NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt Metoda leczenia duzych ubytkow tkanki kostnej u chorych onkologicznych
z wykorzystaniem inzynierii tkankowej in vivo z uzyciem rusztowania zasiedlonego wlasnymi

komoérkami ko$ciotworczymi biorcy
2.

3. Czas trwania projektu : Data rozpoczecia do$wiadczenia 15 grudnia 2019 - Data

zakonczenia doswiadczenia 15 czerwca 2020 r.

4. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) rekonstrukcja, przeszczep, aktywny bioimplant,

osteogeneza, waskularyzacja

5. 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, srodkow spozywcezych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢c cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Cel: badania podstawowe, uktad migsniowo-szkieletowy.

Glownym punktem badan jest opracowanie innowacyjnej w skali §wiatowej metody leczenia ubytkow

kostnych. Leczenie réznego rodzaju nowotworéw wiaze si¢ czesto z potrzeba resekcji zmienionej



chorobowo tkanki.

Rocznie okoto 1500 pacjentow w Polsce wymaga rekonstrukcji ubytkow twarzoczaszki, w
szczegllnosci zuchwy, w trakcie leczenia choroby nowotworowej. W tej chwili jest to realizowane

poprzez przeszczepianie fragmentdw kosci z rdznych okolic ciata pacjenta, np. kosci strzatkowe;.

Nie sa to jednak w petni skuteczne zabiegi ze wzgledu na mozliwo$¢ cigzkich powiktan i okaleczenia
miejsc, z ktorych pobierana jest kos$¢. Dlatego konieczne byto poszukiwanie nowych metod leczenia.
Taka mozliwo$¢ daje stworzenie aktywnego bioimplantu, czyli rusztowania zasiedlonego komdrkami
macierzystymi. Jest to nowatorskie podej$cie do sposobu przygotowania produktu inzynierii tkankowe;.
Dotychczas wszystkie badania skupialy si¢ na pelnym wytworzeniu substytutu tkanki w warunkach
laboratoryjnych z zastosowaniem bioreaktorow. W tym przypadku, wczesniej przygotowana, matryca/

rusztowanie bedzie wszczepiana do zywego organizmu, ktory ma sam stac si¢ bioreaktorem.

Jest to nowatorskie podejscie do sposobu przygotowania produktu inzynierii tkankowej. Dotychczas wszystkie
badania skupialy si¢ na pelnym wytworzeniu substytutu tkanki w warunkach laboratoryjnych z zastosowaniem
bioreaktoréw. W tym przypadku, wcze$niej przygotowana, niezasiedlona matryca/rusztowanie bedzie

wszczepiana do zywego organizmu, ktory ma sam sta¢ si¢ bioreaktorem. Proces rekrutacji komorek, ich
réznicowanie i zasiedlanie rusztowania odbywac si¢ bedzie in vivo a nie in vitro w laboratorium. Zwierzgta
poddane zabiegowi bedg okresowo (okoto3-5 dni) odczuwaty dyskomfort zwigzany z dolegliwosciami
okotooperacyjnymi. Bioimplant bedzie mial taka wielko$¢ aby nie powodowaé dystresu u zwierzat.
Ponadto w okresie pooperacyjnym szczurom przez okres 5 dni bedzie podany antybiotyk oraz srodki

przeciwbolowe/przeciwzapalne.

Zastosowanie procedury obustronnego wszczepiania bioimplantu zredukuje liczbg zwierzat potrzebnych

do wykonania do§wiadczenia o potowe.

Liczba zwierzat zostata tak dobrana aby mozliwa byta ocena poprawnosci skutecznosci zastosowanego

wszczepu oraz wyciggnigeie wnioskéw co do czasu potrzebnego na osteogeneze oraz waskularyzacje.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU



Badania beda realizowane z udzialem 63 szczurow LEW/Han ze wzgledu na ich jednorodno$¢

SZCZCePpowa.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejaca wiedzg w zakresie objetym

wnioskiem badawczym,
w bazach danych:
_ PUBMED; Google Scholar;  AGRICOLA; ScienceDirect; Web of Science (JCR);

Na podstawie przeszukania istniejacego pismiennictwa, stwierdzam ze istnieje potrzeba znalezienia
nowych metod leczenia rekonstrukcji ubytkow tkanki kostnej. Wynika to z faktu, iz dotychczasowe
badania w tym zakresie korelujg z r6znego rodzaju powiktaniami i okaleczeniami oraz nie zapewniaja
mozliwos$ci przezycia wigkszo$ci komorek, ktorymi zasiedlono rusztowanie. Regeneracja tkanki kostnej
stanowi bowiem bardzo wazny problem. Projekt stworzenia bioaktywnego implantu, ktéry wspomagaja
regeneracj¢ 1 odtworzenie rozleglych ubytkéw tkanek kostnych, jest unikatowy. Na podstawie danych
literaturowych dotyczacych metod leczenia ubytkow mozemy prognozowaé, ze mamy duzy potencjat do

wprowadzenia skuteczniejszej i bardziej bezpiecznej metody.

A. Zebrany material badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze istnieja mozliwosci zastosowania badanych
metod leczenia ubytkow tkanki kostnej. Bioimplanty, czyli rusztowania zasiedlone komodrkami
macierzystymi dodatkowo z wytworzonym unaczynieniem moga zosta¢ wykorzystane do rekonstrukcji

poresekcyjnych ubytkow kosci szczgk u ludzi.

B. Uzyskanie danych z proponowanego projektu umozliwi dokonanie metody rekonstrukcji ubytkéw

tkanki kostne;j.

Przeprowadzone badania in vitro na liniach komorkowych wykazaty brak cytotoksyczno$ci i pewna
wstepng biozgodnos¢, gdyz prawdziwag biozgodnos¢ mozemy oceni¢ dopiero na modelu zwierzecym.

Brak jest badan in vivo oceniajacych skuteczno$¢ oraz toksycznos¢ materialtdw wykorzystywanych w



zaproponowanej metodzie leczenia.

Zastgpienie: Przeprowadzenie doswiadczen na modelu szczurzym w warunkach laboratoryjnych jest
niezbedne jest ze wzgledu na brak alternatywnej metody badawczej. Nie ma zadnych metod
alternatywnych (np. wykorzystanie linii komdrkowych), ktére mozna by zastosowa¢ do badan w tym
przypadku. Ocena osteogenezy, unaczynienia oraz odpowiedzi calego organizmu jest mozliwa jedynie w

badaniach in vivo.

Ograniczenie: W doswiadczeniach zaplanowano minimalng liczbe zwierzat jaka jest potrzebna do
przeanalizowania podstawowych zatozen projektowych. Liczba zwierzat zostata ograniczona do ilo$ci

koniecznej do otrzymania realnych wynikow.

Doskonalenie: Szczury beda utrzymywane w warunkach zapewniajacych dobrostan zwierzat. Wszystkie
procedury zostang przeprowadzone przez kompetentny personel z doswiadczeniem w pracy ze
zwierzetami. Zwierzeta utrzymywane s3 w optymalnych dla gatunku warunkach, w odizolowanym
pomieszczeniu. Wszelkie zabiegi wykonywane sg w specjalnie przygotowanym pomieszczeniu, przez

odpowiednio wykwalifikowane osoby z my$lg o jak najmniejszym stresie zwierzgcia.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE



