NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ... Antyoksydacyjne mechanizmy w do$wiadczalnym modelu uszkodzen dolnego

odcinka przewodu pokarmowego...
2.Czas trwania projektu ............... 2 1AL .
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ..jelito grube, wolne rodniki tlenowe ...

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 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 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.

Przewod pokarmowy jest stale narazony na dziatanie czynnikow uszkadzajacych dostajacych sie ze sSrodowiska zewngtrznego.
Warstwg $ciany przewodu pokarmowego, chronigca glebiej potozone tkanki jest blona §luzowa, stanowiaca fizjologiczng
bariere. Wspdlnym mianownikiem dziatania mechanizméw uszkadzajacych, w réznych odcinkach przewodu pokarmowego,
jest wzmozony metabolizm tlenowy. Dlatego tez zaburzenie tego metabolizmu, skutkujagce powstaniem wolnych rodnikow
tlenowych, stanowi istotny czynnik w powstawaniu uszkodzen w jelitach. Zbadanie sposobow zapobiegania powstawaniu tych
niebezpiecznych czastek, zardOwno poprzez wspomozenie endogennych mechanizméw antyoksydacyjnych, jak rowniez
poprzez wprowadzenie egzogennych substancji o wlasciwo$ciach zmiataczy to planowane efekty badan. Wyniki te maja pomoc
W zrozumieniu genezy przewlektych zapalen jelit, ktore charakteryzuja si¢ dtugotrwatoscia i ucigzliwoscia objawow, a ich

leczenie wciaz nie jest w pelni skuteczne.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) szczepu Wistar; 48 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada zastgpienia

Ze wzgledu na to, Ze badane zjawiska nie sg ograniczone do lokalnego skupiska komorek, ale obejmujg takze ogdlnoustrojowe
mechanizmy regulacyjne nerwowe i hormonalne, nie jest mozliwa analiza na liniach komoérkowych ani w hodowlach
tkankowych. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz analizowane przez nas zjawisko gojenia si¢ uszkodzenia btony §luzowej jelita
jest mechanizmem ztozonym i zachodzi pod wpltywem badanych substancji ale rowniez czynnikéw ogdlnoustrojowych, nie
jest mozliwe kompleksowe zanalizowanie wszystkich zaangazowanych w ten proces mechanizmow na liniach komoérkowych
czy hodowlach tkankowych. Z uwagi na konieczno$¢ zaangazowania technik endoskopowych (wprowadzenie zglebnika do
jelita grubego w narkozie izofluranowej) w celu wywotania uszkodzen jelita i wigzace si¢ z tym techniczne trudnosci dazac do
minimalizacji $§miertelno$ci zwierzat, a takze na konieczno$¢ pobrania duzej ilosci tkanek, co jest uzasadnione metodologia

oznaczen, nie ma mozliwos$ci uzycia zwierzat mniejszych niz szczur.
Zasada ograniczenia

Doswiadczenia zostaty zaplanowane z uzyciem szczurow Wistar, ktorych patofizjologia jest zblizona do ludzkiej, co pozwala
na ograniczenie liczby zwierzat w celu wyciagnigcia wnioskdw. Ponadto, w analizie statystycznej zostang uzyte testy
nieparametryczne, ktore umozliwiajg minimalizacje liczby zwierzat, gdyz nie wymagaja uzyskania rozktadu normalnego
(krzywej Gaussa), do czego potrzeba by byto duzej liczby obserwacji. Celem zmniejszenia liczby zwierzat bioracych udziat w
doswiadczeniu zastosowany bedzie dobrze opracowany model badawczy stosowany juz we wczesniejszych badaniach
prowadzonych w naszej jednostce- szczurzy (szczur wedrowny Wistar) model wytworzenia uszkodzen jelita. Nasz zespot ma
duze doswiadczenie w przeprowadzaniu roéznego rodzaju zabiegow i tworzeniu modeli eksperymentalnych w zakresie
gastroenterologii na modelach szczurzych. Model badawczy objetym niniejszym wnioskiem jest wykorzystywany przez nasza
grupe badawcza od 14 lat, co jest poparte publikacjami naukowymi, a pierwsze wyniki badan w tym modelu zostaly
zaprezentowane w 2006 roku na XII Kongresie Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii w Lodzi. Osoby wykonujace zabiegi
maja doswiadczenie eksperymentalne lub kliniczne, i wykonaty juz kilkaset zabiegow gastroenterologicznych u szczurow w
ramach wczesniej prowadzonych projektow badawczych. W zwigzku z powyzszym, $miertelno$¢ okotooperacyjna jest w

znacznym stopniu zredukowana, biorgc tez pod uwage konieczno$¢ zachowania odpowiedniej liczby osobnikéw na grupe

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




eksperymentalng dla uzyskania wysokiej jakosci wynikoéw przy uwzglednieniu metod statystycznych.
Zasada udoskonalenia

Doswiadczenia zostaly zaplanowane na zwierzgtach o mozliwie najnizszym poziomie rozwoju (gryzonie), ktore jednakze
mozliwie najdoktadniej odzwierciedlaja zjawiska fizjologiczne zachodzace u ludzi. Oprocz tego, zwierzg zostanie poddane
eutanazji przed pobraniem tkanek do badan, celem oszczedzenia mu niepotrzebnego cierpienia. Doswiadczenie zostanie
przeprowadzone przez wykwalifikowanych i do§wiadczonych cztonkow zespotu badawczego, ktory standaryzowat podobne
do stosowanych metody badawcze, w sposob eliminujacy lub, gdy jest to niemozliwe, obnizajacy do minimum stres i bol u
zwierzat. Zastosowany zostanie jalowy sprzet jednorazowego uzytku, do koniecznego minimum zmniejszona zostanie rowniez
objeto$¢ podawanych srodkoéw. Laboratorium jest wyposazone w stosowne klatki dla zwierzat. Wszystkie klatki posiadaja
ciggly system wymian powietrza 15-20 wymian na godzing. Warunki bytowania zwierzat sa monitorowane w celu utrzymania
statej temperatury 21° C, wilgotnosci 55 %, 12 godzinnego cyklu o$wietleniowego. Ze wzglgdu na to, Ze szczury sg zwierze¢tami
stadnymi, beda utrzymywane w grupach ztozonych z 3 — 4 osobnikow, co z 1 strony wyeliminuje stres zwigzany z samotnym
przebywaniem zwierz¢cia, z 2 strony zapewni odpowiednig przestrzen zyciowg w klatce. Szczur nigdy nie bedzie
przetrzymywany w klatce pojedynczo, bez towarzystwa innych szczurow. To wszystko stanowi przestanki do stwierdzenia, iz

wszystkie zwierzgta w eksperymencie bedg mialy zapewniony odpowiedni dobrostan przez caty okres trwania badania.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w bazie
danych PUBMED. Wykorzystatem stowa kluczowe:
TNBS/colon/aspirin/curcumin/probiotics/cecectomy/MDA/SOD/GSH/4-HNE.

Na podstawie istniejacej literatury stwierdzam, ze

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze aplikacja TNBS jest powszechnie przyjetym modelem
eksperymentalnego zapalenia jelita grubego; antybiotyki, probiotyki, kurkumina zmniejszajg uszkodzenia jelita. Rola
aspiryny nie jest jednoznacznie okre$lona: jedni twierdzg, ze pomaga a inni, ze szkodzi.

B. Brak jest danych dotyczacych wptywu cecektomii oraz na uszkodzenia jelit indukowane przez TNBS, niewiele jest
danych na temat dziatania antybiotykow i probiotykéw w tym modelu, w przypadku zastosowania aspiryny i kurkuminy w

tym modelu niewiele jest informacji na temat efektow dziatania wolnych rodnikéw tlenowych i sprawno$ci mechanizméow
antyoksydacyjnych wyrazonych poziomem MDA, 4-HNE, GSH, aktywnoscig SOD.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




