NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu Ocena zdolnosci biotransformacyjnej Givinostatu, inhibitora deacetylaz histonéw,
u myszy z delecja genu Marc2

2.Czas trwania projektu 1 miesigc
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) biotransformacja lekow, inhibitory deacetylaz histonow,

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) ...... A — badania

podstawowe - onkologia......

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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.

Acetylacja/deacetylacja histonow katalizowana przez acetylotransferazy (HATSs) 1 deacetylazy (HDACs)
histonow odgrywa istotng rolg w epigenetycznej regulacji ekspresji genow. Enzymy te peinig funkcje
odpowiednio aktywatorow 1 represoréw transkrypcji. Zaburzenia funkcji tych enzymow prowadzié
moga do rozwoju licznych chordb, w tym nowotworowych. W tkance nowotworowej czgsto obserwuje
obnizenie poziomu acetylacji histonow na skutek nadekspres;ji biatek HDACSs. Z tego powodu rozwijane
sa zwigzki drobnoczasteczkowe, ktore w sposob specyficzny hamuja HDAC. Jednym z inhibitoréw
HDAC jest ITF2357 (Givinostat) opracowany przez firme¢ Italfarmaco, dla ktoérego dotychczas
wykazano aktywnos$¢ przeciwzapalng, anty-angiogenng i1 przeciwnowotworowa. Zwigzek ten jest
testowany w licznych badaniach klinicznych 11 faz (https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=1TF2357),
gtownie dla nowotworéow hematologicznych. Celem niniejszego badania jest sprawdzenie czy
kompleks bialkowy mARC jest odpowiedzialny za transformacje¢ ITF2357 z formy nieaktywnej do
aktywnej. Kompleks ten ma zdolno$¢ do przeprowadzania reakcji aktywacji prolekow zawierajacych




amidoksymowa grupe funkcyjng. Dysponujemy szczepem KO Marc2 u ktorego potwierdzilismy
uposledzenie takiej zdolnosci biotransformacyjnej dla kilku wzorcowych zwigzkow. Dotychczas nie
udowodniono w jaki sposob ITF2357 jest transformowany z proleku do formy aktywnej a niniejszy
projekt ma sprawdzi¢ czy ta konwersja jest mediowana przez kompleks mARC Przewidujemy, ze
niniejsze badanie poszerzy wiedz¢ na temat endogennej roli kompleksu mARC oraz wyjawi sposob
aktywacji ITF2357.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) — 30 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Myszy laboratoryjne sg najczesciej stosowanym modelem oceny dziatania lekow in vivo. Doswiadczenie pozwoli
oceni¢ w jakim stopniu biatko Marc2 to jest konieczne do aktywacji leku ITF2357 (Givinostat). Ze wzglgdu na
fakt, ze dziatanie terapeutyczne ma metabolit substancji podawanej zwierzgtom, nie mozna dokonaé oceny in
vitro. Konieczne jest sprawdzenie, jak zwierzeta z defektywnym genem Marc2 reaguja na podany zwigzek. Do tej
pory takie badania nie byly przeprowadzone w modelu zwierzecym. Myszy sa najnizszym ewolucyjnie
organizmem, na ktorym mozna uzyska¢ wyniki mozliwe do przetransponowania na cztowicka (ZASTAPIENIE).
Liczbe zwierzat ograniczono do absolutnego minimum. Zastosowano schemat, ktory jest wykorzystywany m.in.
w ocenie biodystrybucji farmaceutykow. Dotychczasowe badania wskazuja, ze brak funkcjonalnego biatka Marc2
powinien w istotny sposob wpltywaé na aktywacj¢ leku ITF2357, stad proponowana mata liczba osobnikéw w
kazdym punkcie czasowym (OGRANICZENIE). Wszystkie osobniki beda znajdowaly si¢ pod opicka
doswiadczonych pracownikow, w tym takze pod specjalistyczng opieka lekarsko — weterynaryjna.
Zaproponowano takie czynno$ci w trakcie eksperymentu, by jak najbardziej ztagodzi¢ dotkliwo$¢ procedury.
Jakkolwiek nie spodziewamy si¢ takiego przebiegu eksperymentu, w przypadku zaobserwowania zmian
mogacych §wiadczy¢ o gwattownym pogorszeniu stanu zdrowia zwierzgcia, mysz zostanie niezwlocznie poddana
eutanazji. (UDOSKONALENIE).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

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

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




