NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Modulacja szlakow molekularnych przez farmakologiczny mitochondrialny donor

siarkowodoru w procesie gojenia przewlektych wrzodow btony sluzowej zotadka
2.Czas trwania projektu: 36 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): siarkowodor, mitochondria, choroba wrzodowa, patofizjologia

i farmakologia przewodu pokarmowego

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A. 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 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.

Choroba wrzodowa zotadka to cykliczne pojawianie si¢ chronicznych ubytkow btony $sluzowej Zotadka,
ktéremu towarzyszy naciek zapalny i martwica. Jest jedng z najczgstszych dolegliwosci przewodu
pokarmowego i moze dotyczy¢ nawet 10% osob dorostych. Wykazano, ze zwigzki uwalniajace HoS
przyspieszaja gojenie si¢ wrzodow zotadka. HoS odgrywa rowniez istotng role w regulacji energetyki
komorkowej poprzez jego dziatanie na mitochondrium. AP39 jest donorem H2S uwalniajacym te czasteczke
bezposrednio we wspomnianym organellum. Projekt stawia hipoteze, ze korzystne dziatanie AP39 moze
by¢ zwigzane ze zmniejszeniem komorkowego stresu oksydacyjnego zachodzacego w mitochondrium.
Celem projektu jest zatem ocena czy H»S uwalniany bezposrednio do mitochondriow z AP39 przyspiesza
gojenie si¢ blony sluzowej zotadka z eksperymentalnie wywotang zmiang wrzodowa u szczurow Sprague
Dawley. Model ten odzwierciedla przebieg kliniczny choroby wrzodowej u ludzi.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

104 szczury Sprague-Dawley, samce.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada Zastapienia:

W zwigzku z tym, ze analizowane przez nas zjawisko gojenia si¢ uszkodzenia blony §luzowej zotadka jest
mechanizmem zlozonym 1 zachodzi zarowno pod wptywem badanych substancji, jak 1 czynnikéw
og6lnoustrojowych, nie jest mozliwym kompleksowe przeanalizowanie wszystkich mechanizméw
zaangazowanych w ten proces na liniach komérkowych badz hodowlach tkankowych. Z uwagi na
koniecznos$¢ chirurgicznego wywotania wrzodu zotadka 1 wigzace si¢ z tym trudnos$ci techniczne, dazac
do minimalizacji $miertelno$ci zwierzat, nie ma mozliwosci uzycia zwierzat mniejszych niz szczur.

Zasada Ograniczenia:

Celem zmniejszenia liczby zwierzat bioragcych udzial w do$wiadczeniu zastosowany zostanie dobrze
opracowany model badawczy, stosowany juz we wczesniejszych badaniach prowadzonych w naszej
jednostce - szczurzy model wytworzenia wrzodu zotadka. Nasz zespot ma duze doswiadczenie w
przeprowadzaniu roznego rodzaju zabiegéw 1 tworzeniu modeli eksperymentalnych w zakresie
gastroenterologii na modelach szczurzych. Model badawczy objetym niniejszym wnioskiem jest
wykorzystywany przez nasza grupe badawcza od ponad 20 lat, co poparte jest publikacjami naukowymi.
Osoby wykonujace zabiegi chirurgiczne maja do$wiadczenie eksperymentalne lub/oraz kliniczne, i
wykonaly juz kilkaset zabiegow gastroenterologicznych u szczuré6w w ramach wczesniej prowadzonych
projektow badawczych. W zwiazku z powyzszym, $§miertelno$¢ okotooperacyjna jest w znacznym stopniu
zredukowana, biorgc tez pod uwage koniecznos¢ zachowania odpowiedniej liczby osobnikéw na grupe
eksperymentalng dla uzyskania wysokiej jakosci wynikdéw przy uwzglednieniu metod statystycznych.

Zasada Udoskonalenia:

Doswiadczenie zostanie przeprowadzone przez wykwalifikowanych 1 do§wiadczonych cztonkow zespotu
badawczego, ktory standaryzowat podobne do stosowanych metody badawcze, w sposob eliminujacy lub,
gdy jest to niemozliwe, obnizajacy do minimum stres 1 bol u zwierzat. Zastosowany zostanie jalowy sprzet
jednorazowego uzytku, do koniecznego minimum zmniejszona zostanie rowniez objetos¢ podawanych
srodkow. Laboratorium jest wyposazone w stosowne klatki dla zwierzat. Wszystkie klatki posiadaja
ciggly system wymian powietrza 15-20 wymian na godzing. Warunki bytowania zwierzat sa
monitorowane w celu utrzymania stalej temperatury 21°C, wilgotnosci 55% i 12-godzinnego cyklu
o$wietleniowego. To wszystko w naszym przekonaniu sprawia, iz zwierzgta w eksperymencie bedg miaty
zapewniony odpowiedni dobrostan przez caly okres trwania badania.

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




Dotychczasowy stan wiedzy wskazuje na brak danych literaturowych w zakresie efektywnosci badanego
zwigzku: AP39 w badanym modelu do§wiadczalnym. Stan wiedzy w zakresie objgtym wnioskiem jest i
bedzie monitorowany na biezgco w bazach PubMed, Web of Science i Google Scholar z uzyciem
odpowiednich stow kluczowych, jak np. ,, hydrogen sulfide”, ,, mitochondria”, ,, peptic ulcer disease”,
., pathophysiology and pharmacology of the gastrointestinal tract”.

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

1 NIE

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



