NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Farmakologiczna inhibicja biatek z rodziny Bcl-2 jako strategia
terapeutyczna przeciwko ostremu zapaleniu trzustki

2. Czas trwania projektu 2 lata i 4 miesigce

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): 0stre zapalenie trzustki, Bcl-2

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, 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 okreslic 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¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia s3 badania podstawowe z dziedziny patofizjologii trzustki na poziomie
komorkowym (uktad Zotadkowo-jelitowy) majace potencjat translacyjny. Jedng z gtownych przyczyn
ostrego zapalenia trzustki jest nadmierna konsumpcja alkoholu, co stanowi problem spoteczny o skali
globalnej. Metabolity alkoholu aktywuja enzymy trawienne w komoérkach wydzielniczych trzustki i
wywolujg ostry stan zapalny zwigzany z samotrawieniem tkanki. Wspoétczesna medycyna nie ma do
zaoferowania praktycznie nic pacjentom, u ktoérych zdiagnozowano to schorzenie, z wyjatkiem terapii
wspomagajacych lub, w ostrych stanach, interwencji chirurgicznych usuwajacych uszkodzong tkanke.
Dlatego ostre zapalenie trzustki pozostaje powaznym problemem klinicznym, prowadzac w
krancowych, czgsto pézno rozpoznanych przypadkach, do §mierci pacjentow.

Nekrotyczna $mier¢ komorkowa (martwica), w czasie ktérej dochodzi do uwolnienia zawartosci
komorki (w tym enzymow trawiennych), jest gldwnym typem $mierci koméorkowej obecnym w cigzkich
przypadkach ostrego zapalenia trzustki; podczas gdy w stanach zapalnych trzustki o tagodnym
przebiegu zaczyna dominowaé bardziej fizjologiczna apoptoza (komorka obkurcza si¢ i nie uwalnia
zawarto$ci na zewnatrz). Obserwacja ta doprowadzita do sformutowania hipotezy, ze modulacja $mierci




komorkowej poprzez selektywna indukcje apoptozy moze chroni¢ przed nadmierng nekroza i
ograniczy¢ stan zapalny. Do tego celu w doswiadczeniu zostang wykorzystane inhibitory bialek Bcl-2,
ktore promuja apoptoze.

Planowane do$wiadczenia na zwierzecym (myszy) modelu choroby umozliwig uzyskanie cennego
materiatu badawczego (organy, tkanki), co pozwoli na zebranie danych, na podstawie ktoérych zostanie
oceniony efekt terapeutyczny inhibitorow Bcl-2 w ostrym zapaleniu trzustki. Wiedza zdobyta w trakcie
eksperymentu ma szanse znalez¢ praktyczne zastosowanie jako pionierska terapia ostrego zapalenia
trzustki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W opisywanych badaniach planuj¢ wykorzysta¢ 90 myszy (Mus musculus) typu dzikiego.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, przeszukujgc baz¢ danych PUBMED z wykorzystaniem stow kluczowych m.in. (j. ang):
ostre zapalenie trzustki, alkoholowe zapalenie trzustki, Bcl-2. Na podstawie przeszukania istniejacej
literatury stwierdzono potrzebg dostarczenia danych uzyskanych z udzialem zwierzat laboratoryjnych,
ktore pozwolg na zbadanie efektu inhibicji biatek z rodziny Bcl-2 w stanie ostrego zapalenia trzustki.
Jak do tej pory brak jest takich danych.

Przypadki tego groznego dla zycia schorzenia utrzymuja tendencje wzrostowa, zwlaszcza w krajach
rozwinigtych 1 dotycza coraz mtodszych pacjentdw, najprawdopodobniej z powodu powszechnego
naduzywania alkoholu w grupie wiekowej 20- i 30-latkow. Brak skutecznych metod terapeutycznych
powoduje, ze zapalenie trzustki pozostaje powaznym problemem klinicznym, prowadzac w
krancowych, czesto pdzno rozpoznanych przypadkach, do $mierci pacjentow. Z tych powodow
zidentyfikowanie skutecznej strategii terapeutycznej jest niezwykle aktualnym i istotnym wyzwaniem,
ktore moze przyczynic si¢ do znacznego postepu medycznego.

Zastapienie: Alkoholowe zapalenie trzustki jest procesem, w ktorym bierze udziat wiele komorek w
samej trzustce oraz komorki ukladu immunologicznego. Zatem, aby otrzymac¢ petng wiedze na temat
procesu zapalnego, konieczne jest przeprowadzenie eksperymentéw z uzyciem modeli zwierzecych.
Modele zwierzece umozliwiajg kontrolowanie parametrow zwigzanych z indukcja choroby 1
podawaniem lekoéw i1 pozwalaja na zdobycie wiedzy o procesach na poziomie tkankowym, wraz z
oddziatywaniami pomiedzy réznymi typami komorek, niemozliwymi do odzwierciedlenia w warunkach
in vitro. Niemniej, aby zastapi¢ wykorzystanie zwierzat prostszymi modelami, podstawowe procesy
sygnalizacyjne bedg badane in vitro w linii pierwotnej ludzkich komoérek wyizolowanych z trzustki.
Modele komoérkowe dostarczag nam wiedzy o potencjalnych efektach sygnalizacyjnych indukowanych w
tych komoérkach przez inhibitory Bel-2, co bedzie dopetnieniem do§wiadczen na zwierzetach.

Ograniczenie: Organy i tkanki pozyskane w eksperymencie beda poddane réznorodnym analizom, z

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




ktorych kazda narzuca konieczno$¢ innej metody utrwalania. Dlatego pobrane tkanki, tam gdzie to
mozliwe, beda dzielone i utrwalane r6znymi sposobami, aby ograniczy¢ ilo$¢ zwierzat wykorzystanych
w eksperyentcie.

Udoskonalenie: Zaproponowana, bezpieczna dla zwierzat metodyka badan, umozliwi zebranie cennych
naukowo danych dotyczacych rozwoju stanu zapalnego. Z badan nad tym modelem wynika, ze
alkoholowe zapalenie trzustki u myszy ma tendencj¢ do samoistnego uleczenia po czasie dtuzszym niz
24h. Inne opisane modele zapalenia trzustki, takie jak podawanie zwigzkéw chemicznych bezposrednio
do przewodow trzustkowych, wigzatyby sie ze zdecydowanie wickszym stopniem dotkliwos$ci procedur
eksperymentalnych dla zwierzat badawczych. Ponadto stan zwierzat bedzie monitorowany kazdego dnia
I, jesli to konieczne, beda podejmowane $rodki aby zwigkszy¢ komfort zwierzat eksperymentalnych. Co
wiecej, w poszanowaniu zasad 3R, niewykorzystane tkanki/narzady pochodzace od zwierzat biorgcych
udziat w proponowanych eksperymentach bedg udostgpnione do innych badan.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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




