NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu , Endowaskularny model udaru moézgu u $wini domowej jako platforma dla

opracowywania terapii immunomodulacyjnych”
2. Czas trwania projektu : 1 lipiec 2019 — 20 stycznia 2022

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) : udar niedokrwienny, MCAOQO, $winia domowa, tromboliza,

reperfuzja

4. 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, §rodkow 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.

Cel badan - Badania translacyjne lub stosowane. Rodzaj badan — Zaburzenia uktadu nerwowego i

zaburzenia psychiczne u cztowieka.

Modelowanie udaru u matych zwierzat, a szczego6lnie okluzja tetnicy srodkowej mozgu (MCAO) u
gryzoni, stanowi zloty standard badan zwigzanych z udarem. Zidentyfikowano wiele substancji
wykazujacych dobre efekty terapeutyczne, jednak wszystkie leki okazaly si¢ zawodne w probach
klinicznych. W odpowiedzi, organy doradcze, takie jak komitety STAIR i STEPS zebraty si¢ i wydaty

wytyczne, ktore zawieraty potrzebe wyszukiwania nowych terapii udaru mézgu z wykorzystaniem




badan na duzych modelach zwierzecych. Dotychczas jako modele udaru na duzych zwierzetach byty
wykorzystywane tylko drogie i1 etycznie kontrowersyjne malpy i psy, jak rowniez wysoce inwazyjna
metoda (kraniotomia) u $win. Wytworzenie modelu udaru we wniosku opiera si¢ na infuzji roztworu
indukujacego skrzep pod kontrolg rezonansu magnetycznego w czasie rzeczywistym. Proponujemy
wykorzystanie tego modelu w odniesieniu do MCAO u szczura, aby scharakteryzowa¢ kilka kwestii,

majacych ogromne znaczenie dla dziedziny.
W przedstawionych do§wiadczeniach zamierzamy:

1. Okresli¢ krotko- 1 dtugotrwate konsekwencje reperfuzji zainicjowanej 6 oraz 10 godzin od indukcji

udaru(procedura 1 i 2).
2. Okresli¢ dynamike stanu zapalnego po udarze niedokrwiennym(procedura 3 i 4).

3. Oceni¢ skuteczno$¢ terapeutyczng blokowania kluczowych efektoréw immunologicznych IL-17 i

MMP9 jako strategi¢ zmniejszania zmian udarowych(procedura 5 i 6).

Wszystkie badania zostang przeprowadzone w pordwnaniu ze szczurzym modelem okluzji tetnicy
srodkowej mozgu, aby dokladnie zidentyfikowac podobienstwa i réznice migdzy matymi i duzymi
modelami zwierzecymi. Ta strategia ma kluczowe znaczenie, poniewaz pozwoli ustali¢, jakie aspekty

udaru mozna bada¢ z wykorzystaniem modelu gryzoni, a ktore wymagaja badan na duzych zwierzetach.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Swinia domowa (Sus scrofa domestica) (n= 90) oraz Rattus Norvegicus stado niekrewniacze — Wistar
(Cmdb:WI (n=203)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzatam istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem

badawczym w bazach danych: PubMed. Google Scholar, Web of Science (JCR).

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




Wykorzystatam stowa kluczowe: ischemia, ischemic stroke, immunomodulation, reperfusion, MCAuo,

large animal model of stroke.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze zidentyfikowano wiele substancji
wykazujacych dobre efekty terapeutyczne, jednak wszystkie leki okazaty si¢ zawodne w probach
klinicznych. W odpowiedzi, organy doradcze, takie jak komitety STAIR i STEPS zebraly si¢ 1 wydatly
wytyczne, ktore zawieraly potrzebe wyszukiwania nowych terapii udaru mozgu z wykorzystaniem
badan na duzych modelach zwierzgcych. Do tej pory jako modele udaru na duzych zwierzetach byty
wykorzystywane tylko drogie i etycznie kontrowersyjne matpy i psy. Indukcja udaru u $win do tej pory
odbywala si¢ poprzez kraniotomie bedaca wysoce inwazyjna metoda prowadzaca do duzej $miertelno$ci
zwierzat. Wytworzenie modelu udaru opisane w ponizszym wniosku opiera si¢ na infuzji roztworu
indukujacego wytworzenie skrzepu pod kontrolg rezonansu magnetycznego w czasie rzeczywistym w
modelu swini domowej. Proponujemy wykorzystanie tego modelu $wini w odniesieniu do MCAO u
szczura, aby scharakteryzowa¢ kilka podstawowych kwestii, ktére maja ogromne znaczenie dla

dziedziny niedokrwiennego udaru mézgu.

Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: mozliwa jest indukcja udaru u $wini
domowej mato inwazyjng metodg endowaskularng. Ponadto stwierdzono, ze szeroko wykorzystywany
jest model okluzji tetnicy srodkowej mozgu u gryzoni w badaniach udaru niedokrwiennego. Brak jest
natomiast danych dotyczacych reperfuzji wykonanej 6 lub 10 h po indukcji udaru z peing
charakteryzacja procesoOw zapalnych zachodzacych lokalnie w miejscu niedokrwienia. Ponadto brakuje
bezposredniego pordwnania modelu udaru u matych zwierzat — gryzoni z modelem udaru na duzych

zwierzetach.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli:

. Okresli¢ krotko- 1 dlugotrwale konsekwencje reperfuzji zainicjowanej6 oraz 10 godzin od

indukcji udaru.
. Okresli¢ dynamike stanu zapalnego po udarze niedokrwiennym.

. Oceni¢ skuteczno$¢ terapeutyczng blokowania kluczowych efektorow immunologicznych IL-17

1 MMP9 jako strategi¢ zmniejszania zmian udarowych

Na podstawie literatury oraz posiadanej wiedzy stwierdzam, ze aktualnie nie ma mozliwos$ci zastgpienia




modelu zwierzecego na potrzeby naszych do$§wiadczen. Schemat doswiadczenia obejmuje badanie
procesoOw fizjologicznych, ktorych nie jesteSmy w stanie modelowa¢ w inny sposob. Procesy
degeneracyjne zachodzace po udarze niedokrwiennym w obrebie mézgowia to procesy wysoce ztozone,
wymagajace badan na zywym zwierzgciu. Ponadto, o ile dane literaturowe oparte o modele matych
zwierzat pozwalaja na przewidywanie procesOw naprawczych oraz skutecznos¢ terapii we wskazanych
schorzeniach, model matych zwierzat jest wedlug nas niewystarczajacy 1 nie oddaje ztozonosci
ludzkiego organizmu. Wszystkie badania zostang przeprowadzone bezposrednio w poroéwnaniu ze
szczurzym modelem okluzji tetnicy $srodkowej mézgu, aby doktadnie zidentyfikowa¢ podobienstwa i

réznice migdzy matymi i duzymi modelami zwierzecymi.

Zastosowanie zardwno szczuréw jak i1 §win w procedurach daje mozliwo$¢ przewidzenia, ze
zastosowana terapia przyniesie pozytywne skutki u ludzi. Mimo to, liczebno$¢ grup badawczych zostata
ograniczona do najmniejszej, umozliwiajacej wnioskowanie oparte o szeroko rozpowszechnione metody
statystyczne. W procedurze nr 6 wykorzystany zostanie tylko taki schemat terapii, ktéry odniost

najlepszy skutek w procedurze nr 5.

Jest to kolejna seria eksperymentow, ktora prowadzimy z wykorzystaniem §wini domowej. W zwigzku z
tym, posiadamy wiedz¢ o tym, jak ograniczy¢ do minimum $miertelno$¢ zwierzat do§wiadczalnych.
Dotyczy to samych operacji, jak réwniez opieki okotooperacyjnej oraz tzw. handlingu. Poza tym,

okreslona jest dawka trombiny co zmniejsza liczbe zmiennych w do$wiadczeniu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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




