NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Receptory P2X7 - udziat w zaburzeniach funkcji nerek w cukrzycy
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) cukrzycowa choroba nerek, receptory nukleotydowe,

cukrzyca
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) B

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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem projektu jest zbadanie potencjatu farmakologicznego antagonistow receptorow P2X7 w leczeniu
1/lub zapobieganiu cukrzycowej choroby nerek. Przewlekta choroba nerek jest jednym z gtownych
powiklan cukrzycy oraz najczestsza przyczyng schylkowej niewydolnosci nerek 1 leczenia
nerkozastepczego. Funkcja nerek regulowana jest przez szereg czynnikow. Jednym z kluczowych
czynnikow modyfikujacych funkcje poszczegolnych czgéci nefronu jest uktad purynergiczny. Ekspresja
receptorow P2X7 — w nerkach zdrowych jest niska lub niewykrywalna, ale wzrasta w cukrzycy i
nadcis$nieniu. Do$wiadczenia z zastosowaniem antagonistow receptorow P2X7 sg obecnie prowadzone
w kierunku potencjatu leczniczego m.in. choréob o podlozu zapalnym i nowotworowym oraz
nadci$nieniu tetniczym. Wykazano, ze zablokowanie receptorow P2X7 u szczuréw z nadci$nieniem

obnizalo ci$nienie te¢tnicze krwi, przyczyniato si¢ do zmniejszenia biatkomoczu i1 poprawy filtracji




ktgbuszkowej. Na dzien dzisiejszy niewiele wiadomo jest na temat nefroprotekcyjnego dziatania
antagonistow receptoréw P2X7 w cukrzycy, dlatego w niniejszym dziataniu naukowym zaplanowano
zbadanie wptywu chronicznego podawania inhibitorow receptorow P2X7 na filtracje kiebuszkowa i
wydalanie markeréw uszkodzenia nerek. Realizacja tego projektu moze pomodc w zrozumieniu zaburzen
zachodzacych w nerkach cukrzycowych i przyczyni¢ si¢ do poznania farmakologicznego sposobu

spowolnienia i/lub zatrzymania rozwoju cukrzycowej choroby nerek.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W dos$wiadczeniu zostanie wykorzystanych 16 szczuréow samcow ZDSD (Zucker diabetic Sprague-

Dawley)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W projekcie dotyczacym badan patogenezy nefropatii cukrzycowej nie jest mozliwe osiggnigcie
wyznaczonych celow badawczych bez wykorzystania zwierzat doswiadczalnych. 1zolacja ktebuszkow

nerkowych jest metoda dobrze opisang w literaturze naukowe;.

REDUCTION: Liczba wykorzystywanych w projekcie zwierzat zostala ograniczona do poziomu
niezbednego do realizacji zalozonych celow badawczych, bedac jednocze$nie wystarczajaca do
osiggnigcia istotnosci statystycznej. Zaklada si¢ roéwniez maksymalne wykorzystanie materialu
uzyskanego od zwierzat. Z tego samego osobnika uzytego do badan in vivo pozyskiwane bedg rowniez
ktebuszki nerkowe przeznaczone do eksperymentow in vitro. Pozostate tkanki z wszystkich procedur

zostang zmrozone do badan rozszerzajacych podstawowy model.

REFINEMENT: Wykorzystywane zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty dobrane tak, aby wyeliminowaé lub

ograniczy¢ do minimum bdl, cierpienie, dystres lub mozliwo$¢ trwalego uszkodzenia organizmu tych

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




zwierzat. Grupy badawcze 1 kontrolne sg szczegdtowo zaplanowane, a wszystkie doswiadczenia bgda
prowadzone przez przeszkolony i kompetentny personel. W kazdej klatce beda przebywaly po 2-4
szczury, $cidtka bedzie odpowiednio gruba, aby unikna¢ odlezyn i zapewni¢ zwierzetom jak najlepsze
warunki bytowe. Podczas przygotowywania niniejszego projektu przeszukano miedzy innymi bazy
danych: PUBMED, Google Scholar, Research Gate i Science Direct w zakresie tematyki objetej
wnioskiem badawczym. Wykorzystano stowa kluczowe: nefropatia cukrzycowa, cukrzycowa choroba

nerek, insulinoopornos¢, hiperglikemia.

REPLACEMENT: Brak jest alternatywnych metod badawczych, ktore umozliwityby charakterystyke
ogo6lnoustrojowych efektow cukrzycy na modelu komérkowym lub tkankowym. W badaniach in vitro
lub in situ nie jest mozliwe petlne odzwierciedlenie rzeczywistego przebiegu wybranych proceséw
biochemicznych i fizjologicznych i ich powiazanie z rozwojem nefropatii cukrzycowej. Jednak niniejszy
projekt zaktada oceng¢ wplywu o substancji o potencjale terapeutycznym oraz poszukiwanie nowych
markerow nefropatii cukrzycowej na mozliwie jak najmniejszej liczbie osobnikéw. Tego rodzaju
optymalizacja przebiegu doswiadczania umozliwi w przyszio$ci redukcje podobnych badan na
zwierzgtach 1 bedzie miala praktyczne przetozenie na poznanie mechanizméw cukrzycowej choroby

nerek.

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

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




