NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Poréwnaweze badanie farmakokinetyki dwoch liposomowych postaci
preparatéw chlorowodorku doksorubicyny — czesé eksperymentalna na zwierzetach

2.Czas trwania projektu: 7 miesigey
3.8towa kluczowe (maksymalnie 5 sléw): doksorubicyna, liposomy, farmakokinetyka, sonosome
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzgt lub warunkdw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktow leczniczych, srodkdw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakodcl, skutecznosci lub bezpicezenistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyizszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy ckre$li¢ cel naukowy lub edukacyjny doéwiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzySci, jakie przyniesie ono dla rozweju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 skow, tokst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W terapiach przeciwnowotworowych kluczows rolg odgrywaja cytotoksycznosé substancji czynnej oraz
Jej ukierunkowane dostarczanie do wybranych miejsc w organizmie. Do dzi$ najwiekszym problemem
chemioterapii jest wysoka toksycznosé poza miejscem docelowym, skutkujgca groznymi dla zycia
efektami ubocznymi. Najskuteczniejszym dotychezas sposobem zwigkszajacym okno terapeutyczne
leku przy jednoczesnie zmniejszonym dawkowaniu, jest wykorzystanic efektu lokalnego rozszczelnienia
naczyfi krwiono$nych (EPR - ,enhanced permeability and retention effect”) poprzez zastosowanie
nanonosnikéw lekow takich jak liposomy, micele czy nanoczasteczki (jak to ma miejsce w ]iposomowej
postaci doksorubicyny). W tym specyfiku lek jest uwalniany w guzie nowotworowym po rozpadzie
nosnika w wyniku dziatania zwyktych procesow metabolicznych. Uwalnianie to jest bardzo niewydajne

co zmusza do stosowania duzych dawek kosztownego specyfiku. W celu rozwigzania tego problemu




prowadzone sg prace nad nosnikami doksorubicyny z zewngtrznie ,,wlgczanym” uwalnianiem leku. Aby
takie uwalnianie bylo mozliwe muszg by¢ spelnione dwa warunki; mozliwo§¢ destabilizacji bariery
blony lipidowej oraz mozliwoéé dostarczenia wystarczajacej ilosei energii pozwalajgcej na taka
destabilizacje. Pierwsze proby stworzenia wiaczanego noénika kierowanego lekéw opieraty sie gtownie
na efektach termicznych uzyskiwanych przez zogniskowanie fali elektromagnetycznej czy

wykorzystanie ferromagnetykéw jako przetwornikdw energii pola magnetycznego.

Badane w ramach niniejszego wniosku preparaty serii SonoDox opracowano pod katem wykorzystania
fali mechanicznej (ultradZwigkowej) do kontrolowanego uwalniania leku z no$nika. Fala mechaniczna
daje znacznie wigksze mozliwosci, gdyz poza efektem termicznym, umozliwia wykorzystanie efektu
mechanicznej destabilizacji struktury przenoszgcej lek. Stworzenie nosnika opartego o efekty
mechaniczne wymagato ilosciowe] oceny whadciwodei mechanicznych zardwno blony lipidowej jak i

zamknietych we wnetrzu liposomu makromolekut, stanowiacych kontrast dla fali ultradzwiekowej.

Celem niniejszego badania jest poréwnanie farmakokinetyki dwodch liposomowych preparatow
doksorubicyny typu SonoDox opracowanych w technologii Sonosome™, W ramach projektu wykonana
zostanie czedé eksperymentalna badania z udzialem zwierzat. Uzyskany materiat zostanie przekazany do
dalszych analiz celem wyznaczenia parametréw farmakokinetycznych. Dane te begdg podstawa do
wykonania kolejnych badan stuzgcych do opracowania optymalnego protokolu kontrolowanego

uwalniania feku.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

72 samice szczura wedrownego {Rattus norvegicus) Wistar Cmdb: Wi; stado outbred

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

Badanie zgloszone w ramach wniosku przeprowadzone zostanie na zwierzetach, poniewaz istotne jest
aby uzyskaé¢ odpowiedz calego organizmu na podawane liposomowe postacie preparatow
chlorowodorku doksorubicyny. Nie jest mozliwe zrealizowanie celu projektu z wykorzystaniem metod

alternatywnych. (zasada zastapienia).

' Przy wypetnianiu wzorowat sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt, 8




W projektowaniu badan uwzgledniono udzial minimalnej liczby zwierzat z jednoczesnym
uwzglednieniem celow badan i wiarygodnogei uzyskanych wynikéw. Liczba zwierzat wykorzystanych
w badaniu wynika z zastosowania standardowych metod badawezych oraz doswiadczenia jednostki

badawczej w przeprowadzaniu tego rodzaju badan. (zasada ograniczenia).

Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Srodowisko zwierzat
zostanie wzbogacone, ¢co ma na celu poprawe ich dobrostanu. W trakcie badania prowadzone beda
codzienne obserwacje kliniczne zwierzat przez wykwalifikowany personel, w tym przez lekarzy
weterynarii. Intensywna obserwacja zwierzat pozwoli na state monitorowanie ich stanu zdrowia, a w
przypadku stwierdzenia u zwierzecia oznak silnego cierpienia i bélu zastosowane zostanie postgpowanie
humanitarnego zakonczenia procedury, co uwzglednia zgloszony projekt. W celu ograniczenia do
minimum bélu, cierpienie i dystres zwierzat w badaniu uwzgledniono zastosowanie znieczulenia (zasada

udoskonalenia).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna}2
[l TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
| TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0O NIE

Z Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. dogwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




