NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt ,Nanoczastki srebra koniugowane taninami - badania nad ich aktywnos$cig regeneracyjng

w zastosowaniach dermalnych”
2.Czas trwania projektu 02.11.2017-31.12.2018
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) .nanoczastki srebra, taniny, gojenie ran.

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

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 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 projektu jest zbadanie wilasciwo$ci regeneracyjnych nanoczastek srebra koniugowanych z
taninami. Gojenie ran jest procesem ztozonym 1 dynamicznym, za$ prawidtowy proces gojenia si¢ rany
moze ulec zaburzeniu, prowadzac np. do rozwoju tzw. ran przewleklych. Rany przewlekle prowadza
do znaczacego pogorszenia si¢ jakosci zycia 0sOb nimi dotknigtych oraz moga stanowi¢ Zzrodio
zagrozenia powaznymi infekcjami bakteryjnymi, w tym szczepami wieloopornymi. Z tego powodu
istnieje konieczno$¢ opracowania nowych srodkdw umozliwiajacych oczyszczanie rany oraz kontrole
mikrobiologiczng i zapobieganie rozwojowi infekcji.  Opierajac si¢ na doniesieniach literaturowych
oraz wstepnych badaniach wilasnych mozna zatozy¢, ze nanoczastki srebra modyfikowane taninami
mogtyby stanowi¢ obiecujace czynniki wspomagajace gojenie si¢ ran, w szczegolnosci ran o charakterze

przewlektym. Projekt obejmuje dwie procedury: (a) zbadanie potencjalnych wlasciwosci draznigcych




nanoczastek srebra w zalezno$ci od rodzaju taniny uzytej do modyfikacji taninami w tescie lokalnych
weztow chlonnych, zgodnie ze wskazaniami OECD (404) oraz (b) okreslenie wptywu modyfikacji
taninami na regeneracyjne dziatanie nanoczastek srebra na modelu rany nieciagglej in vivo przy uzyciu

nanoczastek nie posiadajgcych wiasciwosci silnie draznigcych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym badaniu zostang zastosowane dwa powszechnie stosowane szczepy referencyjne w
badaniach biomedycznych - C57BL6/cmdb oraz BALB/ccmdb wzgledu na ich wykorzystanie szczepu
w dotychczasowych badaniach nad regeneracyjnymi wlasciwo$ciami nanoczastek srebra
modyfikowanych taninami. Maksymalna liczba myszy, ktore planuje si¢ wykorzysta¢ w
przedstawionych badaniach projektu to 246. W procedurze nr 1 (badanie wtasciwosci draznigcych
nanoczastek srebra modyfikowanych taninami (test LLNA)) bedzie wykorzystanych tacznie 43 myszy
szczepu BALB/c. W procedurze nr 2 (lokalne uszkodzenie skory i naktadanie opatrunkow

zawierajacych nanoczastki srebra modyfikowane taninami) b¢dzie wykorzystanych tacznie 198 myszy

szczepu C57BL6.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Wszelkie starania zostaly poczynione, aby badania na zwierzetach zostaly zastgpione eksperymentami in
vitro. Sposrod 59 modyfikacji nanoczastek do badan na modelu zwierzgcym wybrano 10 wykazujacych
najwyzszy efekt addytywny polaczenia tanina i nanosrebra w odniesieniu do potencjatu
regeneracyjnego. W tym celu postuzono si¢ modelem zranienia in vitro na linii komérkowej HaCaT.
Dalsze badania wymagaja zastosowania bardziej ztozonych uktadow, niemozliwych do odtworzenia in
vitro. Kompleksowo$¢ procesu gojenia ran skory narzuca uzycie zwierzat laboratoryjnych. Istniejace
modele skory in vitro sktadajg si¢ z pojedynczych warstw komorek, bez obecnosci komorek uktadu
odporno$ciowego. Niemozliwe jest zatem odtworzenie in vitro procesoOw zachodzacych podczas gojenia
rany skory in vivo w obrgbie wielowarstwowego naskorka oraz towarzyszacych mu komorek uktadu

odpornosciowego. Test lokalnych weztow chlonnych (ang. Local Lymph Node Assay, LLNA) jest

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




badaniem zatwierdzonym przez OECD do badania wlasciwosci uczulajacych i draznigcych badanych
substancji. Natomiast mysi model rany cigglej skory jest dobrze opisany i scharakteryzowany w
dostepnym pismiennictwie naukowym. Planowane do zastosowania metody badawcze uznawane sg za

standardowe 1 gwarantujg uzyskanie rzetelnych, powtarzalnych wynikéw.

Ilo$¢ eksperymentdw oraz zwierzat zostala tak zaplanowana, aby prawidlowa analiza statystyczna byla
mozliwa. Przyjmuje si¢, ze moc testu powinna by¢ przynajmniej na poziomie 0,8, a czestos¢ popetnienia
btedu odrzucenia hipotezy zerowej a nie wigksza niz 0,05. Standardowo grupy badawcze beda liczy¢ 4
(test lokalnych weztow chtonnych) i 6 (badanie potencjatu regeneracyjnego) osobnikéw z mozliwg
redukcja tej liczby w zalezno$ci od uzyskanych wynikow w procedurze A. Jesli w wyniku badania
LLNA uzyskane wyniki bedg $wiadczyly o potencjale draznigcym preparatu nanoczastek, nie zostanie

on ujety w badaniach wptywu na gojenie rany.

Wszelkie niezbedne starania bgda poczynione, aby utrzymac dobrostan zwierzat laboratoryjnych na
odpowiednim poziomie. Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane po 5 osobnikow w
indywidualnie wentylowanych klatkach. Podczas modelowania rany ciaglej skory w celu
uniemozliwienia wzajemnego zdj¢cia opatrunku zwierzeta beda utrzymywane pojedynczo. W celu
ograniczenia do minimum bdlu podawany bedzie $rodek przeciwbolowy. Ograniczone do minimum
beda cierpienie i dystres. Procedury beda wykonywane przez przeszkolony personel z wieloletnim

do$wiadczeniem.




