NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Ocena narzadowej dystrybucji znakowanych nanokapsul polisacharydowych jako

potencjalnych no$nikow lekéw lipofilowych o dzialaniu naczyniowym
2.Czas trwania projektu 18 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) nanokapsuty, biodystrybucja, naczynia krwionosne,
$roédbtonek

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

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 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.

Wiele substancji o istotnym znaczeniu biologicznym jest trudno rozpuszczalnych w roztworach
wodnych (ma charakter lipofilowy), co znaczaco ogranicza ich wykorzystanie jako terapeutykow.
Jednym z rozwigzan umozliwiajacych zastosowanie tego typu zwigzkéw w farmakologii jest
zastosowanie biopolimerowych no$nikow w postaci nanokapsut, ktore zapewnig bezpieczny transport
leku do okreslonego miejsca docelowego w organizmie bez utraty jego funkcjonalnosci. Badania
pilotazowe wykazaty, ze zamkniecie w nanokapsutach substancji biologicznie czynnej takiej jak
kurkumina, wzmacnia jej efekt terapeutyczny, jednak mechanizm dziatania nie zostat jeszcze w pelni

wyjasniony.




Celem badania bedzie ocena przydatnosci biopolimerowych nanokapsut do transportu lekow
lipofilowych o dziataniu naczyniowym, poprzez okreslenie ich narzadowej dystrybucji. Hipoteza
badawcza zaklada, ze nanokapsuly utworzone ze modyfikowanych polisacharydéow np. kwasu
hialuronowego (wyscielajgcych naturalnie wnetrze naczyn krwiono$nych w postaci glikokaliksu) moga
by¢ wychwytywane z krwiobiegu przez komorki §rédblonka naczyn krwionos$nych, co umozliwitoby ich

wykorzystanie w terapiach celowanych m.in. choréb uktadu krazenia.

W badaniach planuje si¢ wykorzystanie zarowno zwierzat zdrowych (kontrolnych) jak i modelu
dysfunkcji $rodbtonka (zwierzg¢ta z nadci$nieniem tg¢tniczym). Preparaty kontrolne oraz nanokapsutly
zostang podane zwierzetom dozotadkowo lub dozylnie. W okreslonych punktach czasowych od podania
preparatow (1h, 3h, 8h lub 5 dni) od zwierzat zostang pobrane tkanki (m.in. aorta wraz z tukiem,
watroba, ptuca) w celu dalszego obrazowania ex vivo oraz analizy histologicznej. Okreslenie
precyzyjnego miejsca lokalizowania si¢ nanokapsut w warunkach fizjologicznych bedzie mozliwe
dzigki zastosowaniu znakowania nanokapsut fluorem (obrazowanie NMR) oraz znacznikow

fluorescencyjnych.

Uzyskane wyniki pozwolg na okreslenie potencjatu stosowania nanokapsut jako no$nikéw dla zwigzkow
biologicznie czynnych, réwniez tych o niskiej biodostgpnosci, w nowoczesnej, celowanej terapii

dysfunkcji §rédbtonka.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny n=40

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przedmiot niniejszego wniosku ma charakter innowacyjny, nieopisany dotad w literaturze i1 posiada
duzy potencjal aplikacyjny. Badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych sg istotnym elementem
badan przedklinicznych majacych na celu opracowanie skutecznych metod terapeutycznych. Uzyskanie

danych z niniejszego projektu moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej klasy nos$nikow dla

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




zastosowan w terapii celowanej m.in. w leczeniu dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego towarzyszace;j

wielu schorzeniom, w tym nadci$nieniu.

Szczury sg jednym z podstawowych gatunkéw zwierzat modelowych, powszechnie stosowanych w
badaniach mechanizméw i odpowiedzi organizmu na aplikowane substancje bioaktywne o potencjale
prozdrowotnym. Badania z wykorzystaniem modeli zwierzgcych stanowig istotny element badan
przedklinicznych, ktérych nie sg w stanie zastgpi¢ badania in vitro. Stopien skomplikowania procesow
metabolicznych przebiegajagcych w organizmie uniemozliwia wykonanie tego typu eksperymentow na
liniach komodrkowych i1 hodowlanych, ktére m.in. nie sa3 w stanie uwzgledni¢ komunikacji
mi¢dzykomorkowej i migdzynarzadowej. Aby ograniczy¢ stres i dyskomfort zwierzat zwigzanych z
pomiarami przyzyciowymi, liczbe i dotkliwo$¢ czynno$ci ograniczono do niezbgdnego minimum,
planujac w eksperymentach analizy ex vivo pobranych tkanek. Zaplanowana w procedurach liczba
zwierzat zarowno w grupach kontrolnych jak i badanych zostata zredukowana do warto$ci minimalne;j

zapewniajacej uzyskanie rzetelnych wynikéw

Dawki oraz objetosci substancji aplikowanych zwierzetom zostaly ustalone na podstawie danych
literaturowych, co pozwala na obserwacje efektow przy jednoczesnym braku skutkéw ubocznych. Masa

ciala zwierzat bedzie regularnie monitorowana, co umozliwi precyzyjne dawkowanie substancji.

Nanokapsuly otrzymywane sg droga bezposredniej emulsyfikacji fazy wodnej zawierajacej polisacharyd
oraz fazy olejowej z rozpuszczong substancja aktywng. Zastosowanie biopolimerow takich jak
hialuronian, wystepujacych naturalnie w przyrodzie, pozwala na uzyskanie nietoksycznego uktadu
emulsyjnego. Uklad taki nie zawiera takze zanieczyszczen, ktore moglyby wywotywa¢ negatywne
efekty u badanych zwierzat. Dodatkowa zaleta kapsut jest ich dyspersja w bezpiecznym i neutralnym dla
organizmu roztworze soli fizjologicznej lub innym roztworze wodnym. Zastosowanie PFOB do
wyznakowania nanokapsutl fluorem wynika z faktu, Zze jest on uzywany klinicznie jako preparat
krwiozastepczy, a tym samym ryzyko wystgpienia skutkoéw ubocznych jest zminimalizowane. Znacznik
fluorescencyjny zostanie dobrany spo$rod powszechnie stosowanych barwnikow w badaniach in vitro,

gdzie nie stwierdza si¢ ich dzialania toksycznego.

Czynno$ci zaplanowane w do$wiadczeniu, wedtug aktualnego stanu wiedzy, sa mozliwie najmniej
dotkliwe dla zwierzat. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych pod

wzgledem naukowym) o mniejszej dotkliwosci dla zwierzat, zastgpig one procedury zaplanowane w




badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie to miato wptywu na jako$¢ wynikow.

W celu udoskonalenia warunkow bytowych zwierzat podczas prowadzenia eksperymentu, oprocz
zapewnienia podstawowych warunkow temperatury 1 wilgotnosci odpowiednich dla ich gatunku, kazda
z klatek dla zwierzat zostanie uzupelniona o drewniane gryzaki do S$cierania zgbow oraz domki

wypoczynkowe.

Rezultaty niniejszego projektu, oprocz aspektu poznawczego, moga przyczynic¢ si¢ takze do pracowania
nowych strategii w prewencji i leczeniu patologii $srodblonka naczyniowego w nadci$nieniu tetniczym

krwi.

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

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




