NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wphyw zamkniecia zelaza w liposomach na jego biodostepnosc¢ po podaniu doustnym u

prosigt.
2.Czas trwania projektu .. 23.07.2020 — 1.07.2021.......cccoooviiiieiieieieniese e
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ..... anemia, wchtanianie, uktad limfatyczny, liposomy, zelazo

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

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 produktow leczniczych, $rodkéw 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, 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.

Cel badan: Badania translacyjne i stosowane

Rodzaj badan translacyjnych i stosowanych: kategoria obejmujgca wiele uktadow (k)

Opis badan: Dane literaturowe wskazuja, iz liposomy moga stanowi¢ skuteczny sposob dostarczania substancji czynnych.
Celem naukowym badania jest okreslenie wptywu zamknigcia zelaza w liposomach na jego biodostepnosé. W warunkach
niedoboru lub zaburzen wchtaniania Zelaza dochodzi do rozwoju niedokrwistosci i zwigzanych z nig objawow klinicznych.
Wchtanianie zelaza podawanego doustnie w tradycyjnej postaci (sole) odbywa si¢ w dwunastnicy przez kanaty jonow
dwuwarto$ciowych. W wielu schorzeniach ta droga wchianiania jest niedostgpna, szczegoélnie przy ekspresji hormonu
watrobowego hepcydyny, odgrywajacego kluczowa role w regulacji homeostazy zelaza. Zamknigcie zelaza w liposomach
moze uruchomi¢ dodatkowa droge jego wchianiania, tj. trans-endocytozg¢ przez enterocyty. W jego wyniku nienaruszone
liposomy z zelazem moga dotrze¢ do makrofagow uktadu limfatycznego, ktore nastepnie uwalniaja je do uktadu krazenia w

formie zwigzanej z transferryng. Zwigkszenie liposomalnej absorpcji zelaza begdzie wskazaniem istnienia i efektywnosci




wnikania liposoméw w nienaruszonym stanie przez uktad limfatyczny. Weryfikacja zjawiska regulujacego wchlanianie
liposomow o medycznym zastosowaniu jest niezbedna, gdyz moze nie$¢ za soba klinicznie wazne implikacje takie jak np.
terapia skojarzona majaca na celu zwigkszanie ilosci wchianianego leku bez konieczno$ci zwigckszania jego dawki przy
redukcji dziatan niepozadanych. Zagadnienie dotyczace mechanizmu lezacego u podstaw wchianiania liposomoéw przez
uktad limfatyczny bedacego elementem ich farmakokinetyki nie jest poznane, a badania tego zjawiska mogg w przysztosci

znalez¢ zastosowanie w lecznictwie ludzi i zwierzat.

Zwierzgta biorgce udzial w doswiadczeniu nie bgdg narazone na szkody zwigzane z podawanymi substancjami, ktore sg
bezpieczne po podaniu jednorazowym w ilo$ciach uzytych w doswiadczeniu. Jedyny dyskomfort dla zwierzat zwiazany
bedzie z ich obstuga w czasie doswiadczenia, podawaniem badanych substancji i pobieraniem krwi. Po zakonczeniu
doswiadczenia zwierzgta beda poddawane eutanazji w celu identyfikacji elementow przewodu pokarmowego na poziomie

komoérkowym odpowiadajacych za mechanizm wchtaniania leku.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W dos$wiadczeniu zaplanowano wykorzystanie 45 sztuk prosigt z anemia syderopeniczna, mikrocytarna.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdziliSmy istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; AGRICOLA; ScienceDirect; Web of Science (JCR); HighWire;
Springer; Wiley Online Library; DeGruetyr (Versita)

Wykorzystalismy stowa kluczowe: liposomes, lymphatic system, iron metabolism, aneamia, pharmacokinetics, hepcidin,
absorption, bioavailabilty, metabolism, gastrointestinal tract, absorption modification,

Na podstawie przegladu istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Zasada zastapienia: W literaturze nie ma badan mechanizmoéw wchlaniania zelaza z postaci liposomowej. Dostgpna jest
jedna publikacja poréwnujaca postaé liposomowag zelaza podang doustnie vs. posta¢ dozylna, ktéra przedstawia efekty
kliniczne otrzymane na ludziach w badaniu klinicznym. Wynika z niech, iz nastepuje wyrazna redukcja skutkow ubocznych
przy podaniu doustnym z liposomoéw przy uzyskaniu podobnego poziomu hemoglobiny. Wskazane réznice (jak czas
utrzymywania efektu klinicznego) nie sg wyjasnione. W literaturze oraz bazach danych brak jest informacji na temat
doswiadczen farmakokinetycznych prowadzonych bez wykorzystania zwierzat, a wiec z uzyciem hodowli komérkowych i
innych metod badawczych zastgpujacych zwierzeta doswiadczalne. Ponadto dla osiggnigcia zaktadanego celu do§wiadczenia
nie ma mozliwo$ci zastosowania metody badawczej z pominieciem zwierzat doswiadczalnych, gdyz w zjawiskach
farmakokinetycznych uczestnicza wszystkie tkanki i uklady organizmu. Wrecz przeciwnie - niemozliwe jest
przeprowadzenie badan farmakokinetycznych bez uzycia zwierzat do§wiadczalnych, gdyz w ogoét zjawisk dotyczacych

kinetyki leku wchodza: absorpcja, wchianianie z miejsca podania, dystrybucja, metabolizm i eliminacja, ktore zachodza

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




rownolegle, z r6znym natezeniem, w roznych tkankach i wymagane jest ich rownolegte monitorowanie. Wykorzystanie innej
metody badawczej do okreslania farmakokinetyki i interakcji leku, pomijajacej zwierzeta doswiadczalne, byloby bledem
uniemozliwiajagcym jakakolwiek interpretacj¢ wynikow, a ponadto mogloby stanowi¢ zagrozenie zdrowia i zycia w
przypadku ekstrapolacji takich wynikoéw do praktyki tj. leczenia zwierzat czy ludzi.

Zasada ograniczenia: Dotychczasowy stan wiedzy na temat badan farmakokinetycznych pozwala na stwierdzenie, ze wybor
metod badawczych jest adekwatny do osiggnigcia zamierzonego celu i umozliwia otrzymanie wiarygodnych ze
statystycznego punku widzenia wynikow. Liczba zwierzat uzyta w planowanym doswiadczeniu jest ograniczona do
minimum i dalsze ograniczenia liczebno$ci osobnikdéw w grupie i liczby grup uniemozliwitoby otrzymanie wiarygodnych
wynikow, gdyz wpltyw cech osobniczych na farmakokinetyke leku jest znaczacy, co zostalo uwzglednione w czasie
projektowania doswiadczenia. Dalsze ograniczanie liczby zwierzat doprowadzitoby do niepowodzenia doswiadczenia, a tym
samym naraziloby zwierzeta na niepotrzebne i bezzasadne ich uzycie.

Zasada udoskonalenia: Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a
metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo catkowicie
eliminowaty bdl, cierpienie, stres lub mozliwo$¢ trwatego uszkodzenia organizmu. Ponadto proponowana w do§wiadczeniu
metodyka analityczna zaklada wykorzystanie standardowych metod diagnostycznych do oznaczenia zelaza w surowicy,
transferryny, ferrytyny, morfologia krwi. Do oznaczen liposomow przewiduje si¢ wykorzystanie technik fluorescencji dzigki
wykorzystaniu lipidow z kowalencyjnie zwiazang sonda fluorescencyjng. Dodatkowo wnetrze liposomow bedzie zawierato
kontrast do obrazowania technika tomografii komputerowej dla identyfikacji dystrybucji noénika in-vivo. Dodatkowo
zastosowana metoda badawcza pozwala ograniczy¢ ilo$¢ pobieranego materiatu biologicznego (krew), minimalizujac tym

samym ilo§¢ zwierzat w grupie oraz ewentualny dyskomfort zwierzat zwiazany z czasem i objetosciag pobieranej krwi.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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




