NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu OkreSlenie skuteczno$ci dzialania liposomowej postaci latanoprostu na zmiane

ci$nienia Srodgaltkowego u szczura.

2.Czas trwania projektu 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) liposomy, latanoprost, ciSnienie srodgatkowe, jaskra
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig 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 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 okresli¢ 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.

Jaskra jest jedng z gtéwnych przyczyn $lepoty u ludzi. Jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka wystapienia jaskry
jest podwyzszenie cis$nienia $rodgatkowego (ang. intraocular pressure TOP). Przewlekta, codzienna aplikacja
kropli do oczu zawierajagcych pochodne prostaglandyny F2alfa (latanoprost) jest powszechnie stosowanym
leczeniem w jaskrze. Chlorek benzalkonium stosowany jest jako substancja pomocnicza w tych preparatach.
Nowoczesne technologie produkcji lekow wykorzystuja obecnie rdzne typy nosnikéw liposomalnych
transportujacych leki do miejsc docelowych, gdzie sa one dtugotrwale uwalniane w matych dawkach. Dzigki temu
lek dziata efektywniej i jest mniej toksyczny.

Planowane eksperymenty beda miaty na celu zbadanie wptywu zamknigcia latanoprostu w otoczce liposomowej
na jego efektywno$¢ dziatania po podazy dospojowkowej, w poréwnaniu do klasycznej postaci leku.
Spodziewana redukcja 10P po zastosowaniu formulacji liposomalnej latanoprostu moze by¢ wyzsza niz po
poddaniu klasycznej postaci leku. Dodatkowo preparat liposomowy nie bedzie zawierat chlorku benzalkonium,




ktory po dluzszym stosowaniu wywotuje objawy uboczne, w zwigzku z tym jego eliminacja powinna przyniesé
znaczne korzysci dla pacjentéw z jaskra.

Badania zostang zrealizowane z uwzglednieniem zasad zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia. Szkody dla
zwierzat doswiadczalnych zwigzane z wykonaniem do$wiadczen zawartych we wniosku obejmuja dyskomfort
zwigzany z pomiarem IOP, jednorazowym podaniem kropli do oczu oraz usmierceniem. Doswiadczenia zostaty
zaplanowane tak, aby jak najbardziej ograniczy¢ szkody dla zwierzat przy jednoczesnym uzyskaniu zatozonych
celow naukowych. W szczegdlnosci, zastosowanie nieinwazyjnych metod pomiaru 1OP oraz wykorzystanie
szczur6w z normalnym poziomem ci$nienia zamiast szczurow z wywolang jaskra oraz kilkudniowe
przyzwyczajenie szczuréw do badania pozwoli na ograniczenie szkod dla zwierzat wykorzystanych w
doswiadczeniu, a roéwnocze$nie pozwoli na uzyskanie wysokiej jakosci wynikow o duzym potencjale
aplikacyjnym.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury (Rattus norvegicus) — 42 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Planowane badania beda polegaty na ocenie wplywu zamknigcia latanoprostu w otoczce liposomowej po podaniu
dospojowkowym na efektywno$¢ dziatania polegajaca na obnizeniu cisnienia $rodgatkowego (IOP) w
poréwnaniu do klasycznej postaci kropli do oczu zawierajacego latanoprost i chlorek benzalkonium. W modelu in
Vitro nie jest mozliwe odtworzenie wszystkich proceséw odpowiedzialnych za regulacje¢ ci$nienia srodgatkowego
i ich modyfikacji w wyniku podania pochodnych prostaglandyn. Wobec braku metod alternatywnych z
wykorzystaniem ukladow nie-zwierzecych w doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby
zwierzat (reduction), ktora zapewni osiggniecie celu badawczego. Podczas planowania badan zastgpiono
zwierzgey model jaskry zwierzgtami nie wykazujacymi jaskry. Do$wiadczenia zostaty rowniez zaplanowane w
taki sposob, aby maksymalnie ograniczy¢ inwazyjno$¢ stosowanych procedur (refinement),

Replacement — Zastgpienie

Planowane badania beda polegaty na ocenie efektywnosci dziatania na obnizenie cisnienia $rodgatkowego
liposomalnej lub klasycznej postaci kropli do oczu zawierzajacych latanoprost po podaniu do worka
spojowkowego. W modelu in vitro nie jest mozliwe odtworzenie wszystkich proceséw odpowiedzialnych za
regulacje ci$nienia Srodgatkowego i1 ich modyfikacji w wyniku podania pochodnych prostaglandyn.

Reduction — Ograniczenie

Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniem uktadéw nie-zwierzgcych odtwarzajacych wszystkie
procesy regulujace poziomem ci$nienia srodgatkowego w doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie minimalnej

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




liczby zwierzat, ktora zapewni osiggniecie celu badawczego i statystycznego. Liczba zwierzat zostata okreslona
przy pomocy zaawansowanych narzedzi statystycznych. Oszacowana na tej podstawie liczba zwierzat w grupie
jest minimalna do uzyskania statystycznie istotnych wynikdéw i pozwoli¢ na weryfikacje postawionych hipotez
badawczych.

Zastosowanie nieinwazyjnego modelu zwierzgcego powinno ograniczy¢é zmienno$¢ i pozwoli¢ na uzyskanie
wiarygodnych wynikéw przy zastosowaniu mniejszej liczby zwierzat doswiadczalnych niz w bardziej
skomplikowanych uktadach badawczych.

Refinement — Udoskonalenie

Zaproponowano nowoczesny, nieinwazyjny i niewymagajacy znieczulenia ogoélnego sposdb pomiaru cis$nienia
srodgatkowego przy pomocy przeznaczonej dla myszy i szczuréw wersji tonometru odbiciowego. Narkoza silnie
wplywa na cisnienie $rodgatkowe, dlatego znacznie bardziej wiarygodne s3 wyniki pomiardow cisnienia
srodgatkowego uzyskane u zwierzat przytomnych. Pomiar taki jest mozliwy dzigki zastosowaniu przeznaczonej
dla myszy i szczuréw wersji tonometru odbiciowego (Tonolab). Tonometr ten pozwala na szybki, nieinwazyjny i
bezbolesny pomiar cisnienia $rodgatkowego, a wyniki takiego badania sg poréwnywalne z tymi uzyskanymi
metodami inwazyjnymi. W celu ograniczenia stresu zwierzat zwigzanych z chwilowym unieruchomieniem i
badaniem pomiary beda wykonywane po pigciodniowym okresie habituacji (przyzwyczajania) do tej procedury.
Poniewaz badania na szczurach laboratoryjnych wykazaty, Zze latanoprost obniza ci$nienie $rodgatkowe u
szczurow majacych IOP na prawidlowym poziomie dlatego w badaniach zaplanowano model zwierzgey
niewymagajacy interwencji chirurgicznej w celu wywotania jaskry.

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Zwierzgta beda
poddane okresowi adaptacji do nowego otoczenia. Bedg przebywaty w klatkach po 2 osobniki. Klatki beda
wzbogacone w drewniane gryzaki, material do gniazdowania i schronienia. Metody badawcze zastosowane w
procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo catkowicie eliminowaly bol, cierpienie i
stres.

Szkody po stronie zwierzat:

Badania beda prowadzone na przytomnych zwierzetach, w zwigzku z tym, mimo pieciodniowe] habituacji do
badania, nie mozna wykluczy¢, ze moga one odczuwaé krotkotrwaty, niewielki i dyskomfort i zaniepokojenie
zwigzane z unieruchomieniem i podawaniem kropli do oka.

Ze wzgledu na koniecznos$¢ okresdlenia poziomoéw latanoprostu w rogéwce, ptynie przedniej komory oka i ciele
szklistym, po przeprowadzenia badania zwierzeta zostang poddane usmierceniu w celu pobrania gatek ocznych.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywne;2
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

X NIE

2 . ;. .. s . P . . ; s .
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




