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Powéd i cel projektu: Modele zwierzece chorob uktadu krazenia pozwalaja na ocenge wykonalnos$ci
implantacji i bezpieczenstwa nowych technologii oraz terapii, aczkolwiek przewidzenie ich
skuteczno$ci jest bardzo ograniczone, co jest spowodowane brakiem choroby podstawowej jaka jest
miazdzyca. Posiadanie takiego modelu, fatwo dostgpnego, ze zmianami zwe¢zajagcymi w podobne;j
lokalizacji jak u ludzi pozwolitoby na badanie efektywnos$ci nowych terapii lekowych i technologii
wewnatrznaczyniowych na wezesnym etapie, redukujac ryzyko niepowodzenia na etapie badan
klinicznych. Dostepne modele, opierajace si¢ na diecie wysokocholesterolowej lub modyfikacjach
genetycznych wymagaja dlugiego czasu hodowli, zwierz¢ta sa zbyt duze, lokalizacja zmian
nieprzewidywalna a cena zaporowa. W przeprowadzonym przez nasz zespot badaniu, poprzez lokalne
podawanie cholesterolu LDL bezposrednio do $ciany naczynia zdrowej §wini domowej technikami
endowaskularnymi udowodnili§my mozliwo$¢ wzbudzenia pierwszych etapow tworzenia miazdzycy
(patologiczne pogrubienie blony srodkowej, nacieki lipidowe), aczkolwiek proces ten nie ulegat
progresji z powodu braku retencji cholesterolu w $cianie naczynia. Stad celem niniejszego projektu
bedzie otrzymanie powtarzalnego, dostgpnego modelu aterosklerozy tworzacego zmiany zwezajace w
przewidywalnych miejscach na modelu zdrowej $wini domowej poprzez podawanie cholesterolu w
formie dlugo-uwalniajace;.

Opis badan. Niniejszy cel zostanie osiagnigty w oparciu o lokalne dostarczenie cholesterolu w formie
dtugo-uwalniajacej, bezposrednio do $ciany tetnicy obwodowej i wienicowej $wini domowej. Roztwor
dlugowalniajacego cholesterolu zostanie uzyskany poprzez enkapsulacje w polimerowych
mikrosferach cholesterolu LDL uzyskanego z aferezy osocza krwi chorych na hipercholesterolemie
rodzing oraz cholesterolu syntetycznego. Badany roztwor zostanie nastgpnie podany technikami
endowaskularnymi bezposrednio do $ciany tetnic wiencowych i obwodowych zdrowej §wini
domowej, przy uzyciu cewnikéw z wysuwalnymi mikroigtami. W pierwszej czgéci eksperymentu
zostanie oceniona mozliwo$¢ transferu badanych mikrosfer z cholesterolem do $ciany naczynia i
mozliwosci dlugoterminowe;j retencji poprzez oceng jego stezenia w tkance. Do badania oceny
kinetyki retencji cholesterolu syntetycznego i LDL w $cianie zostang wykorzystane 24 zwierzeta,
potowa na oceng stezenie w tetnicach wiencowych, druga potowa w obwodowych, na okres do 180
dni. Po zapewnieniu dtugotrwatej retencji, kolejnym etapem bedzie ocena efektow tkankowych po
podaniu cholesterolu LDL i syntetycznego i zaawansowania powstalych zmian miazdzycowych w
modelu uszkodzenia tetnic wiencowych (15 zwierzat) i obwodowych (12 zwierzat), ktére zostana
poddane obserwacji 1,3,7,30, 90 i 180 dniowej, pod koniec ktorej zostang wykonane badania
obrazowania wewnatrznaczyniowego (ultrasonografia wewnatrznaczyniowa oraz optyczna koherentna
tomografia) a segmenty naczyniowe wypreparowane i poddanie ocenie histopatologiczne;j.

Spodziewane efekty: Na podstawie przeprowadzonych przez nas uprzednio badan po osiggnieciu
dlugoterminowej retencji cholesterolu w $ciang naczynia, spodziewamy si¢ progresji uprzednio
otrzymanych patologicznych pogrubien neointimy do zmian zlozony z lipidowo widknistych
kaszakow, czyli bardziej zaawansowanych zmian miazdzycowych



