NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytat projektu: Ocena mnowych systeméw lokalnego uwalniania lekéw zbudowanych z

biodegradowalnych poliestrow.
2.Czas trwania projektu: 3 miesigce

3.8towa kluczowe (maksymalnie 35 stow): Terapia przeciwnowotworowa, paklitaksel, materialy

nanowlokniste.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych): A

A. Badania podstawowe

B. Badania transiacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunlku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajgce poprawg dobrostanu zwierzat hub warunkdéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarslich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, Srodkéw spozywezych, pasz lub immych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci lub bezpieczeristwa stosowania

G. Badania w célu ochrony érodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolniciwa wyZszego lub szkolenia w celu mnabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowedowad u
wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysei, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauld i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia jest zbadanie skutecznosci przeciwnowotworowej terapii opartej na

biodegradowalnych nanowtékninach wzbogaconych lekiem przeciwnowotworowym — paklitakselm.

Nanowlokniny wykorzystane w badaniu zostang uzyskane w procesic elektroprzedzenia. Nastepnie
zostana one wzbogacone lekiem cytostatycznym - paklitakselem. Tak powstanie system lokalnego
uwalniania lekéw przeciwnowotworowych, ktéry po wmieszczeniu w guzie nowotworowym bedzie
ulegal stopniowej degradacji, dzigki czemu do tkanki nowotworowej w sposéb kontrolowany uwalniany

bedzie lek - paklitaksel.

Chemioterapia oparta na systemic lokalnego uwalniania leku w przeciwienstwiec do chemioterapii




klasycznej pozwala mna bardzo precyzyjne podawanie chemioterapeutyku wprost do guza
nowotworowego lub w miejsce po jego usunigciu. Takie rozwiazanie gwarantuje, ze lek dotrze
bezposrednio do komdrek nowotworowych 1 je zabija bez skutkéw ubocznych dla pacjenta, co w

zdecydowany sposéb poprawi komfort Zycia chorych w trakcie chemioterapii.

Spodziewamy si¢, Ze badania nasze z wykorzystaniem systeméw uwalniania lekéw opartych na
biodegradowalnych nanowlékninach moga przyczynié si¢ do opracowania nowych rozwiazan

terapeutycznych znajdujgcych zastosowanie w klinice.
Zbadane zostang dwa rozwiazania terapeutyczne.

Rozwigzanie pierwsze bgdzie polegalo na wprowadzeniu nanowidkniny z paklitakselem wprost do guza
mysiego raka sutka i pomiarze wielkosci guzéw. Jest to przyklad terapii przeciwnowotworowej opartej

jedynie na chemioterapii.

Rozwigzanie drugie bedzie polegato na wprowadzeniu nanowtékniny z paklitakselem wprost do guza
mysiego raka sutka a nast¢pnie czterokrotnej brachyterapii (radioterapia kontaktowa). Jest to przykiad

terapii przeciwnowotworowej opartej na skojarzeniu chemioterapii z radioterapia (brachyterapia).

Doswiadczenie zostato zaplanowane w taki sposob, aby zwierzeta biorace w nim udzial nie odczuwaly
stresu oraz bdlu. W trakcie badania zwierzgta beda narazone na kilkukrotne uklucie igla. Po zakonczeniu
badania myszy zostana u$miercone a ich narzady wewnetrzne oraz guz zostang pobrane do dalszych

badan histopatologicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENTU

W doswiadczeniu wykorzystanych zostanie 60 myszy szczepu C37BL/6NCrlL

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA T UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejgca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem

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




badawezym w bazach danych: PUBMED oraz Google Scholar. Na podstawie przeszukania istniejacej
literatury, stwicrdzono ze brak jest dostgpnych danych dotyczacych zaproponowanego przez nas

badania.
Przygotowujgc doswiadczenie uwzgledniono zasadg zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R):

1) Zaproponowane przez nas badania, ze wzgledu na ich zlozonos€ oraz cele jakie cheemy osiagnaé, nie
mozna wykona¢ na hodowlach tkankowych in vitro. Nie istnieja réwniez zadne inne metody
alternatywne. Jedynie na modelu zwierzecym mozemy przeprowadzi¢ przeciwnowotworowa terapic
opartg na biodegradowalnych nanowldékninach wizbogaconych lekiem przeciwnowotworowym —

paklitakselm.

2) Doswiadczenia zaplanowane w projekcie zostaty w taki sposob zaprojektowane aby ograniczyé do
minimum liczbg zwierzat, przy jednoczesnym zachowaniu istotnodci statystycznej uzyskanych
wynikow. Przewidziane procedury beda prowadzone w taki sposéb aby po ich zakoficzeniu uzyskaé
maksymalng liczbg wynikéw. Specjalnie do przediozonego projektu zostaly opracowane nowe techniki
analizy immunochistochemicznej pozwalajgce na oznaczenie kilku antygendéw jednoczesnie. Pobrany
material tkankowy, od usmierconych zwierzat po zakoficzeniu doswiadczenia, zostanie w odpowiednich
warunkach zamroZony a nastgpnie przechowywany w temp. -80°C. Dzicki temu, w razie koniecznosci
wykonania dodatkowych analiz zostanie ponownie uZyty, bez konieczno$ci przeprowadzenia

doswiadczenia z uzyciem dodatkowych zwierzat.

3) Doswiadczenie, kire planujemy przeprowadzi¢, zostato przez nas zaplanowane w taki sposéb, aby
do minimum ograniczy¢ bél i stres mysz. Myszy beda trzymane w indywidualnie wentylowanych
klatkach, w odpowiedniej dla nich fempe:raturze 1 wilgotnosei. Ich stan bedzie monitorowany przez
wykwalifikowany personel oraz otoczone beda opieka weterynarying (siedem dni w tygodniu). Myszy
beda miala calodobowy dostgp do Swiezej wody i specjalistycznej paszy. W celu wzbogacenia
srodowiska w klatkach oprécz podstawowej, niepylacej, chionnej osikowej $ciétki bedzie réwniez
$cittka przeznaczona do budowy gniazd. W pomieszczeniu hodowlanym bedzie zachowany 12
godzinny cykl dobowy $wiatla (dziefi'noc). W razie stwierdzenia nieodwracalnych zmian chorobowych
powodujacych u myszy np. zaburzenia w poruszaniu sig, przyjmowaniu jedzenia i picia doswiadczenie

zostanie przerwane a zwierz¢ zostanie humanitarnie u$émiercone.




8. Projekt jest-objety oceng retrospektywng?
_-‘(.\‘TAK - ha podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

NIE

2 Wypetnia wiaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



