NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena mozliwoéci zastosowania doosierdziowej terapii kardiomiopatii
niedokrwiennej na modelu $wini domowe;j.

2. Czas trwania projektu: 3 lata
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) zawal, kardiomiopatia niedokrwienna, podanie doosierdziowe
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, §rodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakodci, skutecznoéei 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

- Ludzkie serce nie posiada zdolnosci samoregeneracji, poniewaz dojrzate komérki serca nie moga sie
dzieli¢. Jednak wystapienie obszaru niedokrwienia cze$ci mieénia sercowego po przebytym zawale
stymuluje naturalnie ekspresj¢ wiasnych biatek — cytokin, mobilizujacych komérki macierzyste do
migracji w kierunku uszkodzonego obszaru serca i czesciowej jego regeneracii. Uszkodzony obszar
»leczy sig” jednak tylko na zasadzie bliznowacenia (powstanie tkanki wiSknistej), co moze prowadzic¢
do wystgpowania zaburzen rytmu i uposledzenia kurczliwosci mieénia, a takze negatywnie wptynaé na
przewodzenie impulséw w sercu. Stad tak wazne jest poszukiwanie nowych metod terapii, ktére
umozliwia celowane podanie komérek regenerujgcych migsiey, lub tez czynnikéw umozliwiajacych
mobilizacje zasobéw wlasnych pacjenta.

Celem badania jest ocena mozliwoéci dostarczenia poprzez iniekcje doosierdziowa mikrosfer, a takze
komérek macierzystych, ktére maja stanowié¢ podstawe inwazyjnej terapii  kardiomiopatii
niedokrwiennej. Proponowane badanie jest badaniem pilotazowym majacym umozliwié wypracowanie
odpowiedniego modelu i uzyskanie powtarzalnoci, aby méc w nastepnej kolejnosci bezpiecznie



przeprowadzi¢ badanie proponowanego produktu na pelng skalg. Dlatego tez proponowane procedury 1
chronologia stanowia odzwierciedlenie procedur w badaniu docelowym. Nalezy podkredli¢, ze celem
badania nie jest okreslenie efektu terapeutycznego podawanych doosierdziowo komérek macierzystych i
mikrosfer, a okreslenie czy proponowana metoda przezskornego nakhucia worka osierdziowego jest
bezpieczna i powtarzalna, a podawane roztwory umicjscawiaja si¢ w docelowej przestrzeni.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania wtaczonych zostanie 10 zwierzat gatunku §winia (Sus scrofa).
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

Zastapienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udalo si¢ odnalezé wynikow
pozwalajacych na rezygnacje 7 planowanego badania. Przeprowadzenie opisancj we wniosku
obserwacji, w ktorej niezmiernie istotna rolg odgrywa ocena bezpieczenstwa 1 mozliwoéci podania '
wybranego preparatu metoda bezposredniej iniekcji doosierdziowej, ktory podlega oddziatywaniu z
tkankami, a takze dziataniu czynnikéw jak cisnienic krwi, temperatura, odpowiednie pH.
Przeprowadzenie obserwacji z uwzglednieniem powyzszych zmiennych jest niemozliwe do
przeprowadzenia w warunkach laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in vitro sg
ograniczone i nie pozwalaja na odiworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych w
organizinie. Jest to kluczowy argument, ktéry wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania
modelu zwierzecego.

Ograniczenie

Wéréd opisanych w literaturze i dostgpnych modeli zwierzecych najblizszy cztowiekowi anatomicznie
w zakresie anatomii i fizjologii ukfadu sercowo-naczyniowego jest model §wini. Zaden z pozostafych
duzych modeli zwierzgcych nie pozwala na tak doktadne odzwierciedlenie technik stosowanych u
pacjentéw, a tym samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na stawiane hipotezy. Dodatkowym
argumentem jest réwniez zblizona fizjologia uktadu sercowo-naczyniowego u swini do cztowieka. W
celu uzyskania istotnych statystycznie wynikéw dla préby badanej konieczne jest takie zaplanowanie
badania, aby ilo§¢ zwierzat byla wystarczajaca, aby na jej podstawic moina byto dokona¢ analizy
wynikow.

Podane wartosci s3 minimalne, a dalsze ograniczenie préby spowoduje brak naukowo i statystycznie
potwierdzonych wnioskéw, a zatem badanie bgdzie niepotrzebnie narazato zwierzgta na bél i cierpienie.

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



Eksperyment ma na celu potwierdzenie skutecznoici i bezpieczefistwa dzialania, a takze umozliwienie
procedowania do kolejnej fazy badafi nowego preparatu, ktéry w zamyéle ma by¢ stosowany w praktyce
klinicznej. W trakcie pierwszego zabiegu, operator wykorzystujac jedno zwierz¢ okresli bezpieczefstwo
stosowania i przedstawi uwagi dotyczqce mozliwos$ci usprawnienia dziatania, badz samej procedury. Po
uwzglednieniu uwag i wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna procedura. W zwiazku
z tak zaplanowanym harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo Jednego zwierzecia mamy petna
kontrolg nad koniecznoscig prowadzenia dalszych badan a co za tym idzie - konieczno$cia wiaczenia do
badania kolejnych zwierzat. Stosujac najnowoczeéniejsze techniki praktyki klinicznej (aparat do
znieczulenia ogélnego, aparatura do pomiaru czynnosci zyciowych, gazometrii) zespot przeszkolonych i
doswiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyskac jak najwieksza liczbe
wynikéw przy mozliwie najmniejszej, zaktadane;j liczbie Zwierzat.

. Udoskonalenie

Doswiadczenie zespotu Pracowni Do$wiadczalnej w Kostkowicach pozwolito na opracowanie
optymalnego modelu prowadzehia badafi, ktéry oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bélu
przez zwierzeta. W pierwszej kolejnoSci nalezy wspomnieé, ze zwierzeta poddawane wstepnej
premedykacji nie sy fizycznie krgpowane celem podania lekéw. Lekarz weterynarii w najmniej
inwazyjny sposéb premedykuje zwierze i dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia
nieswiadomosci zwierzgcia przystepuje do dalszych czynnosci. Bez wzgledu na wysokie koszty uzycia
izofluranu do znieczulenia zwierzat jest on rutynowo stosowany w trakcie prowadzonych badan.
Gwarantuje on catkowite znieczulenie i ograniczenie odczuwanego bélu do zera w trakcie
poszczegblnych czynnodei, ale takze niezwykle szybkie odzyskanie przytomnosci przez zwierzg i

powrét do kojca. Nalezy podkresli¢, ze jako jedna z nielicznych jednostek doswiadczalnych na $wiecie

- Pracownia w Kostkowicach posiada cafodobowy nadzér nad zwierzetami. Dzieki temu jakiekolwiek

zaobserwowane objawy bélu, dyskomfortu czy stresu sa rejestrowane i podjete zostaja odpowiednie
kroki zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyzej czynnosci zapewniajg zwierzgtom odpowiedni
komfort Zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazje. W trakcie catego
zablegu zwicrzgta bedg poddane znieczuleniu ogdlnemu z podaniem silnych srodkéw przeciwbdlowych

celem wyeliminowania ryzyka bdlu.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

* Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



] TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
Oy TAK -na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
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