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Pomiedzy aktywacja uktadu krzepnigcia i rozwojem zapalenia istnieje $cista wspotzaleznosé
oparta na sprzgzeniach zwrotnych dodatnich. Pobudzenie uktadu krzepnigcia aktywuje rozwoj
zapalenia, jak tez czynniki i mechanizmy zapalne pobudzaja wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe. Wczesniejsze badania wykazaly, ze réwniez w przypadku ostrego
zapalenia trzustki dochodzi do zaburzen lokalnego przeptywu krwi przez mikrokrazenie
trzustki i aktywacji uktadu krzepniecia. Aktywacja krzepnigcia w ostrym zapaleniu trzustki
moze by¢ ograniczona do wykrzepiania w obrebie naczyn trzustki, ale w ci¢zkich stanach moze
réwniez dojs¢ do rozwoju rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).

Wczesniejsze badania wykazaly tez, ze podawanie heparyny dziata przeciwzapalnie i
przeciwzakrzepowo w ostrym zapaleniu trzustki, co hamuje rozwo6j tego zapalenia i przyspiesza
jego leczenie. Podobnie korzystne dziatanie w ostrym zapaleniu trzustki zostato wykazane
przypadku zastosowania acenokumarolu, antywitaminy K. Z tego wzgledu celem
proponowanych badan jest okreslenie wptywu modyfikacji uktadu krzepniecia poprzez
podawanie lekow hamujacych kaskade krzepnigcia na rozwoj i przebieg eksperymentalnego
zapalenia trzustki wywotanego narzadows ischemig z reperfuzja.

Modyfikacja uktadu krzepnigcia bedzie osiggana za pomocg podawania dabigatranu
(inhibitora trombiny) oraz rywaroksabanu (inhibitora aktywnego czynnika X). Dabigatran i
rywaroksaban sg m.in. stosowane w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
zatorowosci ptucnej oraz migotaniu przedsionkow. Badania zostang przeprowadzone na
szczurach wedrownych Wistar. Zostanie uzyty model ostrego zapalenia trzustki
wywotywanego niedotlenieniem trzustki z jej nastepowa reperfuzja.

Badania zostang przeprowadzone w dwoch fazach. W pierwszej fazie badan, badane srodki
beda podawane przed wywotaniem ostrego zapalenia trzustki, co pozwoli na okreslenie ich
efektu ochronnego na trzustke. W drugiej fazie badan, badane srodki b¢da podawane po
wywotaniu ostrego zapalenia trzustki, co pozwoli na okreslenie ich wplywu na procesy
regeneracyjne zachodzace w przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Ponadto proponowane
badania pozwolg na okreslenie wptywu badanych s$rodkéw na aktywno$¢ pro- i
przeciwzapalnych czynnikow w warunkach podstawowych i w ostrym zapaleniu trzustki.
Zostanie tez oceniona aktywnos¢ uktadu krzepniecia.

Celem badan bedzie rowniez okreslenie wptywu stosowanych $rodkéw na rozwoj stresu
oksydacyjnego i aktywno$¢ mechanizmow antyoksydacyjnych. Waznym elementem badan
bedzie rowniez ocena wptywu badanych czynnikoéw na zywotno$¢ komorek trzustki i ich
zdolnosci proliferacyjne oraz poziom trzustkowego przeptywu krwi. Planowane badania sa
badaniami nowatorskimi i nie byly jeszcze prowadzone. Miejsce prowadzenia badan i
doswiadczenie badawcze posiadane przez wykonawcow oraz mozliwo$¢ wspolpracy
miedzynarodowej gwarantuje ich wysoka jakosc.

Wykonanie planowanych badan dostarczy nowych informacji na temat zaleznosci pomiedzy
aktywnoscig uktadu krzepniecia a zapaleniem i pozwoli na lepsze zrozumienie patofizjologii
procesoOw zapalnych. Nowatorski charakter badan gwarantuje rowniez, ze uzyskane wyniki
beda prezentowane na prestizowych zjazdach naukowych i zostang opublikowane w
renomowanych czasopismach naukowych z wysokim wspotczynnikiem oddziatywania.



