NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu : Wplyw ryfaksyminy na przebieg eksperymentalnego ostrego zapalenia trzustki w

modelu szczurzym

2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ryfaksymina, ostre zapalenie trzustki, szczury
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow 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 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¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Cel: Badania translacyjne lub stosowane. Kategoria: Zaburzenia ukladu zoladkowo-jelitowego, z

uwzglednieniem watroby, u czlowieka

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest choroba przebiegajaca w 20% w sposob cigzki, zwigzany z duza
smiertelnoscig. Celem doswiadczenia jest ocena wplywu ryfaksyminy, bedacej antybiotykiem,
dziatajacym wylacznie w przewodzie pokarmowym, na przebieg eksperymentalnego ostrego zapalenia
trzustki u szczurow. Obecnie preparat ten jest zarejestrowany w leczeniu: powiktanej choroby
uchytkowej jelita grubego, przeroscie flory bakteryjnej jelita cienkiego (SIBO), biegunkach podroznych
I encefalopatii watrobowej. Ryfaksymina nie jest =zarejestrowanym preparatem w leczeniu

przyczynowym OZT i w leczeniu jego powiktan. W naszym doswiadczalnym badaniu chcemy




sprawdzi¢, czy mozliwe jest stosowanie ryfaksyminy w zapobieganiu rozwojowi ciezkich powiktan
dokonanego zapalenia trzustki. Ryfaksymina nie tylko zwalcza zakazenia bakteryjne, ale rowniez jest w
stanie modulowac przepuszczalno$¢ bariery jelitowej i zmniejsza¢ produkcje czynnikow zapalnych a
tym samym eliminuje czynniki ryzyka wystgpienia powiktan. Z tego wzgledu, wykazuje znaczny

potencjat do zmniejszenia $miertelnosci w OZT.

W zaplanowanym eksperymencie zostanie operacyjnie wywotane ostre zapalenie trzustki u szczurow.
Nastepnie zwierzeta beda losowo przydzielone do jednej z czterech grup, a grupie badawczej zostanie
podana ryfaksymina przez zglebnik. Pozostate grupy beda grupami kontrolnymi. Przewidywane szkody
dla zwierzat to: bol 1 dyskomfort zwigzany w zabiegiem operacyjnym, podawaniem lekow, w tym przez
zglebnik zotadkowy, dolegliwos$ci zwigzane z przebiegiem OZT (silny bol). Podobnie jak u ludzi OZT
moze doprowadzi¢ do $mierci. Szczury bedg otrzymywaty $rodki przeciwbdlowe. Eksperyment zostanie

zakonczony u$mierceniem zwierzat w celu pobrania tkanek do dalszych analiz laboratoryjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny Wistar Cmd : (WI)WU liczba:60

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest chorobg relatywnie czgsto wystepujacg w naszym spoleczenstwie.
Mimo szerokiej wiedzy na temat tego schorzenia i wielu badan klinicznych, wcigz nie znaleziono
skutecznej metody leczenia i zapobiegania rozwojowi cigzkich powiktan. Ciezki przebieg OZT
przyczynia si¢ do wydhizenia czasu hospitalizacji, co moze nies¢ za sobg wicle negatywnych skutkow,
zarowno zdrowotnych, jak i socjoekonomicznych. Ryfaksymina to lek, wykazujacy duzy potencjat by

zredukowac liczbe powikltan OZT a przez to rowniez $miertelno§¢ w tym schorzeniu.

Wyniki proponowanych badan, umozliwiag wielokierunkowa oceng dzialania ryfaksyminy w przebiegu

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




OZT, rowniez na poziomie molekularnym. Mozliwo$¢ wczesnego wdrozenia leczenia, precyzyjne
dostosowanie dawki leku oraz wybranie wilasciwej drogi podania, przyczynig si¢ do wysokiej
standaryzacji badan. W efekcie, pozwoli to na ewentualne wskazanie ryfaksyminy jako leku

dedykowanego pacjentom z ostrym zapaleniem trzustki.
Zastapienie

Konieczno$¢ badania interakcji uktadow: pokarmowego 1 chlonnego oraz zroznicowanego mikrobiomu
(bedacego integralnym elementem zywego organizmu), wyklucza mozliwo$¢ zastosowania metody
badawczej, w ktorej nie wykorzystujemy zwierzat, a ktora gwarantowalaby osiggnigcie wiarygodnych
celow badawczych przed wdrozeniem leczenia u ludzi. Badania w hodowlach komoérkowych wskazuja
na mozliwe dziatanie przeciwzapalne ryfaksyminy na poziomie molekularnym, jednak nie wiadomo czy
to dziatanie przetozy si¢ na caty organizm i pozwoli na zapobiegni¢cie powiklaniom OZT. Ponadto
wielokierunkowe dziatanie ryfaksyminy i jej docelowe miejsce dzialania, narzucaja konieczno$¢

przeprowadzenia badan na zwierzetach.

Szczury wedrowne sg modelem zwierzgcym, najczesciej wykorzystywanym w badaniach dotyczacych
przebiegu ostrego zapalenia trzustki, obszernie opisanym w dostepnej literaturze. OZT wywotane u
wyzej wymienionych zwierzat, w znacznym stopniu przypomina przebieg tej choroby u czlowieka.
Ponadto, zar6wno budowa przewodu pokarmowego, jak 1 zasiedlajgca go mikrobiota sg zblizone do tych

wystepujacych u czlowieka.
Ograniczenie

Zaplanowana liczba zwierzat, ktora zostanie wykorzystana w doswiadczeniu, zostala ograniczona do
niezb¢ednego minimum, pozwalajacego na osiagniecie celow badawczych oraz statystycznego znaczenia
uzyskanych wynikow. Dalsze ograniczenie liczebno$ci grup, uniemozliwitoby uzyskanie wiarygodnych
wynikéw. Zaplanowane badania charakteryzuje znaczna zlozono$¢. Wymagaja one nienagannej techniki
chirurgicznej, a w konsekwencji sa obarczone ryzykiem zwigkszonej okolooperacyjnej $miertelnosci
zwierzat, bioragcych udziat w badaniu. Ponadto, procedura zakladania zglebnika zoladkowego, jest
obarczona ryzykiem wystapienia powiklania, pod postacia wprowadzenia zglgbnika do drog
oddechowych. W zwiazku z powyzszym, samg liczebno$¢ grup mozna potraktowaé jako redukcje —

zredukowanie liczby zwierzat uzytych do doswiadczenia.




Udoskonalenie

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla gatunku, a metody
badawcze, zastosowane w procedurach zostaty dobrane tak, aby wyeliminowaé/ograniczy¢ do minimum
bl i cierpienie. Srodowisko zostanie wzbogacone o tekturowe rolki, tubki osikowe i kawatki recznikéw
papierowych, ktore szczury wykorzystuja jako schronienia i material gniazdowy. Do$wiadczenie bedzie
rozpoczynalo si¢ od handlingu, czyli przyzwyczajenia zwierzat do nowych opiekunow i otoczenia, tak
aby odczuwaly jak najmniejszy stres zwigzany z uczestnictwem w procedurach. Wszystkie procedury
chirurgiczne zostang przeprowadzone zgodnie z zasadami aseptyki. W okresie pooperacyjnym zwierzeta
beda regularnie otrzymywaly s$rodki przeciwbolowe (dobrane tak aby zminimalizowaé bol, a

jednoczesnie nie zaburzy¢ przebiegu do§wiadczenia).

Ostre zapalenie trzustki réwniez moze wywota¢ u zwierzat bol. Aby temu zapobiec bedg otrzymywac
starannie dobrane leki przeciwbolowe. Eksperymentalne OZT tak jak OZT u ludzi moze doprowadzi¢
do $mierci. W czasie calego eksperymentu zwierzgta bedg $cis§le monitorowane 1 jesli stan szczura

bedzie cigzki, zostanie wykorzystane wczesne 1 humanitarne zakonczenie procedury.

Wszystkie osoby biorgce udziat w doswiadczeniu posiadajg szkolenia wymagane ustawg z dnia 15

stycznia 2015.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
\2( TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doéwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




