NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Ocena in Vvivo innowacyjnych mediatoréw o potencjalnym zastosowaniu w
pielegnacji i leczeniu ran, w tym w obliczu choroéb o podtozu metabolicznym prowadzona z udzialem

modelu zwierzgcego myszy”
2. Czas trwania projektu 07.2018-07.2022

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) lipopeptides, wound healing, chronic wounds, diabetic

wounds, skin wound models

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 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 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 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.



Celem naukowym doswiadczen jest opracowanie skutecznych metod leczenia ran, w szczegdlnosci
przewlektych czy trudno gojacych. W $wietle rosnacych potrzeb zdrowotnych jest to szczegdlnie istotne
dla poprawy jakos$ci zycia pacjentow obcigzonych cukrzyca typu II, borykajacych sie z
najpowazniejszym jej powiklaniem jak stopa cukrzycowa, prowadzacym do destrukcji tkanek,
neuropatii, niedokrwienia, obarczonych ryzykiem infekcji i $miertelnosci. Prowadzone badania
przedkliniczne in vitro z udzialem nowej innowacyjnej grupy zwiazkow wykazatly ich zaangazowanie w
aktywacj¢ proceséw komorkowych istotnych w procesie gojenia, a ktorych zaburzenia prowadza w
efekcie klinicznym do ran przewlektych. Zaplanowane badania pozwolg na ich ocen¢ w leczeniu ran, w
kontekscie chorob o podtozu metabolicznym. Badania zaktadaja wykorzystanie zwierzat: zdrowych
myszy Balb/C oraz myszy BKS. Cg-Dock+/+Lepr/J, modelu oddajacego biologi¢ cukrzycy typu Il do
obserwacji procesu gojenia ran. Pierwszym etapem bedzie okreslenie aktywno$ci 3 zwigzkéw. Po
wykonaniu zranienia u zdrowych myszy oraz sfotografowaniu powstatych ran, podana zostanie
substancja i zalozony opatrunek. Zwiazki beda aplikowane codziennie przez dwa tygodnie z wymiang
opatrunku oraz zgromadzona zostanie dokumentacja fotograficzna. W dniu 14 opatrunki zostang zdjete
a przebieg gojenia rany bedzie monitorowany przez nastgpny tydzien. Po trzech tygodniach od
Zranienia, myszy zostang usmiercone a tkanki pobrane do badan histologicznych i molekularnych.
Efektywnos$¢ substancji bedzie okreslana w roztworach wodnych, hydrozelu na bazie modyfikowanej
celulozy. Kolejny etap badan na modelu myszy z cukrzycg prowadzony bedzie analogicznie do
pierwszego etapu eksperymentow dla zwigzkéw wykazujacych najwyzsza aktywno$¢. Testowane
zwigzki charakteryzuja si¢ wysokim stopniem czystosci, zgodno$cig chemiczng z pochodng celulozy w

hydrozelu, niska toksycznoscig, zmniejszajac szans¢ na wywolanie niepozadanych reakcji u zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WKORZZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mus musculus Balb/C 60 szt.
Mus musculus BKS Cg-Dock+/+Lepr/J 30 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

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




Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym
whnioskiem badawczym w bazach danych: PubMed, Web of Science, Google Scholar w oparciu o hasta
wound regeneration, chronic wounds, diabetic wounds, lipopeptides. W oparciu o dostgpng literature
stwierdzono, ze wiedza w zakresie gojenia ran, w tym w obliczu chordb o podtozu metabolicznym, jak
rowniez zaangazowania w proces gojenia ran lipopeptydowych zwigzkoéw jest niewystarczajaca.
Procesy gojenia ran sg niezwykle zlozone. W naprawie uszkodzonych tkanek bierze udziat wiele
czynnikow t.J. elementy macierzy pozakomorkowej, elementy uktadu odpornosciowego, hormony i
komorki uszkodzonej tkanki. Duzg role spenia rowniez rodzaj i architektura tkanki. Zaden z dostepnych
modeli in vitro czy ex vivo nie jest w stanie w petni symulowaé uktadu, jakim jest gojaca si¢ tkanka, stad
niezbg¢dne jest wykorzystanie zwierzat laboratoryjnych.

Dotychczas nie okreslono dziatania nowej grupy zwigzkoéw (mediatorow) wykorzystywanych
w zaplanowanych eksperymentach w warunkach in vivo. Przeprowadzone badania przedkliniczne in
vitro wykazaty ich zaangazowanie w aktywacj¢ procesow komoérkowych (tj. proliferacje i migracje
ludzkich fibroblastow, komorek tkanki tacznej wiasciwej 1 keratynocytéw) istotnych w procesie gojenia,
a ktorych zaburzenia na poziomie komérkowym prowadza w efekcie klinicznym do ran przewlektych.
Poznanie dziatania nowych zwigzkéw (mediatorow) w warunkach in vivo bedzie istotnym krokiem w
rozwoju nauki w dziedzinie leczenia ran. Zwigzki te charakteryzuja si¢ niskg toksycznoscia, CO znacznie
zmniejsza szans¢ na wywolanie przez nie niepozadanych reakcji u zwierzat i jednoczesnie pozwala na
zmniejszenie liczebno$ci grup wykorzystywanych zwierzat.

Prace dotychczas wykonywane z uzyciem tych modeli przez zesp6t badawczy wykazuja, ze
stosowanie grup liczacych 6 osobnikow jest wystarczajace do oceny statystycznej, pomimo zalecen
wynikajacych z testu Mann-Whitney’a dt. 10+20 osobnikow w grupie przy braku danych literaturowych
na temat efektywnosci zwiazkéw w badaniach in vivo. Osoby wykonujace eksperymenty maja
wieloletnie do$wiadczenie w pracy z proponowanym modelem ran. Dane otrzymywane z
eksperymentodw sg przy tym bardziej jednorodne, utatwiajac oceng efektywnosci i zwigkszajac pewnosé
otrzymanych wynikow. Nie jest konieczne wykonywanie wigkszej liczby powtdrzen eksperymentu dla
otrzymania wynikow istotnych statystyczne.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




