NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu Przedkliniczna ocena biokompatybilnosci materiatow przeznaczonych do budowy
implantu laryngologicznego

1.Czas trwania projektu 59 miesiecy
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) laryngologia, implant, biozgodnos¢;
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednia kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

P. Badania z zakresu medycyny sadowej

E, Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkceji produktéw leczniczych, $rodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosel, skutecznogel lub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony érodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

4. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okre$li¢ cel naukowy lub edukacyjny dodwiadcezenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzydci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydakiyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi byé zrozumiaty dla niespecjalisty.

Proponujemy badanie, w ktérym poddamy ocenie biozgodnosci materiat przeznaczony do

wykorzystania w konstrukeji nowych implantéw laryngologicznych.

W ramach pracy badawczej zostat zakupiony watek wykonany z tytanu medycznego G23. Nastepnie
zlecono wykonanie 50 krazkow o $rednicy Smm i grubosci Imm. Krazki zostaty przekazane do firmy
VUHZ, c. p. w Czechach gdzie naniesiono na nie technika PVD (fizycznie osadzenie fazy gazowej)
powloki ZrN (azotek cyrkonu), TiN (azotek tytanu) i DLC a — C:H (amorficzny wegiel na podtozu

weglikoazotku chromu).




Materialy tego typu sa juz stosowane w praktyce, ale grubo$¢ warstwy wierzchniej (ktora w istocie jest
elementem eksperymentu) nie byla stosowana przy tak nieznacznej grubosci rzedu 1-30gm - to jest
element nowatorski. Oprécz tego badane powloki nie byly wezedniej badane pod katem pokrywania
nimi implantdw, a jedynie jako pokrycie np. narzedzi chirurgicznych i innych. Wyzszodé materialéw
planowanych do implantacji w badaniu polega na modyfikacji ich powierzchni odpowiednio
naktadanymi powlokami tak, aby posiadaty lepsze wlasciwosci fizyko-mechaniczne, np. twardosé. Sa
one bowiem stosowane np. przy produkcji wiertet i tarcz do ciecia bardzo twardych materiatow. W
konsekwencji bedzie mozna w ten sposdb zmniejszy¢é koszty wykonania takiego implantu stosujac
jedynie utwardzong warstwe bez koniecznosei stosowania drogich materiatéw jako "rdzen" takiego

"implantu".

Badania zostang przeprowadzone w Pracowni Dodwiadczalnej Centrum Badawczo Rozwojowego
American Heart of Poland S.A w Kostkowicach. Do badania zostanie wiaczonych 15 krélikow
nowozelandzkich biatych (12 zwierzat trzech grupach badanych — w kazdej po 4 zwierzeta + 3 grupa
kontrolna), u ktérych, po 21 dniowym okresie kwarantanny, po wczesniejszej indukcji znieczulenia
zostang implantowane podskérnie probki badanego materiatu (po jednej probee u kazdego ze zwierzat w
trzech grupach badanych), lub alternatywnie, w przypadku zwierzat nalezgcych do grupy kontrolnej,
zoslanie pozostawiona pusta loza. Miejsce implantacji zostanie odpreparowane chirurgicznie. Nastepnie
zwierzgta zostang poddane 60 dniowej obserwacji, po ktorej zostang poddane eutanazji, a badane
implanty wraz z fragmentami tkanek z miejsca implantacji i prébki organéw pobrane, odpowiednio
utrwalone i przestane do analizy histopatologicznej. Dodatkowo, zaraz po, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56 i

60 dni po implantacji, od zwierzat zostanie pobrana krew na badania morfologiczne i crp.

5LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania wtgczonych zostanie 15 zwierzat gatunku krélik europejski rasy nowozelandzki biaty.

6. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

' Przy wypetnianiu wzorowat sig na instrukcji wypetnianfa wniosku W1 punkt. 8




Zastgpienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udalo sie odnalezé wynikow
pozwalajacych na rezygnacje z planowanego badania. Przeprowadzenie opisanej we wniosku
obserwacji, w ktérej niezmiernie istotna role odgrywa ocena biozgodnosci implantéw, ktore podlegaja
wptywom migjscowym oraz mechanicznemu oddziatywaniu z tkankami jest niemozliwe do
przeprowadzenia w warunkach laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in vitro sa
ograniczone i nie pozwalaja na odtworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych w
zywym organizmie. Jest to kluczowy argument ktéry wymusza podjecie decyzji ¢ wprowadzeniu do
badania modelu zwierzecego.

Ograniczenie

Wirdd opisanych w literaturze i dostgpnych modeli zwierzecych, szeroko stosowany do oceny
biokompatybilnosci jest model krolika nowozelandzkiego, umozliwiajacy doktadna obserwacje reakeji
organizmu na badany material i tym samym uzyskanie wiarygodnych wynikéw.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie bezpieczestwa i mozliwodci stosowania trzech badanych
materiatdw, planowanych do wykorzystania w konstrukcji nowych implantéw laryngologicznych,
poprzez oceng ich biozgodnosci. Takie postgpowanie gwarantuje, ze wypadku potwierdzenia hipotez
badawczych, bedzie mozliwe bezpieczne przejscie do kolejnych faz badah przedklinicznych z budowa
finalnego prototypu. W trakcie pierwsze] implantacji probek operator wykorzystujgc jedno zwierze
okresli tatwosdé i bezpieczenstwo przeprowadzania procedury i przedstawi uwagi dotyczace mozliwosci
Jjej usprawnienia. Po uwzglednieniu uwag i wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna
procedura. W zwigzku z tak zaplanowanym harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo jednego
zwierzgeia mamy petna kontrolg nad koniecznoscia prowadzenia dalszych badan a co za tym idzie -
koniecznoscia wigczenia do badania kelejnych zwierzat,

Udoskonalenie

Kategoria dotkliwosci przewidziana w badaniu jest kategoria mozliwie najmniej dotkliwg dla zwierzat.
Zwierzeta, rzostang poddane znieczuleniu ogélnemu, a po wykonanej procedurze, przez odpowiedni
czas podawane im beda leki przeciwbdlowe. Dzieki temu zwierzeta nie beda narazone na odczuwanie
jakiegokolwiek bdlu zwigzanego z eksperymentem.

Doswiadczenie zespolu Pracowni Dos$wiadczalnej w Kostkowicach pozwolilo na opracowanie
optymalnego modelu prowadzenia badan, kiéry oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bélu
przez zwierzgta. Kroliki zostang umieszczone pojedynczo w specjalnych klatkach, przystosowanych dla
danego gatunku. Klatki wyposazone beda w specjalne poidfa i pojemniki na karme, pozwalajace
zwierzgtom na staly dostep do wody i pozywienia. Zgodnie 7z zaleceniami Ustawy w kazdej klatce




znajdowac si¢ beda pitki do zabawy zapewniajgce wzbogacenie $rodowiska zwierzat w trakcie pobytu w
Pracowni.

Wszelkie czynnosci wchodzace w plan procedury sg wykonywane poza zasiegiem wzroku innych
zwierzat, aby nie wywolywaé u zwierzat niepotrzebnego stresu. W pierwszej kolejnosei nalezy
wspomnied, ze zwierzeta poddawane wstepnej premedykacji nie sa fizycznie krepowane celem podania
lekow. Lekarz weterynarii w najmniej inwazyjny sposab premedykuje zwierze i dopiero po stwierdzeniu
odpowiedniego stopnia nie§wiadomosci zwierzgeia przystepuje do dalszych czynnosci. Dawki lekéw sa
przeliczane odpowiednio do wagi kazdego ze zwierzat celem unikniecia koniecznosci podania
dodatkowej dawki lekow. W trakcie kazdej czynnosci lekarz weterynarii kontroluje parametry zyciowe
zwierzat tak, aby w razie zaobserwowania oznak bélu zareagowaé podaniem odpowiedniej dawki lekow
przeciwbdlowych.

Nalezy podkresli¢, ze jako nieliczna jednostka doswiadczalna na $wiecie Pracownia w Kostkowicach
posiada 24 godzinny nadzdér nad zwierzgtami. Obserwacja zwierzat odbywa sie calodobowo, dzicki
temu jakiekolwiek zaobserwowane objawy bélu, dyskomfortu czy stresu sg rejestrowane i podjete
zostajg odpowiednie kroki zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyiej czynnodci zapewniajg
zwierzetom odpowiedni komfort zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po
eutanazje. Szczegodlny nacisk w Pracowni kladzie sie na dobdr cztonkéw zespotu doswiadezalnego. Sa
to osoby z wieloletnim stazem w prowadzeniu badan z wykorzystaniem zwierzat, ktorych kwalifikacje
podwyzszajg liczne odbyte szkolenia.




