NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt: ,,Rola enzymoéw odpowiedzialnych za tworzenie siarkowodoru w etiopatogenezie

ostrego oraz przewlektego zapalenia trzustki wywotywanego u szczurow.”
2. Czas trwania projektu 1.10.2018-31.12.2019 rok

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) siarkowodor, ostre zapalenie trzustki, przewlekle

zapalenie trzustki

4, Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony §rodowiska naturalnego

H. Badania w celu Ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

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.

Badanie te pozwola oceni¢ poziom siarkowodoru (H2S) — jednego z trzech gazowych
transmiterow, aktywno$¢ i ekspresji enzymow uczestniczacych w jego tworzeniu i metabolizmie w
przebiegu ostrego i przewlektego zapalenia trzustki. Liczne badania udowodnity udziat H.S w takich
procesach jak ochrona komorek, zapalenie, wtdknienie czy nowotworzenie. Istniejg istotne przestanki o
mozliwej roli HoS w patogenezie zapalen trzustki, w ktorych dominujg procesy zapalne, martwicze i
wioknienie. Wyniki aktualnych badan naukowych, ktore posiadamy na ten temat sg jednak ze sobg
sprzeczne i niepeine.

Zapalenie trzustki jest istotnym problemem zaréwno pod wzgledem klinicznym jak 1
epidemiologiczny. Na $wiecie na ostre zapalenie trzustki (OZT) rocznie choruje od 13 do 45 na 100 000




0s0b. Zachorowalno$¢ na przewleklte zapalenie trzustki (PZT) jest mniejsza - okoto 5 do 12 oséb na 100
000, jednak w przypadku PZT dodatkowym niekorzystnym czynnikiem jest mozliwy rozwoj
nowotworow trzustki, na ktore choruje okoto 8 na 100 000 osob. Przeprowadzone eksperymenty
pomoga oceni¢ metabolizm siarkowodoru i innych zwigzkéw siarki w tkankach prawidtowych trzustki
oraz w jej zapaleniu.

Zaplanowane badania zostang przeprowadzone na szczurach Wistar Kyoto (WKY) z
uwzglednieniem modelu ostrego zapalenia trzustki indukowane poprzez podwigzanie przewodu
z6kciowo-trzustkowego (BPDO), modelu przewleklego zapalenia trzustki indukowanego dichlorkiem
dibutylocyny. Czestym objawem ostrego zapalenia trzustki jest silny bol trzewny, ktory w
przeprowadzonych eksperymentach begdzie leczony silnymi lekami przeciwbdolowymi. Zwierzgta po
wykonanych zabiegach bedg pod stalg opiekg weterynaryjng

Uzyskane wyniki mogg by¢ uzyteczne w opracowaniu nowych markeréw diagnostycznych zapalen
trzustki oraz mogg postuzy¢ stworzeniu nowych procedur terapeutycznych opartych lekach uwalniajace
H>S lub diecie o rdznej zawartos$ci zwigzkow siarki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

55 samcow szczura wedrownego, szczep Wistar Kyoto (WKY)

. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedze na temat roli siarkowodoru oraz jego
metabolizmu w patogenezie ostrego i przewleklego zapalenia trzustki: Google Schoolar, PUBMED,
Web of Science

Przy uzyciu nastgpujacych stow kluczowych:

hydrogen sulfide, hydrogen sulfide metabolism, CTH, CBS, MPST, TST, GSH, GSSG, CSH, CSSC,
acute pancreatitis, chronic pancreatitis, pancreatic fibrosis

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie,

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze w zapaleniach trzustki obserwowano
zmiany stezenia siarkowodoru we krwi w badaniach dos$wiadczalnych. W przewazajacej czesci
odnotowywano wzrost stgzenia H2S we krwi, natomiast pojedyncze badania donosza o mniejszym jego
stezeniu.

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




Roéwniez wyniki dotyczace udzial siarkowodoru w patogenezie zaplen trzustki sg sprzeczne. W czesci
eksperymentow wykazano protekcyjne dziatania H2S, w tym szczegélnie przeciwzapalne dziatanie
siarkowodoru w ostrym zapaleniu trzustki. Z drugiej strony w innych badaniach zaobserwowano
nasilenie zmian patologicznych w trzustce objetej zapaleniem w tym jego dziatanie prozapalne oraz
nasilajgce martwice.

B. Brak jest jednoznacznych danych dotyczacych stezenia siarkowodoru oraz jego udzialu w
patogenezie ostrego (OZT) jak 1 przewleklego zapalenia trzustki (PZT). Istotnym jest zatem
przeprowadzenie szczegdtowych badan metabolizmu siarkowodoru i siarki w opisywanych chorobach.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku

Uzyskane wyniki pozwola odpowiedzie¢ na pytanie o rol¢ siarkowodoru, jego metabolizmu oraz innych
zwigzkow siarki w patogenezie ostrego i przewlektego zapalenia trzustki. Dodatkowo opisane
eksperymenty sg wstepem do dalszych badan nad rolg siarkowodoru 1 zwiazkéw siarki w nowotworach
trzustki, w tym raku tego narzadu, ktdére sa najpowazniejszym powiktaniem zapalen trzustki.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajacej na

- ocenie przydatnos$ci siarkowodoru 1 jego metabolizmu jako markeréw stanu uszkodzenia i zapalenia w
ostrym oraz przewlektym zapaleniu trzustki

- potencjalnym zastosowaniu zdobytej wiedzy w opracowaniu nowych procedur terapeutycznych w
tym: zastosowanie donoréw siarkowodoru lub modyfikacji w diecie ilo$ci aminokwasow siarkowych

Zastapienie:

Poniewaz planowane badania majg na celu poszerzenie aktualnej wiedzy na temat roli enzymow w
procesie syntezy siarkowodoru w stanie zapalnym trzustki oraz w przyszloSci wykorzystanie
zgromadzonych informacji do do$wiadczen na ludzkich nowotworach trzustki istotne stalo si¢
przeprowadzenie wstepnych badan na modelu zwierzecym, ktoéry pozwoli na odwzorowanie warunkow
adekwatnych do panujacych w organizmie ludzkim. Nalezy podkresli¢ ztozono§¢ badanych chordb,
ktore uwzgledniajg procesy zmian wstecznych w tym martwiceg, zwyrodnienia oraz apoptozg, zapalenie
oraz wldknienie. Ztozono$¢ procesu patogenetycznego uniemozliwia zastosowanie na tym etapie linii
komorkowych lub tkankowych oraz innych metod modelowania in vitro. Metody alternatywne nie
zapewniaja optymalnych warunkéw do przeprowadzenia eksperymentu i okreslenia wplywu réznych
czynnikOw na stan zapalny, widknienie czy zmiany wsteczne w migzszu trzustki. Szczurzy model
ostrego 1 przewleklego zapalenia trzustki wydaje si¢ by¢ odpowiednim modelem do badan pomimo
pewnych roéznic anatomicznych w budowie trzustki. Problemem jest rowniez fakt, ze nowe metody
terapii rowniez nie moga by¢ oceniane w ramach testow klinicznych zanim wcze$niej nie stwierdzi si¢
braku przeciwwskazan w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach. Dlatego wybrane szczurze
modele sa najbardziej uzytecznym narzedziem do przeprowadzenia opisanego eksperymentu




badawczego, pozwalajagcym réwniez na zdobycie waznych informacji dotyczacych patogenezy OZT 1
PZT oraz wdrozenia eksperymentalnej terapii. Zespot badawczy ma doswiadczenie w pracy z
gryzoniami laboratoryjnymi co gwarantuje zarowno bezpieczenstwo dla zwierzat zarowno w zakresie
anestezji jak i samego zabiegu oraz pooperacyjnej analgezji.

Ograniczenie:

Oszacowana liczba zwierzat w grupie bedzie wynosita 11 osobnikéw. Nalezy podkresli¢, ze
wykonywane zabiegi i procedur stwarzajg ryzyko zgonu zwierzecia, dlatego wieksze ograniczenie
wielko$ci grup moze skutkowaé¢ w przypadku upadku pojedynczych zwierzat utraty istotnosci
statystycznej w opisanych badaniach, a tym samym niewazno$¢ uzyskanych wynikéw.

Udoskonalenie:

Zespot badawczy ma duze doswiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w zakresie chirurgii
naczyniowej co gwarantuje zar6wno bezpieczenstwo dla zwierzat w zakresie anestezji jak i samego
zabiegu. Srodowisko bytowania zwierzat wzbogacone bedzie o drewniane gryzaki osikowe oraz rurki
tekturowe.

W celu ograniczenia stresu i cierpienia zwierzat w opisanej procedurze zastosowano protokot badania
zaktadajacy przeprowadzenie wszystkich doswiadczen w znieczuleniu og6élnym. Dodatkowo, wszystkie
procedury zakoncza si¢ eutanazja zwierzat. Zwierzgta w czasie zabiegow beda poddane znieczuleniu
0g6lnemu z zastosowaniem analgezji okolooperacyjnej z zastosowaniem ksylazyny, ketaminy oraz
tramadolu.

Po zabiegach 1 procedurach zwierzeta beda pod stata opieka pracownikow zwierzetarni i
eksperymentatorow, ktorzy beda monitorowaé ich stan zdrowia oraz warunki dobrostanu, ze
szczegdlnym uwzglednieniem diagnostyki bolu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
7 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
7 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.




