NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wptyw substancji bioaktywnych zawartych w mikropecherzykach pochodzacych z

mezenchymalnych komoérek macierzystych na gojenie si¢ ubytkéw chrzastki szklistej stawowej u owiec.
2.Czas trwania projektu: 01.10.2019 — 31.10.2022.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw): ubytki chrzastki stawowej, mezenchymalne komorki

macierzyste, mikropecherzyki, inzynieria tkankowa, proces gojenia tkanki chrzgstne;.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy): badanie podstawowe w zakresie uktadu mig$niowo-szkieletowego.

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.

Projekt zaktada opracowanie i przygotowanie do wdrozenia nowatorskich produktéw inzynierii tkankowej
wspomagajacych regeneracje i odtworzenie ubytkow tkanki chrzestnej zlokalizowanej na powierzchniach
stawowych. Leczenie ubytkéw ma na celu wyeliminowanie uczucia bdlu i poprawe lub powrét do peinej
funkcjonalno$ci chorego stawu. Zastosowanie badanych produktéw umozliwitoby wspomozenie leczenia
szeroko wystepujacej w populacji ludzkiej chorobie zwyrodnieniowej stawow (ang. osteoarthrithis — OA,
degenerative joint diseases — DJD).

W dostepnej literaturze brak jest danych dotyczacych wykorzystania w medycynie regeneracyjnej, do leczenia
ubytkow chrzastki stawowej na duzym modelu zwierzgcym, wynikow inzynierii tkankowej w postaci rusztowan
zasiedlonych bioaktywnymi pochodnymi mezenchymalnych komoérek macierzystych (ang. mesenchymal stem
cells - MSC) — mikropgcherzykoéw. Mikropecherzyki to struktury uwalniane z powierzchni komorek, zdolne do
przenoszenia biologicznie aktywnej zawarto$ci komorek rodzicielskich, w tym biatek majacych wptyw na
regeneracje tkanek jak i czynnikow zdolnych do wyciszenia stanu zapalnego. Mikropecherzyki sa uwalniane w
czasie hodowli i ekspansji MSC i stanowig naturalng zawarto$§¢ pozywki hodowlanej, z ktorej moga zostaé
wyizolowane i wykorzystane w procesach regeneracji tkanek.

Uszkodzenia chrzastki stawowej, jako tkanki o niewielkich zdolno$ciach regeneracyjnych, stanowig duze
wyzwanie dla lekarzy. Brak ukrwienia oraz niewielka ilo§¢ chondrocytow w ptynnej macierzy w stosunku do jej
objetosci uniemozliwia samoistng naprawe¢ uszkodzonej powierzchni chrzestnej. Prawidtowa odbudowa jest
mozliwa tylko w okresie wczesnego rozwoju organizmu, a zwyrodnieniowa choroba stawow rozwija si¢ i
postepuje wraz z wiekiem. Do powstawania uszkodzen tkanki chrzgstnej i zwyrodnien w obregbie stawu
kolanowego dochodzi najczesciej na tle urazowym lub w wyniku toczacego si¢ na terenie stawu przewlektego
stanu zapalnego. Przeprowadzone dotychczas w tym zakresie badania, wykorzystujace techniki inzynierii
tkankowej, nie dajg satysfakcjonujgcych rezultatbw co stanowi przestanke do dalszych poszukiwan
skuteczniejszych rozwigzan.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystanych zostanie 16 zwierzat z gatunku owca domowa (Ovis aries) w wieku 2-
4 lata.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, zostala sprawdzona istniejgca baza wiedzy w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science (JCR).

Do wyszukiwania zostaty uzyte stowa kluczowe: ubytek chrzastki stawowej, postepowanie radykalne w ubytkach
chrzastki stawowej, proces gojenia tkanki chrzgstnej, mezenchymalne komoérki macierzyste, mikropecherzyki,
inzynieria tkankowa.

Na podstawie przeszukanej, istniejacej literatury stwierdzono, ze brak jest danych dotyczacych wykorzystania w
medycynie regeneracyjnej, do leczenia ubytkow chrzastki stawowej na duzym modelu zwierzecym, wynikow
inzynierii tkankowej w postaci rusztowan zasiedlonych bioaktywnymi pochodnymi mezenchymalnych komorek
macierzystych — mikropecherzykow.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na zaplanowanie i przeprowadzenie pierwszych prob
Klinicznych na pacjentach, w celu wprowadzenia nowych technik leczenia ubytkow chrzastki stawowej i
zwyrodnieniowej choroby stawow w medycynie cztowieka.

Celem zastgpienia wybrano gatunek zwierzat pozwalajacy na wykorzystanie zwierzat o najnizszym stopniu rozwoju
ewolucyjnego. Wybdr gatunku zwierzecia podyktowany jest wielko$cig ubytku tkanki chrzestnej (Srednica 6mm i
glebokos¢ 8-10mm ubytku), analogiczng biomechanika stawu kolanowego i budowa histologiczng koséca owcy do
kos¢ca cztowieka w przeciwienstwie do innych gatunkow zwierzat. Posrod podobienstw wymieni¢ mozna tez
zblizong grubo$¢ warstwy chrzestnej stawu kolanowego (u owcy wynosi ona do 1,5mm), rozmiar kos¢ca owcy i
dorostego cztowieka, o§ konczyny, obecnos¢ wiezadet krzyzowych i niesymetrycznie utozonych wigzadet
pobocznych, takotek stawowych czy budowy dalszej nasady kosci udowej (1).

Celem ograniczenia obliczono minimalng liczebno$¢ grup konieczng do przeprowadzenia eksperymentu, przy
zachowaniu statystycznej wiarygodnosci otrzymanych danych. Monitoring duzej ilo§ci parametréw i postgpu gojenia
si¢ tkanek u pojedynczego zwierzecia jest w stanie dostarczy¢ rzetelnych i wyczerpujacych informacji na temat
badanych zjawisk. Szesciomiesigczny okres obserwacji podyktowany jest dtuga regeneracja tkanki chrzestnej, ktora
ma zosta¢ oceniona.

Celem udoskonalenia bdl i stres zwigzany z przeprowadzeniem do$wiadczenia ograniczony zostanie przez
utrzymanie zwierzat w stanie znieczulenia ogdélnego podczas zabiegu. Zwierzgta beda stopniowo przyzwyczajane i
przygotowywane do kontaktu z cztowiekiem oraz warunki ich bytowania bgda starannie dopasowane do potrzeb
gatunku. Badania prowadzone beda z dbalosScig o minimalizacj¢ stresu u zwierzat, a stan ich zdrowia bedzie
regularnie kontrolowany przez opiekujacego si¢ nimi lekarza weterynarii.

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




Ze wzgledu na badanie procesu regeneracji ubytku tkanki chrzgstnej niemozliwe jest zastosowanie zwierzat
bezkregowych oraz technik in vitro.

1. Orth P, Meyer HL, Goebel L, Eldracher M, Ong MF, Cucchiarini M, Madry H. Improved repair of chondral and
osteochondral defects in the ovine trochlea compared with the medial condyle. J Orthop Res, 2013 Nov.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

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



