NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Przedkliniczna ocena biozgodnosci materialéw polimerowych wykorzystywanych do
wytworzenia biodegradowalnych stentéw naczyniowych na modelu krélika

2. Czas trwania projektu: 1 rok
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 sléw) biozgodnosé, biodegradacja, bezpieczenstwo;
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 lub hodowli Zwierzat
', gospodarskich

" F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywezych, pasz lub
innych substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznodei lub bezpieczenistwa 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 lub edukacyjny dogwiadczenia, 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 zrozumiaty dla niespecjalisty.

Proponujemy projekt, ktéry dotyczy opracowania technologii wytwarzania metoda mikrowtrysku Nowej
generacji bioresorbowalnych stentéw (BVS, biodegradable vascular scaffold) naczyniowych
uwalniajgeych lek przeciw nadmiernemu rozrostowi $rédblonka (restenozie) oraz optymalizacje procesu
ich implantacji. W procesie technologicznym wytwarzania stentéw  wykorzystywane beda nowe
biodegradowalne materialy polimerowe o okreglonej mikrostrukturze, co umozliwi uzyskanie
optymalnego materiatu pod wzgledem whasnosci zaréwno fizycznych jak i mechanicznych otrzymanego
produktu. W zwigzku z powyzszym przed wykorzystaniem danego materiatu polimerowego w produkceji
stentéw, konieczna jest ocena jego biozgodnoscei, a co za tym idzie- bezpieczefistwa materialéw bedacych
przedmiotem planowanego do$wiadczenia. Pozytywny wynik badania pozwoli na przeprowadzenie
kolejnych etapow jakimi jest wytworzenie stentu i jego ocena przedkliniczna, a kolejno- mozliwosé
wykorzystania takiego stentu w praktyce klinicznej przy leczeniu chorych cierpiacych na miazdzyce tetnic
wieficowych. Nalezy podkresli¢ iz zaleta stentéw bioresorbowalnych- BVS jest zdolnogé do przywrécenia
prawidlowych funkcji poszerzanej t¢tnicy zmienionej chorobowo, catkowita bioresorbcja (rozktad do
produktow naturalnie wykorzystywanych w organizmie czlowieka) wewnatrznaczyniowej protezy
(stentu) po zakofczonym procesie leczenia oraz umozliwienie wizualizacji z wykorzystaniem
nieinwazyjnych technik obrazowania .

W badaniu ocenione zostang dwa nowe materialy polimerowe w dwdch punktach czasowych 30 i 90 dni.
Do badania zostanie wigczonych 40 krdlikéw europejskich rasy nowozelandzki bialy, w tym po 16
krélikow badanych w dwéch grupach, gdzie polowa (8 osobnikéw) poddana bedzie obserwacii 30-to



dniowej i druga potowa 90 dniowej oraz 8 krolikéw w grupie kontrolnej (po 4 osobniki na 30 i 90 dni).
Badane materialy polimerowe zostang implantowane podskérnie w okolice karku po wczesniejszym
znieczuleniu zwierzat tak aby nie odczuwaly zadnego bolu ani dyskomfortu. Plan badania obejmuje
minimalizacje ryzyka zwiazanego z odczuwaniem bélu oraz komplikacjami dotykajacymi zwierzat.

Po okresie obserwacji kréliki zostang poddane znieczuleniu a nastepnie eutanazji, po ktorej badane
implanty wraz z fragmentami tkanek zostang eksplantowane i poddane dalszej analizie histopatologiczne;j.
Pobrane zostana réwniez wycinki wybranych narzadéw wewngtrznych (sledziona, watroba, nerka-prawa
i lewa, ptuca, wezly chlonne), ktore réwniez zostang poddane analizie histopatologicznej celem oceny
ewentualnych nieprawidiowosci, Dodatkowo w dniu implantacji po 1, 14, 30 i 90 dniach pobrana Zostanie
krew celem wykonania oceny morfologii i CRP, ktora pozwoli na oceng stanu zdrowia zwierzal oraz
wykluczenie wplywu implantowanego materiatu polimerowego na stan ich zdrowia. -

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania wiaczonych zostanie 40 osobnikéw gatunku krolik europejski, rasy nowozelandzki biaty.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!
Zastapienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udalo si¢ odnalez¢ wynikow pozwalajacych
na rezygnacj¢ z planowanego badania. Przeprowadzenie opisanej we wniosku obserwacji, w ktorej
niezmiernie istotng role odgrywa ocena biozgodnosci materialéw polimerowych, ktore podlegaja
wplywom miejscowym oraz mechanicznemu oddzialywaniu z tkankami jest niemozliwe do
przeprowadzenia w warunkach laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in vifro sg ograniczone
i nie pozwalaja na odtworzenie warunkow anatomicznych i fizycznych panuj acych w Zywym organizmie.
Jest to kluczowy argument, ktéry wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania modelu

ZWierzecego.

Ograniczenie
Wéroéd opisanych w literaturze i dostepnych modeli zwierzecych, szeroko stosowany do oceny
biokompatybilnogci jest model krélika nowozelandzkiego, umozliwiajacy doktadng obserwacije reakeji

organizmu na badany materiat i tym samym uzyskanie wiarygodnych wynikow.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie bezpieczefistwa i mozliwosci stosowania dwoch badanych

materialéw polimerowych, planowanych do uzycia przy wytworzeniu biodegradowalnych stentow

1 przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania whiosku W1 punkt. 8



metodg mikrowtrysku. Takie postepowanie gwarantuje, ze w wypadku potwierdzenia hipotez
badawczych, bedzie mozliwe bezpieczne przejscie do kolejnych faz badan przedklinicznych z budowa
finalnego prototypu. W trakcie pierwszej implantacji prébek operator wykorzystujac jedno zwierze okresli
Iatwo$é 1 bezpieczenstwo przeprowadzania procedury i przedstawi uwagi dotyczace mozliwosci jej
usprawnienia. Po uwzglednieniu uwag i wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna
procedura. W zwigzku z tak zaplanowanym harmonogramem 1 wykorzystaniem kazdorazowo jednegb
zwierzgeia mamy pelna kontrol¢ nad koniecznoscia prowadzenia dalszych badan a co za tym idzie -

koniecznoscig wlaczenia do badania kolejnych zwierzat.
Udoeskonalenie

- Kategoria dotkliwosci przewidziana w badaniu jest kategorig mozliwie najmniej dotkliwa dla zwierzat.
Zwiierzeta, zostang poddane znieczuleniu ogdlnemu, a po wykonanej procedurze, beda poddane
obserwacji. Dzigki temu zwierzeta nie beda narazone na odezuwanie jakiegokolwiek bolu zwigzanego z

eksperymentem,

Doswiadczenie zespotu badawczego pozwolito na opracowanie optymalnego modelu prowadzenia badan,
ktory oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bélu przez zwierzgta. Kréliki zostang umieszczone
pojedynczo w specjalnych klatkach, przystosowanych dla danego gatunku. Klatki wyposazone beda w
specjalne poidia i pojemniki na karme, pozwalajace zwierzetom na staty dostep do wody 1 pozywienia.
Zgodnie z zaleceniami Ustawy w kazdej klatce znajdowaé si¢ beda pitki do zabawy zapewniajace

wzbogacenie $rodowiska zwierzat w trakcie pobyt w Pracowni.

Wszelkie czynnosci wehodzace w plan procedury sa wykonywane poza zasiegiem wzroku innych
zwierzat, aby nie wywolywaé u zwierzat niepotrzebnego stresu. W pierwszej kolejnodci nalezy
wspomnie¢, ze zwierzeta poddawane wstepnej premedykacii nie sg fizycznie kr¢powane celem podania
lekéw. Lekarz weterynarii w najmniej inwazyjny sposdb premedykuje zwierze i dopiero po stwierdzeniu
odpowiedniego stopnia nie§wiadomosci zwierzgcia przystepuje do dalszych czynmosei. Dawki lekéw sa
przeliczane odpowiednio do wagi kazdego ze zwierzat celem unikniecia koniecznogci podania dodatkowej
dawki lekow. W trakcie kazdej czynnosci lekarz weterynarii kontroluje parametry zyciowe zwierzat tak,
aby w razie zaobserwowania oznak bélu zareagowaé podaniem odpowiedniej dawki lekéw

przeciwbdlowych.

Nalezy podkresli¢, ze jako nieliczna jednostka do§wiadczalna na $wiecie Pracownia posiada 24 godzinny

nadzor nad zwierzgtami. Obserwacja zwierzat odbywa si¢ calodobowo, dzigki temu jakiekolwiek



zaobserwowane objawy boln, dyskomfortu czy stresu s3 rejestrowane i podjete zostaja odpowiednie kroki
zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyzej czynmoéci zapewniaja zwierzgtom odpowiedni komfort
zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazje. Szczegdlny nacisk w Pracowni
kladzie si¢ na dobor czlonkéw zespolu doswiadczalnego. Sg to osoby z wieloletnim stazem w
prowadzeniu badan z wykorzystaniem zwicrzat, ktorych kwalifikacje podwyzszajg liczne odbyte

szkolenia.
Stosujac najnowoczesniejsze techniki praktyki klinicznej zespdt przeszkolonych i dos$wiadczonych

lckarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyskaé jak najwieksza liczbe wynikéw przy

mozliwie najmniejszej, zaktadanej liczbie zwierzat.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
O TAK -na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

)S?(NIE

2 Wypetnia wiaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doéwiadczer na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



