NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badania in vivo biodystrybucji nowych pochodnych azobenzenu jako potencjalnych
radiofarmaceutykow do wczesnej diagnostyki choroby Alzheimera.

2.Czas trwania projektu 01.02.2020 — 31.12.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) obrazowanie molekularne, PET/SPECT/CT, pochodne
azobenzenu, radiofarmaceutyk, choroba Alzheimera

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku

. Badania z zakresu medycyny sagdowej

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

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

mTmooOw>

. Badania w celu ochrony $§rodowiska naturalnego
. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji
zawodowych

IIo

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Choroba Alzheimera AD (ang. Alzheimer’s Disease) jest nicodwracalnym zwyrodnieniem moézgu, ktore
powoduje zaburzenia pamigci, funkcji poznawczych oraz innych, ktére prowadza do $mierci z powodu
catkowitej niewydolno$ci mézgu. Niestety na dzien dzisiejszy choroba ta pozostaje nieuleczalna. Szacuje
si¢, ze obecnie na $wiecie zyje co najmniej 50 milionow ludzi z ta choroba, a wg WHO liczba ta moze
przekroczy¢ 152 miliony do 2050r.

Nowo zsyntezowane zwiazki to pochodne azobenzenu. W celu okreslenia ich biodystrybucji wyznakowano
je radionuklidem Tc-99m (do diagnostyki SPECT) oraz Ga-68 (do diagnostyki PET). Oczekuje sig, ze
otrzymane radiofarmaceutyki skumuluja si¢ w miejscach gdzie wystgpuje duze nagromadzenie
amyloidowych biatek (gtéwnie amyloidu-beta) odpowiedzialnych za powstawanie i rozprzestrzenianie si¢
choroby Alzheimera, dzigki czemu bgdzie mozna okresli¢ zaawansowanie stadium choroby.

Nie przewiduje si¢ aby dawki oraz aktywno$¢ promieniotworcza preparatow wykorzystywanych w badaniu
byty szkodliwe dla zdrowia zwierzat lub zagrazaty ich prawidlowemu funkcjonowaniu. Wszystkie
zwierzgta biorgce udzial w eksperymencie beda w koncowej fazie poddane eutanazji zgodnie z procedurami
przyjetymi przez komisj¢ etyczng. Pozyskane podczas sekcji organy wewnetrzne zostang przekazane do
dalszych analiz ex vivo.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

|W badaniu wykorzystane zostanie 175 samcow myszy szczepu c57bl/6 w wieku 6-10 tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA®

W toku przygotowywania projektu, istniejgcy stan wiedzy zostal sprawdzony w zakresie objetym
whnioskiem badawczym w oparciu o informacje zawarte w bazach danych EBSCO; PUBMED; Google
Scholar; AGRICOLA; ScienceDirect; Web of Science (JCR); Mendeley. W tym celu wykorzystano migdzy
innymi nastepujace stowa kluczowe i hasta: ,,Biodistribution”, ,,Tc-99m”, ,,SPECT.imaging”, ,,Alzheimer”,
,(Ga-68”, ,,Alzheimer’s disease”, ,,PET”, ,,SPECT/CT”, ,,AD”, ,,technetium-99m”. Przeprowadzona analiza
danych literaturowych potwierdza, ze neuroobrazowanie jest jednym z najbardziej obiecujacych obszaréw
badan skoncentrowanych na wczesnym wykrywaniu choroby Alzheimera. Doswiadczenia w obszarze
poszukiwania nowych radiofarmaceutykéw do wczesnej diagnostyki tego schorzenia sa prowadzone
jedynie w kilku osrodkach na §wiecie. Jednocze$nie radiofarmaceutyki o zaproponowanych strukturach nie
byty wczesniej oceniane w warunkach in vivo z uzyciem zwierzat do§wiadczalnych. Zwigzki wybrane do
wnioskowanych badan nad ich potencjalng efektywnos$cia diagnostyczng w tym schorzeniu z uzyciem
zwierzat sa zwigzkami nowo zsyntezowanymi i1 nie byty wczesniej badane w tym zakresie.

Zastapienie (Replacement)

Przeprowadzenie zaplanowanych procedur jest niemozliwe w aspekcie in vitro. Jedynie badania in vivo
pozwola na dalsze wnioskowanie i podjecie si¢ kolejnych eksperymentow, stuzacych rozwojowi nauk
biologicznych i medycznych. Wykorzystanie modelu mysiego pozwoli na doktadne zbadanie dystrybucji
narzagdowej pochodnych azobenzenu znakowanych radioizotopami po podaniu do krwiobiegu oraz pozwoli
unikng¢ podobnych badan na modelach zwierzat takich jak koty, psy czy malpy.

Ograniczenie (Reduce)

Badanie na 175 myszach pozwoli na przeprowadzenie zaplanowanych procedur dla pieciu potencjalnych
radiofarmaceutykow, wykonanie podstawowych obliczen statystycznych, a jednocze$nie stanowi liczbe
zwierzat, ktora jest mozliwa do przebadania. Liczne badania fizykochemiczne oraz in vitro, wykonane przed
przystapieniem do badan na zwierzgtach, pozwalaja zminimalizowaé ryzyko wystapienia niepozadanych
skutkow. Wysoka czystos¢ chemiczna, izotopowa jak i1 radiochemiczna otrzymanych preparatow,
umozliwia uzyskanie znamiennych statystycznie wynikow przy wykorzystaniu zatozonej liczby zwierzat.
Niewielka liczba osobnikow w grupach eksperymentalnych (od n=5 do n=10) jest spotykana w literaturze
i zgodna z =zalozeniami o ograniczeniu liczebnosci zwierzat wykorzystanych w laboratoryjnych
eksperymentach.

! Przy wypeianiu wzorowac si¢ na instrukcji wypeiania wniosku W1 punkt. 8




Udoskonalenie (Refinement)

Prace prowadzone sg w szerokiej wspotpracy naukowcow z wiodacych osrodkow z Polski i Europy.
Zastosowanie nowoczesnej aparatury pomiarowej, pozwalajacej na taczenie technik obrazowania
przezyciowego, umozliwia nieinwazyjne przeprowadzenie pomiaru biodystrybucji badanego zwigzku w
ciele. Wykorzystanie nowoczesnych detektorow promieniowania pozwoli na analiz¢ mniejszych
aktywnosci zwigzku i zredukuje do minimum niepozadane efekty zwigzane z podaniem substancji
promieniotworczej do organizmu zwierzgcia. Nie oczekuje si¢, ze badane preparaty spowoduja
jakiekolwiek dziatania niepozadane. W przypadku opisanym w art. 6, ust.1 ustawy z dnia 15 stycznia 2015r.
(Dz.U. 2015 poz. 266), przewiduje si¢ wczesniejsze 1 humanitarne zakonczenie procedury.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
"I TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy [
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

2 Wypetnia wlasciwa lokalna komisja etyczna ds. dos§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé¢ whasciwe pole.




