NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badanie toksycznofci po jednokrotnym podaniu doustnym nanoczastek grafitu,
diamentu i tlenku grafenu.

2.Czas trwania projektu : 2 lata
3.Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nanoczastki wegla, toksycznos¢ ostra doustna
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpoWiedniq kategorie z ponizszych) .B

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 produkeji produktéw leczniczych, drodkédw spozywezych, pasz lub inmych substancji lub
produktc’)w,. lub badan ich jakodci, skutecznoscei 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 okreslié¢ cel naukowy tub edukacyjny dodwiadczenia, 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¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Nanomateriaty weglowe maja ogromny potencjat do zastosowaf medycznych, gldéwnie w dwaoch kierunkach: jako
nosniki lekéw, poniewaz mozna je fatwo modyfikowaé chemicznie (np. przez dodanie grup o okreslonej
polarnosci i wiasciwosciach) i z uwagi na ich duzg powierzchnie aktywna, drugi kierunek to badanie aktywnosci
przeciwnowotworowej samych nanoczastek, kidéra wykazano na modelach in vitro, poprzez wywolywanie
apoptozy (programowanej Smierci komérki) komérek nowotworowych (przede wszystkim komérek glejaka),

z kolel nanoczasteczki diamentu maja efekt antyangiogenny (poprzez hamowanie wytwarzania naczyn
krwionosnych w obrebie nowotworu).

Dostgpne dane literaturowe wskazujg na stosunkowo mata toksyczno§é nanoczastek weglowych wobec komérek
prawidlowych, jednakze badania in vitro wykazaly, Ze moga one wchodzi¢ w interakcje w komdrkach watroby,

oddzialujac na enzymy cytochromu P450 (tzw. CYP), odgrywajace rol¢ w metabolizowaniu ksenobiotykéw




(substancji obcych, niebgdacych naturalnymi metabolitami organizmu np.lekdw). Przed przystapieniem do
dalszych badan konieczna jest weryfikacja wynikéw badan in vitro, poprzez przeprowadzenie badania na
zwierzetach, w celu okreélenia czy badane nanoczastki moga wplywaé na metabolizm innych zwiazkéw (przez
modyfikacje CYP) oraz czy same mogg by¢ metabolizowane w organizmie.

Zgloszony projekt zaklada przeprowadzenie czgéci eksperymentalnej badania toksycznodci trzech
nanomaterialdw weglowych, tj. nanoczastek grafity, diamentu i tlenku grafenu po jednorazowym podaniu
doustnym. 24 godziny po podaniu materiatéw badanych od zwierzat Zostanie pobrana i zabezpieczona krew

i ﬁarzqdy (watroba, $ledziona, nerki, serce, jelita i mézg) w celu okreslenia potencjalnego efektu toksycznego

we krwi, tkankach i narzadach.

Ninigjsze badanie ma charakter pilotazowy i poprzez skonfrontowanie wynikéw badafi in vitro z danymi
uzyskanymi in vivo, ma pozwoli¢ na wybranie nanoczasteczek do dalszych badafi i dokladniejsze sprecyzowanie
ich potencjalnego medycznego zastosowania.

Wyniki uzyskane z badania opisanego we wniosku przyczynig sig¢ do poszerzenia wiedzy, ktéra moze by¢
przydatna przy projektowaniu nowych lekéw, nosnikéw i systeméw ich dostarczania, pozwoli na uzyskanie
bardziej szczegdiowych informaciji na temat bezpieczenstwa stosowania nanoczastek réwnolegle z lekami

i innymi zwiazkami, ktore sa substratami dla enzymow CYP.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

20 samic szczura wedrownego (Rattus norvegicus) .

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA® -

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilam istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym

w dostepnych Zrodiach, wykorzystujac slowa Kluczowe:

carbon nanoparticles, CYP, graphene, graphit, diamond, rat, liver

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze wéréd opublikowanych prac dotyczacych
nanomateriatéw weglowych i ich interakcji z enzymami CYP sg gtéwnie opracowania dotyczace nanorurek
(nanoczgstki weglowe, ktore maja by¢ przebadane zgodnie z niniejszym wnioskiem, nie s3 nanorurkami). Temat
jest stosunkowo nowy i brak jest informacji na temat interakcji nanoczastek z enzymami CYP w badaniach

in vivo.

! Przy wypetnianiu wzorowaé sig na instrukeji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




ZASADA ZASTAPIENIA

Badania zgloszone w ramach wniosku przeprowadzone zostang na zwierzetach, poniewaz istotne jest aby uzyskad
odpowiedz calego organizmu na podawane substancje po podaniu jednorazowym. Przeprowadzono juz analizy in
vitro i kolejnym krokiem jest zweryfikowanie ich wynikéw, poprzez zbadanie krwi i narzadéw pobranych od
zwierzat 24h po podaniu nanoczastek.

ZASADA OGRANICZENIA

W projektowaniu badan uwzgledniono udzial minimalnej liczby zwierzat z jednoczesnym uwzglednieniem celu
badania i wiarygodno$ci uzyskanych wynikow. Liczba zwierzat wykorzystanych w poszczegblnych badaniach
wynika z zastosowania standardowych metod badawczych oraz do$wiadczenia jednostki badawczej w
przeprowadzaniu badan toksycznosci.

ZASADA UDOSKONALENIA

Zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Srodowisko zwierzat zostanie
wzbogacone, co ma na celu poprawe ich dobrostanu.

Ze wzgledu na trudng do przewidzenia reakcjg zwierzat na badane materiaty w trakcie badaf prowadzone bedg
obserwacje kliniczne zwierzat przez wykwalifikowany personel, w tym przez lekarzy weterynarii. Intensywna
obserwacja zwierzat pozwoli na state monitorowanie ich stanu zdrowia, a w przypadku stwierdzenia u zwierzecia
oznak silnego cierpienia i bolu zastosowane zostanie postgpowanie humanitarnego zakonczenia procedury, co
uwzglednia zgtoszony projekt. W celu ograniczenia do minimum bolu, cierpiena i dystresu zwierzat w badaniu

uwzgledniono zastosowanie znieczulenia.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0  TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 , TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
NIE
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Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzgtach. Nalezy zaznaczyé whasciwe pole.




