NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena bezpieczenstwa i1 potencjalu diagnostycznego magnetycznych nanoczastek
maghemitu. Badanie ich biodystrybucji narzadowej oraz zmian biomolekularnych zachodzacych na

skutek ich akumulacji.
2.Czas trwania projektu 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) szczur, nanoczastki magnetyczne, maghemit, S$rodki

kontrastowe dla MRI, nanotoksycznos$¢
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 §rodowiska 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.

Glownym celem badan bedzie okreslenie biodystrybucji i biokinetyki nanoczastek magnetycznych zawierajacych
10 nm rdzen z maghemitu i funkcjonalizowanych PEG w zywym organizmie oraz ocena zmian biochemicznych i
pierwiastkowych zachodzacych na skutek ich akumulacji. W tym celu dorostym szczurom droga dozylng zostang
podane badane nanoczastki w dawce odpowiadajacej dawkom nanoczastek tlenkow zelaza stosowanych u ludzi w
obrazowaniu MRI.

Wyniki do$wiadczenia i analiza tkanek zwierzat eksperymentalnych pozwola na pozyskanie nowej wiedzy dot.
mozliwos$ci wykorzystania w badaniach przedklinicznych nanoczastek z rdzeniem maghemitowym, ktory zawiera
zelazo na +3 stopniu utlenienia, nie wchodzace bezposrednio w reakcje Fentona i tym samym nie przyczyniajace
sie do generacji toksycznych wolnych rodnikéw hydroksylowych. Takie nanoczgstki jak dotad nie byty
stosowane w praktyce klinicznej, w odrdznieniu od nanoczastek zawierajacych magnetyt, ktorych podanie, w
$wietle wcze$niejszych badan, prowadzi do szeregu anomalii pierwiastkowych w r6znych narzadach.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), 252 osobniki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

PUBMED; __ Google Scholar; __ ScienceDirect;

Wykorzystano stowa kluczowe: szczur, nanoczgstki magnetyczne, maghemit, nanoczgsteczki tlenku
zelaza, in vivo, biokinetyka, biodystrybucja, biokompatybilnos¢, toksycznos¢

Sposrod réznych nanomateriatldw, najwiekszy potencjal do zrewolucjonizowania wspotczesnych technik
diagnostycznych i terapeutycznych maja nanoczastki magnetyczne. Ze wzgledu na swoj rozmiar moga
one oddziatywaé na poziomie komoérkowym systemow biologicznych, z kolei ich unikalne wtasnos$ci
magnetyczne powoduja, ze moga stuzy¢ jako $rodki kontrastowe w MRI oraz celowane no$niki lekow
pozwalajace na rownoczesne monitorowanie dystrybucji terapeutyka. Ponadto, w odpowiedzi na
zewngtrzne zmienne pole magnetyczne moga indukowac lokalng hipertermi¢ i w ten sposob selektywnie
niszczy¢ komoérki nowotworowe. Zaplanowane badania maja na celu oceng dystrybucji, kinetyki oraz
zmian biomolekularnych towarzyszacych akumulacji nowych nanoczastek magnetycznych z rdzeniem
maghemitowym. W $wietle przeprowadzonych studiow literaturowych wszystkie dopuszczone dotad do
uzytku klinicznego nanoczastki tlenkéw Zelaza posiadajg rdzen z magnetytu zwierajacego Fe(ll) i
Fe(lll). Zaplanowane doswiadczenie pozwoli na okreslenie bezpieczenstwa wykorzystania nowych
nanoczastek z rdzeniem maghemitowym zawierajacym tylko Fe(III).

1) Repleacment (zastgpienie).

Ze wzgledu na swoj rozmiar nanomaterialty moga latwo pokonywa¢ naturalne bariery ochronne
organizmu 1 indukowa¢ w nim efekty niepozadane. Dlatego kazdy nowy nanomateriat do zastosowan
biomedycznych wymaga doktadnych badan majacych na celu ustalenie zarowno potencjatu klinicznego,
jak 1 ryzyk zwigzanych z jego wykorzystaniem. W tym kontekscie szczegodlnie wazne jest poznanie
zachowania i losu nanomateriatu po jego podaniu do organizmu.

Wigkszos¢ badan nanotoksykologicznych prowadzonych jest na hodowlach komorkowych, jednak dane
z badan in vitro moga by¢ mylace i wymagaja potwierdzenia z eksperymentow prowadzonych in vivo.
Przede wszystkim dlatego, ze ostanie doniesienia wskazujg na brak korelacji miedzy efektami dziatania
nanomateriatéw na kultury komoérkowe i zywe organizmy. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze te

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




pierwsze nie biorg pod uwage zjawisk miedzykomorkowych , takich jak wzajemna komunikacja
komorek zapalnych, czy wptyw transportu nanoczastek przez krew, limfe czy zo6i¢. Dlatego tez, istnieje
ogromna potrzeba badan toksycznos$ci nanoczgstek in vivo. Glownym elementem takich badan sg
eksperymenty na zwierzgtach, ktére pozwalajg na obserwacje ogélnego wpltywu nanoczasteczek na
Zywy organizm.

2) Reduction (ograniczenie).

Liczba zwierzat wykazana we wniosku jest najmniejsza liczba zwierzat jaka pozwoli na uzyskanie
wiarygodnych wynikow statystycznych, co udowodniono juz we wczeSniejszych badaniach z
wykorzystaniem nanoczastek magnetytowych. Optymalna liczebno$¢ proby zostala oszacowana za
pomocg oprogramowania Statistica w odniesieniu do réznej liczby poréwnywanych grup zwierzat oraz
zgodnie z sugestiami danych literaturowych.

3) Refinememt (udoskonalenie).

W planowanych badaniach zostang uzyte nanoczastki maghemitu o rozmiarze rdzenia rownym 10 nm w
otoczce z PEG. Nanoczastki takie nie sa dostepne komercyjnie, dlatego ich synteza zostala
przeprowadzona na zaméwienie przez najwigkszego specjaliste w zakresie nanometerialdéw bazujacych
na tlenkach zelaza. W czasie podawania nanoczastek zwierzeta beda umieszczone w nowoczesnym
aparacie do narkozy, dozylna iniekcja nanoczastek jest najbardziej zblizona do sposobu ich podawania
w warunkach klinicznych. Zabieg zostanie przeprowadzony przez doswiadczonych pracownikow, co
znaczaco skroci czas jego trwania. Podawanie nanoczatek zwierzetom obu plci poszerzy zasob
informacji, jakie zostang otrzymane dzigki temu do$wiadczeniu.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




