NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena dzialania przeciwzapalnego koniugatu dendrymeru PAMAM G4 i
mesalazyny(5-ASA) w przebiegu stanu zapalnego jelita grubego

2. Czas trwania projektu: 1.12.2020-1.12.2021 (12 miesigcy)

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nieswoiste choroby zapalne jelit; mesalazyna; dendrymer
PAMAM; 5-ASA

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiedniag  kategoric =z  ponizszych

A podstawowe — PB5 — uktad zotagdkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby
5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowac¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

A podstawowe — PB5 — uktad zotagdkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

Mesalazyna (5-ASA) wykorzystywana jest powszechnie w terapii nieswoistych zapalen jelit, jednak jej szybka
inaktywacja i usuwanie z organizmu oraz potrzeba wydajnego wychwytu przez komoérki nabtonka jelit
ograniczajg jej zastosowanie.

Aby zwigkszy¢ stezenie jelitowe leku i poprawi¢ wydajnos¢ terapii, prowadzone sg badania dotyczace
mozliwos$ci zastosowania dendrymeréw jako nosnikow 5-ASA. Wykazano, ze koniugacja lekow z dendrymerem
zwigksza ich rozpuszczalno$¢é, wydluza czas poéltrwania w organizmie i chroni przed degradacja. Takie
konstrukty umozliwiaja wydajny transport lekow do miejsca ich dziatania, ograniczajac efekty uboczne.
Wiazanie kowalencyjne zapewnia stabilno$¢ uktadu oraz kontrolowane uwalnianie leku, umozliwiajac
zmniejszenie dawki przy zachowaniu efektu terapeutycznego.

Celem projektu jest ocena przeciwzapalnej aktywnosci koniugatu 5-ASA i dendrymeru
poli(amidoaminowego) (PAMAM). Zastosowanie dendrymeru PAMAM jako transportera moze zwigkszy¢
rozpuszczalno$¢ i biodostepnosé leku, oraz usprawnic¢ jego transport dokomoérkowy. Kowalencyjne wigzanie ma
na celu ochrong 5-ASA przed inaktywacjg i przedwczesnym uwalnianiem z no$nika. Wszystkie te cechy moga
przetozy¢ sie na poprawe skutecznosci dziatania mesalazyny.

Procedury w ramach projektu sg skategoryzowane jako dotkliwe. Moga powodowac u zwierzat biegunke,
krwawienie z odbytu i utrate wagi — objawy typowe dla nieswoistych zapalen jelit u cztowieka. Niemnie;j,
wykorzystywane modele zwierzece sg zwalidowane w naszym laboratorium. Naukowcy maja dhugoletnie
doswiadczenie w pracy na tych modelach i potrafig oceni¢ stan zdrowia zwierzat (w przypadku watpliwosci maja
mozliwo$¢ konsultacji z weterynarzem). Ponadto we wniosku szczegdétowo wymieniono objawy, ktére beda
wskazaniem do wczesniejszej eutanazji (np. utrata masy ciala < 20%).

Nasze badania pozwola poszerzy¢ wiedze dotyczaca roli wydajnego transportu 5-ASA do miejsca jej dziatania w
terapii NZJ, oraz mogg sie przyczyni¢ do rozwoju farmakologii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU




90; mysz domowa (Mus musculus), szczep: C57BL/6J, pte¢: samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Uzyskane dane pozwola na zweryfikowanie hipotezy badawczej, w dalszej perspektywie na zaprojektowanie
nowych lekow, do§wiadczenia beda prowadzone, uwzgledniajac przy tym dobrostan zwierzat.

Zasada zastgpienia:

Po zapoznaniu si¢ z istniejaca literaturg stwierdzam, ze zaprojektowanie i walidacja skutecznos$ci nowych form
terapii chorob zapalnych dolnego odcinka uktadu pokarmowego wymaga interakcji uktad pokarmowy — uktad
odpornosciowy — osrodkowy uktad nerwowy w organizmie zywym. Zastosowanie myszy pozwoli zatem na
najlepsze odwzorowanie choroby u cztowieka; jednoczesnie opisane procedury sg dotkliwe, ale nie mogg zostac
zastapione przez badania z uzyciem linii komorkowych, gdyz do odwzorowania badanego dziatania mesalazyny
i jej preparatdw w chorobach zapalnych potrzebne jest odwzorowanie interakcji pomigdzy poszczegdlnymi
tkankami i1 uktadami, dlatego w celu otrzymania najbardziej miarodajnych i wiarygodnych wynikow nalezy do
eksperymentu wykorzystaé organizm zywy. We wczesniejszych etapach projektu wykonaliSmy serig

eksperymentow in vitro — potwierdzajacych naszg hipoteze.
Zasada ograniczenia:

Dodatkowo, na podstawie istniejacej literatury i zgodnie z analizg statystyczng liczba zwierzat laboratoryjnych
uzyta w tym projekcie zostata ograniczona do niezbednego minimum. W ramach tego projektu zostaty wybrane
metody wykorzystujace jak najmniejsza liczbe zwierzat, powodujace jak najmniejszy bol, cierpienie i trwale
uszkodzenie, ale jednoczesnie z najwickszym prawdopodobienstwem przynoszace zadowalajace wyniki. Ponadto
zwierzeta zostaja poddane na wstepie procedurze habituacji, co przyczynia si¢ do zmniejszenia ich dyskomfortu i

dystresu podczas prowadzonych eksperymentow.
Zasada udoskonalenia:

W celu uzyskania miarodajnych wynikéw, konieczne jest wykonanie poszczegdlnych eksperymentow
dwukrotnie. Pomigdzy osobnikami mogg wystgpowac znaczace roznice w sktadzie mikrobioty jelitowej i moga
one wptywa¢ na wyniki eksperymentu. Zwierzeta beda miaty wzbogacone srodowisko poprzez dodanie im
domkow, tuneli lub rolek — poliweglanowych lub papierowych, co obnizy dystres zwierzat. Dodatkowo

wszystkie procedury beda wykonywane przez doswiadczonych eksperymentatorow.

W zwigzku z konieczno$cig pobrania tkanek, nie ma mozliwo$ci ponownego wykorzystania zwierzat do badan

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




lub oddania ich do adopciji.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

e TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
e TAK - napodstawie art. 53 ust. 3 ustawy
e NIE

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




