NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Wplyw podawania dabigatranu i1 klopidogrelu na rozwoj i gojenie

eksperymentalnego zapalenia jelita grubego.

2. Czas trwania projektu: 1 wrzesnia 2016 - 31 grudnia 2018
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) dabigatran, klopidogrel, zapalenie jelita grubego.
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce 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, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skuteczno$ci 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 okresli¢ 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.

Nieswoiste zapalenia jelit (IBD) sg grupa przewleklych chordb zapalnych jelit o nieustalonej
dotychczas kompleksowej etiologii. Oprocz konwencjonalnych metod terapii w IBD
obejmujacych aminosalicylany, kortykosteroidy i czynniki immunosupresyjne podjete zostaty
proby stosowania heparyny w tej grupie chorob, jako leczenie uzupehniajgce. Badania
eksperymentalne na zwierzg¢tach, jak i kliniczne wykazaty korzystne efekty podawania heparyny
niefrakcjonowanej, jak i1 niskoczasteczkowej w przebiegu IBD. Badania eksperymentalne i
kliniczne wykazuja tez Scista zalezno$¢ pomiedzy aktywacja zapalenia 1 krzepnigcia. Celem
proponowanych badan jest okreslenie wpltywu podawania dabigatranu (bezposredniego

odwracalnego inhibitora trombiny) i klopidogrelu (dziatajacego przeciwptytkowo) na rozwoj i



gojenie eksperymentalnego zapalenia jelita grubego.

Planowane badania s3 badaniami nowatorskimi i nie byly jeszcze prowadzone. Ich
przeprowadzenie pozwoli okresli¢, czy modyfikacja uktadu hemostatycznego poprzez podawanie
dabigatranu i klopidogrelu samodzielnie, jak 1 w ich wzajemnej kombinacji wplywa na rozw¢j 1
przebieg standw zapalnych w jelicie grubym. Badania beda prowadzone kompleksowo. Oprocz
oceny makroskopowej 1 mikroskopowej wielkosci uszkodzen, okreslony zostanie wplyw
podawania badanych czynnikoéw na odnowe komorkowa jelita grubego, co pozwoli na okreslenie
zywotno$ci tych komorek, a co za tym idzie, mozliwo$ci regeneracyjnych jelita grubego.
Ponadto, zostanie okre§lona wielko$¢ perfuzji przez mikrokrazenie jelita grubego oraz stopien
rozwoju lokalnego procesu zapalnego.

Badania zostang przeprowadzone na szczurach rasy Wistar w dwoch etapach. W pierwszym
etapie zostanie okreslony wptyw wczesniejszego podawania dabigatranu i klopidogrelu oraz ich
kombinacji na rozwdj eksperymentalnego zapalenia jelita grubego, zgodnie z procedurg 1
(potencjalny efekt ochronny). W drugim etapie zostanie zbadany wptyw podawania dabigatranu i
klopidogrelu oraz ich kombinacji po wywotaniu eksperymentalnego zapalenia jelita grubego, na

przebieg tego zapalenia (potencjalny efekt leczniczy) (procedura 2).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

500 szczurdw rasy Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Zasada zastgpienia

Ze wzgledu, ze planowane badania dotyczg ostrego eksperymentalnego zapalenia jelita grubego,
a wiec schorzenia dotyczacego calego organizmu nie ma mozliwo$ci zastapienia zwierzat
hodowlami komorkowymi. Model zapalenia jelita grubego wywotywanego podaniem
doodbytniczym kwasu szczurdéw jest uznanym powtarzalnym modelem tej choroby, co pozwala
na uzyskiwanie wiarygodnych wynikow.

Zasada ograniczenia

Liczebno$¢ zwierzat w grupach zostata ograniczona do 10. Jest to minimalna ilo$¢ zwierzat, ktora
moze umozliwi¢ uzyskanie wynikoéw statystycznie znamiennych. Celem ograniczenia uzytych
zwierzat w proponowanych badaniach, u zwierzat, ktore zostang uzyte do okreslenia dabigatranu



i klopidogrelu na przebieg zapalenia jelita grubego, zostang uzyte tylko dwie dawki lekow
(optymalna 1 suboptymalna), ktore beda wynikaty z wynikdw pierwszego etapu badan.

Zasada udoskonalenia

Zwierzeta biorgce udzial w eksperymencie beda miaty przed kazda procedurg podawany
tramadol, co zapewni zniesienie odczuwania ewentualnych dolegliwo$¢ bolowych. Zwierzeta
bedg przebywaé w stabilnych warunkach w optymalnej temperaturze 1 wilgotnos$ci powietrza.
System cigglej wymianu powietrza zapewni naplyw $wieze powietrza o odpowiednim sktadzie.
W klatkach bedzie przebywac 3-4 zwierzat, co zapobiega nadmiernemu zaggszczeniu zwierzat, a
jednoczesnie zapewnia im towarzystwo innych przedstawicieli gatunku. Srodowisko w klatkach
bedzie wzbogacone poprzez obecnos¢ ruchomych elementéw drewnianych, ktore zwierzeta beda
mogly wykorzysta¢ do zabawy. Pozwoli to na zapewnienie zwierz¢tom maksymalnie
komfortowych warunkéw pobytu w trakcie ich uczestnictwa w badaniach.



