NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Zastosowanie lipidowych nanono$nikéw tlenu w terapii nowotworéw”
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): lipidowe nanonos$niki tlenu, niedotlenienie, rak piersi,

radioterapia
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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, 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.

Niskie stezenie tlenu w tkance ogranicza czuto$¢ nowotworow na radioterapi¢ i inne rodzaje terapii
przeciwnowotworowych. Sprawdzono wiele roznych sposobdw, aby zwigkszy¢ utlenowanie guzoéw
nowotworowych w warunkach klinicznych, m.in. oddychanie tlenem pod zwigkszonym ci$nieniem czy
sztuczne nosniki tlenu. Wszystkie te podejScia okazaty si¢ jak dotad nieskuteczne. Proponowanym w
zaplanowanym do$wiadczeniu rozwigzaniem tego problemu jest wykorzystanie lipidowych

nanonos$nikow, ktore uwalniajg tlen lokalnie do otoczenia pod wptywem ultradzwiekdw.

Zaplanowane doswiadczenie podzielone zostalo na trzy etapy. Pierwszy etap zbada wzrost utlenowania
tkanki guza po zastosowaniu lipidowych nanono$nikéw tlenu. Do monitorowania stezenia tlenu w

tkance wykorzystana zostanie nieinwazyjna tlenometria technikg elektronowego rezonansu




paramagnetycznego (EPR). W tym samym etapie analizowane beda takze wiasciwosci badanych
lipidowych nanono$nikéw jako kontrastu ultrasonograficznego. Nastepnie sprawdzone zostanie czy
badane nanonos$niki nie wywoluja efektow toksycznych (etap trzeci). Ostatnim etapem do$wiadczenia

bedzie okreslenie wzrostu efektywnosci radioterapii po podaniu lipidowych nanono$nikéw tlenu.

W planowanym do$wiadczeniu efektywnos¢ lipidowych nanonosnikow tlenu zostanie zbadana w
modelu mysiego raka piersi. Ten sam model wykorzystany zostal przez wnioskodawcow w
eksperymentach badajacych efektywnos$¢ nanopgcherzykéw tlenu, dzigki czemu mozliwe bedzie
bezposrednie porownanie skutecznosci nowej formulacji nosnikow. Wszystkie wykorzystane w
cksperymencie myszy beda szczepione ortotopowo (do pakietu mlecznego) komorkami
nowotworowymi 1 u$miercane w roznych punktach czasowych, aby na pobranych tkankach

przeprowadzi¢ dalsze analizy biochemiczne.

Opracowany w zaplanowanym doswiadczeniu protokoét terapeutyczny pozwoli na zwigkszenie
efektywnosci terapii przeciwnowotworowych, ktorych skutecznos¢ obnizona jest w guzach z obnizonym

stezeniem tlenu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 280 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; X PUBMED; X _Google Scholar; _ AGRICOLA; _ ScienceDirect; _X_Web of Science
(JCR);

Wykorzystano stowa kluczowe:

Lipid oxygen nanocarriers/ gas-core nanoparticles/ oxygen micelles/ lipid vesicles for oxygen delivery/

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




nanobubbles/ oxygen bubbles/ gas bubbles/ tumor tissue oxygenation/ tumor hypoxia/ oxygen
radiosensitization/ ultrasound sensitive bubbles/ systemic oxygen delivery/ oxygen transport/ oxygen

carriers/ ultrasound contrast agents

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono, ze lipidowe nanonos$niki tlenu
uwalniajagce tlen pod wplywem impulsu ultradzwigkéw sa potencjalnym sposobem rozwigzania
problemu niedostatecznego utlenowania nowotworéOw zmniejszajacego efektywnos$¢  terapii

nowotworowych.

Proponowane we wniosku lipidowe nanonoséniki tlenu sg nowg formulacja nanopecherzykéw tlenu
badanych rozlegle przez wnioskodawcow. Réznig si¢ one od nich zaréwno rozmiarem, sktadem jak i
wlasciwosciami. Bazujac na badaniach wstepnych mozna przewidywac, ze te roznice przektada¢ beda
si¢ na wigkszg ich skuteczno§¢ w zwalczaniu hipoksji nowotworowej 1 zwigkszaniu skuteczno$ci
radioterapii, mniejsza toksyczno$¢ ogolnoustrojowa i1 lepsze wlasciwosci jako $rodek kontrastowy do

ultrasonografii.

Doswiadczenie w pracy z nanopecherzykami tlenu pozwolito na zaplanowanie przebiegu
eksperymentéw oraz ilosci 1 liczebno$ci grup umozliwiajgce otrzymanie statystycznie istotnych

wynikow bez konieczno$ci powtarzania eksperymentow.

Proponowane badania beda pierwszymi tego typu do§wiadczeniami badajgcymi skuteczno$¢ in vivo tej

formulacji lipidowych nanonosnikéw tlenu.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na weryfikacj¢ hipotezy, ze lipidowe nanono$niki
tlenu sg skuteczng 1 nietoksyczng metoda poprawy utlenowania i na tej drodze polepszenia efektywnosci

radioterapii nowotworow.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze lub ugruntowanie istniejacej wiedzy w kierunku transportu tlenu

do tkanki nowotworowej.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na znalezieniu skutecznego sposobu poprawy

utlenowania tkanek, w szczeg6lnosci nowotworowych.




Zastosowanie zasad 3R:

Replace (zastgpienie): zaplanowane badania nie moga =zosta¢ przeprowadzone poza zywym
organizmem; nie istniejg techniki alternatywne, o mniejszym stopniu inwazyjnosci, niosace t¢ samag

informacj¢ w stosunku do technik proponowanych we wniosku.

Reduce (ograniczenie): liczba zwierzat zostala ograniczona do minimalnej liczby potrzebnej do
uzyskania statystycznie istotnych wynikow; zaplanowano analizy na kilku poziomach — na poziomie
organizmu, tkanek (IHC), oraz na poziomie molekularnym (badanie czynnikéw kardiotoksycznosci,
enzymow watrobowych, analiza Western Blot bialek zwigzanych z hipoksja). Kompleksowe podejscie

do badan pozwala na maksymalizacj¢ danych uzyskiwanych z kazdego zwierzecia.

Refine (udoskonalenie): badania nieinwazyjne (USG, EPR) — oprocz zmniejszenia liczby zwierzat,
stresu 1 bolu w porownaniu do bardziej inwazyjnych technik, prowadzi rowniez do uzyskiwania bardziej
spojnych danych. Zwierzetom zapewnione begda najlepsze warunki i stata opieka weterynaryjna. W
klatce znajdowac bedzie si¢ maksymalnie 5 zwierzat, co zapewnia odpowiednig powierzchnie bytows i
socjalizacj¢. Kazda klatka bedzie zaopatrzona we wzbogacenia umozliwiajace realizacje zadan

wilasciwych gatunkowi: drewniane klocki do $cierania siekaczy czy materiat do budowy gniazd.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
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.




