NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena potencjatu terapeutycznego polielektrolitow blokowych u szczura jako nowego

systemu regulacji krzepliwos¢ krwi
2.Czas trwania projektu: 01.09.2018 r. — 30.11.2020 r.
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) krwawienie, heparyny, neutralizacja, polielektrolity blokowe

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ....B.......

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.

Zaburzona krzepliwos$¢ krwi moze by¢ zardwno przyczyng jak i skutkiem wielu groznych choréb. W
celu zapobiegania groznym dla zycia chorobom, takim jak np. zator tetnicy ptucnej, oraz ich leczenia
powszechnie stosowane sg antykoagulanty — leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi w przypadku, kiedy
jest ona chorobowo zwigkszona lub obnizajace ja ponizej normy, gdy zachodzi taka potrzeba, np.
podczas zabiegow kardiochirurgicznych. Antykoagulanty moga by¢ stosowane zarowno chronicznie, jak
i interwencyjnie. Ich zastosowanie nieuchronnie wigze si¢ jednak z ryzykiem wystgpienia groznego dla
zycia krwawienia, np. wskutek przedawkowania lub interakcji z innymi lekami. Pozadane jest wigc, by
kazdy stosowany w praktyce klinicznej antykoagulant posiadal skuteczny i bezpieczny srodek znoszacy,
jego dziatanie w sytuacjach naglych. Stosowany od dawna siarczan protaminy, co prawda skutecznie

neutralizuje dziatanie standardowej heparyny, lecz powoduje szereg powaznych skutkow ubocznych, ze




$miertelnymi wilgcznie. Jednoczesnie jest on tylko czesciowo skuteczny w przypadku stosowanych
najczesciej heparyn drobnoczasteczkowych, takich jak np. Clexane. Jedynym obecnie dostgpnym
nowym antidotum jest idarucizumab (Praxbind), ktory neutralizuje wylacznie jeden z antykoagulantow
— dabigatran (Pradaxa). W fazie testow sa kolejne: opracowany przez nas HBC oraz ciraparantag i
andexanet alfa innych firm. Celem obecnego projektu bedzie poréwnanie ich skutecznosci i
bezpieczenstwa oraz wytonienie najbardziej obiecujacego zwigzku, ktory moéglby by¢ nowym
uniwersalnym antidotum, ratujacym zycie pacjentow przyjmujacych antykoagulanty. Z uwagi na
skomplikowany uktad krzepnigcia krwi niemozliwe jest prowadzenie badan poza Zywym organizmem,
stad badania zostang przeprowadzone na szczurach i myszach, ktorych uktady krzepnigcie sa bardzo
podobne do ludzkich. Wszystkie zwierzgta zostang wprowadzone w stan znieczulenia ogdlnego, stad ich

cierpienie bedzie ograniczone do pojedynczego uktucia igly.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) (szczep wsobny BALB/ccmdb): 30

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) (stado niekrewniacze;outbred Cmdb:Wi): 730

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejagca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych: EBSCO; PUBMED; Google
Scholar; ScienceDirect; Web of Science (JCR). Wykorzystatem stowa kluczowe: protamine sulphate;
heparin neutralization; anticoagulant neutralization; anticoagulant reversal; ciraparantag; andexanet alfa.
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam Ze brakuje kompletnych i jednoznacznych
danych poréwnujacych dziatanie réznych Srodkow neutralizujacych antykoagulanty pod wzgledem
bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze na
podstawie opublikowanych do tej pory prac opierajacych si¢ na réznorodnych modelach

eksperymentalnych nie mozna wyloni¢ najbardziej obiecujacego zwiazku, ktéry moglby byé nowym

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




uniwersalnym antidotum, ratujagcym zycie pacjentdow przyjmujgcych antykoagulanty. Brak jest danych
dotyczacych  poréwnania  zwigzkow  neutralizujacych  dzialanie  antykoagulacyjne lekow
przeciwkrzepliwych, ktore obecnie sg w fazie testow (tzw. head-to-head studies). Dzigki badaniom
skuteczno$ci i bezpieczenstwa opartych na strategii head-to-head bedzie mozliwe uzyskanie duzej liczby
wiarygodnych wynikéw umozliwiajgcych poroéwnanie nowych zwigzkéw (HBC, ciraparantag i
andexanet alfa), ktore nie byly oceniane we wspolnym badaniu z tzw. kamperatorem czyli lekiem
tradycyjnym (siarczanem protaminy). Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli
odpowiedzie¢ na pozostawione w literaturze pytanie ktory z aktualnie testowanych zwiazkow posiada
najlepszy profil bezpieczenstwa oraz skutecznosci i moégtby w przysztosci zastapi¢ od dawna stosowany,
obarczony duza ilo$cig niebezpiecznych dziatan niepozadanych, siarczan protaminy. Rozwinigcie
teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku opracowania nowej, skutecznej i bezpiecznej
terapii przeciwzakrzepowej z udziatem systemu antykoagulant-antidotum, ktéra mogtoby w przysztosci
ratowac zycie pacjentow przyjmujacych rézne antykoagulanty. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polega
na rozwoju nowych strategii postgpowania w terapii chordb zakrzepowo-zatorowych. Glownym
zagrozeniem zwigzanym z terapig wszystkimi lekami przeciwkrzepliwymi sg krwawienia, ktore
wymagajg przerwania terapii przeciwzakrzepowej oraz odpowiedniej interwencji medycznej.
Krwawienia moga pojawi¢ si¢ podczas stosowania lekow przeciwkrzepliwych w dawkach

terapeutycznych, ale ryzyko ich wystgpienia ro$nie wraz ze zwigkszaniem dawki leku.

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

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




