NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Ocena potencjalu terapeutycznego ceragenin w obecnoSci
Poloxameru 407 (Pluronic F-127) w stosunku do komérek czerniaka

zlosliwego
2.Czas trwania projektu 01.12.2020 do 30.11.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nowotwory, czerniak ztosliwy, mysi model

nowotworu, Poloxamer
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, $rodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktéow, lub badan ich jakosci, skuteczno$ci 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysSci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Celem zaplanowanego eksperymentu jest poznanie przeciwnowotworowego mechanizmu
dziatania ceragenin zaréwno w formie wolnej, jak i w mieszaninie z Poloxamerem F-127 w
stosunku do komorek czerniaka zlosliwego. Sugerujemy, iz aplikacja naskérna formulacji
sktadajacej si¢ z cerageniny i Poloxameru umozliwi otrzymanie nowej opcji terapeutycznej w
leczeniu powyzszego schorzenia. Wstgpne wyniki in Vitro sugeruja znaczng aktywno$¢
przeciwnowotworowg badanych zwigzkow. Zaangazowanie myszy do przebiegu zaplanowanego
eksperymentu umozliwi optymalne przeprowadzenie do$wiadczenia. Badania te stanowig

podstawe do rozpatrywania ceragenin, jako potencjalnych czynnikow 0 szerokim spektrum



aktywnos$ci biologicznej, a takze mozliwo$¢ jej zastosowania podczas terapii chorob
nowotworowych. Badanie lekow na poziomie farmakokinetycznym jak i indukcja nowotworow
sg powszechnie stosowane u zwierzat laboratoryjnych (myszy i szczury). Aplikacja naskorna jest

jednym z najprostszych sposobow nasladujacych podanie leku w leczeniu czerniaka zto§liwego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

60 szt; myszy laboratoryjne szczep Chy.Cg-Foxnlnu/cmdb; szczep wsobny; pochodzenie: szczep

sprowadzony z The Jackson Laboratory.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedze w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

EBSCO; PUBMED; Google Scholar; ScienceDirect; Web of Science (JCR);
Wykorzystatam stowa kluczowe:

Czerniak zto$liwy / mysi model / model nowotworu / cerageniny / Poloxamer F-127
Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

Przeprowadzenie doswiadczen na modelu mysim pozwoli na potwierdzenie aktywnos$ci
przeciwnowotworowej in vivo ceragenin w leczeniu choréb nowotworowych, w tym czernika
zlosliwego. Co wigcej, wykazanie tego typu aktywnosci przyczyniloby si¢ do poprawy
efektywnosci leczenia pacjentow zmagajacych si¢ z chorobami nowotworowymi. Badanie lekow
na poziomie farmakokinetycznym jak i indukcja nowotworéw sg powszechnie stosowane u
zwierzat laboratoryjnych (np. myszy, szczury) i nie ma potrzeby angazowania innych gatunkéw
zwierzat. Aplikacja naskdrna jest najprostszym sposobem nasladujagcym podanie leku w leczeniu
chorob nowotworowych. Indukcja nowotworu wymaga zastosowania dotkliwej kategorii
dotkliwosci 1 nie ma mozliwosci jej zastgpienia metodami alternatywnymi o mniejszym stopniu
inwazyjnosci. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych pod

wzgledem naukowym), zastapig one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie



bedzie to miato wptywu na wiarygodno$¢ uzyskanych dotychczas wynikow.

Konstrukcja doswiadczenia pozwala na ograniczenie do niezbednego minimum ilosci
zaplanowanych zwierzat. Ponadto, opanowanie technik i metod do$wiadczalnych pozwala
osobom wykonujacym eksperyment zredukowac liczbg zwierzat. Znaczna czg$¢ stosowanych
procedur nie wywotuje u zwierzat dotkliwego bdlu, jezeli jednak zostang zaobserwowane u
zwierzat znaki bolu lub dyskomfortu, podejmie si¢ wszelkie §rodki ograniczajace ten stan.
Pobieranie za$ tkanek i narzadéow przeprowadzone zostang w znieczuleniu ogélnym i beda

jednoznaczne z u$mierceniem zwierzecia.

Zwierzetom zostang zapewnione state warunki bytowania zgodnie z normg Specific Patogen
Free (SPF): 15-krotna wymiana powietrza na godzing (filtr HEPA, pomieszczenie z
nadci$nieniem), temperatura 21 °C + 2, wilgotno$¢ powietrza 35-60%, dzien §wietlny 12 h
swiatto/12 h ciemnos¢) ze swobodnym dostepem do wody i pozywienia. Dodatkowo,
catodobowa kontrola pomieszczenia. Klatki zostana wyposazone w zbogacone $rodowisko,
odpowiednig $cidtke oraz material do konstrukcji gniazd, co pozwoli na tworzenie odpowiednich
warunkéw do odpoczynku i roztadowania stresu. Zwierzetom zostanie zapewniona stata opieka
lekarsko-weterynaryjna. Doswiadczenie zostanie podzielone na etapy. Zwierzgta zostang losowo

podzielone na grupy eksperymentalne, a nastgpnie na podgrupy.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Ze wzgledu na bardzo czeste wystgpowanie oraz wysokg $miertelno$¢ z powodu rozwijajacego
si¢ czerniaka ztoSliwego 1 innych chorob nowotworowych, niezbgdne jest wykonanie

dodatkowych badan wynikiem ktorych bedzie mozliwe opracowanie nowej metody leczenia.
B. Brak jest danych dotyczacych:

Dziatania przeciwnowotworowego ceragenin w mysim modelu czerniaka zto§liwego. Uzyskanie
danych z proponowanego projektu pozwoli na poprawe efektywnosci leczenia pacjentéw

zmagajacych si¢ z powyzsza choroba.



