NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Przedkliniczna ocena efektéw tkankowych i farmakokinetyki stentéw pokrytych sirolimusem na

modelu t¢tnic obwodowych $wini domowe;j.
2. Czas trwania projektu: 1 rok

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) stenty uwalniajace lek, biodegradowalny polimer
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 hub hodowli zwierzat
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub
innych substancji [ub produktéw, lub badan ich jakoéci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub

doskonalenia kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy tub 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 stéw, tekst musi byé zrozumialy dla niespecjalisty.

Tetnice biodrowe, udowe i podkolanowe stanowia czeste miejsce lokalizacji zmian miazdzycowych,
wystepujacych samodzielnie lub w charakterze towarzyszgcym do zmian w tgtnicach wiencowych lub
szyjnych. Nieleczona choroba obwodowych naczyn tetniczych prowadzi do stopniowego zarastania
$wiatla naczynia z nastgpowym niedokrwieniem, ktére nierzadko koficzy sie amputacja generujge
ogromne koszty dla pacjenta w formie znaczacego pogorszenia sig jakosci zycia, a takze wymieme koszty

dia budzetu,



Celem projektu jest przetestowanie nowych stentéw obwodowych, pokrytych biodegradowalnym
polimerem uwalniajacym lek., ktére z zatozenia majg by¢ lepsze niz obecnie dostgpne na rynku tego typu
produkty. Uzyskanie pozytywnych wynikéw badasi, umozliwi przejécie do dalszych faz badar, co pozwoli
na docelowe wprowadzenie badanego produktu do praktyki klinicznej, pozytywnie przekladajgc sig na
bezpieczenstwo i komfort pacjentow. Jak wspomniano we wniosku odzwierciedlenie warunkow
panujacych w Zywym organizmie oraz reakcji tkanek na wprowadzenie nowego materiatu jest mozliwe
tylko bezpodrednio w organizmie zwierzecia stad decyzja o wykorzystaniu do badania modelu, $wini

polskiej bialej zwistouche;j, stosowanego w przypadku tego typu procedur.

Aby w bezpieczny spos6b przeprowadzi¢ procedure zwierzgta musza byé poddane znieczuleniu, ktore
zapewni bezbolesne przeprowadzenie zaplanowanych procedur, a takze, po zakoriczeniu okresu

obserwacji, bezbolesna eutanazje.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
- DOSWIADCZENIU

Do badania wlaczonych zostanie 22 osobnikéw $winia polska biata zwistoucha
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Zastapienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udato sig odnalez¢ wynikéw pozwalajacych
na rezygnacje z planowanego badania. Przéprowadzenie opisanej we wniosku obserwacji, w ktorej
niezmiernie istotng rol¢ odgrywa ocena bezpieczehstwa i mozliwosci stosowania nowych stentow
uwalniajacych lek, ktére podlegaja mechanicznemu oddziatywaniu z tkankami, a takze dzialaniu
czynnikéw jak cinienie krwi, temperatura, odpowiednie pH. Przeprowadzenie diugoterminowej
obserwacji z uwzglednieniem powyzszych zmiennych jest niemozliwe do przeprowadzenia w warunkach
laboratoryjnych poza organizmem zwierzgcia. Obecnie wykorzystywane metody in vitro sg ograniczone
i nie pozwalaja na odtworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych w organizmie. Jest to

kluczowy argument, ktory wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania modelu zwierzgcego.

Ograniczenie

1 przy wypetnianiu wzorowac sig na instrukcii wypelniania wniosku W1 punkt. 8



Wsrdd opisanych w literaturze i dostgpnych modeli zwierzecych najblizszy cztowiekowi anatomicznie w
zakresie anatomii i fizjologii naczyf obwodowych jest model $wini. Zaden z pozostatych duzych modeli
zwierzecych nie pozwala na tak doktadne odzwierciedlenie technik stosowanych u pacjentéw, a tym
samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na stawiane hipotezy. Dodatkowym argumentem jest roéwniez

zblizona fizjologia ukladu sercowo-naczyniowego u $wini do cztowieka.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie skuteczno$ci i bezpieczefistwa dziatania, a takze umozliwienie
procedowania do kolejnej fazy badaf nowych stentéw uwalniajacych lek, ktére w zamysle maja byé
lepsze od istniejacych i obecnie stosé)wanych w praktyce klinicznej. W trakcie pierwszego wykorzystania
badanego materialu, operator wykorzystujac jedno zwierze okreéli bezpieczenstwo stosowania i
przedstawi uwagi dotyczace mozliwosci usprawnienia dzialania, badZ samej procedury. Po uwzglednieniu
uwag i wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna procedura. W zwiazku z tak
zaplanowanym harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo jednego zwierzecia mamy pehng
kontrole nad koniecznoscig prowadzenia dalszych badan a co za tym idzie - koniecznoscia whaczenia do
badania kolejnych zwierzat. Stosujac najnowoczedniejsze techniki praktyki klinicznej (aparat do
znieczulenia ogodlnego, aparatura do pomiaru czynnosci zyciowych, gazometrii) zespét przeszkolonych i
doswiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyska¢ jak najwicksza liczbe

wynikéw przy mozliwie najmniejszej, zakladanej liczbie zwierzat.
Udoskonalenie

Kategoria dotkliwosci przewidziana w badaniu jest kategoria umiarkowanie dotkliwa dla zwierzat.
Zwierzgta zostang poddane znieczuleniu ogéinemu, a po wykonanej procedurze, przez odpowiedni czas
podawane im bedg leki przeciwbdlowe. Dzigki temu zwierzeta nie beda narazone na odczuwanie

jakiegokolwiek bolu zwigzanego z eksperymentem.

Doswiadczenie zespolu Pracowni Doswiadczalnej w Kostkowicach pozwolito na opracowanie
optymalnego modelu prowadzenia badafi, ktéry oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bélu przez

Zwierzeta.

W pierwszej kolejnosci nalezy wspomnie¢, 7e zwierzgta poddawane wstepnej premedykacji nie sg
fizycznie krepowane celem podania lekéw. Lekarz weterynarii w najmniej inwazyjny sposéb
premedykuje zwierze i dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia nieswiadomosci zwierzecia

przysigpuje do dalszych czynnosci. Bez wzgledu na wysokie koszty uzycia izofluranu do znieczulenia



zwierzat jest on rutynowo stosowany w trakcie prowadzonych badan. Gwarantuje on calkowite
znieczulenie i ograniczenie odczuwanego bélu do zera w trakcie poszczegdlnych czynnosci, ale takze
niezwykle szybkie odzyskanie przytomnosci przez zwierze i powr6t do kojca. Dawki lekow sg przeliczane
odpowiednio do wagi kazdego ze zwierzat celem uniknigcia koniecznosci podania dodatkowej dawki
lekow. W trakcie kazdej czynnosci lekarz weterynarii kontroluje parametry zyciowe zwierzat tak, aby w

razie zaobserwowania oznak bolu zareagowaé¢ podaniem odpowiedniej dawki lekow przeciwbdlowych.

Nalezy podkresli¢, ze jako nieliczna jednostka doswiadczalna na $wiecie Pracownia w Kostkowicach
posiada 24 godzinny nadzér nad zwierzetami. Obserwacja zwierzat odbywa sig catodobowo, dzigki temu
jakiekolwiek zaobserwowane objawy bolu, dyskomfortu czy stresu sg rejestrowane i podjgte zostaja
odpowiednie kroki zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyzej czynnosci zapewniajg zwierzgtom
odpowiedni komfort zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazje.
Szczegolny nacisk w Pracowni kladzie si¢ na dobor czionkéw zespotu doswiadczalnego. Sa to osoby z
wieloletnim stazem w prowadzeniu badaf z wykorzystaniem zwierzat, ktérych kwalifikacje podwyzszajg

liczne odbyte szkolenia.
8. Projekt jest objety oceng retrospektywng”
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

2 \Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



