NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu Wptyw maty Allomatrix wysyconej lekami: zafirlukastem lub aspiryng na tworzenie
si¢ torebki tacznotkankowej wokdét implantu

2. Czas trwania projektu 01.05.2019 — 01.05.2020

3. Publikacje naukowe byly wyszukiwane w jezyku angielskim stosujgc nastepujgce stowa kluczowe: zafirlukast
torebka (ang. zafirlukast capsule), aspiryna torebka (ang. aspirin capsule), zafirlukast implanty (ang.
zafirlukast implants), zafirlukast przykurcz torebki (ang. zafirlukast capsular contracture)

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 sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw 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 okreslic 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.

W chirurgii odtworczej i plastycznej implanty wykorzystane sag w celu uzupetienia objetosci lub funkcji tkanek.
Implanty stosuje si¢ w leczeniu wad wrodzonych twarzy, w celach estetycznych (np. implanty piersi). U czgsci
pacjentdw wokot implantu powstaje patologiczna, gruba torebka tgcznotkankowa. Torebka to jest to pogrubienie i
zesztywnienie tkanek znajdujacych si¢ wokot implantu (pod skora). U ludzi torebka ta niekiedy ma grubos$¢ 3-5
cm. Powinna mie¢ maksymalnie 5 mm. Torebka ta powoduje deformacje operowanej okolicy, zaburzenia funkcji
tkanek i nieestetyczny wyglad. Przypadtos¢ ta dotyczy ok 10% operowanych pacjentow.

Aktualnie nie sg znane czynniki predysponujace do nadmiernie pogrubiatych torebek tacznotkankowych. Nie sg
znane skuteczne i powszechne stosowane metody, zapobiegania nadmiernie pogrubiatych torebek
facznotkankowych. Najczesciej stosowang metoda leczenia pogrubiatych torebek jest ich chirurgiczne wycigcie.
Niekiedy nalezy usunaé implant wraz z torebkg. Ponowne umieszczenie implantu mozliwe jest po 6-12
miesigcach.

Zastosowanie implantow z powloka wysycong lekami zafirlukast i aspiryna, moze zmniejszy¢ czgstosé
powstawania grubej torebki tgcznotkankowej wokot implantu oraz deformaciji ciala operowanej okolicy.
Spodziewang korzyscig jest zmniejszenie liczby powiktan u operowanych pacjentow, poprawa wynikow leczenia
oraz obnizenie kosztow leczenia.



Polimerowe implanty oraz leki zafirlukast i aspiryna sa od wielu lat stosowane w medycynie: Potaczenie
wymienionych lekéw z polimerami nie bylo wczesniej badane, dlatego istnieje koniecznos¢ wykonania
doswiadczen na zwierzgtach.

Celem badan bgdzie zbadanie wpltyw maty Allomatrix wysyconej lekami zafirlukastem lub aspiryna na tworzenie
si¢ torebki tacznotkankowej wokot implantu.

W trakcie realizacji projektu u zwierzat moga pojawic si¢ objawy dystresu zwigzane z podaniem znieczulenia lub
dyskomfortem z powodu ran pooperacyjnych, jednak podjete zostang starania, aby szkody te ograniczy¢ do
minimum. Po zabiegu zwierzgta bedg obserwowane, a w razie wystgpienia u zwierzat oznak bolu podawane bedg
srodki znieczulajace.

Po aklimatyzacji, oswojeniu krélikom implantowane beda implanty z biomaterialu Allomatrix lub implanty
kontrolne silikonowe lub implanty wykonane z biomateriatu Allomatrix wysycone zafirlukastem lub implanty
wykonane z biomaterialu Allomatrix wysycone aspiryna. Implanty wszczepiane bgda po znieczuleniu oraz
upewnieniu si¢, ze zwierzeta sa w petni nieSwiadome i nie beda odczuwaty bolu. Implanty wszczepiane beda
podskérnie w boczng Sciane klatki piersiowej przy pomocy cewnika. Kazde zwierze bedzie miato wszczepione po
trzy implanty. Po czterech tygodniach zwierzeta beda uSmiercane poprzez domie$niowe podanie pentobarbitalu
sodu. Po usmierceniu zwierzat pobrane zostana od nich implanty tkankowe wraz z torebka lacznotkankowa do
badan histopatologicznych. W badaniu histopatologicznym bedzie poréwnana grubos¢ torebki tacznotkankowej
oraz liczba miofibroblastow w torebce tacznotkankowe;.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Krolik europejski (Oryctolagus cuniculus) rasy nowozelandzkiej biaty, samice (nie cigzarne) w wieku 9 tygodni

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; _AGRICOLA; _ScienceDirect; _Web of Science (JCR);
Wykorzystatem stowa kluczowe: zafirlukast implants, zafirlukast capsular contracture, zafirlukast capsule, aspirin
implants, aspirin capsular contracture, aspirin capsule

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze wnioski zostang opublikowane po wykonaniu
doswiadczenia.

B. Brak jest dostepnych danych, lub tez dane sa malo wiarygodne lub nie sa sprawdzone w zakresie:
wplywu Allomatrix wysyconego lekami: zafirlukastem i aspiryna.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze lub ugruntowanie istniejacej wiedzy w kierunku

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na unikaniu powiklan zwigzanych ze zbyt duza torebka
lacznotkankowa wokél implantow tkankowych.

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



W badaniach bedzie realizowana zasada 3 R: zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia.

Zasada zastapienia. Nie jest mozliwe zastgpienia krolika europejskiego (Oryctolagus cuniculus) metodami in
vitro (hodowle komorkowe i tkankowe) lub zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego. Do
przeprowadzenia badan niezbedne sga naturalne procesy gojenia, tworzenia i przebudowy blizny oraz torebki
facznotkankowej. Zjawiska te wystepuja tylko u zywych organizméw. Model ten zostal wybrany na podstawie
naszych wczesniejszych badan. Kroliki wykazuja dobra tolerancje¢ na procedury chirurgiczne, a gojenie U
krolikdw przebiega szybko co pozwala na skrocenie czasu do$wiadczenia. Przeprowadzenie doswiadczenia na
mniejszych zwierzetach (np. szczury) nie jest mozliwe ze wzgledu na rozmiar implantow. Przeprowadzajacy
badanie majg doswiadczenie w przeprowadzaniu procedur chirurgicznych u krolikow.

Zasada ograniczenia. Liczbg zwierzat w grupie ograniczona do iloéci niezbednej do uzyskania wiarygodnych
wynikéw z uwzglednieniem zmiennos$ci osobniczej oraz zréznicowania oznaczanych parametréw. Zaplanowano
minimalng liczb¢ zwierzat (trzy osobniki w grupie), ktoéra umozliwi analiz¢ statystyczna. Do badania wybrano
samice, poniewaz torebka lgcznotkankowa najczgéciej powstaje wokot implantéw piersi u kobiet. Liczba
zaplanowanych zwierzat jest niezbedna i pozwoli uzyska¢ wiarygodne wyniki przy pomocy standardowych
obliczen statystycznych (test t dla prob niezaleznych) przy zatozeniu prawdopodobienstwa na poziomie p<0.05.
Uzycie mniejszej liczby zwierzat moglyby spowodowa¢ niepowodzenie catego doswiadczenia i konieczno$¢ jego
powtodrzenia.

Zasada udoskonalenia. Zwierzeta doswiadczalne beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla swego
gatunku i beda oswajane z osobami wykonujgcymi procedury i niektorymi czynno$ciami. Zastosowane beda
elementy wzbogacajace s$rodowisko. Podczas calego eksperymentu zwierzgta bedg obserwowane przez
weterynarza i zespot ds. dobrostanu zwierzat, aby jak najwcze$niej stwierdzi¢ ewentualne objawy bolu i
cierpienia. Procedury beda wykonywane przez do§wiadczony i przeszkolony personel. Wszystkie procedury b¢da
przeprowadzane w warunkach sterylnych co bgdzie wplywato na komfort zwierzat poddanych procedurze.
Zwierzetom w trakcie doswiadczenia podawane beda $rodki znieczulajace (buprenorfina), a do$wiadczenie
zaplanowano tak, aby minimalizowa¢ do minimum bdl, cierpienie i dystres zwierzat. Czynnosci zwigzane ze
dostepem operacyjnym u krolikow byly wykonywane we wczesniejszych naszych badaniach. Pozwolito to na
zdobycie doswiadczenia w wykonywaniu tych czynnoséci. Dodatkowo badacze sa chirurgami z wieloletnim
doswiadczeniem zawodowym. Pozwala to na ograniczenie czasu wykonywania czynnosci i dystresu zwierzat do
minimum. Badacze w swojej codziennej pracy klinicznej wykonujg operacje polegajace na wszczepianiu
implantéw tkankowych u ludzi. Pozwala to badaczom wykona¢ czynnos$ci z nalezytg starannoscia, podejrzewajac,
ze nie wywolaja nadmiernego cierpienia i bolu u zwierzat. Ograniczono czas trwania do§wiadczenia do szesciu
tygodni (cztery tygodnie aklimatyzacja i handling oraz cztery tygodnie po zabiegu) Na podstawie danych z
pisSmiennictwa stwierdzono, ze regeneracja nerwu trwa do 4 tygodni po zabiegu (1,2,3), czas trwania procedury
ograniczono do niezb¢dnego minimum.

8. Projekt jest objety ocena 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 wtaséciwe pole.



