NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Obwodowa neuroregeneracja z wykorzystaniem autoprzeszczepéw nerwéw

obwodowych w celu przywrdécenia funkcji motoryczno-sensorycznych koriczyn dolnych.
2.Czas trwania projektu: 01.08.2016 r. - 31.07.2020 r.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): przeszczep nerwéw; neuroregeneracja; PEG; FK-506
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 produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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.

Celem projektu jest zbadanie stopnia regeneracji autoprzeszczepéw nerwdéw obwodowych u szczurow przy zastosowaniu
réznych technik przed- i okotooperacyjnych w celu okreslenia ktora procedura umozliwia najkorzystniejszg regeneracje
nerwow.

Uszkodzenie nerwu obwodowego powoduje paraliz migé$ni oraz utrat¢ czucia w obszarze zaopatrywanym przez dany nerw.
Innowacyjnym sposobem odzyskiwania utraconych funkcji jest przeszczepianie nerwow obwodowych- lgczenie nerwu o
mniej istotnej funkcji (dawca) z nerwem o istotniejszym zaopatrzeniu (biorca). Nerw-dawca przejmuje funkcje, ktore utracit
w wyniku uszkodzenia nerw-biorca.

Szczury zostang poddane operacji uszkodzenia dwoch nerwow obwodowych konczyny dolnej i ich zespolenia z
wykorzystaniem 4 réznych technik przed- i okotooperacyjnych w celu okreslenia, ktoéra procedura umozliwia
najKorzystniejsza regeneracj¢ nerwow. Zmienng w technice przedoperacyjnej bedzie zastosowanie iniekcji dootrzewnowych
FK-506(tacrolimus), a zmienng w technice okotooperacyjnej bedzie irygacja pola operacyjnego roztworem PEG. Obydwie
substancje maja udokumentowane dziatanie promujace neuroregeneracj¢. Podstawg oceny stopnia regeneracji bedzie ocena




histologiczna mig$ni i nerwow oraz pinch test koniczyny dolne;.

Dotychczas prowadzone badania obejmowaly jedynie analizy operacji wykonywanych jedng technikg, dlatego tez w
niniejszym doswiadczeniu planowana jest ocena poréwnawcza. Opisane operacje majg potencjalne zastosowanie w
warunkach klinicznych u pacjentdéw z uszkodzeniem pourazowym nerwdéw obwodowych, w celu odzyskania utraconych
funkcji motoryczno-sensorycznych.

Uszkodzenie nerwéw obwodowych jest procedura inwazyjna, prowadzaca do paralizu ponizej miejsca uszkodzenia i
pogorszenia jakoSci zycia zwierzgcia. Stad tez po wykonaniu doswiadczen zwierzeta beda w sposdb humanitarny
usmiercane.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badanie zostanie przeprowadzone na szczurach ptci meskiej szczepu SPRD (8-10 tyg. zycia). W projekcie planowane jest

uzycie 28 szczuréw podzielonych na 4 grupy po 7 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

W projekcie wzigto pod uwage zasady zastapienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R).

Zastgpienie — szczury sa podstawowym modelem badania ztozonych mechanizméw neuroregeneracji. Metody hodowli
komoérkowych, symulacje komputerowe czy badania in vitro sa komplementarne i dostarczaja dodatkowych informacji, nie
sa jednak w stanie zastgpi¢ badan, w ktorych wykorzystuje si¢ zywe zwierzgta w celu poznania mechanizmow
odpowiedzialnych za regeneracj¢ organizmu. W badaniach imitujacych stan po uszkodzeniu nerwu obwodowego u
cztowieka, zastgpienie modelu zwierzgcego nie jest mozliwie. Szczur jest gatunkiem najczesciej wykorzystywanym w
badaniach uszkodzen nerwow obwodowych i pourazowej neuroregeneracji. Szczur jest najmniejszym gatunkiem zwierzecia
laboratoryjnego, u ktérego mozliwe jest przeprowadzenie operacji mikrochirurgicznego zespolenia nerwéw obwodowych.
W celu otrzymania maksymalnej ilosci danych z eksperymentu zostanie przeprowadzona szczegolowa obserwacja kliniczna
postepujacej regeneracji. Dodatkowo pos$miertnie pobrane miejsca zespolen zostang przechowane w taki sposob aby
umozliwi¢ przeprowadzenie wielu analiz histologicznych oraz biologii molekularne;.

Ograniczenie — liczba zwierzat w poszczegdlnych grupach zostata ustalona w oparciu o metody analizy statystycznej i jest
to minimalna liczba zwierzat zapewniajgca bezpieczenstwo wykonania projektu i moc statystyczng wynikoéw.

Udoskonalenie — w badaniu planowane jest uzycie lekow znieczulajacych, lekéw przeciwbolowych oraz antybiotyku.
Zabiegi przeprowadzane sa w warunkach odpowiednio przygotowanej sali operacyjnej. Podjete beda wszelkie starania, aby
ograniczy¢ dyskomfort zwierzat (Srodki przeciwbolowe, znieczulajace oraz antybiotyk). Czas przechowywania zwierzat po
operacji (12 tygodni) jest niezbgdny do obserwacji istotnej neuroregeneracji, ktora jest przedmiotem badania.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w bazie
danych PUBMED, pod katem stéw kluczowych dotyczacych projektu. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury
mozna stwierdzi¢, iz nie zostalo wykonane badanie porOwnawcze z jednoczesnym zastosowaniem PEG i FK-506 podczas

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8
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operacji nerwow obwodowych w celu promocji neuroregeneracji.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na okreslenie ktéra z badanych technik operacyjnych zapewnia

najwigkszy stopien neuroregeneracji po zespoleniu dwoch nerwéw obwodowych.
Zastosowanie uzyskanej wiedzy przyczyni si¢ do rozwoju technik operacyjnych, co w przysztosci moze zaowocowaé

znaczng poprawa jakosci zycia pacjentdow dotknietych urazami nerwow obwodowych lub rdzenia krggowego.




