NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt .. Skuteczno$é, toksycznosc i immunogennos¢ ukierunkowanych nosnikow

lekéw opartych na bioinzynierowanym jedwabiu pajeczym
2.Czas trwania projektu ....... 01.02.2018 — 31.12.2022.......ccveieeiireeeeeeste et se e

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): bioinzynicrowany jedwab pajeczy, nos$nik lekow,

immunogennos$¢, rak piersi, terapia celowana.

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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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 gltéwnym projektu jest przeprowadzenie badan in vivo pozwalajacych na ocen¢ potencjatu
bioinzynierowanego jedwabiu pajeczego jako nosnika substancji czynnych w ukierunkowane;j terapii z
wykorzystaniem modelu nowotworowego - raka piersi. Przeprowadzone badania maja odpowiedzie¢ na
pytanie czy 1 w jakim stopniu funkcjonalizowane jedwabne nanosfery swoiscie rozpoznaja celowane
komorki nowotworowe oraz czy dostarczaja do nich lek, ktoéry wykazuje wobec tych komorek
skuteczno$¢ terapeutyczng. Badania beda prowadzone w mysim modelu raka piersi. Ponadto badania
odpowiedzg na pytanie czy jedwabne sfery sa immunogenne w warunkach in vivo. Dotychczas
przeprowadzone badania toksycznosci jedwabnych sfer w uktadzie in vivo wykazaty, ze jedwabne sfery
(najwigksza stosowana dawka 20 mg/kg masy ciata myszy) nie powodowaly objawow toksycznosci u
myszy (toksyczno$¢ oceniana byla na podstawie: i) objawow klinicznych, ii) parametréw
morfologicznych i biochemicznych krwi obwodowej oraz iii) obrazu histopatologicznego narzadow).




W badaniach, w ktorych podawane sag myszom komorki nowotworowe, gdy przed zakonczeniem
eksperymentu guz osiggnie rozmiary ok. lcm $rednicy lub obserwowane b¢dg oznaki dyskomfortu (takie
jak duza utrata masy ciala, samookaleczanie, biegunka, niech¢¢ do poruszania, niech¢¢ do pobierania
wody czy zywnoS$ci) mysz zostanie poddana eutanazji.

Uzyskane wyniki beda stanowi¢ podstawe zasadnos$ci i bezpieczenstwa stosowania jedwabnych
no$nikow. Zastosowanie modelu zwierzecego pozwala na bezposrednia analiz¢ parametrow takich jak:
skuteczno$¢, toksyczno$¢ i immunogenno$¢ jedwabnych nos$nikéw co w przysztosci postuzy do
opracowania protokotu badan klinicznych u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

250 osobnikow, Mus musculus BALB/cAnNNCr, samice

100 osobnikéw, Mus musculus BALB/c Nude/ CAnN.Cg-Foxn1™/Crl, samice

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Projekt badawczy poddaje analizie zalezne od siebie zjawiska o charakterze uktadowym. Podany
dozylnie jedwabny nos$nik, ,,wedrujac” po organizmie swoiscie znajduje guza, rozpoznaje go 1 niszczy.
Ponadto zastosowanie biomateriatow opartych na rekombinowanych biatkach jedwabiu pajeczego moga
by¢ toksyczne, czy tez wywota¢ swoistg aktywacje uktadu immunologicznego. Ukladowy 1 powigzany
ze soba charakter oddziatywan wyklucza niestety mozliwo$¢ zastosowania alternatywnego modelu in
vitro.

W celu zminimalizowania dyskomfortu zwierzat wykorzystanych w doswiadczeniu, planuje si¢
urozmaicenie miejsca ich bytowania poprzez zastosowanie zabawek oraz dodatkowego materiatu
gniazdowego, co zmniejszy stopien ich agresji 1 niepokoj. Kazdy kontakt ze zwierz¢ciem bedzie
odbywal si¢ w atmosferze opanowania i spokoju, z oswojeniem zwierzgcia przez rozpoczeciem
jakiejkolwiek czynnosci, z jak najlepszym wykorzystaniem umiejetnosci technicznych oraz empatig ze
strony osOb prowadzacych doswiadczenie.

Ponadto, do danego typu eksperymentu wiaczone bedzie odpowiednia grupa kontrolna myszy, ktorym
podany zostanie PBS. Dla procedur 9 i 10, a takze dla procedur 12 i 13 zastosowane bedg odpowiednio
po jednej, wspolnej grupie kontrolnej, co pozwoli na zmniejszenie liczby uzytych zwierza.

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




