NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: WPEYW NOWEGO PLYNU PERFUZYJINEGO, POSIADAJACEGO ZDOLNOSC
DO TRANSPORTU TLENU, NA PARAMETRY WENTYLACJI I ZDOLNOSCI WYMIANY
GAZOWEJ W CIAGLEJ POZAUSTROJOWEJ PERFUZJI PLUC SWINI

2.Czas trwania projektu: 01.06.2017 r. - 30.12.2020 r.
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): transport tlenu, NanOX, perfuzja, transplantacja, ptuca

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych,
srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci

lub bezpieczenstwa stosowania.

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, 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.

Celem doswiadczenia jest okreslenie wplywu nowego ptynu perfuzyjnego, posiadajacego zdolnos¢ do
transportu tlenu do komorek, na parametry wentylacji i zdolno$ci wymiany gazowej, po poddaniu ptuc
normotermicznej perfuzji ex vivo. Nowa strategia pobierania i przygotowywania ptuc do transplantacji
ma na celu zwigkszenie liczby ptuc kwalifikowanych do przeszczepow. Technika z wykorzystaniem
badanego ptynu perfuzyjnego w duzej mierze w pelni nasladuje warunki fizjologiczne podczas pobrania
i przechowywania narzadu dajace mozliwos¢ regeneracji uszkodzonej tkanki oraz ponownej oceny
funkcji pluc przed przeszczepem. Dla 0s6b z cigzkimi chorobami pluc, transplantacja jest jedyna terapia
ratujaca zycie. Liczba dawcow jest niewystarczajaca aby pokry¢ potrzeby pacjentow oczekujacych na
przeszczep. Srednio tylko 15% ptuc od dawcéw wielonarzadowych wykorzystywana jest do
transplantacji, a ponad 80% pluc jest potencjalnie uszkodzonych wskutek §mierci mozgu i powiktan
ktore zwickszaja ryzyko przewleklych zaburzen czynno$ciowych przeszczepu. Aby zapobiegac
powiktaniom stosowane s3 bardzo restrykcyjne protokoty kwalifikujace dawcow, co zaweza liczbe
organdw nadajacych si¢ do transplantacji 1 wydluza czas oczekiwania na przeszczep. Powoduje to
wzrostu $miertelnosci pacjentow oczekujacych na operacje, ktory przekracza 30%. Przeprowadzenie
planowanego do$wiadczenia pozwoli na ocen¢ wptywu nowego ptynu perfuzyjnego, posiadajacego

zdolnos$¢ do transportu tlenu, na parametry wentylacji i zdolnosci wymiany gazowej. Pozytywne wyniki




pozwola na przedtuzenie zachowania funkcji organu w okresie poprzedzajacym transplantacje ptuc, a w
konsekwencji zwigkszenie liczby organdéw nadajacych si¢ do transplantacji. Pozytywne wyniki
uzyskane w do§wiadczeniu na zwierzg¢tach bedg stanowily punkt wyjscia do wykorzystywania nowego
ptynu perfuzyjnego w zastosowaniu medycznym, a tym samym pozwola na skrdcenie czasu
oczekiwania na przeszczep, co w konsekwencji doprowadzi do zmniejszenia $miertelnosci pacjentow

oczekujacych na operacje.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badania zostaly zaplanowane na 30 $§winiach domowych. Calkowita liczba zwierzat (n=30) zostanie

podzielona na grupe kontrolng (n=15) i grupe doswiadczalng (n=15).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Na podstawie istniejacych danych literaturowych stwierdzono istotne luki w aktualnej wiedzy, a
dostepne pojedyncze publikacje z tego zakresu prezentuja wyniki badan przeprowadzonych na matej
liczbie zwierzat innych gatunkow niz §winia domowa. Podczas przygotowywania projektu badawczego
zostata sprawdzone aktualne, dostepne publikacje w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w bazach
danych: PUBMED, ScienceDirect, Web of Science (JCR), Ebsco, Agricole. Poniewaz $winia domowa
jest najlepszym modelem do$wiadczalnym z mozliwoscia biezacej oceny wynikéw doswiadczenia
odnoszacych sie do funkcji organdéw i narzadow, jak i proponowanych metod terapii, szczegdlnie w
takich chorobach cywilizacyjnych jak choroby onkologiczne oraz mozliwo$cia aplikacji wynikow w

medycynie ludzkie;j.

Uzyskane wyniki pozwolg na podjecie dalszych prac nad zastosowaniem nowego ptynu perfuzyjnego,
posiadajacego zdolno$¢ do transportu tlenu, na parametry wentylacji i zdolno$ci wymiany gazowej, po
poddaniu ptuc normotermicznej perfuzji ex vivo, a przewidywane pozytywne wyniki pozwola na
przedtuzenie zachowania funkcji organu w okresie poprzedzajagcym transplantacje ptluc, a w
konsekwencji zwigkszenie liczby organéw nadajacych si¢ do transplantacji, skrocenie czasu
oczekiwania na przeszczep, co w konsekwencji doprowadzi do zmniejszenia $miertelnosci pacjentow

oczekujacych na operacje.

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




Zasada zastgpienia

Normotermiczna perfuzja ptuc ex vivo, w optymalnym modelu badawczym, moze by¢ wykonana
jedynie na zywych zwierzg¢tach tego gatunku. Nie mozna zastosowac¢ alternatywnych metod badawczych

zapewniajacych osiggniecie celow bez wykorzystania zywych zwierzat.
Zasada ograniczenia

Badania zostaly zaplanowane na minimalnej liczbie zwierzat (n=30) zaré6wno w grupie kontrolnej
(n=15) jak 1 w grupie doswiadczalnej (n=15). Liczba zwierzat wykorzystanych w procedurze zostata
ograniczona do poziomu niezbednego do osiggniecia jej celu. Jest to minimalna liczebno$¢ proby (grupy
kontrolnej / grupy doswiadczalnej) dla modelu $wini domowej, pozwalajagca na uzyskanie
maksymalnego btgdu oszacowania (na poziomie ufnosci 1—a) w zakresie akceptowalnym dla warunkow
doswiadczenia, badanych parametréw biologicznych i1 szacowania trafno$ci pomiarow w mozliwie

waskim przedziale ufnosci.
Zasada udoskonalenia

Doswiadczenie zostanie przeprowadzone w znieczuleniu ogélnym, w ktérym zwierz¢ta nie beda
odczuwaty stresu ani bolu. Bezposrednio po zakonczeniu do$§wiadczenia zwierzeta bez wybudzania
zostang poddane eutanazji. Wszystkie zabiegi na zwierzgtach zostang przeprowadzone zgodnie ze sztuka
lekarsko-weterynaryjng z zapewnieniem dobrostanu zwierzat. Zastosowane metody badawcze zostaty
wybrane tak, aby ograniczaty do minimum bdl, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia
organizmu tych zwierzat. Przed rozpoczeciem procedury zwierzeta beda utrzymywane w warunkach

srodowiskowych odpowiednich dla ich gatunku.




