NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: BADANIA NAD MECHANIZMAMI KARDIOPROTEKCYJNEGO
DZIALANIA WITAMINY D (CHOLEKALCYFEROLU) W MODELU USZKODZENIA
SERCA 5-FLUROURACYLEM U SZCZUROW.

2.Czas trwania projektu: 14 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): 5 - fluorouracyl, cholekalcyferol, zmienno$¢ rytmu serca.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) - A

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.

Badanie podstawowe z zakresu - sercowo naczyniowy uktad krazenia krwi i limfy.
Klasyfikacja celu procedur — [PB2]

Celem dos$wiadczenia jest zweryfikowanie niezbadanych dotychczas wtasciwosci ochronnych witaminy
D (cholekalcyferol) w kontek$cie uktadu sercowo - naczyniowego, podczas podawania 5-fluorouracylu
uzywanego w chemioterapii nowotworow jelita grubego, piersi, jajnikow. Chemioterapeutyk ten
powoduje grozne dla zycia powiklania jak niedokrwienie, wtoknienie badz martwica migs$nia
sercowego. Za powyzsze zmiany odpowiada wiele zroznicowanych mechanizmow, ktore uposledza lek.

Moze to powodowaé powazne zakldcenie rytmu 1 pracy serca, skutkujace wykluczeniem chorego z




dalszej terapii przeciwnowotworowej oraz brakiem mozliwosci dalszego leczenia. Witamina D bierze
udziat w licznych procesach w organizmie, ktore mogg zniwelowaé¢ negatywny wptyw leku na migsien
sercowy, co mogloby ograniczy¢ komplikacje terapii chemioterapeutykiem i umozliwi¢ kontynuacje
leczenia oraz poprawic¢ jakos$¢ zycia pacjentéw przyjmujacych 5- fluorouracyl. Ocena wplywu witaminy
D (cholekalcyferolu) na uktad sercowo — naczyniowy odbe¢dzie si¢ przy pomocy nieinwazyjnych technik
jak elektrokardiografia — EKG, pomiar zmiennosci rytmu serca - HRV, oraz rezonansu magnetycznego

ktore pozwolg oceni¢ zmiany w obrebie monitorowanego narzadu, po podaniu leku zwierzgtom.

Doswiadczenie nie przewiduje procedur o dlugotrwatym i dotkliwym charakterze. Oparte jest o krotki

harmonogram, w ktorym dolegliwos$ci zwierzat zredukowane sg do minimum.

Doswiadczenie zaktada wykorzystanie 100 zwierzat — szczuréw wedrownych (Wistar Krf:(WI)WU), w

tym 2 grup eksperymentalnych w obrebie ktorych zwierzeta beda podlegaty nastepujacym czynnosciom

i procedurom:
1. Monitorowanie czynnos$ci serca po podaniu chemioterapeutyku
2. Monitorowanie czynno$ci serca po podaniu chemioterapeutyku i witaminy D

Korzysci dla rozwoju nauki:

Konfiguracja grup pozwoli przede wszystkim okreslic pozytywny lub brak wptywu witaminy D na
zmiany w sercu wywotane przez 5-fluorouracyl, oraz ceni¢ czy wybrana forma witaminy D moze by¢
srodkiem podawanym pacjentom przyjmujacym 5-fluorouracyl i poprawiajacym ich rokowanie podczas

leczenia przeciwnowotworowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wykorzystane bedg zwierzeta nalezace do gatunku Szczur wedrowny (Wistar Krf: WI(WU))
w liczbie 100. Liczebnos$¢ grup ustalono na podstawie danych literaturowych. Wykorzystanie tej liczby

zwierzat pozwoli na uzyskanie powtarzalnych wynikow z niskim odchyleniem standardowym.




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzilem istniejacg wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PubMed. Wykorzystatem stowa kluczowe: 5 fluorouracyl, cholekalcyferol

1 zmienno$¢ rytmu serca.
Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze:

a) istnieje niewielka ilo$¢ doniesien, dotyczacych wpltywu 5-fluorouracylu na zmienno$¢ rytmu serca,

oraz

b) nie zostal doktadnie oceniony wplyw ochronnego dziatania witaminy D (cholekalcyferol) na migsien

sercowy podczas podawania 5-fluorouracylu
Zgromadzony material badawczy pozwala na:

ustalenie dawki podawanego w trakcie doswiadczenia 5-fluorouracylu, tak, aby wyniki uzyskane w
eksperymencie odnosi¢ do dostepnych doniesien naukowych bez konieczno$ci powtarzania

doswiadczenia i zmiany dawki substancji. Pozwala takze na okreslenie wielkosci grup badanych.
Zmniejszenie liczby zwierzat przez lepsze wykorzystanie metod statystycznych:

W  planowaniu do$wiadczenia uwzgledniono taka liczebno$¢ grup, ktéra pozwoli uzyskaé
satysfakcjonujace wyniki z niskim odchyleniem standardowym, niwelujac konieczno$§¢ powtarzania
doswiadczenia. Ponadto cze$¢ wynikdw z pomiarow HRV u zwierzat doswiadczalnych bedzie
wykorzystana z poprzednio realizowanych w zaktadzie do$wiadczen, dotyczacych uktadu sercowo —
naczyniowego, co powoduje zwickszenie liczebnosci grupy kontrolnej bez konieczno$ci wykorzystania

dodatkowej liczby zwierzat w procedurach.

Wykorzystanie do badania zwierzat laboratoryjnych, jakimi sg szczury staje si¢ nieodzownym
elementem doswiadczenia, poniewaz przeprowadzenie doswiadczenia w oparciu o linie komodrkowe,
hodowle tkankowe czy tez inny materiat badawczy — w tym wypadku jest niemozliwe do zrealizowania.
Dodatkowo skutki uboczne spowodowane 5-fluorouracylem sa powszechne oraz dotkliwe, dlatego tez

ewentualne potwierdzenie ograniczenia ich wystgpowania przy podazy witaminy D, stanowiloby

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




znaczacy pozytek uzasadniajacy konieczno$¢ wykorzystania zwierzat w badaniach doswiadczalnych.

W celu zminimalizowania cierpien zwierzat harmonogram badan eliminuje procedury dotkliwe, oraz
zaktada przeprowadzenie wigkszosci czynno$ci w znieczuleniu ogdélnym. Ponadto zwierzeta
monitorowane sa przy uzyciu wicloparametrowej karty obserwacji, uwzgledniajgcej m.in. wyglad

zwierzat 1 klatki, parametry fizjologiczne, interakcje stadne.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

a) rozwinigcie teoretyczne/ poznawcze istniejacej wiedzy z zakresu: wptywu 5- fluorouracylu na
zmienno$¢ rytmu serca HRV oraz zapis EKG, oraz potwierdzenie kardioprotekcyjnego dziatania

witaminy D.

c) docelowe zastosowanie uzyskanej wiedzy w praktyce przez suplementacje pacjentdéw witaming D,
mogtoby pozwoli¢ na zmniejszenie dotkliwosci skutkéw ubocznych terapii przeciwnowotworowej z

wykorzystaniem 5-fluorouracylu.
Podsumowujac:

- strona dodatnia z przeprowadzonego do$wiadczenia, m.in. mozliwo$¢ zmniejszenia cierpienia i ryzyka

utraty zdrowia i zycia pacjentow stosujacych 5-fluorouracyl,

- oraz poszerzenie wiedzy dotyczacej zapobieganie skutkom ubocznym uzywania 5-fluorouracylu sg w
tym przypadku uzasadnieniem koniecznosci przeprowadzenia badan na zwierzgtach laboratoryjnych, a

bilans korzys$ci przewyzsza wartos¢ cierpienia poswigconych zwierzat w do§wiadczeniu.

8. Projekt jest objety ocena 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 zaznaczy¢ wtasciwe pole.




