NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Poszukiwanie nowych lekdéw przeciwzapalnych opartychna dziataniu

przeciwbakteryjnym w nieswoistych chorobach zapalngh jelit
2.Czas trwania projektu 06.2018 — 05.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stomipswoiste choroby zapalne jelit; mikrobiota; model

zwierzecy nieswoistych choréb zapalnych jelit; defensyny

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedns kategor¢ z poniszych)A podstawowe — PB5 —

uktad zotadkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania mafe na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyrydswej

E. Badania zapewnige popraw dobrostanu zwiegt lub warunkéw chowu lub hodowli zwiegtzgospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produkiéezniczych srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badaich jakadci, skutecznéci lub bezpieczestwa stosowania

G. Badania w celu ochrordyodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny sleiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakiez@@no spowodowau
wykorzystywanych zwiekt, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydgit Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem déwiadczenia jest okétenie skuteczni dziatania badanych formulacji w nieswoistych

chorobach zapalnych jelit.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChzJ), w tym i Le&niowskiego-Crohn’a (ChLC) ora

N

wrzodziepce zapalenie jelita grubego (WZJG), to grupa cha@bpalnych przewodu pokarmowegqg o
niezupetnie wyjénionej etiologii. Czynniki genetycznesrodowiskowe i immunologiczne 3s
udowodnionymi sktadowymi bigcymi udziat w rozwoju NChZJ. Zapadakiona NChZJ cjgle rasnie,

a najwiksz zapadaln& notuje s¢ w krajach wysoko rozwigtych: Wielkiej Brytanii, Stanack

-




Zjednoczonych, Kanadzie i Europie Péinocne;j.

Mimo dostpndasci szerokiej gamy lekow, w tym glikokortykosterowglekOw immunosupresyjnyc
czy leczenia biologicznego, skuteczéderapii stabnie wraz z czasem trwania choroby. ddaivo,
Cze$¢ pacjentdw nie reaguje na zastosowane leczenigstaavystpuja rowniez uporczywe objawy

niepaigdane zastosowanej terapii. aétsilna potrzeba catkowitego wyjdenia patomechanizmé

bioracych udziat w rozwoju choroby, co uiovi postep w skutecznym leczeniu pacjentéw z NChZJ.

Wedtug obecnie dogbnej wiedzy na pierwszy plan w patofizjologii NChdd/suwa s zmiana w
obrebie mikroflory jelitowej. Osignigcia technologii sekwencjonowania genomu oraz bamatyki
przyniosty dane na temat skladu oraz funkcjonowamikrobioty zaréwno w zdrowiu, jak i podcz;
stanu zapalnego jelit. Manipulacja mikrofigelitowa z wykorzystaniem diety, zwikdéw chemicznych
(takich jak kwas mastowy) czy transplantacji katazenmiet wptyw na aktywn&¢ choroby pacjentéw
NChzJ. Zwazki chemiczne ¢dace pochodnymi endogennych peptydow goggh dziatanie

bakteriobdjcze magokaz& sie potencjalnymi lekami w NChZJ.

Dodatkowo szarsna zwtkszenie skuteczsoi leczenia stanowi modyfikacja formulacji w post
ktorej leki podawaneaspacjentom. Dowiedzionae enkapsulacja zwakow o dziataniu leczniczym y
liposomach — matych lipidowychepherzykach, w ktorych zawarty jest roztwor wodnynadliwia
celowane dostarczenie leku do miejsc zmienionyplalnge, zwekszenie jego akumulacji w tkankach

takze wydtuwzenie czasu dziatania leku.

W

N

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

588 myszy szczepu BALB/c, f@esamce

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA'

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



Przygotowugc projekt badawczy, sprawdzitem ista@ wiedz w zakresie olgtym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

_x_EBSCO; x_ PUBMED,; x_ScienceDirect; x Web aéBce (JCR);

Wykorzystatem stowa kluczowe:

nieswoiste choroby zapalne jelit; mikrobiota; moz@lerzcy nieswoistych chordéb zapalnych jelit;

defensyny

Po zapoznaniu siz istniepcy literatury stwierdzamze zaprojektowanie i walidacja skuteczeio
nowych form terapii nieswoistych chorob zapalnyelit (NChZJ) wymaga interakcji uktad pokarmow
— ukfad odporngciowy — grodkowy uktad nerwowy w organizmigywym. Ponadto ukiad pokarmowy
myszy posiada podobrbudowe anatomicza i fizjologi¢ do uktadu pokarmowego cztowiekazydie
myszy pozwoli zatem na najlepsze odwzorowanie dhotocztowieka; jednoczaie opisane procedury
nie mog@ zosta& zasgpione przez badania zyciem linii komorkowych, a zwietza kregowe nie mog
zost& zasgpione innym modelem. Podsumowgyj nie istnieje inna zadowadag z naukowego punktu
widzenia metoda maga dostarczywiarygodnych wynikéw, w ktérej niezywane bytyby zwiergta

laboratoryjne.

Dodatkowo, na podstawie istrdegj literatury i zgodnie z analjstatystycza liczba zwierat
laboratoryjnych ayta w tym projekcie zostata ograniczona do nellego minimum. W ramach tego
projektu zostalty wybrane metody wykorzygtg jak najmniejszliczbe zwierzt, powodugce jak
najmniejszy bol, cierpienie i trwate uszkodzenie,jadnoczénie z najwekszym prawdopodobistwem
przynoszace zadowalagce wyniki. Procedury w ramach tego projektu, w ¥tbrdochodzi do
powanych uszkodzg mogicych powodowa dotkliwy bol kedg przeprowadzane w znieczuleniu

ogolnym.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stlzetie,ze mikroflora jest kluczowym
elementem patofizjologii NChZJ i me stanowé materiat wygciowy do projektowanidarodkow

terapeutycznych w leczeniu pacjentow cigegch na te choroby.

B. Pazgdane g nowe formy terapii NChZJ, o wysokiej skutecgeia korzystnym dla pacjenta profilu

farmakologicznym (w tym: braku objawdw niepdanych).




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwailirozwaj klinicznej i przedklinicznej

gastroenterologii i farmakologii w Polsce i §wiecie.

A/ Rozwiniecie teoretyczne/poznawcze istaiegj wiedzy w kierunku projektowania skutecznycholek
przeciw NChZJ i odpowiedzi organizmu na stan zapalbrbie btonysluzowej jelita i jego

gkebszych warstw.

B/ Projekt mae ptyra¢ na sposoéb, w jaki lekarze gastroenterolodaiglbeczy¢ pacjentow z NChzJ.

8. Projekt jest olty ocen retrospektywn’
X - TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




