NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu:

,Ocena dziatania przeciwzapalnego i antyoksydacyjnego agonisty dla receptoréw AdipoR1 i AdipoR2
w mysich modelach choroby wrzodowej zotadka.”

2.Czas trwania projektu 01.06.2020-31.12.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroba wrzodowa zotadka, receptory dla adiponektyny,
AdipoRon, zapalenie

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

A. Badania podstawowe — PB5 — uktad zoladkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

A. Badania podstawowe — PB5 — uktad zoladkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

Celem niniejszego projektu jest zweryfikowanie hipotezy, ze aktywacja receptorow dla adiponektyny
moze wykazywac dziatanie gastroprotekcyjne w chorobie wrzodowej zotadka.

Choroba wrzodowa zotadka to jedna z najczgsciej diagnozowanych chordb gornego odcinka przewodu
pokarmowego o wieloczynnikowej etiologii. Zapadalno$¢ na chorobe wrzodowa zotadka stale ro$nie
zarbwno w krajach rozwinigtych, jak 1 rozwijajacych si¢. Co wazne, w dzisiejszym czasach
obserwowany jest, zwlaszcza w krajach rozwinigtych, wzrost zapadalno$ci na chorobe wrzodowa
zoladka niezwigzang z infekcja Helicobacter pylori. Mimo dostgpnosci szerokiej gamy lekow
skutecznos¢ terapii jest niedostateczna. Dodatkowo, czg¢$¢ pacjentow nie reaguje na zastosowane
leczenie oraz zglasza ucigzliwe objawy niepozadane stosowanej terapii. Stad koniecznos¢ catkowitego
wyjasnienia patomechanizméw biorgcych udziat w rozwoju choroby, co umozliwi postep w skutecznym
leczeniu pacjentow.

Wedlug obecnie dostgpnej wiedzy coraz wigksza role w patofizjologii choroby wrzodowej zotadka
odgrywaja zaburzenia w obregbie produkcji prostaglandyn oraz innych cytokin prozapalnych. Wptyw na
to moga mie¢ hormony tkanki tluszczowej, w tym adiponektyna. U pacjentow otylych obserwuje sig
m.in. zmniejszony poziom adiponektyny, ktora ma wlasciwosci przeciwzapalne.

W swoich badaniach chcieliby§my zbada¢ mechanizm przeciwzapalnego dziatania adiponektyny w
chorobie wrzodowej zoladka. Dotychczas w literaturze opisano, ze myszy nie produkujace adiponektyny
generuja wigkszy stan zapalny w pordwnaniu do myszy typu dzikiego.




Wyniki tego projektu moga si¢ przyczyni¢ do lepszego poznania roli receptorow dla adiponektyny w
stanie zapalnym zoladka. W dalszej perspektywie prowadzone badania moga doprowadzi¢ do
zaprojektowania nowych lekow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, Mus musculus, szczep BALB/c, pte¢ samce. Liczba uzytych zwierzat: 58

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, zweryfikowatem istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

_x_EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; X ScienceDirect; x Web of Science (JCR);
Wykorzystatem stowa kluczowe:

Choroba wrzodowa zotadka, adiponektyna, stan zapalny zotadka

Zastapienie:

Po zapoznaniu si¢ z istniejacg literaturg stwierdzam, ze zbadanie wplywu aktywacji receptorow dla
adiponektyny wymaga badan z uzyciem organizmie zywym. Ponadto uklad pokarmowy myszy posiada
podobna budowe anatomiczng 1 fizjologi¢ do ukladu pokarmowego cztowieka. Uzycie myszy pozwoli
zatem na najlepsze odwzorowanie choroby u czlowieka; jednoczes$nie opisane procedury nie moga
zosta¢ zastapione przez badania z uzyciem linii komérkowych, a zwierzgta krggowe nie moga zostac
zastgpione innym modelem. Z uwagi na brak danych klinicznych na temat bezpieczenstwa stosowania
danego zwiazku u ludzi, badania na ochotnicach bylby niedopuszczalne. Podsumowujac, nie istnieje
inna zadowalajagca z naukowego punktu widzenia metoda, w ktorej nie uzywane bylyby zwierzeta
laboratoryjne mogaca dostarczy¢ wiarygodnych wynikow.

Ograniczenie:

Na podstawie istniejacej literatury i zgodnie z analizg statystyczng liczba zwierzat laboratoryjnych uzyta
w tym projekcie zostala ograniczona do niezbednego minimum.

W ramach tego projektu tak dobrano gatunek i szczep zwierzat laboratoryjnych oraz modele choroby
wrzodowej zotadka, aby zapewni¢ jak najwigksza powtarzalnos¢ wynikéw. Wybrane modele choroby
wrzodowej sa relatywnie proste w porownaniu do innych dostgpnych w literaturze, nie wymagaja
przeprowadzania skomplikowanych zabiegéw chirurgicznych lub wielokrotnych podan substancji. Co
wazne, wybrane do badan modele cechuje bardzo niska $miertelnos¢, dzigki czemu ilo§¢ zwierzat jest

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




zredukowana do absolutnego minimum jednoczesnie zachowujac mozliwo$¢ uzyskania wynikow
istotnie statystycznych.

Udoskonalenie:

Podanie dozotadkowe wykonywane jest rutynowo przez wykwalifikowanych badaczy majacych
wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzetami. Objetos¢ stosowanych substancji zostata ustalona na
podstawie danych literaturowych, opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. Wybrana objetos¢ stosowana w podaniu dozoladkowym nie powoduje nadmiernego
rozdecia zotadka u myszy laboratoryjnej i tym samym dodatkowego cierpienia. Sonda dozotadkowa
zakonczona jest ,,na tepo”, dzigki temu nie powoduje urazow mechanicznych jamy ustnej, gardta i
przetyku zwierzgcia podczas wykonywania podania.

Samce myszy domowej przebywajac w wigkszej ilosci w klatkach przez dhugi czas moga wykazywaé
agresje w stosunku do innych myszy. Wybrany do badan szczep myszy domowej cechuje wzglednie
niska agresywno$¢ wewnatrzklatkowa, tym samym dotozono wszelkich staran, aby myszy doznaty jak
najmniejszego cierpienia oczekujac na eksperyment (Lidster, K., Owen, K., Browne, W.J. et al. Cage
aggression in group-housed laboratory male mice: an international data crowdsourcing project. Sci Rep
9, 15211 (2019). https://doi.org/10.1038/s41598-019-51674-z)

Dodatkowo zwierze¢ta laboratoryjne przebywaja w odpowiednich klatkach wzbogaconych o papierowa
rolke pozwalajaca na obnizenie poziomu stresu zwierzat. Modele choroby wrzodowej zotadka zostaty
tak wybrane, aby dostarczy¢ jak najmniejszych cierpien dla zwierzat. Planowane eksperymenty sa
krotkie (1 dzien) oraz w ich obrgbie wykonuje si¢ mato dotkliwych czynnosci (3 podania
dozotadkowe/myszy). Dodatkowo celem zminimalizowania cierpienia u zwierzat zrezygnowano z
pobierania krwi do dalszych badan.

Niestety, podczas wykonywanych procedur nie jest mozliwe zastosowania srodkow znieczulajacych (np.
izofluran) i/lub przeciwbolowych (np. opioidy), gdyz uznano, ze moglyby one wptyna¢ na przebieg
procedur, a uzyskane wyniki moglyby by¢ nierzetelne. Wynika to z przeciwzapalnych wlasciwos$ci
anestetykow (Bjorck S et al., Dig Dis Sci. 1997 Apr;42(4):824-32; Arlander E et al, Aliment Pharmacol
Ther. 1996 Feb;10(1):73-81; Chiang N et al, PLoS One. 2008 Apr 2;3(4):¢1879. doi:
10.1371/journal.pone.0001879) i analgetykow (Jirkof P, Lab Anim (NY). 2017 Mar 22;46(4):123-128.
doi: 10.1038/laban.1216; Docherty MJ et al., Gastroenterol Hepatol (N Y). 2011 Sep;7(9):592-601)

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna’
X TAK - napodstawie art. 53 ust. 1 ustawy
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
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Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.




