NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Poszukiwanie dzialania przeciwzakrzepowego nowych zwiazkéw hamujacych
enzym disulfidoizomeraze (PDI)

2. Czas trwania projektu: 2 lata
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): disulfidoizomeraza, ptytki krwi, fibryna, zakrzep

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 sadowej

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.

W praktyce klinicznej incydenty zakrzepowo-zatorowe stanowig jedna z glownych przyczyn
zgonOw wsrod pacjentdw z chorobami uktadu krazenia. Leki przeciwzakrzepowe to wazna grupa lekow
w obrebie ktorej wcigz poszukuje si¢ zwigzkow o nowym mechanizmie dziatania, charakteryzujacych
si¢ wigkszg skutecznoscia 1 korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Ostatnio w literaturze naukowej
jako nowy punkt uchwytu lekow przeciwzakrzepowych proponuje si¢ enzym disulfidoizomeraze (PDI).
PDI to enzym z rodziny oksydoreduktaz odpowiedzialny za powstawanie mostkow disiarczkowych
istotnych dla tworzenia struktury biatka. Jak udowodniono zablokowanie enzymu PDI hamuje rowniez
agregacje plytek krwi oraz generacje fibryny. Enzym PDI uwalniany w trakcie formowania zakrzepu z
ptytek krwi oraz komorek $rddbtonka posiada kilka izoform wsrdd ktérych wyrdznia sig: PDIAL,
PDIA3, PDIA6 i PDIALY.

Celem eksperymentéw bedzie poszukiwanie 1 pordwnanie aktywnos$ci przeciwzakrzepowej ex
Vivo nowo zsyntetyzowanych inhibitorow PDI. Badane zwigzki rdznig si¢ migdzy sobg strukturg
chemiczng, wlasciwosciami fizykochemicznymi, toksyczno$cig oraz sita hamowania poszczegolnych
izoform PDI. Inhibitory PDI beda podawane szczurom rasy Wistar jednorazowo w postaci roztworu za



pomoca sondy dozoladkowej. Po wchtonigeciu zwigzkéw z przewodu pokarmowego do krwiobiegu
zwierzetom zostanie pobrana krew, a nast¢pnie zostanie przeprowadzona ocena zdolnosci formowania
zakrzepu we krwi pelnej w przeptywie ex Vivo oraz analiza podstawowych parametréw
koagulologicznych osocza (czasy APTT i PT, generacja trombiny i fibryny).

Eksperymenty ujete we wniosku pozwola wyltoni¢ zwigzki o najsilniejszym dziataniu
przeciwzakrzepowym, ktore w przysztosci moga sta¢ si¢ kandydatami na nowy lek przeciwzakrzepowy
z grupy inhibitorow PDI.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury rasy Wistar samce 484 osobnikéw
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Na podstawie przegladu literatury (bazy danych Pubmed, Google Scholar, Science Direct),
stwierdzono, ze przedmiot niniejszego wniosku tj. Poszukiwanie dzialania przeciwzakrzepowego
nowych zwigzkéw hamujacych enzym disulfidoizomeraze (PDI) posiada duzy potencjatl aplikacyjny.
Weciaz poszukuje si¢ lekow przeciwzakrzepowych o nowym mechanizmie dziatania w celu poprawy
skutecznoséci i jednoczesnie bezpieczenstwa terapii chorob zakrzepowo-zatorowych. Proponujemy
liczng grupg nowo zsyntetyzowanych, ktore po serii przeprowadzonych juz testow in vitro wymagaja
potwierdzenia ich dziatania przeciwzakrzepowego w modelu ex vivo.

W badaniach z zakresu farmakologii lekéw modele zwierzece stanowig jedyng alternatywe dla
badan prowadzonych na organizmie ludzkim, dlatego wykorzystanie szczurow laboratoryjnych dla
osiggniecia celow naszych badan jest w petni uzasadnione.

Czynnosci zaplanowane w doswiadczeniu, wedtlug aktualnego stanu wiedzy, sa mozliwie
najmniej dotkliwe dla zwierzat. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych
pod wzgledem naukowym) o mniejszej dotkliwosci dla zwierzat, zastapig one procedury zaplanowane w
badaniu, z zastrzezeniem, Ze nie b¢dzie to miato wptywu na jako$¢ wynikow.

Zaplanowana w procedurze liczba zwierzat zostata ograniczona do minimum zapewniajac
uzyskanie rzetelnych wynikoéw 1 wyciggnigcie wiarygodnych wnioskow naukowych (uzyskana zostanie
zadowalajaca istotnos¢ statystyczna).

W trakcie prowadzenia do$wiadczenia stosowane procedury bedg udoskonalane tak aby wszelki
potencjalny bol, cierpienie, dystres lub trwate uszkodzenie u zwierzat zostalty wyeliminowanie lub
ograniczone do minimum. W celu udoskonalenia warunkow bytowych zwierzat podczas prowadzenia
eksperymentu, oprocz zapewnienia podstawowych warunkow temperatury i wilgotno$ci odpowiednich
dla ich gatunku, kazda z klatek dla zwierzat zostanie uzupetniona o drewniane gryzaki do $cierania
zebow.

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



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

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



