NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Siarkowodor jako endogenny czynnik ochronny w patofizjologii przetyku Barretta
2. Czas trwania projektu: 01.09.2016- 01.09.2019

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): siarkowodor, przetyk, gastroprotekcja, gastroenterologia

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

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 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 doswiadczenia, 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.

Przelyk Barretta jest schorzeniem btony §luzowej przetyku powstatym na skutek cofania si¢
kwasnej tresci zotadkowej oraz zasadowej tresci dwunastniczej z powodu ostabionej sprawnosci
dolnego zwieracza przetyku. Objawy tej choroby refluksowej przetyku odczuwa 20% populacji krajow
rozwini¢tych. Przetyk Barretta to jednostka chorobowa, w ktorej w dolnym odcinku przetyku pojawiaja
si¢ metaplazja jelitowa. Prawidlowy nabtonek wielowarstwowy plaski zostaje zastgpiony
charakterystycznym dla zZotadka nabtonkiem wielowarstwowym walcowatym. Przetyk Barretta w
znacznym stopniu zwigksza ryzyko raka przetyku, dlatego moze by¢ klasyfikowany jako zmiana
przedrakowa.

Dotychczasowe badania wykazaty, Ze endogenny gazomediator jakim jest siarkowodor
(H2S) petni kluczowa role w fizjologii blony §luzowej zoladka oraz dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Wykazano, ze molekula ta dzialajac przeciwzapalnie i antyoksydacyjnie jest czynnikiem
gastroprotekcyjnym wzgledem uszkodzen blony §luzowej zotadka oraz jelit indukowanych aplikacja
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, etanolu, ekspozycjg na ostry oraz chroniczny stres, a takze na



drodze ischemii z reperfuzja. W literaturze specjalistycznej brak jest jednak doniesien dotyczacych roli
endogennego H,S oraz uwalnianego z jego farmakologicznych donoréw w protekcji blony $luzowej
przetyku przed chroniczng ekspozycja na tres¢ zotadkowo-jelitowa charakterystyczng dla choroby
refluksowej skutkujacej czesto wystapieniem przetyku Barretta, a takze nie zdefiniowano do tej pory
mechanizmow potencjalnie zaangazowanych w aktywno$¢ wspomnianego gazomediatora w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego.

Celem projektu jest okreslenie funkcji H,S w blonie $luzowej przetyku oraz zdefiniowanie
mechanizmow fizjologicznych z tym zwigzanych. Bardzo istotne bedzie okreslenie czy H,S
produkowany endogennie lub uwalniany z jego egzogennych donordéw jest istotnym czynnikiem
ochronnym w patofizjologii przetyku Barretta.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

140 szczuréw Wistar
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada Zastagpienia:

Ze wzgledu na fakt, 1z analizowany przez nas proces jest zwigzany z miejscowym draznieniem komorek
nabtonka przetyku oraz wptywem czynnikéw ogolnoustrojowych oraz wpltywem badanych substancji
nie jest mozliwe zanalizowanie ww procesow na liniach komorkowych czy hodowlach tkankowych. Z
uwagi na konieczno$¢ chirurgicznego wytworzenia zespolenia przetykowo jelitowego nie ma
technicznej mozliwosci uzycia zwierzat mniejszych niz szczur.

Zasada Ograniczenia:
Celem zmniejszenia liczby zwierzat bioracych udziat w do$wiadczeniu zastosowany bedzie dobrze
opracowany model badawczy stosowany juz we wczesniejszych badaniach prowadzonych w naszej

jednostce- szczurzy (szczury Wistar) model refluksu jelitowo-przetykowego. W zwigzku z powyzszym,
$miertelnos¢ okotooperacyjna jest w znacznym stopniu zredukowana.

Zasada Udoskonalenia:

Kierujac si¢ zasada udoskonalenia w analizowanym doswiadczeniu wprowadziliSmy znieczulenie
wziewne Izofluranem. Co w znaczacy sposob poprawia zarowno stabilnosc znieczulenia jak réwniez

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



znacznie zmniejsza ryzyko zgonu okotooperacyjnego. Dodatkowo nasze laboratorium w ostatnim czasie
zostalo wyposazone w bardzo nowoczesne klatki dla zwierzat pozwalajgce na monitorowane warunki
statej temperatury 20 st C wilgotnosci 50 %, 12 godzinnego cyklu o§wietleniowego. Wszystkie klatki
posiadajg ciaggly system wymian powietrza — 15 wymian na godzing. To wszystko w naszym
przekonaniu sprawia, iz wszystkie zwierzgta w eksperymencie beda mialy zapewniony odpowiedni
dobrostan przez caty okres trwania badania.




