NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Zastosowanie mezenchymalnych komoérek macierzystych, limfocytow T
regulatorowych oraz bardzo matych komoérek o cechach embrionalnych w leczeniu ran z

wykorzystaniem opatrunkow biologicznych

2. Czas trwania projektu: od 01.08.2018 do 31.08.2018 r.

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): rana, komodrki macierzyste, rusztowania biologiczne,
opatrunki;
4, Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ....... F........

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 produkeji produktéw leczniczych, Srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji

lub produktoéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci 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 okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Leczenie ran glebokich, tj. dochodzacych do tkanki podskornej 1 glebiej, stanowi istotny problem
kliniczny. Do tej pory opracowano kilka metod terapeutycznych jednak, niestety, zadna z nich nie
przynosi w pelni satysfakcjonujacych efektow. W wielu sytuacjach optymalnym rozwigzaniem jest
pokrycie ubytku przeszczepem autologicznym skory z miejsca nieuszkodzonego. Niestety nie zawsze
jest to mozliwe, dlatego coraz czgsciej wykorzystuje si¢ w tym celu opatrunki biologiczne. Do
najszerzej stosowanych nalezg acelularne matryce skorne, w tym matryce pochodzenia ludzkiego
(hADM, ang. human Acellular Dermal Matrix) otrzymywane w procesie, po ktorym ze skory pelnej

grubosci pozostaje tylko kolagenowe rusztowanie. Stanowi ono fundament pod odbudowe uszkodzone;j



tkanki. Ze wzgledu na dlugi czas wgajania si¢ matryc poszukuje si¢ metod przyspieszajacych ich

integracj¢ po zabiegu chirurgicznym.

W planowanym do realizacji eksperymencie badawczym, stanowigcym faze przedkliniczng, oceniaé
bedziemy skutecznos$¢ leczenia ran glgbokich z wykorzystaniem opatrunkéw biologicznych - hADM, w
potaczeniu z komorkami o udokumentowanych cechach wspierajacych proces gojenia. Wytworzenie
rany pelnej grubosci skory, pomimo niewielkich jej rozmiardw oraz sterylnosci procedury, moze wigzac

si¢ ogdlnym ostabieniem myszy, zakazeniem rany, czego konsekwencja moze by¢ $mier¢ zwierzecia.

W pierwszym etapie doswiadczenia zostanie wybrany najskuteczniejsza hADM. W drugiej czegsci
badania ocenimy hADM w potaczeniu z komorkami wspierajagcymi proces gojenia. Zakladamy, ze
podejscie takie zwiekszy skuteczno$¢ terapii poprzez szybsza integracje stosowanych opatrunkéw, a

takze zmniejszy liczbg powiklan wynikajacych z zakazen bakteryjnych i grzybiczych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Trzydziesci sze$¢ myszy z gatunku Balb/ccmdb, ple¢ zenska szczep wsobny
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w internetowych bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect; Web of Science
(JCR) oraz SCOPUS. Wykorzystatam/em stowa kluczowe: wound healing / model of wound healing/

VSELs / MSCs /T cells / acellular dermal matrix / dermal scaffolds / matrix.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam, ze nadal brakuje skutecznych metod
zaopatrywania ran glebokich. Dlatego poszukuje si¢ metod zwigkszajacych skutecznos$¢ obecnie
stosowanych opatrunkow. Niestety nie istnieje model, ktory umozliwit by przetestowanie skutecznosci
dziatania innowacyjnych opatrunkéw biologicznych w badaniach przedklinicznych z pominigciem
modelu zwierzecego. Dostepne dane literaturowe wskazujg natomiast, ze acelularne matryce skorne sa
skuteczne w zamykaniu ubytkow glebokich o rdznej etiologii. Z drugiej strony znany jest wpltyw
komorek macierzystych oraz niektérych populacji limfocytow T na procesy gojenia. Brak jest jednak
danych dotyczacych: wykorzystania acelularnych matryc skornych w potaczeniu z tymi komoérkami.

Wyniki uzyskane podczas realizacji przedstawionego projektu pozwola na przedkliniczng oceng



przydatnosci terapeutycznej nowatorskich matryc skoérnych, ktorych dziatanie ma by¢ dodatkowo
wspierane aktywnos$cia komorek o udokumentowanych cechach terapeutycznych. Zastosowanie
uzyskanej wiedzy polega¢ bedzie na opracowaniu medycznego produktu leczniczego, ktory w znaczny
sposOb usprawni proces gojenia si¢ rany w porOwnaniu z obecnie dostepnymi rozwigzaniami.
Pozytywny wynik zaplanowanego eksperymentu pozwoli rozpocza¢ badania kliniczne testowanych

rozwigzan.

Udoskonalenie (ang. Refinning). Ze wzgledu na inwazyjnos¢ stosowanych procedur zwierzgta
moglyby doswiadczy¢ cierpienia i dyskomfortu. Zdajac sobie z tego sprawe, maksymalnie
wyeliminujemy negatywne skutki prowadzenia do§wiadczenia, poprzez wprowadzenie zwierzat
w stan narkozy na okres przeprowadzania procedury. Co wiecej, plan naszego do$§wiadczenia
zaktada réwniez obnizenie dyskomfortu i bolu, ktory moze wystapi¢ u zwierzat po procedurze,
dlatego w okresie pooperacyjnym zwierzeta beda otrzymywaty lek przeciwbolowy. Wszystkie
osoby uczestniczace w do§wiadczeniu braty udziat w szkoleniu organizowanym przez PolLASA
dotyczacym prowadzenia do$§wiadczen na zwierzetach laboratoryjnych. Kazdy ma odpowiednie
przygotowanie teoretyczne i praktyczne do przeprowadzenia badania. Do$wiadczenie bedzie
prowadzone w jednym z najnowoczes$niejszych w Europie osrodkow, spetniajacym kryteria GLP
(ang. Good Laboratory Practice). Pozwoli to na zapewnienie zwierzetom mozliwie

komfortowych warunkow 1 zapewni wysoka jakos¢ przeprowadzonych badan.

Ograniczenia (ang. Reducing). W naszym doswiadczeniu wykorzystamy zwierzgta z gatunku
Balb/ccmdb. Beda to zwierzeta tej samej ptci, bedace w tym samym wieku. Niezwykle istotne
jest zachowanie statusu higienicznego, a mianowicie wolny od okreslonych swoistych dla
gatunku mikroorganizmow i pasozytow (SPF, ang. Specific Pathogen Free). Ta cecha pozwoli
nam zredukowa¢ do minimum ryzyko wystapienia powiklan pooperacyjnych w postaci zakazen i
unikna¢ $mierci zwierzecia przed zakonczeniem do$wiadczenia. A dzigki temu bedziemy mogli
ograniczy¢ liczbe zwierzat do minimum potrzebnego do uzyskania wiarygodnych wynikow

do$wiadczenia.

Zastgpienia (ang. Replacing): Doswiadczenie zostalo poprzedzone badaniami in vitro oraz jak
juz wspomniano powyzej analizg dostepnej literatury w temacie zastosowania acelularnych
matryc skornych i komérek mezenchymalnych pochodzacych z tkanki thuszczowej w leczeniu

ran oparzeniowych. Zastosowanie modelu mysiego jest ostatnim etapem przed rozpoczeciem



badan klinicznych. Niemozliwe jest niestety rozpoczecie badan klinicznych bez wczesniejszego

potwierdzenia skutecznosci proponowanych rozwigzan w warunkach in vivo.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng
. TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

. TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
. NIE



