NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu ,,Ocena aktywnosci przeciwgrzybiczej zwigzkow o aktywnosci
blonowej”

1.Czas trwania projektu 01.09.2019 - 01.09.2020 r.

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) kandydoza, nanoczastki magnetyczne, nosniki lekow,

aktywnos$¢ btonowa
3.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 produktow leczniczych, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakos$ci, 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem zaplanowanego eksperymentu jest potwierdzenie aktywnosci przeciwgrzybiczej in vivo
zwigzkow o aktywno$ci btonowej osadzonych tj. zimmobilizowanych na magnetycznych
nosnikach lekéw. Powyzsze moze mie¢ zastsowanie W leczeniu szoku septycznego wywolanego
przez przedstawicieli grzyboéw drozdzopodobnych tj. Candida spp. bedacych glownym
czynnikiem wywotujacym zakazenia grzybicze o charakterze ogdoustrojowym. Nasze wlasne
badania jak i dostepne dane literaturowe wskazuja na efektywnos$¢ 1 szerokie spektrum
przeciwdrobnoustrojowe proponowanych do badania zwigzkow. Istotnym jest fakt, iz

zaangazowanie nos$nikow lekow nie tylko zwigksza efektywnos$¢ dzialania badanych substancji



jak réwniez poprawia ich biokompatybilno$¢, miedzy innymi poprzez znaczne zmniejszenie
niszczacego dzialania na krwinki czerwone bedace doskonatymi przedstawicielami
fizjologicznych komorek gospodarza. Badania te stanowig podstawe do rozpatrywania
nanoczastek magnetycznych, jako potencjalnych no$nikéw lekdéw charakteryzujacych sig
szerokim spektrum dziatania, a takze mozliwo$¢ ich zastosowania podczas terapii zakazenia
ogoblnoustrojowego. Dodatkowo, eksperyment pozwoli na oceng biodystrybucji badanych
zwigzkow w formie wolniej i zimmobilizowanej zaréwno W stanie zdrowia i w trakcie choroby.
Proponowane drogi podania odzwierciedlaja drogi podania lekow u ludzi i pozwolg na
identyfikacje tej o najlepszej efektywnosci dziatania. Dodatkowo, otrzymane wyniki pozwolg na
poznanie mechanizmu dziatania i parametrow farmakokinetycznych badanych zwigzkow w
organizmie zywym w stanie zdrowia oraz w trakcie infekcji grzybiczej. Badanie lekéw na
poziomie farmakokinetycznym jak i indukcja infekcji sa powszechnie stosowane u zwierzat
laboratoryjnych (myszy). Natomiast iniekcja dootrzewnowa i dozylna jest najprostszym
sposobem nasladujgcym podanie leku w terapii kandydozy. Poniewaz w konsekwencji wstrzasu
septycznego moze wystgpi¢ indukcja bolu wyrazajacego si¢ ograniczong czynnoscig ruchowa
zwierzat, myszy z powyzszymi objawami beda eliminowane poprzez uspienie. Ponadto, stan

zwierzat bedzie stale monitorowany przez lekarza weterynarii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy: CBy.Cg-Fox1(nu)/cmdb szczep wsobny w ilosci 190 sztuk.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

X EBSCO; X PUBMED; XGoogle Scholar; _ AGRICOLA; xScienceDirect; xXWeb of Science
(JCR);

Wykorzystatam/em stowa kluczowe:

Magnetyczne nanoczastki/mimetyki PPB/amfoterycyna B/mysi model kandydozy



Dotychczas nie opublikowano wystarczajacych danych wykazujacych  efektywnos¢
przeciwgrzybicza zwigzkow o aktywnosci blonowej zimmobilizowanych na powierzchni
nanoczastek magnetycznych w mysim modelu kandydozy ogodlnoustrojowej wywolanego
poprzez iniekcje dozylng badz dootrzewnowsg grzybdéw drozdzopodobnych Candida spp. Na
podstawie aktualnego stanu wiedzy, procedury wybrane do do$wiadczenia sg mozliwie najmniej
dotkliwe dla zwierzat. Procedura zwigzana z indukcja kandydozy klasyfikuje si¢ jako dotkliwa i
na chwile obecng nie istniejg alternatywne metody pozwalajace na jej zastapienie metodami o
mniejszym stopniu inwazyjnosci. Powyzsze zwigzane jest miedzy innymi z faktem, iz grzybica
ogblnoustrojowa jest stanem patologicznym obejmujgcym wiele uktadow. Jednakze, w
przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (satysfakcjonujacych pod wzgledem
naukowym), niewatpliwie zastapig one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze
nie bedzie to miato wplywu na wiarygodno$¢ uzyskanych dotychczas wynikdéw. Proponowane
doswiadczenie skonstruowano w taki sposob aby ograniczy¢ ilo§¢ zwierzat do niezbednego
minimum. Ponadto, opanowanie technik i1 metod doswiadczalnych pozwala osobom
wykonujacym eksperyment zredukowac liczbe zwierzat. Doswiadczenie zostato zaplanowane z
wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z certyfikowanej hodowli z Centrum Medycyny
Doswiadczalnej. Stosowane w dos$wiadczeniu procedury nie wywotaja u zwierzat bolu.
Pobieranie za$ tkanek i narzadéw przeprowadzone zostang w znieczuleniu ogdélnym i beda
jednoznaczne z usmierceniem zwierzgcia. W czasie eksperymentu zwierzeta beda przebywaly w
budynku Centrum Medycyny Dos$wiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
Zwierzgtom zostang zapewnione state warunki bytowania zgodnie z norma Specific Patogen Free
(SPF). W klatkach beda znajdowatly si¢ elementy wzbogacajace srodowisko, odpowiednia §ciotka
oraz materiat do konstrukcji gniazd. Ich obecno$¢ pozwoli na tworzenie odpowiednich warunkow
do odpoczynku oraz roztadowania stresu u zwierzat. Przez caly okres eksperymentu stan zwierzat
bedzie monitorowany przez lekarza weterynarii. Do$wiadczenie zostanie przeprowadzone
etapowo natomiast zwierzeta zostang losowo podzielone na grupy eksperymentalne, a nastgpnie

na podgrupy.

Przeprowadzenie powyzszego eksperymentu pozwoli na ocen¢ i1 Wykazanie aktywnoS$ci
przeciwgrzybiczej badanych zwigzkow co w konsekwencji przyczyniloby sie do poprawy
efektywnosci  leczenia pacjentow zmagajacych si¢ ze zdiagnozowang kandydoza

ogo6lnoustrojowa.



A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, zZe:

Ze wzgledu na wysoka $miertelno$¢ pacjentéw z kandydoza ogodlnoustrojowg niezbedne jest
wykonanie dodatkowych badan, wynikiem ktorych bedzie mozliwe opracowanie nowej metody
leczenia. Natomiast opublikowane dane literaturowe wskazuja na ogromny potencjat w aplikacji

no$nikéw lekéw miedzy innymi w terapii chordb infekcyjnych.
Brak jest danych dotyczacych:

Efektywnosci dziatania przeciwgrzybiczego in vivo oraz biodystrybucji zwiazkow o aktywnosci
btonowej osadzonych na magnetycznym no$niku w organizmie zdrowym oraz objetym procesem

chorobowym.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na poprawe efektywnosci leczenia

pacjentow zmagajacych si¢ ze zdiagnozowana kandydoza ogolnoustrojowa.



