NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Ocena aktywnosci przeciwnowotworowych nowych inhibitoréw wybranych szlakow

syntezy — badania pilotazowe z zastosowaniem pomp osmotycznych.

2.Czas trwania projektu np. 2,5 roku

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ksenograft, pompy osmotyczne, zwigzki antynowotworowe
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem prowadzonych w obecnym projekcie badan pilotazowych jest ocena analizy wtasciwosci
przeciwnowotworowych nowych inhibitorow wybranych szlakow syntezy. Zwigzki te dzigki swej
wysokiej specyfice dziatania hamuja wybrane $ciezki metaboliczne komoérek rakowych, dzigki czemu
hamuja ich podzialy komoérkowe, co prowadzi do zahamowania wzrostu guzéw nowotworowych.
Zwiazki wytypowane do badan o korzystnych parametrach zostaly wyselekcjonowane na drodze
licznych testow in vitro (testy specyficznosci, cytotoksycznosci) oraz in vivo (analiza wtasciwosci
farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych). Cechujg si¢ one niskg toksycznoscia, stabilnoscig w
roztworach przez okres 2 tygodni oraz wysokim potencjalem przeciwnowotworowego dziatania.
Jednoczesnie wyniki tych analiz wykazaty, Zze badane preparaty wykazuja niska stabilno$¢ metaboliczng

(inhibicja cytochroméw, krotki czas pottrwania), gdyz sa substratem dla niektorych cytochromow.




Skuteczno$¢ dzialania badanych zwigzkéw zostanie oceniona z wykorzystaniem modeli
onkologicznych typu ksenograft, tj. u myszy z wszczepionymi podskoérnie komérkami nowotworowymi
wybranych linii ludzkich (np. piersi, jelita grubego czy biataczek). W tym celu, ze wzgledu na
dhlugoterminowos$¢ tych eksperymentow, zwigzki te nalezatoby podawac kilka razy dziennie lub z
rownoczesnym podaniem inhibitorow cytochromow. Jednak by unikna¢ wielokrotnego podawania
badanych preparatow zwierzetom oraz towarzyszacemu stresu u zwierzat, w trakcie badan, zostang
zastosowane podskdrnie umieszczone pompy osmotyczne. Pompy te uwalniajag badane preparaty w
niskim stezeniu, w sposob ciagty oraz przez dhugi okres czasu. W trakcie eksperymentu zwierzeta beda
wazone, a takze wykonywane be¢da pomiary objetosci guzow nowotworowych. Zwierzeta beda
otrzymywac¢ testowane zwigzki zawieszone w rozpuszczalnikach o skladzie i pH odpowiednio
dobranym do zastosowania w pompach osmotycznych oraz dostosowanych do badan in vivo. Na
zakonczenie eksperymentu od zwierzat zostanie pobrany material (krew, guzy oraz wybrane narzady
wewnetrzne, np. watroba, nerki, $ledziona, moézg), ktore postluza do wykonania dalszych czesci

analitycznych badania.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

250 myszy; szczep: SCID, SCID/beige, NOD/SCID, nude

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Prowadzone badania przedstawione w obecnym projekcie majg na celu okre$lenie aktywnosci
przeciwnowotworowej wybranych zwigzkoéw, ktore na drodze licznych testow zostaty wytypowane jako
potencjalni kandydaci kliniczni w indykacjach onkologicznych. Zaden z obecnie znanych testow w
modelach in vitro nie jest w stanie w peini odzwierciedli¢ wszystkich proceséw zachodzacych w
organizmach zywych, dlatego tez istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia badan w modelach in vivo.
Przedstawione w obecnym projekcie eksperymenty zostang wykonane na mysich modelach
ksenograftowych, a badania te =zostang przeprowadzone zgodnie z obowigzujaca zasada 3R

(Replacement, Reduction, Refinement). W pierwszej kolejnosci zostang wykonane analizy in silico,

! Przy wypetnianiu wzorowac¢ sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




gdzie za pomocg odpowiednich programow komputerowych zostaly zaprojektowane zwigzki o
okreslonych parametrach, ktore zapewnia wysoka specyficzno$¢ 1 selektywno$¢ dzialania zwigzkow
poprzez ich efektywne wigzanie do odpowiednich celow molekularnych. Kolejnym krokiem jest
przeprowadzenie testow iIn vitro, ktore pozwolg oceni¢ parametry zwigzkow dotyczacych ich
stabilno$ci, aktywnos$ci, cytotoksycznos$ci, czy aktywno$ci przeciwnowotworowej (zasada zastgpienia).
W ramach opisanego w obecnym wniosku projektu eksperymenty zostang przeprowadzone na mysim
modelu onkologicznym. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan podobnego typu oraz analizy
statystyczne wykazaty, ze przewidywane liczebno$ci uzytych w badaniach zwierzat sg wystarczajace do
uzyskania wiarygodnych wynikow (zasada ograniczenia i udoskonalenia). Zwierz¢ta bedg pochodzi¢ z
certyfikowanych zrddet oraz bgda utrzymywane w warunkach $rodowiska, ktore przyczynig si¢ do
poprawy ich dobrostanu (material gniazdujacy, drewniane klocki). Zwierzeta beda pod stala opieka
weterynaryjng, a wykonywane na nich czynno$ci zostang przeprowadzone przez doswiadczone i
wykwalifikowane osoby (zasada udoskonalenia). W przypadku, gdy u zwierzat zaobserwowane beda
oznaki bolu i cierpienia lub w przypadku, gdy guzy nowotworowe osiaggng rozmiary przekraczajace
wielkoé¢ 2000 mm3, procedura zostanie zakonczona, a zwierzeta zostang us$miercone (zasada
udoskonalenia). W trakcie eksperymentu zwierzgta beda otrzymywaé badane preparaty przy pomocy
podskornie umieszczonych pomp osmotycznych. Rozmiary tych pomp sa odpowiednio dostosowane do
uzycia w przypadku matych zwierzat (mysz), dlatego tez po ich podskdrnej implantacji ruchy zwierzat

nie beda ograniczone, a takze nie bedg odczuwac¢ dyskomfortu czy bdlu (zasada udoskonalenia).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
7 NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




