NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Pozyskiwanie mysich serc w celu otrzymania pierwotnej linii komorkowej

kardiomiocytow

2.Czas trwania projektu 14.12.2020-31.05.2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) kardiomiopatia, kardiomiocyty, efekt terapeutyczny
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 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Doswiadczenia opisywane we wniosku wchodzg w zakres badan projektu badawczego finansowanego z
funduszy NCBiR. Gtéwnym celem naukowym projektu jest badanie szeregu zwigzkéw chemicznych w celu
opracowania i produkcji produktéw leczniczych, poprawiajgcych przezywalnosé ludzi cierpigcych na
kardiomiopatie. Smiertelno$¢ spowodowana chorobami o podtozu kardiogennym jest najwyisza w Europie
[Eurostat]. Brak jest na rynku produktéw leczniczych majgcych zdolnos¢ wydtuzenia zycia pacjentow. Korzysci
ptyngce z opracowania takiej substacji mogg uratowac, zycie wielu oséb oraz poprawic¢ ich komfort zycia.
Procedury zaproponowane w eksperymencie, sg zaplanowane w taki sposdb aby zminimalizowa¢ cierpienie
zwierzat (sama procedura trwa ok 15 min, z czego 10 min przeznaczone jest na zniesienie czucia gtebokiego).
Pozyskane w ten sposdb serca zostang wykorzystane do wyprowadzenia pierwotnej linii komdrkowej, zdolnych
do skurczu kardiomiocytéw i dzieki temu zostanie ograniczona liczba zwierzat uzytych w eksperymentach in
vivo.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU



Do eksperymentu zostanie przeznaczonych 180 myszy szczepu C57BL/6 (8-12 tygodni). Jest to najmniejsza liczba
gwarantujgca przetestowanie odpowiedniej ilosci substancji bedacych potencjalnymi lekami. W poréwnaniu z
testami in vivo, ta sama testowana liczba zwigzkéw wymagataby uzycia 720 myszy (przy wykorzystaniu 10 zwierzat
na jedng substancje).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Planujac do$wiadczenie przeprowadzono analize dostepnej literatury (PUBMED, Google Scholar) celem
weryfikacji czy takowe badania nie zostaty juz przeprowadzone. Proponowane badania sa w pelni oryginalne,
obejmujg nowe, nie opisane w literaturze substancje chemiczne.

W projekcie zastosowano zasade 3R:

1. zasada zastgpienia
Dostepne na rynku linie komérkowe nie spetniaja podstawowych kryteriéw oceny skutecznosci dziatania
zwiazkow inotropowych. Zaréwno mysie jak i ludzkie linie komoérkowe utracity zdolno$¢ spontanicznej
kurczliwosci, albo prezentowana kurczliwosc¢ jest nie wystarczajaca do oceny wptywu testowanych zwigzkow.
Dlatgo wyprowadzenie pierwotnych linii komérkowych jest jedyna mozliwo$cia oceny dzialania inotropowego
formulacji proponowanych przez VASA Therapeutics

2. zasada ograniczenia
Dzigki zastosowaniu metody in vitro liczba zwierzat uzytych w doswiadczeniu zostanie ograniczona z 720 do
180. Szacujemy, ze jeden eksperyment in vitro przy uzyciu kardiomiocytow izolowanych z 5 serc pozwoli na
oceng 5 do 10 zwiazkow, ktoére wymagatyby uzycia 50-100 myszy w przypadku nieuzywania screening’u
(szacujac grupe doswiadczalng 10 myszy na jeden zwiazek) W ustalaniu liczebnosci grup badanych kierowano si¢
minimalng iloscig zwierzat dla osiagniecia celu doswiadczenia i wymaganej istotnosci.

3. zasada udoskonalenia
Planujac eksperyment ograniczono do niezbednego minimum czynno$ci mogace wywotac dystres u badanych
zwierzat. Zwierzeta bedg utrzymywane w standardowych warunkach, ze swobodnym dostepem do karmy i wody
w grupach po 5 osobnikow. Do minimum skrocono czas przebywania zwierzat w zwierzetarni, a sama procedura
bedzie wykonywana w pelnym znieczuleniu i zakonczy si¢ $miercig myszy. Wszystkie czynno$ci prowadzone
beda przez przeszkolonych wykonawcow, posiadajacych wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzetami.
Zwierzeta beda znajdowaly sie pod stalg kontrolg lekarza weterynarii. Po zakonczeniu procedury zwierzeta
zostang natychmiast poddane eutanazji.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




