NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Zmiany ciSnienia S$rodgalkowego po obwodowej aplikacji pochodnych

prostaglandyny F2alfa
2.Czas trwania projektu .01.08.2018 do 01.02.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) latanoprost, bimatoprost, trawoprost , tafluprost, IOP

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 produktéw leczniczych, srodkéw 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.

Jaskra jest chorobg oczu prowadzaca do nieodwracalnej utraty wzroku. Szacuje si¢, ze do 2020 r. liczba
chorych na jaskre wyniesie 80 milionéw, z czego 11 utraci wzrok z powodu tej choroby. Wigkszos¢
przypadkéw tej choroby, to chorzy na tzw. jaskre otwartego kata (60 milionow z szacowanej liczby
chorych w 2020 r.), ktorzy wymagaja dlugotrwatego leczenia farmakologicznego. Powszechnie
stosowanym leczeniem w jaskrze jest przewlekta (do konca zycia), codzienna aplikacja kropli do oczu
zawierajacych jedna z 4 pochodnych prostaglandyny F2alfa (latanoprost, bimatoprost, trawoprost lub
tafluprost). Wadami tej metody leczenia jest nietolerancja lokalna (m.in. uszkodzenia powierzchni oka)
oraz trudnosci z aplikacja (szczegolnie u pacjentéw w podesztym wieku). Cigglte obwodowe podawanie
pochodnych PGF2alfa (za pomoca pompy osmotycznej), podanie na skorg i pod skore moga by¢
alternatywa dla ich podawania kroplami ocznymi. Planowane eksperymenty beda polegaty na:
(obwodowym cigglym podawaniu, podaniu na skore w postaci masci lub podaniu pod skore iniekcjg)
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pochodnych PGF2alfa, a nastepnie mierzeniu cisnienia $rodgatkowego. Badania bedg przeprowadzone
na szczurach habituowanych do tej procedury.

Celem badan jest zbadanie wptywu na gatk¢ oczng 4 pochodnych prostaglandyny F2alfa (latanoprost,
bimatoprost, trawoprost lub tafluprost) podawanych: (stale przez 7 dni podskornie przy uzyciu pompy
osmotycznej, podawanych jednorazowo na skore w masci oraz podawanych jednorazowo przez podanie
iniekcji podskornej). Nastgpnie poréwnanie skutecznos$ci ich dziatania w obnizaniu cisnienia
srodgatkowego (IOP) u szczura w réznych fazach rytmu okotodobowego.

Badania z wykorzystaniem zwierzat doswiadczalnych mogg pozwoli¢ na opracowanie nowych, bardziej
wydajnych i niosgcych mniejsze ryzyko dzialan niepozadanych sposobow obnizania ci$nienia
srodgatkowego w przebiegu jaskry.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Projekt przewiduje wykorzystanie szczuréw samcow stada Wistar Cmd:WI(WU) w wieku od 8 do 12

tygodni. Catkowita liczba zwierzat przewidziana w badaniach to 150 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

PUBMED; Google Scholar;
Wykorzystano stowa kluczowe: latanoprost, bimatoprost, trawoprost , tafluprost, IOP
Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze

Przewleklta (przez cale zycie), codzienna aplikacja kropli do oczu zawierajacych jedng z 4 pochodnych
prostaglandyny F2alfa (latanoprost, bimatoprost, trawoprost lub tafluprost) jest powszechnie
stosowanym leczeniem w jaskrze, czgstej chorobie wzroku prowadzacej do nieodwracalnej $lepoty.
Wadami jest nietolerancja lokalna (m.in. uszkodzenia powierzchni oka) oraz trudnosci z aplikacja
(szczegodlnie u pacjentéw starszych). Stosowane konserwanty jak np. chlorek benzalkonium moga by¢
toksyczne dla oka 1 wplywaé negatywnie na przebieg choroby. Podawanie leku kroplag do oka oznacza
ze przebywa ona na powierzchni oka tylko przez krotki czas a biodostgpnos¢ leku klasyfikuje si¢ na
ekstremalnie niska od 5% do 10%. Do 80% zaabsorbowanego leku moze przechodzi¢ przez silnie
unaczyniong $luzowke i dyfundowac do krazenia obwodowego.

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




Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Ciagte obwodowe podawanie pochodnych PGF2alfa moze by¢ alternatywa dla ich podawania kroplami
ocznymi.

Planowane eksperymenty beda polegajace na obwodowym cigglym podawaniu pochodnych PGF2alfa i
mierzeniu ci$nienia srodgatkowego, wykonywane na szczurach habituowanych do tej procedury. Nie
jest mozliwe w odtworzenie w modelu in vitro wszystkich procesow odpowiedzialnych za regulacje
cisnienia $rodgatkowego. Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniem uktadow nie-
zwierzecych w doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat (reduction),
ktéra zapewni osiggniecie celu badawczego 1 statystycznego. Doswiadczenia zostaly rowniez
zaplanowane w taki sposob, aby maksymalnie ograniczy¢ inwazyjnos¢ stosowanych procedur
(refinement):

Replacement — Zastapienie:

Planowane eksperymenty beda polegajace na obwodowym ciaglym podawaniu pochodnych PGF2alfa i
mierzeniu ci$nienia $rodgatkowego, wykonywane na szczurach habituowanych do tej procedury. Nie
jest mozliwe w odtworzenie w modelu in vitro wszystkich procesow odpowiedzialnych za regulacje
ci$nienia $rodgatkowego.

Reduction - Ograniczenie:

Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniem uktadéw nie-zwierzecych w doswiadczeniu
zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat (reduction), ktora zapewni osiggniecie celu
badawczego 1 statystycznego. Minimalna liczba zwierzat =zostata okreSlona przy pomocy
zaawansowanych narzedzi statystycznych. Oszacowana na tej podstawie liczba zwierzat w grupie
powinna wystarczy¢ do uzyskania statystycznie istotnych wynikow i pozwoli¢ na weryfikacje
postawionych hipotez badawczych.

Refinement - Udoskonalenie:

Zaproponowano nowoczesny, nieinwazyjny i niewymagajacy znieczulenia ogoélnego sposdb pomiaru
ci$nienia $rodgatkowego przy pomocy przeznaczonej dla matych zwierzat laboratoryjnych wersji
tonometru odbiciowego. Narkoza silnie wptywa na ci$nienie §rodgatkowe, dlatego znacznie bardziej
wiarygodne sg wyniki pomiarow ci$nienia $rodgatkowego uzyskane u zwierzat przytomnych. Pomiar
taki jest mozliwy dzigki zastosowaniu przeznaczonej dla zwierzat laboratoryjnych wersji tonometru
odbiciowego (Tonolab). Tonometr ten pozwala na szybki, nieinwazyjny 1 bezbolesny pomiar ci$nienia
srédgatkowego, a wyniki takiego badania sg porownywalne z tymi uzyskanymi metodami inwazyjnymi.




Zastosowanie ukladu doswiadczalnego bez wywotywania podwyzszonego cisnienia srédgatkowego nie
bedzie wywotywato cierpienia zwierzat zwigzanego np. z zabiegiem chirurgicznym i bdlem
spowodowanym podwyzszeniem ci$nienia, ktory moze towarzyszy¢é w podczas tworzenia réznych
modeli zwierzecych z wywotanym podwyzszonym ci$nieniem $roédgatkowym. — Zastosowanie
nieinwazyjnego modelu  powinno ograniczy¢ rowniez zmienno$¢ 1 pozwoli¢ na uzyskanie
wiarygodnych wynikow przy zastosowaniu mniejszej liczby zwierzat doswiadczalnych (reduction) niz
w bardziej skomplikowanych uktadach badawczych.

Zwierzeta beda przebywaé¢ w klatkach po 2 osobniki, srodowisko bytowania zwierzat wzbogacone
bedzie o drewniane gryzaki osikowe oraz rurki tekturowe. Zwierzeta poddane beda okresowi adaptacji
do nowego otoczenia, a w czasie eksperymentu beda przebywaly w otoczeniu, ktére zminimalizuje ich
stres.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X NIE

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




