NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Udzial angiotensyny II i receptora AT1 w regulacji krazeniowo-oddechowej u

szczurow normo- i hipertensyjnych”
2.Czas trwania projektu: 01.02.2020- 31.01.2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): angiotensyna Il, chemoreceptory, uklad krazenia, uklad

oddechowy, nadci$nienie tetnicze
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 produktow leczniczych, $§rodkoéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem do$wiadczenia jest zbadanie udzialu angiotensyny Il i jej receptora AT1 w odruchu z
chemoreceptoréw kilebkéw szyjnych u szczurow SHR z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem
tetniczym 1 porownanie z odpowiedzig u normotensyjnych zwierzat szczepu WKY. W badaniu sa
planowane trzy procedury, w ktorych zbadane zostang: 1) odpowiedzi krazeniowo-oddechowej w
zaleznosci od dawki angiotensyny II i blokowania jej receptora, 2) roznice w odpowiedziach
kragzeniowo-oddechowych pomig¢dzy szczurami normo- i hipertensyjnymi, 3) w jakim stopniu
obserwowane odpowiedzi zaleza od kigbkow szyjnych, 4) czy angiotensyna II wptywa na regulacje

krazeniowo-oddechowg przez receptory AT1 w kiebkach szyjnych.




Planowana dotkliwo$¢ badania jest w kategorii procedur umiarkowanych. Z wyjatkiem pomiaru
ci$nienia tetniczego na t¢tnicy ogonowej, wszystkie czynno$ci zabiegowe prowadzone sg W znieczuleniu
ogblnym, bez odzyskania przytomnosci przez zwierz¢. Umozliwi to jednoczasowa rejestracj¢ wielu
parametrow fizjologicznych, z drugiej ogranicza dyskomfort i doznania bolowe zwierzat zwigzane z

zabiegami chirurgicznymi, ktore moga wystgpi¢ w okresie rekonwalescencji zwierzecia po zabiegu.

Zaburzone dziatanie odruchéw krazeniowo-oddechowych wywotywanych z chemoreceptorow ktebkow
szyjnych jest jednym z istotnych mechanizmow biorgcych udziat w rozwoju nadcis$nienia tetniczego.
Angiotensyna Il przez swoje receptory AT1 powoduje wzrost ci$nienia tetniczego. Nasilony odruch z
chemoreceptoréw oraz zwigkszona aktywno$¢ angiotensyny Il wystepuja w nadci$nieniu t¢tniczym.
Planowane badanie pozwoli lepiej pozna¢ rolg angiotensyny i jej receptora AT1 w regulacji odruchu z
chemoreceptorow obwodowych w warunkach nadci$nienia te¢tniczego. Ustalenie, czy angiotensyna Il
bierze udzial w regulacji odruchu z chemoreceptoréw tetniczych moze w przyszitosci umozliwié

opracowanie nowych koncepcji leczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane jest wykorzystanie 33 szczurow wedrownych pici meskiej szczepu WKY (szczury Wistar
Kyoto, bedace normotensyjng kontrolg dla szczuréw SHR) (WKY/Clzd) oraz 33 szczuréw wedrownych
ptci meskiej ze spontanicznym nadci$nieniem tetniczym, szczepu SHR (SHR/Clzd) w wieku 12-16
tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: EBSCO; PubMED, GoogleScholar; Science Direct i Web of Science
(JCR).

Wykorzystatem stowa kluczowe: angiotensin, AT1 receptor, losartan, chemoreflex, ventilation, blood

pressure, carotid body, arterial hypertension, resistant hypertension.




Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze obecnie nie ma dost¢pnych danych
mowigcych o wptywie wazopresyny i udziatu jej receptorow w regulacji odruchu z chemoreceptoréw

obwodowych.
Zasada zastapienia:

Na podstawie literatury stwierdzam, ze najbardziej adekwatnym modelem doswiadczalnym,
wykorzystywany w badaniach dotyczacych badanego problemu sg normotensyjne szczury szczepu

WKY i hipertensyjne szczury szczepu SHR.

Gléwnym celem przedlozonego projektu jest iloSciowa ocena wpltywu angiotensyny na odruch z
chemoreceptorow tetniczych i poréwnanie tego wpltywu u zwierzat normo- i hipertensyjnych. Dla
ilosciowej oceny odruchu z chemoreceptorow tetniczych stosowane sag dwa podejscia metodyczne:
pierwsze - oparte na pomiarze wentylacji ptuc i parametrow hemodynamicznych; drugie - oparte na
analizie aktywnosci bioelektrycznej eferentnych widkien uktadu wspotczulnego i nerwu przeponowego.
W naszym doswiadczeniu laczymy oba podejscia metodyczne. Dla osiggniecia celow przedtozonego
projektu nie istniejg alternatywne metody oparte o hodowle komorkowe czy tez modele matematyczne.
Nawet gdyby dostgpne byty linie komdrek chemorecepcyjnych — w rzeczywistosci nie podjeto prob ich
hodowli — to i tak niemozliwym byloby przeniesienie zmian wewnatrzkomorkowych na efekty

odruchowe obejmujace zardwno uktad krazenia jak i uktad oddechowy.

Trzeba podkresli¢, ze szczury sa obecnie podstawowym modelem badania zlozonych mechanizméw
regulacji uktadu sercowo-naczyniowego 1 oddechowego. Metody hodowli komoérkowych, symulacje
komputerowe czy badania in vitro sg komplementarne 1 dostarczaja dodatkowych informacji, nie sg
jednak w stanie zastapi¢ badan, w ktorych wykorzystuje si¢ zywe zwierz¢ta w celu poznania
mechanizmoéw regulujacych procesy fizjologiczne, szczegélnie w warunkach badania reakcji

odruchowych i ich regulacji.
Zasada ograniczenia:

W badaniu zaplanowano najmniejszg liczebnos$¢ grup umozliwiajacg wiarygodng analiz¢ statystyczng

uzyskanych wynikow. Liczebno$¢ grup ustalona zostata w oparciu o prawidlowosci statystyczne

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




uwzgledniajace niezbedng ilo$¢ zwierzat dla uzyskania odpowiedniej mocy testow statystycznych.
Zasada udoskonalenia:

Wszystkie zabiegi i inwazyjne pomiary przeprowadzone bedg w znieczuleniu ogdlnym, co ograniczy
stres 1 dyskomfort uzytych w niej zwierzat. W badaniu planowane jest zastosowanie znieczulenia
og6lnego o wielogodzinnym czasie trwania. Oprocz monitorowania skutecznosci znieczulenia poprzez
ocen¢ zniesienia odruchoéw obronnych (unikania na bodziec bdlowy, odruch rogéwkowy), w trakcie
przeprowadzania procedury stale beda monitorowane parametry zyciowe, takie jak ci$nienie krwi,
czestos¢ serca, wentylacja ptuc, ktore umozliwiaja wezesne wykrycie somatycznych objawow bolu i
szybka reakcje eksperymentatora. Wszystkie czynno$ci przeprowadzane bgda w przystosowanych do
tego warunkach i wykonywane przez osoby z wicloletnim doswiadczeniem. Hodowla zwierzat
prowadzona jest w sposob odpowiedni przez doswiadczony personel w uprawnionym do prowadzenia
hodowli w Centralnym Laboratorium Zwierzat Do$wiadczalnych mieszczacym si¢ w Centrum Badan
Przedklinicznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zwierzgta trzymane sa w sposob

zapewniajacy ich dobrostan.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywnzg2
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




