NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Nowe, dwustopniowe rusztowania na bazie nanoapatytu wapnia (nHAP)
inkorporowanego nanotlenkami zelaza (Fe203/Fe304) z funkcja kontrolowanego uwalniania miRNA w
statycznym polu magnetycznym do regeneracji ztaman kostnych u pacjentow osteoporotycznych. Ocena
in vivo osteogennych wlasciwosci otrzymanych materiatéw z wykorzystaniem modelu krytycznego

ubytku czaszki u myszy typu SAMP6.
2.Czas trwania projektu: 07.11.2020- 07.11.2022

3.Stowa kluczowe: (maksymalnie 5 stow) nanoapatyty wapnia, regeneracja kos$ci, teranostyka,

osteoporoza, biomaterialy

Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B. Badania translacyjne lub
stosowane

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 produktow leczniczych, srodkow 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 okresli¢ 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 stéw, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W projekcie planowane jest wytworzenie innowacyjnego rusztowania, wspomagajacego regeneracje
ko$ci u pacjentdow z osteoporozg starcza, jako alternatywe dla implantéw metalowych. Opracowany przez
nas material sklada si¢ z krysztalow hydroksyapatytu (nHAP) nieorganicznego sktadnika kosci

odpowiedzialnego za jej mechaniczne wlasciwosci, mikro RNA (miRNA) oraz nanoczastek




magnetycznych Fe;Os/Fes0s4. Taki uktad zapewni mozliwos¢ kontrolowanego w czasie uwalniania
terapeutycznego miRNA za pomocg statycznego pola magnetycznego, w zaleznosci od tempa regeneracji
ztamania. NHAP wzbogaci macierz kostng, miRNA wptynie na metabolizm komorek regulujacych
remodeling kos$ci. miR-21 stymulowal bedzie mezenchymalne komoérki macierzyste do réznicowania w

osteoblasty, natomiast miR-124 ograniczy aktywno$¢ osteoklastow odpowiedzialnych za model kosci.

Biokompatybilno$¢ proponowanego materiatu zostala wstepnie zbadana w warunkach in vitro z
wykorzystaniem) oraz linii osteoblastow MC3T3 oraz osteoklastow 4B12. Na drodze dalszych testow
zostanie wyloniony najlepszy material, przetestowany w warunkach in vivo z wykorzystaniem myszy
SAMPG6, stanowigcych model zwierzecy do badania osteoporozy. U zwierzat wykonane zostang krytyczne
ubytki czaszki wypelnione badanym materialem. Zwierz¢ta w rdéznych odstgpach czasowych zostang
umieszczone w statycznym polu magnetycznym aby uwolni¢ terapeutyczne czasteczki miR-21, a
nastepnie miR-124. Po zakonczeniu eksperymentu, metodami biologii molekularnej, immunohistochemii
oraz tomografii komputerowej, okreslony zostanie potencjat terapeutyczny materiatu, a wigc efektywno$¢

tworzenia nowej kosci.

Zaktadamy, ze opracowany biomaterial, poprzez celowang regulacje aktywnosci odpowiednich populacji
komorek znacznie przyspieszy regeneracje kosci u zwierzat. Uzyskane wyniki dostarczg cennych danych
z zakresu syntezy innowacyjnych biomateriatow zdolnych do kontrolowanego uwalniania leku a takze

dodatkowej wiedzy o procesie regeneracji kosci u osdb cierpiacych na zmiany osteoporotyczne.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badania przewiduja uzycie myszy SAMP6 w 4 grupach po 10 zwierzat w kazdej. Analiza zostanie
objetych 40 myszy, poniewaz taka liczebno$¢ umozliwi sprawdzenie poprawnosci zalozonej tezy
badawczej. Liczba wykorzystywanych w do$wiadczeniu zwierzat zostata ograniczona do poziomu

niezbednego do osiggnigcia celow i analizy statystyczne;.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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




Uwzglednienie zasady zastapienia:

Metodyka badawcza jest zweryfikowana i szeroko stosowana w badaniach naukowych dotyczacych
regeneracji tkanki kostnej. Myszy SAMP6 wykorzystane w doswiadczeniu umozliwiajg osiagnigcie celu
badan. Nalezy jednak jasno podkresli¢, ze badania in vivo ktore planujemy przeprowadzié, zostaty
poprzedzone szeregiem testow in vitro, w ktorych potwierdzilimy wysoki potencjat terapeutyczny i

bezpieczenstwo badanego materiatu.

Uwzglednienie zasady ograniczenia:

Analiza zostanie objetych 40 myszy, poniewaz taka liczebno$¢ umozliwi sprawdzenie poprawnosci
zatozonej tezy badawczej. Liczba wykorzystywanych w do$wiadczeniu zwierzat zostata ograniczona do
poziomu niezbednego do osiggniecia celow i analizy statystycznej. Na podstawie przeprowadzonych
analiz statystycznych wykazano ze n=10 to ilo§¢ minimalna osobnikow wymaganych w badaniu aby
uzyskaé¢ warto§¢ minimalng btedu (btad maksymalny 5%) w pomiarze przy ustalonym poziomie ufnosci

(95%) do wyniku.
Uwzglednienie zasady udoskonalenia:

Zwierzgta beda utrzymywane zgodnie z wytycznymi zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Rolnictwa i
Rozwoju Wsi z dnia 14 grudnia 2016 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinien spelniaé

osrodek, oraz minimalnych wymagan w zakresie opieki nad zwierzgtami utrzymywanymi w osrodku.

Zwierzgta bedg utrzymywane w specjalnych izolowanych, wentylowanych klatkach w 12-godzinnych
cyklach jasnych i ciemnych, karmione standardowa dietg i wodg ad libitum. Wszystkie myszy beda
utrzymywane w standardowych warunkach. Wszystkie warunki $rodowiskowe (m.in. temperatura,
wilgotno$¢, naswietlenie) beda na optymalnym poziomie. Cierpienie zwierzat bedzie ograniczone do
minimum poprzez zastosowanie odpowiednich anestetykow i srodkoéw przeciwbolowych. Zwierzeta beda
mie¢ zapewnione wlasciwe warunki utrzymania i wzbogacone srodowisko, co pozwoli im na utrzymanie

zachowan typowych dla gatunku.

Wszystkie czynnos$ci bedg wykonywane przez do§wiadczonych badaczy.




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

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



