NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projektu Badanie in vivo biodystrybucji nanoczgstek opartych na polidopaminie
2.Czas trwania projektu 1 czerwca 2020 — 31 maja 2025

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) model in vivo/ nanoczastki/ polidopamina/ biodystrybucja/

narzady krytyczne.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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, srodkdéw 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Dotychczas wykazano szerokie mozliwosci zastosowania nanoczastek polidopaminy(PDA-NPSs)
w medycynie, jako wszechstronnego materialu do wytwarzania zaawanasowanych nos$nikow lekow.
Pomimo, ze mozliwosci wykorzystania PDA-NPs wcigz rosng, petna ocena ich profilu toksykologicznego
nie zostala przeprowadzana. W zwigzku z tym istnieje potrzeba kompleksowej analizy toksycznosci.

Celem doswiadczenia jest zbadanie in vivo biodystrybucji PDA-NPs przy wykorzystaniu
szczurzego modelu eksperymentalnego. Sprawdzona zostanie biodystrybucja PDA-NPs po wstrzyknigciu
do zyly ogonowej nanoczastek o trzech roznych rozmiarach(~40;~100;~200nm), w dwéch poziomach
dawkowania(15;45mg/kg mc), wyselekcjonowanych w oparciu o testy in vitro. Podane dozylnie
nanoczastki moga przedostawac si¢ do narzadow, ktére mogg sta¢ si¢ miejscami ich kumulacji 1 dziata¢
toksycznie. Obrazowanie przyzyciowe przy pomocy fluorescencji oraz jadrowego rezonansu
magnetycznego(MRI) pozwoli na obserwacje PDA-NPs w organizmie.

Badanie zostanie przeprowadzone z udziatem 140 samic szczura wedrownego(Rattus norvegicus)




szczepu Wistar. Szczury(12-tygodniowe) zostang losowo podzielone na 7 grup, odpowiadajacych kolejno
procedurom I-VII, otrzymujacych:

l. PBS(vehiculum),n=20(5 osobnikéw na kazdy punkt czasowy);

. PDA-NPs~40nm;15mg/kg mc,n=20;

II. PDA-NPs~100nm;15mg/kg mc),n=20;

V. PDA-NPs~200nm;15mg/kg mc),n=20;

V. PDA-NPs~40nm;45mg/kg mc),n=20;

VI.  PDA-NPs~100nm;45mg/kg mc),n=20;

VIlI.  PDA-NPs~200nm;45mg/kg mc),n=20.

Obrazowanie zostanie wykonane nieinwazyjnie w 4 punktach czasowych po 1h;24h;7 i 28 dniach
od podania(5 osobnikéw na kazdy interwat czasowy), z wykorzystaniem systemu Xenogen oraz skanera
MRI-9,4-T. Nastgpnie zwierzgta zostang poddane sekcji. Przewidywane szkody w trakcie eksperymentu
u badanych zwierzat do§wiadczalnych to stres zwigzany z iniekcja. Na wypadek zaobserwowania innych
oznak cierpienia(np. wokalizacja, samookaleczanie, niech¢¢ do poruszania, utrata 20% normalnej masy
ciala) procedura zostanie niezwlocznie zakonczona, zwierze¢ta zostang natychmiast humanitarnie
usmiercone. Szkodg ostateczng bedzie $§mier¢ zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badanie zostanie przeprowadzone z udzialem 140 samic szczura wedrownego (Rattus
norvegicus) szczepu Wistar, stado niekrewniacze outbred.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na podstawie przegladu istniejacej literatury, stwierdzam, ze s3 to badania oryginalne,
innowacyjne i brak jest danych dotyczacych oceny biodystrybucji in vivo nanoczastek opartych na
polidopaminie (PDA-NPs). Przy wykonywaniu wszystkich procedur na zwierzetach zawsze bedzie
stosowana zasada 3R (Replacement, Reduction, Refinement), odnoszaca si¢ do polepszenia bytu i
humanitarnego traktowania zwierzat:

Zasada udoskonalenia: Codziennie bedzie prowadzona kontrola stanu zwierzat co potencjalnie pozwoli
na szybkie zidentyfikowanie wszystkich chorych lub okaleczonych zwierzat i podjecie odpowiednich
dzialan. Wszystkie czynnosci beda wykonywane przez znang zwierzgtom osobg wykonujaca
doswiadczenie, procedury badawcze bedg poprzedzone 5 dniowym oswojeniem/handlingiem, co pozwoli
zwierzetom przyzwyczai¢ si¢ do eksperymentatoroOw i ograniczy ewentualny stres odczuwany przez
zwierzeta. Zwierzeta beda utrzymywane w klatkach zawierajacych wzbogacenia (klocki drewniane,

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




bawemniane kokony na $cidtce osikowej odpylonej), co poprawi ich dobrostan. Przed wizualizacjg za
pomoca systemu Xenogen IVIS-200 oraz Skanera MR1 9.4 T 310 mm do nieinwazyjnego obrazowania in
Vivo, zwierzetom zostanie podany anestetyk wziewnie (izofluran) co zminimalizuje dystres jakiego
moglyby dos§wiadczy¢ zwierzeta. Oba systemy sa wyposazone w specjalng komore do tego celu (komora
$wiatloszczelna, cisnienie O2: 55 psi, przeplyw: 1 L/min, 5% iniekcja, 1,2% podanie). Osoba
przeprowadzajaca doswiadczenie bedzie rowniez przygotowana do przeprowadzenia zabiegu usmiercania
(rowniez w przypadkach nagtych) przez zastosowanie humanitarnej procedury usmiercania, tak aby
radykalnie zminimalizowa¢ bol, cierpienie, dystres (punkt 10).

Zasada ograniczenia: czyli zmniejszenie catkowitej liczby zwierzat uzytych w do§wiadczeniu. Do oceny
biodystrybucji PDA-NP znakowanych lucyferaza oraz metalem kontrastujacym Fe3*, uzytych zostanie po
5 osobnikow na kazdy zaplanowany punkt czasowy (po lh; 24h; 7 1 28 dniach od podania
nanomateriatdw), w kazdej grupie badanej (11-VII) oraz w grupie | - kontrolnej (z PBS zamiast PDA-
NPs). Migdzy innymi ze wzgledu na minimalizacje ilo$ci osobnikow uzytych na potrzeby eksperymentu
wybrano szczury jednej z plci (samice). Zaproponowana liczebnos¢ grup badanych stanowi optymalng
liczbe aby zmaksymalizowaé¢ naukowag integralno$¢ generowanych danych przy jednoczesnym
wykorzystaniu minimalnej liczby zwierzat, niezb¢dng do obliczen statystycznych wynikéw badan i
wyciggnigcia na tej podstawie wlasciwych wnioskoéw z przeprowadzonego eksperymentu.

Zasada zastapienia: W odniesieniu do zaproponowanego doswiadczenia szczury wedrowne (Rattus
norvegicus) szczepu Wistar sa modelowymi zwierzgtami wykorzystywanymi w  badaniach
toksykologicznych. Nie jest mozliwe zastgpienie doswiadczen na zwierz¢tach metodami in vitro (hodowle
komorkowe, tkankowe) ze wzgledu na konieczno$¢ analizy mechanizmow zachodzacych w organizmie
zywym. Przedkliniczna faza badan musi obejmowac¢ modele in vivo, ktére mozliwie odwzorowuja uktady
narzadow (system organdéw) w ludzkim organizmie, tak aby mozna je p6zniej przenies¢ na warunki
kliniczne z udzialem ludzi. Zastapienie szczurow zwierze¢tami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego
réwniez nie pozwoli potwierdzi¢ lub wykluczy¢ hipotezy badawczej ze wzgledu na rdéznice anatomiczne
1 fizjologiczne w porownaniu do ssakéw. W zwigzku z tym badania przeprowadzone na bezkr¢gowcach
nie miatyby odniesienia do zjawisk obserwowanych u pacjentow.

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.




