NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Model ostrego zapalenia trzustki indukowanego ceruleing — badania wstepne
2.Czas trwania projektu: 17 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ostre zapalenie trzustki, ceruleina, zwldknienie trzustki
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.

Eksperyment jest czg¢$cig badan nad mechanizmami lezacymi u podstaw zwtoknienia trzustki, ktore jest
czestym powiklaniem przewleklego zapalenia, ale wystepuje takze w rozwoju guzdéw trzustki.
Zwldknienie trzustki to proces patofizjologiczny, w ktorym zywe czeSci organu zostaja uszkodzone i
zastgpione poprzez rozrastajacg si¢ blizne, przyczyniajac si¢ do rozwoju cukrzycy i powaznych
problemow z trawieniem pokarmow. Pacjenci staja si¢ zalezni od zastrzykéw insuliny, ktdére muszg by¢
aplikowane kazdego dnia, do konca zycia. Proces zapalny wiaze si¢ czgsto z dolegliwosciami bolowymi,
a w skrajnych wypadkach moze prowadzi¢ do $mierci pacjenta. Wspdtczesna medycyna nie ma do
zaoferowania praktycznie nic pacjentom, u ktorych zdiagnozowano to schorzenie, z wyjatkiem terapii
wspomagajacych lub interwencji chirurgicznych usuwajacych uszkodzong tkanke.

Warunkiem skutecznego leczenia chordb trzustki jest pelne zrozumienie tego, w jaki sposob zaburzone
procesy w pojedynczej komorce wplywaja na stan catego organu. Obecnie wiemy, ze za zwldknienie
trzustki przede wszystkim odpowiadajg zaktywowane komorki stelarne. Dlatego w tym eksperymencie
planujemy przeprowadzenie zwierzecego modelu ostrego zapalenia trzustki wywotanego ceruleing
(model najbardziej rozpowszechniony w literaturze naukowej), w ktorym zbadana zostanie aktywacja
komorek stelarnych. Szczegélnie zalezy nam na pordéwnaniu poziomu aktywacji tych komorek w




stanach ostrego zapalenia trzustki o réznym podtozu, tzn. porownanie wynikéw tego modelu z
wczesniej przeprowadzonymi przez nas eksperymentami. Zrozumienie procesow lezacych u podstaw
zwloknienia trzustki, pomoze nam zaproponowaé terapi¢ przeciwdziatajaca zapaleniu trzustki,
zwtoknieniu i wspomagajacej leczenie raka trzustki.

Kazda mysz bedzie uczestniczyta w eksperymencie jedynie dwa dni, a nast¢gpnie zostanie poddana
eutanazji. Uzyskany zostanie cenny materiat badawczy (organy, tkanki), ktory nastepnie bedzie poddany
skrupulatnej analizie biologicznej i biochemicznej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Liczba zwierzat: 30
Gatunek: mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejacag wiedz¢ w zakresie objetym niniejszym
whnioskiem. Na podstawie przeszukanej literatury stwierdzono potrzebe dostarczenia danych uzyskanych
z udziatlem zwierzat laboratoryjnych, ktére pozwola na zbadanie aktywacji komoérek stelarnych trzustki
w modelu indukowanym ceruleing a nast¢pnie porownanie tego zjawiska pomigdzy réznymi modelami
(inna etiologia).

Przedstawione do§wiadczenia umozliwig uzyskanie materiatu badawczego oraz danych do szczegotowe;j
analizy schorzenia o r6znym stopniu nasilenia. Ta szczegdtowa charakterystyka i dobor odpowiednich
dawek indukujacych schorzenie sa niezbedne do lepszego zrozumienia patofizjologicznych
mechanizmow chorobowych, i w kolejnych etapach do testowania lekéw 1 nowych strategii
terapeutycznych. W konsekwencji moze zaowocowa¢ nowymi narzedziami wczesnej diagnostyki
zapalenia trzustki oraz efektywnymi strategiami terapeutycznymi.

Zastapienie: W ramach badan wstgpnych, aby zastgpi¢ wykorzystanie zwierzat, przeanalizowano dane
literaturowe na temat badan in vitro dotyczacych wplywu ceruleiny na mysie komoérki pecherzykowe
trzustki. Zaplanowano tez odpowiednie eksperymenty sygnalizacyjne na linii pierwotnej ludzkich
komorek stelarnych trzustki. Niestety w badaniach procesow angazujacych wiele typéw komorek nie ma
mozliwosci catkowitego zastgpienia zywych zwierzat. Modele zwierzgce umozliwiajg kontrolowanie
parametréw zwigzanych z indukcja choroby i pozwalaja na zdobycie wiedzy o procesach na poziomie
tkankowym, wraz z oddzialywaniami pomigdzy r6znymi typami komorek, niemozliwymi do obserwacji
w warunkach in vitro.

Ograniczenie: W celu ograniczenia liczby myszy w poszczegdlnych grupach eksperymentalnych
badania wstgpne i optymalizacj¢ metod obrazowania przeprowadzono na tkankach uzyskanych ze
zwierzat usunigtych z innych eksperymentéw na drodze humanitarnej procedury uSmiercania. Organy i

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




tkanki pozyskane w eksperymencie b¢dg poddane réznorodnym analizom, z ktérych kazda narzuca
konieczno$¢ innej metody utrwalania. Dlatego pobrane tkanki, tam gdzie to mozliwe, b¢da dzielone i
utrwalane r6znymi sposobami, aby ograniczy¢ liczby zwierzat wykorzystanych w eksperymencie.

Udoskonalenie: Zaproponowana metody badan umozliwi niecinwazyjne zebranie cennych naukowo
danych dotyczacych rozwoju stanu zapalnego. Inne opisane modele zapalenia trzustki, takie jak
podawanie zwigzkow chemicznych bezposrednio do przewoddw trzustkowych, wigzalyby si¢ ze
zdecydowanie wigkszym stopniem dotkliwosci procedur eksperymentalnych dla zwierzat badawczych.
Ponadto, stan zwierzat bedzie monitorowany kazdego dnia przez eksperymentatoréw oraz przez
przeszkolony i do§wiadczony personel zwierzetarni i, jesli to konieczne, b¢dg podejmowane Srodki, aby
zwigkszy¢ komfort zwierzat eksperymentalnych. Co wigcej, w poszanowaniu zasad 3R,
niewykorzystane tkanki/narzady pochodzace od zwierzat biorgcych udzial w proponowanych
eksperymentach beda udostepnione do innych badan.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




