NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Hamowanie aktywnosci wybranych enzymoéw (dipeptydylo peptydaza IV,
enkefalinazy, chitynazy) jako nowy potencjalny cel terapii choréb zapalnych i nowotworowych uktadu

pokarmowego
2.Czas trwania projektu: 02.2019-01.2024 (5 lat)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stdw): nieswoiste choroby zapalne jelit; rak jelita grubego; zwigzki

o dzialaniu przeciwzapalnym; zwiazki o dziataniu przeciwnowotworowym; inhibitory enzymow

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych)
A podstawowe — PB5 — uktad zotagdkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

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 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie i zwalidowanie skutecznos$ci dzialania nowych
potencjalnych terapeutykow do stosowania w nieswoistych chorobach zapalnych jelit (NChZJ):
chorobie Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego oraz w raku jelita grubego
(RJG) w oparciu o inhibitory wybranych enzyméw.

NChZJ 1 RJG stanowig istotny problem kliniczny oraz spoteczno-gospodarczy w krajach wysoko
rozwinigtych i rozwijajacych sie. Glowng przeszkoda w opracowaniu skutecznych terapii tych chorob
jest ich wieloczynnikowa etiopatologia (NChZJ, RJG) oraz mozliwo$¢ nawrotow (NChZJ), czgsto w
nasilonej postaci. Wigze si¢ z tym konieczno$¢ opracowania lekow selektywnie dziatajacych na
szerokie spektrum wybranych celow terapeutycznych, jednoczesnie o wysokiej skutecznosci.

W ramach zaplanowanego doswiadczenia mozliwa bedzie weryfikacja skutecznosci dziatania nowych
potencjalnych terapeutykow, ktorych mechanizm dzialania opiera si¢ na hamowaniu aktywnos$ci
wybranych enzyméw (dipeptydylo peptydazy IV, enkefalinaz, chitynaz). Zwigkszona ekspresja i/lub
aktywno$¢ ww. enzymow zostala niedawno potwierdzona w chorobach zapalnych i nowotworowych
przewodu pokarmowego, a najnowsze doniesienia wskazuja na mozliwy udziat ww. enzymow w
patogenezie tych chorob.

Wyniki badan mogg przyczyni¢ si¢ do stworzenia bezpiecznych terapeutykow, ktére nie wykazuja
efektow ubocznych, a sg rownie lub bardziej skuteczne jak leki obecnie stosowane.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W




DOSWIADCZENIU

651; mysz domowa, szczep: BALB/C, ple¢: samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, zweryfikowatem istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
_x_EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; X ScienceDirect; x Web of Science (JCR);

Wykorzystalem stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit; model zwierzecy nieswoistych
chordb zapalnych jelit; rak jelita grubego; inhibitory enzymoéw; dipeptydylo peptydaza IV;

enkefalinazy; chitynazy

Po zapoznaniu si¢ z istniejacg literaturg stwierdzam, ze zaprojektowanie i walidacja skutecznos$ci
nowych form terapii NChZJ i RJG wymaga interakcji uktad pokarmowy — uktad odpornosciowy —
osrodkowy uktad nerwowy w organizmie zywym. Ponadto uktad pokarmowy myszy posiada podobna
budowg anatomiczng 1 fizjologie do uktadu pokarmowego cztowieka. Uzycie myszy pozwoli zatem na
najlepsze odwzorowanie choroby u cztowieka; jednoczes$nie opisane procedury nie mogg zostac
zastgpione przez badania z uzyciem linii komoérkowych, a zwierzeta krggowe nie moga zostac
zastgpione innym modelem. Podsumowujac, nie istnieje inna zadowalajaca z naukowego punktu
widzenia metoda, w ktérej nie uzywane bytyby zwierzeta laboratoryjne mogaca dostarczy¢

wiarygodnych wynikow.

Dodatkowo, na podstawie istniejacej literatury i zgodnie z analizg statystyczng liczba zwierzat
laboratoryjnych uzyta w tym projekcie zostata ograniczona do niezbednego minimum. W ramach tego
projektu zostaly wybrane metody wykorzystujace jak najmniejsza liczbe zwierzat, powodujace jak
najmniejszy bol, cierpienie i trwale uszkodzenie, ale jednocze$nie z najwigkszym
prawdopodobienstwem przynoszace zadowalajace wyniki. Procedury w ramach tego projektu, w
ktérych dochodzi do powaznych uszkodzen, mogacych powodowa¢ dotkliwy bol beda przeprowadzane

w znieczuleniu ogdInym.

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




A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze wybrane do badan enzymy
(dipeptydylo peptydaza IV, enkefalinazy, chitynazy) moga stanowi¢ cel farmakologiczny do
projektowania srodkéw terapeutycznych w leczeniu NChZJ i RJG.

B. Pozadane sg nowe formy terapii NChZJ i RJG, o wysokiej skutecznosci i korzystnym dla pacjenta
profilu farmakologicznym (w tym: braku objawow niepozadanych podania przewlekiego).

Uzyskanie danych z proponowanego projektu daje szans¢ na rozwdj klinicznej i przedklinicznej

gastroenterologii 1 farmakologii w Polsce i na §wiecie.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku projektowania skutecznych
lekdow przeciw NChZJ i RJG oraz modulacji odpowiedzi organizmu na stan zapalny i procesy

nowotworowe w obrebie blony sluzowej jelita i jego glebszych warstw.

B/ Projekt moze wptynac na sposob, w jaki lekarze gastroenterolodzy beda leczy¢ pacjentow z NChZJ i
RIG.

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

2 . ;. .. ;. / . . P ;.
Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.




