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Naslov projekta

OBRAZAC3

“Utinak nanokristala resveratrola na angiogenezu i rast
Ehrlichovog ascitesnog i solidnog tumora u mi3a”

Trajanje projekta

Dvijc godine (1. listopada 2018. - 1. srpnja 2020.)

Kljuéne rijedi (najvise do 5)

Migji model angiogeneze, ascitesni i solidni tumor, imunomodulacija,
_nanokristali resveratrola

Svrha projekia (kuo u Clanku 5. Proavilnika):

Temeljno istraZivanje da ne

Translacijska i primijenjena istraZivanja da ne

Koridtenje odredenc propisima i rutinska da ne

proizvodnija

Zastita prirodnog okoliSa u interesu zdravlja ili da ne

dobrobiti tovjeka ili Zivolinje

Qcuvanje vrste da ne
| Visoko obrazovanjc ili osposobljavanje da ne
f Forenzigka ispitivanja da ne

Odrzavanje kolonije genctski izmijenjenih Zivotinja | da ne

Koje se ne koriste u drugim postupcima

Opisite ciljcve projckia (na primjer,
zranstvene nepoznanice ili znanstvene
ili Mini¢ke porrebe).

Usprkos zna&ajnim postignucéima u borbi protiv tumorskih bolesti v
posljednjem desetljcéu, tumor i dalje ostaje drugi uzro€nik smrinosti u
svijetu, odmah iza kardiovaskularnih bolesti. Uz kirurSke zahvate,
kemoterapija i radiotcrapija su izbor trenutno dostupne terapije.
Ovakva tradicionalna tevapija je skupa, nesclektivna te ukljucuje brojne
nuspojave. Problemi povezani s tradicionalnom terapijom ukazuju na
potrebu istraZivanja alternativnih terapija s optimalnim u€inkom na
bolesnika, smanjenom toksiénodcéu i boljom kvalitetom Zivota
(Alobaedi i sur, 2017).

Prirodni polifenol i fitoaleksin — resveratrol (3,5,4-trihidroksi-trans-
stilben) je u posljednje vrijeme predme! maogih ispitivanja
zahvaljujuéi  dokazanim  antioksidativnim,  kardioprotektivnim.
proluupalnim i protutumorskim znacajkama (Summerlin i sur., 2015:
Alobacdi i sur,, 2017). Jang i sur. (1997) pokazali su da resveratrol
djeluje na tri razine u procesu karcinogenze; inhibira proces inicijacije.
promocijc i progresijc (Summmerlin i sur., 2015). Prema dostupnoj
literaturi, resveratrol svoj protutumorski ulinak ispoljava kroz
visestruke mehanizme koji ukljucuju proapoptoticko,
antiproliferativno, protuupalno i anti-angiogenetsko djelovanja. Ciljna
molekula djelovanja resveratrola je TANK-vezna kinaza 1 (TBKI1,
cngl. Serine/threonine-protein kinasc), pokazatelj mnogih kroni¢nih
upalnih procesa koji mogu dovesti do razvoja tumora (Singh i sur.,
2015). Protuiumorska aktivnost resveratrola lemelji se na regulaciji
razine reaktivnih kisikovih spojeva (ROS), modulaciji signalnih
putova, aklivaciji apoptoze i inhibiciji stanicnog ciklusa (Summerlin @
sur., 2015).

Muedutim. terapijska primjena resveratrola ograniéena je njegovim
fizicko-kemijskim (slaba topljivost. nestabilnost) i farmakokinetskim
(brzi mctabolizam,  kratko  vrijeme  polucliminacije.  niska
bioraspolozivost. brza climinacija) znaéajkama (Amri i sur.. 2011:
Singh i sur.. 2015).
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Jedun od vaznijih pristupa povecanja bioraspoloZivosti slabo topljivih
wari je smanjenje velicina Cestica takve tvari do nanometarskog
podrutja dimenzija, odnosno izrada nanokristala slabo toptjive tvari.
Tesko topliiva tvar u obliku nanokristala dispergirana je najccdée u
vodeno disperzijsko sredsivo (> 97 %). Mali udjel stabilizatora (1-2 %)
ostgurava stabilnost takve nanosuspenzije, a stabilizatori su pomocne
wari Koje sc uohitajeno koriste u izradi odcbrenih farmaccutskih
oblika lijekova (Sigfridsson i sur,, 2017).

U ovom istraZivanju cilj jesl ispitati protutumorski ucinak nanokristala
resveratrola pralenjem rasta tumora, angiogeneze i polarizacije
makrofaga na modelu mida nositelja acitesnog Ehrlichoveg tumora
{perilonelna angiogencza) i solidrog tumora (angiogeneza tumora).

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vierojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moze biri
wunaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje
mogu imali koristi od projekta).

Jedan od glavnih citjeva in vivo ispitivanja je istraZiti protutumorsku
utinkovitast nanokristala resveratrola na modelu mia (Swiss albino)
nositelja Erlihovog ascitesnog tumora i/ili solidnog tumora,

lako postoje brojni radovi kojima je dokazana protutumorska
utinkovitost resveratrola, koriStenje nanokristala resveratrola kao
moguceg nadina poboljdanja fizicko-kemijskih i biofarmaceutskih
znaajki resveratrola, uz minimalno koristenje pomoénih tvari bez
znatajnog utjecaja na sigurnosni profil resveratrola, do sada nije
provedeno.

Smatramo da e dobiveni rezultati omoguéiti bolje razumijevanje
mogucnost: koriStenja nanokristala za razvoj farmaceutskih oblika za
primjenu protutumorskih djelatnih tvari,

Uporabom in vivo metoda Zelimo istraZiti protutumorsku uginkovitost
nanokristala resveratrola na: a) preivijenje Zivotinja; b) rast tumora; ¢)
angiogenezu i invazivnost; d) imunosne paramctre u  Zivotinja
(funkcionainu sposobnost makrofaga).

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
otekuje da ée se koristiti.

Swiss albino, 200 Zivotinja

{J kontekstu onoga 3to se radi na
Zivotinjama, §to su otekivani
negativii ucinci na Zivotinjama,
vjerojatna / otekivana razina tezine
postupaka i sudbina Zivotinja?

| Ofekuje se da e i kod uznapredovalih promjena razina tezine pokusa
biti UMJERENA. Prvi dio zivotinja predvidenih za analizu braja
ascitesa, funkcionalnu  analizu
makrofaga, analizu parametara angiogeneze (broj kevnih Zila, VEGT,
MMP2, MMP9). citokine. biljege oksidacijskog stresa tc hemaloloske
1 biokemijske parametre. iz svih skupina (1-10) biti ée Zrivovan 15,
dana od unosa EAT stanica te ¢e biti prikupljeni uzorci krvi (scrum) i
organi od ciljnog interesa, nakon Sega de se izvr3iti njihovo ncgkodljivo
uklianjanje 1 zbrinjuvanje lesina,

tumorskih  stanica, volumena

Primjena nafela JR

1. Zamjena

Navedite zadto se moraju koristiti
Zivotinje te zadto se ne mogu Kkoristiti
atterpativne metode koje ne ukljucuju
Zivotinje

Za in vivo istrazivanje odabrani su Swiss albino miscvi nositelji
ascitesnog vili solidnog oblika Erlichovog tumora kao pogodan model
zit pracenje lokalnog ucinka nanokristala resveratrola na rast tumora.
solidnog tumora) i polarizaciju

angiogenezy  (peritoncalnog i

makrofaga.

Proucavanje utjecaja peotutumorskih tvari na patohistolo$ke promjenc
12 kao i

proucavanje  oksidacijskog  stresu.

azvane  wmorom,
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angiogeneze i rasta tumora ne moZce sc proudavati na hudima. a /n vitro
istraZivanja tih procesa nedostatna su za njibovo razumijevanje s
obzirom na videstruke medureakeije izmedu wmorskih, stromalnih
imunosath stanica te njihovih luteéih Cimbenika, Misji imuoosni
suslav poklupa se 98-99% sa bumanim. $to odrazava nuZnost
prougavanja mchanizama humane imunomodulacije na modelima
sisavaca.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano
koridtenje minimalnog broja Zivotinja.

U pokusu ée se koristiti najmanji moguéi broj Zivotinja s abzirom na
syrhu istraZivanja. Kako bi rezultati dosegli statisticku znacajnost u
analizi kvantitativnih varijabli jednosmjernom analizom varijance s p
< 0.05, za navedeni se tip istraZivanja preporucuje uzeti najmanje 10
Zivotinja po skupini, pa ¢e tako biti u¢injeno i u ovom istrazivanju.

3. PaboljSanje

Objasniti izbor vrsta i za§to su
koriSteni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opce mjere koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjile 3tete za
Zivotinje,

Zivotinje u pokusu drZati ée se u uobiZajenim uvjetima za odrzavanje
laboratorijskih Zivotinja (hranjenje, njega), te s obogacenim okolisem i
materijalima za grizenje, trganje i manipuliranje.

IstraZivanja na Zivotinjama ¢c se provesti u sukladu sa smjernicama
koje su na snazi u Republici Hrvatskoj (Zakon o dobrobiti Zivotinja,
NN 37/13, NN 55/13) te u sukladu sa vodi¢em za drzanje i koritenje
laboratorijskih Zivotinja [Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals, DHHS (NIH) Publ # 86-23).
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