NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Wplyw metabolitéw bakterii jelitowych oraz angiotensyny II na regulacje

ciSnienia wrotnego oraz powiklania sercowo-naczyniowe w modelu marskos$ci watroby.
2.Czas trwania projektu 1.10.2016 - 31.12.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): metabolity bakteryjne, marskos¢ watroby, RAAS
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 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 spozywcezych, 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 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.

Badanie pomoze oceni¢ czy metabolity bakteryjne (H»S, TMA, indol) oraz leki blokujace powstawanie
lub dziatanie angiotensyny II moga mie¢ potencjat terapeutyczny w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem
wrotnym oraz powiklan sercowo-naczyniowych w przebiegu marskosci watroby. W Europie 1,8%
zgonOw jest nastepstwem marskosci watroby w przebiegu roznych choréb, przy czestotliwosci
zachorowan 200-300 osob na 100 000 ogoétu. Jednocze$nie powiktania sercowo-naczyniowe sg trzecia
najczestsza przyczyna zgondéw u pacjentdw z marskoscia, oraz odpowiadajg za 21% zgondéw pacjentéw
w ciggu 3 lat od przeszczepu watroby. Przyczyny rozwoju marskos$ci sa wielorakie: czynniki zakazne
(HBV, HCV), metaboliczne (otytos¢, cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, wysokotluszczowa dieta,
choroby endokrynologiczne), autoimmunologiczne, toksyczne (alkoholizm, zatrucia grzybami).

Wykazano, ze u chorych z marskoscig watroby przepuszczalnosci jelit dla bakterii oraz ich metabolitow




jest zwiekszona. W terapii marsko$ci watroby i nadci$nienia wrotnego stosowane sg leki regulujace
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS). Istnieje wiele watpliwosci co do ich skutecznosci, a
nawet bezpieczenstwa. Informacje uzyskane w badaniach klinicznych w tym zakresie sa ze soba
sprzeczne, przy jednoczesnym braku kompleksowych badan doswiadczalnych. Dlatego tez w naszych
badaniach chcemy sprawdzi¢ dziatanie tych lekow. U zwierzat bedzie indukowana marsko$¢ za pomocag
zwigzku (tioaetamidu) podawanego w wodzie do picia przez 18 tygodniu. Po okresie indukcji beda
poddane znieczuleniu ogdlnemu i zostang wykonane zabiegi chirurgiczne, infuzje badanych zwigzkow
oraz pomiary hemodynamiczne oraz pobrana krew. Zwierzgta nie beda wyprowadzone z narkozy, lecz

po wykonaniu eutanazji zostang pobrane tkanki do dalszych badan histologicznych i molekularnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

180 szczurow: samcow i samic szczura sprague-dawley (SPDR)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA1

Replecment — Zastapienie :

Wybrany model szczura jest modelem optymalnym dla wyzej opisanych badan. Badane procesy fizjologiczne sa
wypadkowa wspotdziatania wielu narzaddéw, tkanek oraz hormonow dlatego tez nie mozliwe jest zastosowanie
metod alternatywnych tj. hodowle komoérkowe, tkankowe. Rowniez istota samych obserwacji jak praca serca,
krazenie i ci$nienie krwi, reakcja na wykonywane procedury chirurgiczne oraz podawane leki wymaga badan na
zywym zwierzeciu. Nie jest mozliwe rOwniez zastgpienie opisanego modelu zwierzetami o nizszym rozwoju
ewolucyjnym ze wzgledu na réznice: anatomiczne duzych naczyn oraz fizjologiczne w reakcjach na podawane
substancje, ktorych efekty dziatania u innych grup organizméw niz ssaki nie mogg by¢ w petni obiektywne, ze
wzgledu na ograniczony stopien ich poznania. Ponadto optymalna jest wielko$¢ zwierzat i mozliwos¢
wykonywania zabiegdw na naczyniach krwiono$nych. Co wazne zespot badawczy ma doswiadczenie w pracy ze
szczurem wedrownym w zakresie chirurgii naczyniowej co gwarantuje zardOwno bezpieczenstwo dla zwierzat
zarowno w zakresie anestezji jak 1 samego zabiegu. Szczur wedrowny jest najczesciej uzywanym zwierzeciem
laboratoryjnym w badaniach z zakresu kardiologii eksperymentalnej, dlatego uzyskane wyniki bedzie mozna
fatwo zweryfikowac, odnie$ do innych badan i wyciagna¢ jak najpetniejsze wnioski. Nalezy podkresli¢, ze
uzyskane wyniki moga stuzy¢ dalszym badaniom klinicznym pacjentéw hepatologicznych i kardiologicznych w
konteksScie wplywu badanych substancji na patofizjologig¢ i terapi¢ marskosci watroby oraz jej powiktan u ludzi,
dlatego konieczny jest model do$wiadczalny jak najbardziej obiektywny, a uzyskane wyniki bedzie mozna

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




transponowac na warunki organizmu cztowieka.

Reduction - Ograniczenie:

Przyjeto najmniejsza statystycznie istotng liczebnos$¢ grup badanych tj. ok. 9 osobnikdéw na grupeg. Nalezy
podkresli¢, ze wykonywane zabiegi w minimalnym stopniu stwarzaja ryzyko zgonu zwierzecia, dlatego wigksze
ograniczenie wielko$ci grup moze skutkowac¢ w przypadku upadku pojedynczych zwierzat utratg istotnosci
statystycznej w opisanych badaniach, a tym samym niewazno$¢ uzyskanych wynikow. Nalezy zaznaczy¢, ze
podjeto dziatania w celu zabezpieczenia zwierzat w czasie indukcji marskosci watroby, a tym samym zapewnié
istotno$¢ statystyczng m.in. przez dobor modelu indukcji, wykwalifikowany zespot chirurgiczny.

Refinment - Udoskonalenie:

W celu ograniczenia stresu i cierpienia zwierzat w opisanej procedurze zastosowano indukcje za pomoca
tioacetamidu w minimalnej dawce, przez maksymalny czas tj. 18 tygodni. Zwiazek bedzie podawany w wodzie
do picia aby ograniczy¢ kontakt zwierzat z cztowiekiem. Zwierzgta w czasie eksperymentu beda codziennie
dogladane bez wyjmowania ich z klatek oraz raz w tygodniu wazone i poddawane badaniu klinicznemu: tetno,
oddechy, ocena bton §luzowych, bolesnos¢ brzucha i wystapienie wodobrzusza. Zwierzgta do eksperymentu po
indukcji marskos$ci watroby beda znieczulane terminalnie.




