NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Opracowanie nowego kardioznacznika do oceny perfuzji migsnia sercowego i

diagnostyki choroby wiencowej z wykorzystaniem techniki PET (Positron Emission Tomography)
2.Czas trwania projektu 18 lipiec 2016 — 1 lipiec 2019
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) uktad sercowo-naczyniowy, obrazowanie, radioizotop

Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B. Badania translacyjne lub

stosowane

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, $rodkéw 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.

Celem projektu jest zbadanie mozliwosci diagnostycznych nowego kardioznacznika stosowanego do
oceny perfuzji migsnia sercowego i diagnostyki choroby wiencowej z wykorzystaniem techniki PET
(Positron Emission Tomography). W trakcie prac zbadane zostang co najmniej trzy nowe zwigzki
znakowane radioizotopami. Opracowywane kardioznaczniki bedg pozbawione ograniczen
charakterystycznych dla innych znacznikéw kardiologicznych do PET i beda charakteryzowaty sie
okreslonymi, nowymi cechami i funkcjonalnosciami. W chwili obecnej ocena perfuzji, czyli przeptywu
krwi przez migsien sercowy, przeprowadzana jest za pomocg koronarografii wiencowej badania SPECT
(Single-Photon Emission Computed Tomography) lub PET. Koronarografia jest obecnie zlotym

standardem w diagnostyce choroby wienicowej, jednak jest procedura inwazyjng i kosztowng, ktora




wigze si¢ z ryzykiem zawatu serca lub udaru mézgu oraz innymi powiktaniami. SPECT jest szeroko
stosowang metoda nieinwazyjnej oceny perfuzji migsnia sercowego. Badanie to obarczone jest,
istotnymi z punktu widzenia diagnostyki choroby wiencowej, wadami: obrazy maja niskg rozdzielczos¢,
zawieraja artefakty a do ich otrzymania jest niezbgdny dlugi czas skanowania i ekspozycja na
promieniowanie jonizujace. Po badaniu SPECT znaczny odsetek pacjentow jest klasyfikowany jako
falszywie dodatni 1 niepotrzebnie poddawany inwazyjnej koronarografii. Natomiast izotopy stosowane
w badaniu PET do diagnostyki mie$nia sercowego posiadajg istotne ograniczenia: krotki okres

péttrwania oraz nieoptymalny profil farmakokinetyczny.

Opracowany znaczniki a tym samym badanie bedzie moglo by¢ przeprowadzane u oséb zagrozonych
chorobg niedokrwiennag serca, u ktérych stwierdza si¢ np. wysokie stezenie cholesterolu krwi,
nadci$nienie tetnicze, cukrzycg, podwyzszone stezenie fibrynogenu, homocysteiny czy kwasu
moczowego. Do 0séb z grupy ryzyka zalicza si¢ m. in.: palaczy tytoniu, osoby w podesztym wieku,

osoby prowadzace siedzacy tryb zycia, osoby otyte.

W realizowany Projekcie perspektywicznym celem jest, aby edukowaé, promowaé i uczynié
obrazowania perfuzji serca z wykorzystaniem techniki PET. Opracowanie nowego kardioznacznika
moze okaza¢ si¢ krokiem milowym przy wyznaczaniu nowych standardéow diagnostycznych techniki

PET, podobnie, jak ma to miejsce w diagnostyce onkologicznej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury, stado Wistar, 110 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

1. Ograniczenie: liczba zwierzat oraz wybor modelu, sa zoptymalizowane pod katem ilosci 1 jakosci
przewidywanych danych. Techniki izotopowe pozwalaja ograniczy¢ liczbe zwierzat badanych, poprzez
uzyskanie informacji o biodystrybucji zwigzkéw biologicznie czynnych w caltym organizmie w trakcie

jednego badania. Uzyskane wyniki analizowane s3 za pomoca dedykowanego oprogramowania,

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




umozliwiajacego m.in. okreslenie dynamiczne miejsc kumulacji znacznikow. Podana sumaryczna
liczebnos$¢ grupy (dla co najmniej czterech zwigzkow znakowanych radioizotopami) ma minimalny
wymiar niezbedny do wykrycia istotnos$ci statystycznej. Dodatkowo osoby pracujace przy projekcie sg
dobrze wyszkolone do przeprowadzenia opisanych procedur. Dostgpne dane literaturowe wskazuja, ze
optymalna grupa statystyczna bla badan PET/CT miesci si¢ w zakresie od 12 do 16 zwierzat. Z uwagi na
liczbe analizowanych zmiennych (m.in. szybko$¢ dystrybucji znacznika, potencjalne miejsca kumulacji
znacznika w co najmniej czterech organach, oczekiwana zgodno$¢ wynikéw) optymalna liczba modeli
zwierzat wykorzystanych w pojedynczym cyklu eksperymentéw dla jednego kardioznacznika wynosi
13.

2. Zastapienie: niestety w planowanym do§wiadczeniu zastgpienie modelu szczurzego nie jest mozliwe
zastgpieniem eksperymentéw bez udzialu zwierzat. Dostgpne dane literaturowe wskazuja, Ze m.in. na
wielko$¢ analizowanych organéw model szczurzy jest lepszym modelem od modelu mysiego w

badaniach nowych radiofarmaceuykow w fazie przedklinicznej.

3. Udoskonalenie: podczas przeprowadzania doswiadczenia z wykorzystaniem technik PET/CT
zwierzeta bedg utrzymywane w znieczuleniu ogdlnym a procedura przeprowadzana bedzie przez pod
opieka przeszkolonego personelu, dzigki czemu temu uda si¢ zminimalizowac¢ stres jaki moga odczuwacé
zwierzeta. Ponadto do prowadzenia badan beda wykorzystywane nowoczesne techniki, dzigki ktorym
uzyskane w do$§wiadczeniu dane bedg dobrej jakosci 1 beda posiadaly wszystkie potrzebne informacije.
Eksperymenty dynamiczne 1 statyczne pozwolg uzyska¢ miarodajne wyniki, wptywajace na procedure

przeprowadzenia kolejnych eksperymentow.




