NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu WPLYW CYNKU, GENISTEINY | CYNKU W POLACZENIU Z GENISTEINA,
ZASTOSOWANYCH W FORMIE MAKRO | NANO, NA ROZWOJ 1 PRZEBIEG PROCESU
NOWOTWOROWEGO U SZCZUROW z INDUKOWANYM 7,12-
DIMETYLOBENZANTRACENEM NOWOTWOREM PIERSI

2.Czas trwania projektu 1.08.2018-31.07.2021
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) nowotwory piersi, nano cynk, nano genisteina, suplementacja

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) badania podstawowe

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, srodkéw 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.

Celem doswiadczenia bedzie ocena wptywu cynku (Zn) i genisteiny, podawanych osobno, badz w potaczeniu, w
postaci makro i nano, na rozwdj i przebieg procesu nowotworowego indukowanego 7,12-
dimetylobenz[a]antracenem u szczuréw oraz poznanie mechanizméw tego dziatania, w oparciu o analize
wybranych biowskaznikéw. Pomimo licznych doniesien dotyczacych roli skladnikéw mineralnych i
zwigzkow polifenolowych w procesie kancerogenezy ich mechanizm dziatania (szczegdlnie na etapie
inicjacji procesu nowotworowego) jest nie do konca wyjasniony.

Poznanie mechanizméw oddziatywania zwigzkéw polifenolowych i sktadnikdw mineralnych, podawanych w
postaci makro i nano, moga przyczyni¢ sie do szerszego spojrzenia na mozliwos¢ ich wykorzystania w



profilaktyce choréb nowotworowych i wspomaganiu leczenia farmakologicznego, ale takze badania majg na celu
ocene bezpieczenstwa ich stosowania.

W przypadku znacznego spadku masy ciata zwierzat, zmniejszonej ich aktywnosci (szczury osowiate), powiktan
po podaniu zwigzku w trakcie sondowania, wzrostu guza do wielkosci 2x2x2 mm (szkody jakie doswiadczenie
moze spowodowaé¢ u wykorzystanych zwierzat) planowane jest przeprowadzenie wczesnej humanitarnej
eutanazji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badan wykorzystane zostang szczury samice szczepu Spraque-Dawley (n=77) (30-dniowe).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: Web of Science (JCR), Science Direct, Pubmed, Google Scholar,
EBSCOhost.

Wykorzystatam stowa kluczowe m.in.:

Nano zinc, breast cancer, rats

nano genistein, breast cancer, rats,

Nano zinc, breast cancer, rats, nanotoxicology

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na poznanie mechanizméw oddziatywania cynku i
genisteiny podawanych osobno 1 tacznie, w postaci nano 1 makro, na inicjacj¢ 1 progresje procesu
nowotworowego — raka piersi, indukowanego 7,12-dimetylobenz[a]antracenem u szczurow.

B. Pomimo licznych doniesien dotyczacych roli sktadnikéw mineralnych i zwigzkéw polifenolowych
w procesie kancerogenezy ich mechanizm dziatania jest nie do konca wyjasniony. Niepetne sa dane
dotyczace wptywu tych zwigzkdw na etap inicjacji procesu nowotworowego. Brakuje danych
dotyczacych mechanizmu oddziatywania cynku i genisteiny (podawanych razem badZ osobno) w
skali nano na inicjacj¢ i progresje procesu nowotworowego. Nanoczasteczki, ze wzgledu na swoje
rozmiary, mogg wykazywac¢ zdecydowanie inne wtasciwosci niz ich makro odpowiedniki. Brakuje

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




danych dotyczacych tacznego podawania sktadnikow mineralnych 1 zwigzkow polifenolowych w
dawkach stosowanych w suplementach diety.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na :

A. Rozwinigcie poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku lepszego zrozumienia mechanizmoéw
dziatania zastosowanych zwigzkoéw w chorobie nowotworowe;.

B. Przyczyni sie do szerszego spojrzenia na mozliwo$¢ wykorzystania zastosowanych suplementacji w
profilaktyce choréb nowotworowych i wspomaganiu leczenia farmakologicznego, ale takze badania majg na
celu ocene bezpieczenstwa ich stosowania.

Do badan wykorzystane zostana szczury samice szczepu Spraque-Dawley indukowane w celu wywotania
nowotworu piersi 7,12-dimetylobenz[a]antracenem (n=77). Zwierzeta podzielone zostang na 7 grup ze wzgledu
na rodzaj zastosowanej suplementacji:

- grupa 1 otrzyma cynk (Zn) (6.9 mg/mL) w postaci makro — liczba zwierzat 11

- grupa 2 otrzyma cynk (Zn) (6.9 mg/mL) w postaci nanoczgstek — liczba zwierzat 11

- grupa 3 otrzyma genisteing (0.1 mg/mL) w postaci makro — liczba zwierzat—11

- grupa 4 otrzyma genisteing (0.1 mg/mL) w postaci nanoczasteczek — liczba zwierzat 11

- grupa 5 otrzyma tacznie Zn (6.9 mg/mL) i genisteing (0.1 mg/mL) w postaci makro — liczba zwierzat 11
- grupa 6 otrzyma tacznie Zn (6.9 mg/mL) i genisteing (0.1 mg/mL) w postaci nano — liczba zwierzat 11

- grupa 7 (kontrolna), pozostajaca wytgcznie na diecie standardowej, pozbawiona suplementacji, otrzyma 0,4 ml
wody (takie same warunki przeprowadzonego badania) — liczba zwierzat 11

Laczna liczba zwierzat 77.

Uzyskanie wiedzy na temat oddzialywania badanych zwigzkéw w procesie nowotworowym (na etapie
inicjacji 1 promocji) w oparciu o stymulacje z zastosowaniem technik komputerowych czy modelu in
vitro (hodowla komodrkowa, badania z zastosowaniem tissue chips, organ on chips) nie odzwierciedla
ztozono$ci zmian zachodzacych w catym organizmie. Nie mozliwe jest tez wykonanie doswiadczenia z
udzialem ludzi.

Hodowla zwierzat b¢dzie prowadzona przez doswiadczony personel i monitorowana przez lekarza
weterynarii. W przypadku wystapienia jakichkolwiek powiktan powodujacych u zwierzat dyskomfort
planowane jest przeprowadzenie wczesnej, humanitarnej eutanazji. Zastosowane zostang
standaryzowane warunki utrzymywania zwierzat w doswiadczeniu.



Badania z wykorzystaniem zwierzat doswiadczalnych, szczuréw, samic szczepu Spraque-Dawley, prowadzone s3
przez nasz zespot od szeregu lat. Stanowig one cykl realizowanych badan dotyczacych pro- i anty-
nowotworowego dziatania zwigzkdw, ktdre stosowane sg w suplementach, jak réwniez sg bioaktywnymi
sktadnikami naszej diety, a mechanizm ich dziatania nie jest do korica poznany.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

X NIE

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



