NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Opracowanie i walidacja nowej formy terapii stanow zapalnych i choréb

nowotworowych jelita grubego o podlozu zapalnym w oparciu o kompleksy zlota (I1I).
2.Czas trwania projektu 02.2018-01.2023

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) nieswoiste choroby zapalne jelit; rak jelita grubego;

kompleks zlota (IIT); kwasy tluszczowe

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A podstawowe — PBS —

uklad Zoladkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) oraz rak jelita grubego (RJG) stanowig istotny problem
kliniczny oraz spoleczno-gospodarczy w krajach wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Europa
Zachodnia), jak i rozwijajacych si¢ (obszary Dalekiego Wschodu, Potudniowa Ameryka, Wschodnia
Europa). Gtéwna przeszkoda w opracowaniu skutecznych terapii NChZ] i RJG  jest ich
wieloczynnikowa etiopatologia, a w przypadku NChZJ dodatkowo mozliwo$¢ nawrotow, czesto w
nasilonej postaci. Wiagze si¢ z tym konieczno$¢ opracowania leku spersonalizowanego, ale jednocze$nie

o w miar¢ szerokim, wielokierunkowym dziataniu; dodatkowo, pacjenci muszg ,,odpowiada¢” na nowe




terapie (obecnie najskuteczniejsze leki, tzw. biologiczne, stosowane w NChZJ sg skuteczne jedynie u

potowy pacjentow).

Celem doswiadczenia bedzie weryfikacja skuteczno$ci nowej klasy potencjalnych terapeutykow
przeciwko NChZJ i RJG — kompleksow ztota (III) i ich pochodnych z kwasami thuszczowymi. Pierwsza
faza doswiadczenia bedzie zwigzana z opracowaniem i walidacjag metody otrzymywania nowych
zwigzkow, aby w drugiej fazie scharakteryzowa¢ mozliwe dzialanie przeciwzapalne i
przeciwnowotworowe tak otrzymanych formulacji w modelach zwierzecych NChZJ i RJG oraz zbada¢

mechanizm tego dziatania.

Pomysine zakonczenie doswiadczenia odpowie na wiele pytan badawczych (skuteczno$¢ kompleksow
ztota (III), skuteczno$¢ potaczen kompleks ztota (III) — kwas thuszczowy, Sciezki sygnatowe zewnatrz- i
wewnatrzkomorkowe powiazane z potencjalnym dzialaniem przeciwzapalnym 1
przeciwnowotworowym otrzymanych zwigzkow), co pozwoli na wskazanie kierunku dalszych badan. W
dalszej perspektywie przewidywane jest opracowanie i wdrozenie nowego terapeutyku o wysokiej

skutecznos$ci w leczeniu NChZJ i RJG.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

630; mysz domowa, szczep: BALB/c, ple¢: samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, zweryfikowatem istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
_x_EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; X ScienceDirect; x Web of Science (JCR);
Wykorzystatem stowa kluczowe:

nieswoiste choroby zapalne jelit; ztoto; model zwierzgcy nieswoistych chorob zapalnych jelit; rak jelita

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




grubego; model zwierzgcy raka jelita grubego

Po zapoznaniu si¢ z istniejgcg literaturg stwierdzam, ze zaprojektowanie i walidacja skutecznos$ci
nowych form terapii NChZJ i RJG wymaga interakcji uktad pokarmowy — uktad odpornosciowy —
osrodkowy uktad nerwowy w organizmie zywym. Ponadto uktad pokarmowy myszy posiada podobna
budowg anatomiczng 1 fizjologie do uktadu pokarmowego cztowieka. Uzycie myszy pozwoli zatem na
najlepsze odwzorowanie choroby u cztowieka; jednoczes$nie opisane procedury nie mogg zostac
zastgpione przez badania z uzyciem linii komoérkowych, a zwierzeta krggowe nie moga zostac zastgpione
innym modelem. Podsumowujac, nie istnieje inna zadowalajaca z naukowego punktu widzenia metoda,

w ktorej nie uzywane bylyby zwierzeta laboratoryjne mogaca dostarczy¢ wiarygodnych wynikow.

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 zostaly wybrane metody wykorzystujace jak najmniejsza liczbe zwierzat, powodujace jak
najmniejszy bol, cierpienie i trwate uszkodzenie, ale jednoczesnie z najwickszym prawdopodobienstwem
przynoszace zadowalajace wyniki. Procedury w ramach tego projektu, w ktoérych dochodzi do

powaznych uszkodzen, mogacych powodowa¢ dotkliwy bol beda przeprowadzane w znieczuleniu

ogblnym.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze kompleksy metali, w tym ztota (III),
ze wzgledu m.in. na dziatanie przeciwzapalne, przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulacyjne moga

stanowi¢ materiat wyjsciowy do projektowania srodkow terapeutycznych w leczeniu NChZJ i RJG.

B. Pozadane sg nowe formy terapii NChZJ i RJG, o wysokiej skutecznosci i korzystnym dla pacjenta
profilu farmakologicznym (w tym: braku objawow niepozadanych).

Uzyskanie danych z proponowanego projektu daje szans¢ na rozwdj klinicznej i przedklinicznej

gastroenterologii 1 farmakologii w Polsce i na §wiecie.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku projektowania skutecznych lekow
przeciw NChZJ i RJG oraz modulacji odpowiedzi organizmu na stan zapalny i procesy nowotworowe w

obrebie blony §luzowej jelita i jego glebszych warstw.




B/ Projekt moze ptynaé na sposob, w jaki lekarze gastroenterolodzy beda leczy¢ pacjentéw z NChZJ i
RIG.




