NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Wptyw modyfikacji uktadu krzepnigcia poprzez podawanie lekow hamujgcych
kaskade krzepnigcia i aktywno$¢ ptytek krwi na rozwdj i przebieg eksperymentalnego zapalenia

trzustki wywotlanego narzagdowa ischemig z reperfuzja
2.Czas trwania projektu: 34 miesigce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ostre zapalenie trzustki, zapobieganie, leczenie,

rywaroksaban, dabigatran, klopidogrel

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania podstawowe
(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 produktéow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosSci, 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.

W ostrym zapaleniu trzustki dochodzi do zaburzen przeptywu krwi przez mikrokrazenie trzustki i
aktywacji uktadu krzepnigcia. Istnieja liczne dowody wskazujace, ze pomiedzy krzepnigciem i
zapaleniem istniejg Sciste zaleznoS$ci oparte na zasadzie sprze¢zen zwrotnych dodatnich.

Wezesniejsze badania eksperymentalne wykazaty, ze heparyna w ostrym zapaleniu trzustki dziata
przeciwzapalnie i przeciwzakrzepowo, co hamuje rozwodj tego zapalenia i przyspiesza jego
leczenie. RoOwniez zastosowanie leku przeciwkrzepliwego, acenokumarolu wykazato ochronne 1
lecznicze dzialanie w przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Rywaroksaban i dabigatran sg
odpowiednio wybidrczym inhibitorem aktywnego czynnika X uktadu krzepniecia i trombiny, co
powoduje hamowanie powstawania lub aktywnosci trombiny i hamuje tworzenie wtoknika, a co



za tym idzie zapobiega tworzeniu zakrzepow. Dlatego sg one stosowane w profilaktyce zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, zatorowosci plucnej oraz w migotaniu przedsionkow serca.
Istniejg réwniez doniesienia o korzystnym wptywie ich stosowania w przebiegu niewydolno$ci
wiencowej 1 zawatu mig$nia sercowego. Klopidogrel z kolei hamuje aktywacje ptytek krwi
hamujac tworzenie czopu ptytkowego i uwalnianie ptytkowych czynnikéw krzepnigcia.

Celem planowanych badan bedzie okreSlenie, czy rywaroksaban, dabigatran i klopidogrel
podawane pojedynczo, jak i w ich kombinacjach wplywaja na rozwoj i przebieg ostrego
eksperymentalnego zapalenia trzustki. Planowane badania sg pierwszymi badaniami tego typu i
stwierdzenie ochronnych i/lub leczniczych efektow badanych zwigzkow w ostrym zapaleniu
trzustki moze by¢ przestanka do zastosowania ich w warunkach klinicznych. Badania zostang
przeprowadzone na szczurach wedrownych Wistar w dwéch etapach. W pierwszym etapie
badane srodki beda podawane przed wywotaniem ostrego zapalenia trzustki, co pozwoli na
okreslenie ich efektu ochronnego na trzustke. W drugim etapie, badane $rodki beda podawane
po wywolaniu ostrego zapalenia trzustki, cO pozwoli na okreslenie ich wplywu na przebieg tego
zapalenia i wykrycie ewentualnego efektu leczniczego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

672 szczury wedrowne Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Zasada zastgpienia

Ze wzgledu, ze planowane badania dotyczg zapalenia, a wigc schorzenia dotyczacego catego
organizmu, nie ma mozliwos$ci zastgpienia zwierzat hodowlami komérkowymi. Model ostrego
zapalenia trzustki pozwala na okreslenie wptywu badanych czynnikéw na rozwoj ostrego
zapalenia trzustki i leczenie tego schorzenia. Uzyskane wyniki powinny odzwierciedla¢ efekty,
jakich nalezatoby si¢ spodziewa¢ w warunkach klinicznych u ludzi.

Zasada ograniczenia

Liczebno$¢ zwierzat w grupach zostata ograniczona do 8. Jest to minimalna ilo$¢ zwierzat, ktéra
moze umozliwi¢ uzyskanie wynikdw statystycznie znamiennych.

Zasada udoskonalenia

Zwierzeta bioragce udziat w eksperymencie beda miaty przed kazdg procedurg podawany
Tramadol, co zapewni zniesienie odczuwania ewentualnych dolegliwos$¢ bélowych. Zwierzeta
beda przebywacé w stabilnych warunkach w optymalnej temperaturze 1 wilgotno$ci powietrza.
System ciaglej wymiany powietrza zapewni naptyw $wiezego powietrza o odpowiednim



sktadzie. W klatkach bedzie przebywac 3-4 zwierzat, co zapobiega nadmiernemu zageszczeniu
zwierzat, a jednocze$nie zapewnia im towarzystwo innych przedstawicieli gatunku. Srodowisko
w klatkach bedzie wzbogacane poprzez obecnos¢ ruchomych elementéw drewnianych, ktore
zwierzeta beda mogly wykorzysta¢ do zabawy. Pozwoli to na zapewnienie zwierzetom
maksymalnie komfortowych warunkow pobytu w trakcie ich uczestnictwa w badaniach.

Informacje dotyczace zasad zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R) zostaty przedstawione
z aktualnym stanem wiedzy dostgpnym w portalu PubMed.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna Punkt 8 wypelnia LKE, a nie Wnioskodawca
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE



