NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Wptyw stymulacji zespolenia nerwowego pradem o niskim natgzeniu na poprawe
przewodzenia impulsu nerwowego przez zespolenie

2. Czas trwania projektu 01.08.2018-01.05.2020
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):

Publikacje naukowe byly wyszukiwane w jezyku angielskim stosujac nastepujace stowa kluczowe:
elektryczna stymulacja nerwow mikrochirurgia (ang. electrical nerve stimulation microsurgery), bezposrednia
elektryczna stymuacja nerwoéw regeneracja (ang. direct electrical nerve stimulation regeneration),
rekonstrukcja nerwow elektryczna stymulacja (ang. nerve reconstruction electrical stimulation).

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

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 okresli¢ 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.

Do przecigcia nerwow u ludzi dochodzi w wyniku urazéw, w tym przeciecia narzgdziami tnagcymi lub w wyniku
wypadkow komunikacyjne. Niekiedy przecigcie nerwu jest konieczne podczas operacji (np. wycinajac guz nerwu
lub guz nowotworowy nacickajacy nerw). Niestety wyniki pooperacyjne nie zawsze sg zadowalajace dla
pacjentéw, dochodzi miedzy innymi do zaniku mig$ni i probleméw z poruszaniem konczyng. Dlatego istnieje
konieczno$¢ poszukiwanie nowych rozwigzan, ktére zmniejszg kalectwo u ludzi, po szyciu nerwoéw. Takim
rozwigzaniem moze okazac si¢ zastosowanie generatora impulséw elektrycznych.

Celem projektu jest zbadanie, czy wszczepienie stymulatora i stale pobudzanie nerwu po zszyciu, poprawi jego
regeneracje, co zapobiegnie zanikom mig$ni i umozliwi prawidlowe poruszanie konczyna.

Po okresie dwutygodniowej adaptacji zwierzat, majacej na celu oswojenie szczurdw z obecnoscig ludzi, zwierzeta
beda poddane procedurze doswiadczalnej. Po znieczuleniu oraz upewnieniu si¢, ze zwierzg¢ta sg w pehi
nie§wiadome i nie bgda odczuwaty bolu nacinana bedzie skora (okoto 2 ¢cm) na grzbietowej stronie ud lewej i
prawej konczyny tylnej kazdego z 12 szczurow. Po odstonigciu obu nerwow kulszowych, nastapi przeciecie obu
nerwow kulszowych oraz ich zszycie. Dodatkowo pod skorg prawej konczyny umieszczony zostanie generator



impulsow elektrycznych wraz z kablem, ktory bedzie dotykat nerwu kulszowego. Konczyng badang bedzie prawa
konczyna tylna, a kontrolng lewa konczyna tylna. Badacze w swojej codziennej pracy klinicznej stymuluja nerwy
u ludzi pradem elektrycznym, o takich samych parametrach, jak podane w tym projekcie. Pozwala to badaczom
wykona¢ czynno$ci z nalezytg starannoscia, podejrzewajac, ze nie wywotaja nadmiernego cierpienia i bolu u
zwierzat. Po czterech tygodniach od zabiegu nastapi sprawdzenie, ktore nerwy ulegly lepszej regeneracji.
Sprawdzenie to nastgpi za pomocg badania elektromiograficznego (EMG). Badanie EMG odbywa si¢ na zasadzie
»miernika elektrycznego” uzywanego przez elektrykow. Badanie to polega na dotknieciu nerwu elektroda
stymulujagca pradem elektrycznym. Na ekranie monitora wys$wietlany bedzie czas i napigcie impulsu
elektrycznego, ktory dotart do elektrody odbiorczej. U ludzi badanie to wykonywane jest bez znieczulenia np.
podczas diagnostyki Zespotu Kanatu Nadgarstka.

Badania maja charakter translacyjny, zastosowanie takiego generatora impulséw u ludzi, moze potencjalnie
zmniejszy¢ kalectwo zwigzane z przecieciem i urazami nerwow. Przewidywane szkody u zwierzat obejmuja
stres zwigzany z podaniem znieczulenia ogoélnego przed rozpoczeciem doswiadczen. Niemniej
wszystkie czynnosci w poszczeg6lnych procedurach zostaly zaplanowane z jak najmniejsza
inwazyjno$cig oraz zostal przedstawiony szczegdtowy opis zasad: zastgpienia, ograniczenia,
udoskonalenia, ktére w najwigkszej doktadnosci eliminujg prawdopodobienstwo wystapienia szkod.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystane zostang samce szczuréw (Rattus norvegicus) stado niekrewniacze Wistar (12
osobnikow) o masie okoto 250-300 g.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym,w bazach danych:

__EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; _AGRICOLA; _ScienceDirect; _Web of Science (JCR);
Wykorzystatam/emstowakluczowe:electrical nerve stimulation surgery, electrical nerve stimulation
microsurgery, direct electrical nerve stimulation regeneration, nerve reconstruction electrical stimulation

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: wnioski zostang opublikowane po wykonaniu
doswiadczenia.

B. Brak jest danych, lub tez dane sa malo wiarygodne lub nie sg sprawdzone w zakresie: bezpoSredniej
stymulacji nerwow pradem elektrycznym w celu poprawy regeneracji zespolenia nerwowego.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze lub ugruntowanie istniejacej wiedzy w kierunku ...........................

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: poprawie skutecznos$ci leczenia po uszkodzeniu nerwéw
przez zastosowanie generatora impulséw elektrycznych

W badaniach bedzie realizowana zasada 3 R: zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia.

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




Zasada zastapienia. Wykorzystanie szczurow w doswiadczeniu jest konieczne, poniewaz zastgpienie ich
metodami in vitro (hodowle komodrkowe i tkankowe) lub zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego
nie jest mozliwe. Dla przeprowadzenia badania niezb¢dne sa naturalne procesy gojenia oraz przewodzenia
impulsow nerwowych. Zjawiska te wystepuja tylko u zywych organizmoéw. Zrezygnowano z wyzej
zorganizowanych ssakow (np. kotow). Szczury wykazuja dobra tolerancje na procedury chirurgiczne, gojenie u
krolikow przebiega szybko co pozwala na skrocenie czasu do$wiadczenia. Przeprowadzajacy badanie maja
do$wiadczenie w przeprowadzaniu procedur chirurgicznych u szczuré6w. Dotychczas nie zaproponowano innego,
rownie efektywnego i precyzyjnego modelu, ktory zastapitby oceng zaplanowanego dziatania in vivo.

Zasada udoskonalenia. Zwierzgta doswiadczalne beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla swego
gatunku i beda oswajane z osobami wykonujgcymi procedury i niektorymi czynno$ciami. Zastosowane beda
elementy wzbogacajace S$rodowisko. Podczas calego eksperymentu zwierzgta beda obserwowane przez
weterynarza i zespot ds. dobrostanu zwierzat, aby jak najwczesniej stwierdzi¢ ewentualne objawy bolu i
cierpienia. Procedury bedg wykonywane przez doswiadczony i przeszkolony personel. Wszystkie procedury beda
przeprowadzane w warunkach sterylnych co bedzie wptywalo na komfort zwierzat poddanych procedurze.
Zwierzetom w trakcie doswiadczenia podawane beda S$rodki znieczulajace (buprenorfina), a
doswiadczenie zaplanowano tak, aby minimalizowa¢ do minimum bdl, cierpienie i dystres zwierzat.
Czynno$ci zwigzane ze dostepem operacyjnym do nerwow kulszowych, ich szyciem, badaniem EMG byly
wykonywane w poprzednim naszym badaniu. Pozwolito to na zdobycie do$wiadczenia w wykonywaniu tych
czynnosci. Dodatkowo badacze sg chirurgami z wieloletnim doswiadczeniem zawodowym. Pozwala to na
ograniczenie czasu wykonywania czynnosci i dystresu zwierzat do minimum. Badacze w swojej codziennej pracy
klinicznej wykonujg badanie EMG u ludzi, stymulujgc nerwy pradem elektrycznym, o taki samych parametrach
jak podane w tym projekcie. Pozwala to badaczom wykona¢ czynno$ci z nalezytg staranno$cia, podejrzewajac, ze
nie wywolaja nadmiernego cierpienia i bolu u zwierzat. Ograniczono czas trwania do$wiadczenia do szeSciu
tygodni (dwa tygodnie aklimatyzacja i handling oraz cztery tygodnie po zabiegu) Na podstawie danych z
pisSmiennictwa stwierdzono, ze regeneracja nerwu trwa do 4 tygodni po zabiegu (1,2), czas trwania procedury
ograniczono do niezb¢dnego minimum.

Zasada ograniczenia. W doswiadczeniu zostanie wykorzystana minimalna liczba zwierzat (n=12) niezbedna do
uzyskania wiarygodnych wynikow z uwzglednieniem zmienno$ci osobniczej oraz zrdéznicowania oznaczanych
parametréw. Do badania wybrano samce poniewaz sa wigksze niz samice, u wickszych zwierzat tatwiej bedzie
mozna umiesci¢ generator impulsow. Liczba zaplanowanych zwierzat jest niezbedna i pozwoli uzyskac
wiarygodne wyniki przy pomocy standardowych obliczen statystycznych (test t dla prob niezaleznych) przy
zatozeniu prawdopodobienstwa na poziomie p<0.05. Uzycie mniejszej liczby zwierzat moglyby spowodowaé
niepowodzenie catego doswiadczenia i konieczno$¢ jego powtorzenia. Ponadto nie zaplanowano odrebnej grupy
kontrolnej zwierzat, jako kontrole wykorzystano lewa konczyne tylna zwierzat z badanej grupy.
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SK1, Novello J1, Krugner-Higby L1, Williams JC1, Eliceiri KW1, Poore SO1. Quantification of
Collagen Organization after Nerve Repair. Plast Reconstr Surg Glob Open. 2017 Dec 11;5(12):e1586.

2. Saffari TM1, Schiittenhelm BN2, van Neck JW2, Holstege JC1. Nerve reinnervation and itch behavior in
a rat burn wound model. Wound Repair Regen. 2018 Jan;26(1):16-26.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

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

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



