NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena mozliwos$ci zastosowania nanoczastek srebra sprzezonych z chlorheksydyng i
metronidazolem w profilaktyce i leczeniu choréb przyzgbia.
2. Czas trwania projektu: 03.2021 — 09.2022

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroby przyzebia, nanoczastki srebra, Lipopolisacharyd

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): kategoria B, badania

translacyjne lub stosowane

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce 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, srodkow 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 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.

Choroby przyzgbia (PD) s3a jednym z gléwnych probleméw zdrowia publicznego na $wiecie. Wedtug
Swiatowej Federacji Dentystycznej dotykaja one ponad 6 miliardéw ludzi na catym $wiecie. Ponadto,
od ponad 20 lat obserwuj¢ si¢ nasilenie tego zjawiska. PD stanowia okreslong grupe powigzanych
stanow zapalnych, wptywajacych na tkanki podtrzymujace zab, spowodowanych tworzeniem plytki
naz¢bnej. Glownag przyczyng wystepowania stanu zapalnego przyzebia sg infekcje bakteryjne 1
grzybicze. Szacuje si¢, ze jama ustna dorostego cztowieka jest siedliskiem ponad 700 gatunkoéw bakterii
1 grzyboéw. Patogenne szczepy moga przedostawaé si¢ do jamy ustnej poprzez codzienny kontakt z
czynnikami zewnetrznymi takimi jak: jedzenie, picie, rozmowa, uzywanie protez czy aparatOw
ortodontycznych. Co ciekawe, 95% drobnoustrojow wystepuje jako zorganizowane kultury, zatopione w

produkowanej przez siebie macierzy, nazywanej biofilmem . Zdolnos¢ bakterii do tworzenia biofilmu




decyduje o zjadliwosci drobnoustrojow. Zwarte struktury biofilmu powoduja zmniejszong penetracje
konwencjonalnych antybiotykéw, co utrudnia leczenie 1 podnosi koszty terapii. Nieleczony proces
zapalny moze prowadzi¢ do obrz¢ku dzigset, krwawienia, a takze utraty tkanki tacznej i kosci.
Wspolczesna stomatologia wcigz nie znalazta skutecznej metody walki z bakteryjnymi infekcjami jamy
ustnej powodujagcymi stan zapalny. Trudno$ci mogg wynika¢ z niejasnego mechanizmu powstawania
PD. Niedawno, opisano istotng rol¢ angiogenezy w patogenezie PD. Nowe naczynia krwiono$ne mogg
utrzymywac przewlekly stan zapalny przez transportowanie komorek zapalnych do miejsca zapalenia i
dostarczanie sktadnikow odzywczych i tlenu do rozrastajacej si¢ tkanki objgtej procesem zapalnym.
Ciekawg alternatywa w leczeniu chordb przyzebia wydaja si¢ by¢ nanoczastki srebra AgNPs. Ze
wzgledu na swoje unikalne wiasciwosci (mata powierzchnia w stosunku do rozmiaru, tatwo$é
penetrowania przez blony biologiczne, silne wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe i przeciwzapalne),
ich zastosowanie moze prowadzi¢ do zmniejszenia stosowanych dawek i1 kosztow leczenia. Istnieja
informacje na temat cytotoksycznego dziatania AgNPs wobec komorek eukariotycznych prowadzace do
ograniczenia ich stosowania w medycynie. Wykazano jednak ze funkcjonalizacja NPs zwigzkami
organicznymi znacznie zmniejsza ich cytotoksyczne dziatanie.

Planowane przez nas badania na zwierzgtach moga w przysztosci doprowadzi¢ do stosowania
nanoczastek srebra w leczeniu dentystycznym. Ta nowatorska metoda moze okazaé si¢ skuteczniejsza
od dotychczas stosowanych $rodkéw w leczeniu chordb przyzebia , ktore dotykaja coraz wigksza liczbe

ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

118 osobnikoéw - mysz domowa (Mus musculus), szczep wsobny Balb/c

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA




Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejagcg wiedzg w zakresie objetym
whnioskiem badawczym, w bazach danych: _ PUBMED; __Google Scholar; _ AGRICOLA; __ Scopus

Wykorzystatam/em stowa kluczowe: gingivitis in mice, periodontitis, Lipopolisaccharide, gingival fluid,

Nanoparticles, AgNPs, periodontal disease PD, anti-inflammatory, animal model of PD,

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam, ze: dane literaturowe z ostatnich lat
wskazuja, iz poszukuje si¢ nowych metod leczenia stanéw zapalnych przyzebia. [lo§¢ nowych lekow
wprowadzana na rynek maleje kazdego roku. Patogenne drobnoustroje jamy ustnej tworzace ptytke
nazebng, wywolujace choroby przyzebia stajg si¢ lekooporne oraz oporne na antybiotyki. Obserwuje si¢
wzrost doniesien literaturowych na temat unikalnych wlasciwosciach nanoczastek srebra oraz ich

przeciwdrobnoustrojowym réowniez na szczepy wielolekooporne.

Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze poszukuje si¢ nowych metod
leczenia chordb przyzebia, ktore stajg sie wiodacym problemem zdrowia publicznego na §wiecie.
Nanoczastki srebra moga stanowi¢ alternatywng metod¢ do dotychczas stosowanych w chorobach
przyzebia substancji odkazajacych, przeciwgrzybiczych oraz antybiotykow, ktore stajg si¢ coraz mniej
skuteczne. Dotychczasowe badania nad nanoczastkami srebra in vitro wykazujaca wysoka aktywnosé
bakteriobojcza wobec patogendéw charakterystycznych dla mikroflory jamy ustnej. Dodatkowo
wywotywanie stanu zapalnego przyzebia u myszy i szczuréw dodzigstowg iniekcjg LPS jest
powszechnie stosowang metodg, niemniej publikacje r6znig si¢ migdzy sobg dawkami oraz schematami

podan.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na wytypowanie wyselekcjonowanych
nanoczastek srebra jako tych o najwigkszym dzialaniu przeciwzapalnym do dalszych badan.

Projekt zwigksza szans¢ na opracowanie bezpiecznej dla pacjentow, efektywnej terapii zaliczanych do
chorob przewlektych schorzen tkanek przyzebia.

Uwzglednienie zasad 3R (zastapienie, ograniczenie i udoskonalenie):

Zasada ograniczenia zagwarantowana bgdzie poprzez:
1. Redukcj¢ ogolnej ilosci zwierzat bioracych udzial w eksperymencie do wymaganego statystycznie
minimum zapewniajgcego uzyskanie powtarzalnych wynikéw oraz zebranie wystarczajgcej ilosci tkanki

przyzebia do dalszych badan.



2. Dobor efektywnego modelu zwierzecego. Indukcja stanu zapalnego dzigset, wygenerowany na
przedstawicielach szczepu Balb/c poprzez cykliczng iniekcj¢ dodzigstowa lipopolisacharydu (LPS) jest
znany i stosowany w badaniach in vivo

3. Wykonanie pilotazu w celu ewaluacji efektywnosci generowania zapalenia dzigset u myszy szczepu
Balb/c pochodzacych z hodowli wlasnej TAZD — CBU GUMed pozwoli na zdobycie niezbednych
informacji w oparciu o dziatanie angazujace niewielka grupe zwierzat (18 osobnikow) i ewentualne
odstgpienie od dzialania na wigkszej ilosci zwierzat, jesli wyniki wstepnego badania okazg si¢
niesatysfakcjonujace.

4. Do badan na zwierz¢tach zostang wykorzystane tylko te typy AgNPs, oraz ich stgzenia, ktore wykaza
si¢ najwigkszym potencjatem terapeutycznym podczas badan in vitro.

5. Wykonanie doswiadczenia przez wysoko wykwalifikowany personel zminimalizuje ryzyko
ewentualnego powtarzania procedury in vivo, a takze zapewni wilasciwe traktowanie myszy w trakcie

eksperymentu).

Zasada zastapienia: zastapienie zwierzat jakimikolwiek metodami in vitro, ex vivo lub in silico

nie jest mozliwe na obecnym etapie rozwoju wiedzy. Tylko z badan na kregowcach mozna uzyskac
danych, ktore mozna przelozy¢ na organizm czlowieka uwzgledniajac ztozono$¢ procesow
izjologicznych oraz ewentualng odpowiedZ immunologiczna, Rzeczone dane zostang uzyskane poprzez
procedury:

- indukowania zapalenia tkanki dzigstowej u myszy domowej,

- leczenia zwierzat nowymi substancjami o potencjalnym dziataniu przeciwzapalnym, bakteriobdjczym.

Zasada doskonalenia realizowana bedzie poprzez:

1. Wykonanie doswiadczenia przez wysoko wykwalifikowany zespot, w tym podjecie decyzji

0 przeprowadzeniu eksperymentu w TAZD — CBU GUMed.

Jednostka dysponuje nowoczesng infrastrukturg zapewniajaca zwierzetom odpowiednie warunki
bytowe, zgodne z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 20/63/UE oraz ustawy z
dnia 15 stycznia 2015 roku o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych lub
edukacyjnych. Wykwalifikowany, dbajacy o stale podnoszenie kwalifikacji personel zwierzetarni oraz
wysoko specjalistyczny sprzet pozostajacy na wyposazeniu jednostki stanowi dodatkowa gwarancje

wysokiej jako$ci pracy.



2. Zastosowanie nowoczesnych metod statystycznych do opracowania uzyskanych wynikow.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

! Wypetnia wiaséciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




