NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Ocena wplywu abakawiru i etrawiryny na wzrost, mikroarchitekture oraz wilasciwos$ci
biomechaniczne kosci, a takze na gospodarke lipidowa, weglowodanowa, mase ciala, czynno$¢ gruczotdéw
wydzielania wewnetrznego (ze szczeg6lnym uwzglednieniem gonad), funkcje watroby i nerek u szczurow w

okresie wzrostu
2.Czas trwania projektu 01.08.2019 — 31.07.2022
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) abakawir, etrawiryna, wzrost, rozwdj, dojrzewanie

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania podstawowe (A), rodzaj:
uktad migsniowo-szkieletowy

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkoéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, §rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktéw, 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
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Epidemia HIV stanowi istotny problem spoteczny i zdrowotny. Szacuje sie, ze obecnie na $Swiecie
zakazonych HIV jest ok. 36,9 milionéw ludzi, w tym 1,8 miliona dzieci ponizej 15 roku zycia (UNAIDS 2018).
Nieleczone AIDS jest chorobg $miertelng. Podstawowg i jedyng metodg leczenia zakazen HIV jest stosowanie
leczenia antyretrowirusowego. Leczenie antyretrowirusowe stosuje si¢ juz u noworodkow, niemowlat i matych
dzieci zakazonych HIV.

Skuteczne leczenie antyretrowirusowe zmniejsza czestoS¢ wystgpowania zakazen oportunistycznych i
nowotworéow u osob zakazonych HIV, wydluzajac przezycie i zmniejszajgc Smiertelno$¢é. Obecnie wigc, U 0sOb

leczonych antyretrowirusowo pierwszoplanowym problemem staly si¢ dlugoterminowe polekowe dziatania




niepozadane terapii tj. osteoporoza, zaburzenia gospodarki lipidowej, weglowodanowe;j, uszkodzenie watroby i
nerek. Szczegdtowa znajomos$¢ mozliwych dzialan niepozadanych konkretnego leku pozwala zoptymalizowaé
korzys$ci zwiazane z leczeniem antyretrowirusowym przy minimalizacji ryzyka zwigzanego z dlugotrwala terapig.
Konieczno$¢ leczenia dzieci wymaga oceny wpltywu stosowanych lekéw na wzrost, rozwdj i dojrzewanie

poszczegblnych narzaddw.

Celem badania jest kompleksowa ocena wpltywu abakawiru i etrawiryny (leki antyretrowirusowe) na
metabolizm, mikroarchitektur¢ i wlasnosci biomechaniczne kosci oraz wzrost kosci na dtugosé. Jedoczesnie
zaplanowano ocen¢ wplywu wymienionych lekéw na gospodarke lipidowa, weglowodanowa, przyrost masy
ciata, czynno$¢ gruczotéw wydzielania wewngtrznego, a takze oceng wpltywu lekow na funkcje watroby i nerek.
Ocene wptywu tych lekéw na kosSci u dzieci znacznie utrudnia fakt, Zze s3 one zawsze podawane w leczeniu
skojarzonym z r6znymi lekami. Wyniki badania w przyszlosci pomoga w optymalizacji leczenia

antyretrowirusowego u dzieci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

36 szczuréw samcoOw Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada zastapienia:

- Abakawir i etrawiryna sg zawsze stosowane u dzieci w politerapii, co znacznie utrudnia ocen¢ wptywu
pojedynczego leku na rosngce kosci, gospodarke lipidowa, weglowodanowa, mase ciata, uktad endokrynny,
rozrodczy, funkcje watroby i nerek

- Nie jest mozliwe osiggnigcie celow badania (m.in. kompleksowa ocena wpltywu abakawiru i etrawiryny na
przebudowe tkanki kostnej, czynno$¢ gonad, funkcje watroby) w oparciu o nieinwazyjne badania obserwacyjne u
dzieci.

- Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajgcej osiggnigcie niniejszego celu poza organizmem zywym,
co wynika z niemozno$ci obserwacji in vitro/in silico pelnego spektrum zmian jakie zachodza w organizmie.
Metabolizm kostny, wzrost organizmu oraz czynno$¢ gruczolow wydzielania wewnetrznego sa zalezne od funkcji

wielu narzadow i1 uktadoéw (m.in. przewodu pokarmowego, uktadu endokrynnego, watroby, nerek)

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




- Model szczurzy jest optymalnym modelem zwierzgcym do kompleksowej oceny wpltywu lekow na kosci i jest
on powszechnie stosowany w badaniach naukowych (Jee and Yao 2001). Doktadnie znana jest metodyka badan
kosci u szczurow (histomorfometria kosci, badania biomechaniczne kosci), sg dostepne odczynniki do oznaczen
immunologicznych, co pozwala na doktadne porownanie uzyskanych wynikow. Wzrost kosci dtugich na dlugos¢
jest mozliwy tylko w okresie, gdy wystepuje nasadowa chrzastka wzrostowa. U szczurOw samcow wystepuje
po6zne zarastanie nasad kosci dtugich, co umozliwia obserwacje m.in. chrzastki wzrostowej. Z tego powodu mtode

szczury samce sg czgsto stosowanym modelem w ocenie wptywu lekow na tkanke kostng w okresie wzrostu

Zasada ograniczenia:

- Celem poréwnania wynikéw zaplanowano 3 grupy po 12 szczuréw (razem 36 szczuréw). Liczba zwierzat
zostata ograniczona do niezbednego minimum i jest podyktowana wiarygodnoscia metod analizy statystycznej -
przy zatozonej $redniej populacyjnej gestosci mineralnej kosci (BMD) wynoszacej 0,27+0,008 g/cm?, zaktadane;j
minimalnej ré6znicy wynoszacej 0,01, maksymalnym prawdopodobienstwie bledu pierwszego rodzaju a=0,05 i
zakladanej mocy docelowej testu f=0,8 wymagana liczebno$¢ grupy (n) wynosi 12 (obliczenia wykonano przy
pomocy STATISTICA Software, version 12, from StatSoft, Inc))

- Aby ograniczy¢ ilos¢ wykorzystanych zwierzat zastosowano czynno$ci minimalizujgce zmienno$¢ i
zwigkszajace powtarzalno$¢ pomiardow - grupy beda jednorodne pod wzgledem wieku i masy ciata, taka sama
pasza, ten sam schemat czynnosci procedury we wszystkich grupach

- Zaplanowane do$wiadczenie pozwala na oceng w jednym badaniu licznych mozliwych dziatan niepozadanych
abakawiru 1 etrawiryny (wptyw na uklad kostny, gospodarke lipidowa i rozwdj miazdzycy, masg¢ ciala,
gospodarke weglowodanowa, uktad endokrynny, uktad rozrodczy, funkcje watroby oraz nerek) co pozwala

zmnigjszy¢ ilos¢ planowanych do§wiadczen, a tym samym ograniczy¢ ilo§¢ wykorzystywanych w nich zwierzat

Zasada udoskonalenia:

- Procedura bedzie poprzedzona handlingiem trwajacym 7 dni, co pozwoli zwierzgtom przyzwyczai¢ si¢ do
eksperymentatoréw i ograniczy stres odczuwany przez zwierzeta.

- Wszystkie czynnoéci bedg wykonywane przez osoby znane zwierzgtom, ujete we wniosku i posiadajgce
uprawnienia do badan na szczurach.

- Osoby, ktore beda opiekowaly si¢ zwierzetami majg doswiadczenie w opiece nad szczurami

- Zwierzgta beda przebywaly w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, ze wzbogaceniami, z wolnym
dostepem do wody i certyfikowanej paszy bytowej, z zachowaniem cyklu dobowego (12 godzin $wiatto, 12
godzin ciemno$¢), w statej temperaturze otoczenia (21-23°C), z wentylacja wg wymogdéw Rozporzadzenia
Ministra Rolnictwa i Rozwoju WSsi z dnia 14.12.2016.

- Metody badawcze zostaty wybrane tak aby ograniczaty do minimum lub eliminowatly bdl, cierpienie, dystres i

mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu zwierzat.




- zaplanowane metody eutanazji sa zgodne z dyrektywa 2010/63/EU, gwarantujg humanitarne zakonczenie
procedury
- opracowano zasady postepowania oraz oceny zwierzat pozwalajace na zastosowanie wczesnego humanitarnego

zakonczenia procedury

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?

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

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




