NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Wpltyw réwnoczesnego podania diphenyliodonium oraz L-argininy w buforze o

kwasowym odczynie na wielko$¢ obszaru uszkodzenia poreperfuzyjnego serca u szczurow.”
2.Czas trwania projektu:
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): zawat serca, uszkodzenie poreperfuzyjne, lek ztozony

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): Badania podstawowe

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, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktoéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci 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¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Najwazniejszym sposobem na zmniejszenie obszaru martwicy w przypadku ostrego zawatu serca jest szybko
wykonany zabieg angioplastyki wiencowej z wszczepieniem stentu. Jednak okazuje sig¢, ze gwaltowne
przywrocenie przeptywu krwi do wezesniej niedokrwionego obszaru, czyli reperfuzja, dodatkowo powigksza strefe
zawatu. Zjawisko to nazwano uszkodzeniem poreperfuzyjnym (RI1). Wedtug niektorych badan R1 odpowiada nawet

za 50% ostatecznej rozlegtosci blizny zawatowe;j.

Zjawisko RI jest skomplikowane i ztozone z wielu ré6znych mechanizmow skutkujacych ostatecznie $miercig
komorki. Liczne substancje ingerujace w mechanizmy RI byly badane, jednak Zadna z nich nie znalazla

zastosowania w praktyce Kklinicznej.

Nasza hipoteza zaktada, ze tylko interwencja, ktora jednoczesnie przeciwdziata roznym szlakom RI, moze okazac¢

si¢ skuteczna w zmniejszaniu koncowego obszaru zawatu. Z tego powodu w planowanym badaniu podczas




reperfuzji chcemy zastosowaé jednoczesnie trzy substancje (diphenyliodonium, bufor o kwasowym odczynie, L —

arginine), ktorych addytywne dziatanie powinno zahamowac¢ wszystkie kluczowe mechanizmy prowadzace do RI.

Badania odbeda sig¢ na sercach szczurzych in vitro. Od sze$c¢dziesigciu siedmiu 12-tygodniowych szczurow pici
meskiej w znieczuleniu ogdlnym uzyskanym podaniem ketaminy i ksylazyny pobrane zostang serca. Serca zostang
nastgpnie podtgczone do systemu Langendorff’a co umozliwi utrzymanie ich przy zyciu. Zatrzymanie przeptywu
ptynu w systemie spowoduje niedokrwienie mig$nia sercowego a przywrocenie przeptywu ptynu bedzie imitowaé
zabieg angioplastyki, a zatem reperfuzje. Sklad plynu przeptywajacego przez naczynia wiencowe bedzie
odpowiednio modyfikowany. Planowana procedura charakteryzuje si¢ kategorig dotkliwosci terminalng zatem

prowadzacg do $mierci zwierzecia.

Uzyskane wyniki moga przetozy¢ si¢ na opracowanie nowych metod leczenia pacjentow z zawatem serca objgtych

plastyka naczyn wiencowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badania zostang przeprowadzone u 67 szczuréw wedrownych.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem aktualng wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
bazach danych: EBSCO, PubMED; Google Scholar, Science Direct i Web of Science (JCR). Wykorzystatem stowa

kluczowe: myocardial infarction, reperfusion injury, compound drug, rat model.

Pomimo postgpu medycyny, choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa wciaz pierwsza przyczyna zgondw w
krajach rozwinietych. Nadal poszukuje si¢ nowych metod profilaktyki i terapii kardiologicznej. Bardzo istotnym
problemem jest postepowanie u pacjentéw z zawatem serca. Uszkodzenie poreperfuzyjne w znacznym stopniu
przyczynia si¢ do ostatecznego obszaru martwicy migsnia sercowego. Obiecujaca metoda zapobiegania
uszkodzeniu poreperfuzyjnemu jest jednoczesne zastosowanie roznych substancji w czasie reperfuzji. Jak dotad nie
zbadano doktadnego wptywu tacznego podania podczas reperfuzji diphenyliodonium, buforu o kwasowym

odczynie oraz L — argininy.

Wykorzystanie serc szczurzych utrzymywanych przy zyciu za pomocg systemu Langendorff’a jest niezbedne do

zrozumienia ztozonych zalezno$ci i procesow majacych miejsce w sercu podczas reperfuzji zachodzacej w

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




obecnosci wymienionych wczesniej substancji. Ze wzgledu na konieczno$¢ podawania diphenyliodonium, buforu
0 kwasowym odczynie oraz L — argininy dowiencowo aktualnie nie ma mozliwosci zastgpienia systemu
Langendorff’a innym modelem badawczym. Imitowanie zabiegdw angioplastyki u szczurow w celu podania
wymienionych substancji in vivo byloby duzo bardziej skomplikowang procedurg zatem obarczong znacznie
wigksza $miertelnoscig okotooperacyjng niz uzycie prostszego oraz mniej inwazyjnego modelu opartego na
systemie Langendorff’a. Planowana procedura in vivo (pobranie serc) bedzie prowadzona w oparciu o zasady 3R.

Natomiast gtowne doswiadczenie bedzie prowadzone in vitro.

Zasada zastapienia:

Na podstawie przeszukania dostgpnej literatury stwierdzam, Ze najbardziej adekwatny zwierzecy model
doswiadczalny wykorzystywany w badaniach dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego to szczury wedrowne
ptci meskiej, szczepu Sprague-Dawley (SPRD/Clzd). Ze wzglgdu na konieczno$¢ podawania diphenyliodonium,
buforu o kwasowym odczynie oraz L — argininy dowiencowo aktualnie nie ma mozliwosci zastgpienia systemu
Langendorff’a innym modelem badawczym. Trzeba podkresli¢, Zze badania na hodowlach tkankowych,
specjalistyczne symulacje komputerowe czy doswiadczenia na fantomach (modelach fizycznych) sg

komplementarne i dostarczajg dodatkowych informacji.

Zasada ograniczenia:

W badaniu zaplanowano najmniejsza liczebnos¢ grup umozliwiajaca wiarygodna analize statystyczna uzyskanych

wynikéw. Liczebno$é grup ustalona zostata w oparciu o prawidtowosci statystyczne.

Zasada udoskonalenia:

Zabiegi przeprowadzane bgdg w warunkach sali operacyjnej przez osob¢ z wieloletnim do$wiadczeniem w
operowaniu matych zwierzat. Zwierzeta trzymane beda razem, po dwa w klatce, aby zapewni¢ mozliwos¢ kontaktu
z innym osobnikiem. Klatki wyposazone beda w tekturowe wzbogacenia srodowiska. W badaniu planowane jest
uzycie lekow znieczulajacych. Nie jest planowane uzycie lekéw przeciwbolowych, gdyz wszystkie czynnosci beda

wykonywane w znieczuleniu ogolnym.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

v/ NIE



