NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu pt. ”Wytworzenie nowych donoréw siarkowodoru i zbadanie ich wptywu na uktad krazenia.”
2.Czas trwania projektu 1.10.2018 — 1.10.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) blood pressure, hypertension, hydrogen sulfide, H2S-donor,

gaseous transmitter.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A. Badania podstawowe

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 proponowanego projektu jest wytworzenie nowych donoréw H,S i zbadanie ich wptywu na regulacje
ci$nienia te¢tniczego oraz rozwoju nadci$nienia tetniczego u zwierzat normotensyjnych (szczury WKY), zwierzat
hipertensyjnych (szczury SHR) oraz u zwierzat z granicznym nadci$nieniem tetniczym (szczury BHR).
Planowane jest rowniez opracowanie selektywnych i czutych metod wykrywania H»S, umozliwiajacych zbadanie
wiasciwosci i funkcji H.S w systemach biologicznych oparte na metodach fluorescencencyjnych.

Nadci$nienie tetnicze i jego powiktania sg jednymi z glownych przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci w Polce
i Unii Europejskiej. Niewyjasniona etiologia pierwotnego nadci$nienia tetniczego jest wyzwaniem dla
naukowcow i utrudnia znalezienie optymalnego leczenia dla pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym.

H2S jest waznym biologicznym mediatorem odgrywajacym istotng role w w regulacji ciSnienia tetniczego a
zaburzenia homeostazy H2S moga prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego. Wykazano, ze obwodowe i
o$rodkowe infuzje donorow siarkowodoru wywotuja obnizenie ci$nienia tetniczego u zwierzat hipertensyjnych.
W zwigzku z tym, donory siarkowodoru moga stanowi¢ nowg grupa zwigzkow o dzialaniu hipotensyjnym.




Waznym ograniczeniem w badaniach nad funkcjami H2S w regulacji cis$nienia tg¢tniczego jest brak wolno
uwalniajacych donoréw siarkowodoru. Dostepne obecnie donory H2S sg stabo rozpuszczalny w wodzie 1 bardzo
stabo uwalniajg H2S w warunkach fizjologicznych.

W zwigzku z tym zostang opracowane metody syntezy nowych donorow H2S, ktére bedg charakteryzowaly sie
dobra rozpuszczalnosciag w wodzie oraz wolnym uwalnianiem H2S w warunkach in vivo i in vitro.

Badanie zmian parametrow hemodynamicznych na infuzje dozylne lub dootrzewnowe nowo zsyntezowanych
donoréw H2S pomoze oceni¢ potencjal terapeutyczny donoréw siarkowodoru w chorobach uktadu krazenia,
szczegoOlnie w nadci$nieniu tetniczym. Z kolei wytworzenie detektorow H.S uwalniajacych fluorofory w
momencie kontaktu z H,S w tkankach i w komoérkach znacznie poszerzy wiedzg¢ na temat mechanizméw i miejsca
dziatania H>S.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badanie zostanie przeprowadzone na 64 szczurach, w tym:
16 samcow Wistar Kyoto (WKY)
16 samcow Spontaneously Hypertensive Rats (SHR)

16 samcow z granicznym nadci$nieniem tetniczym (BHR, F1 hybryda po skojarzeniu SHR x WKY).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono dostepng wiedzg na temat HaS jako waznego biologicznego
mediatora odgrywajacego istotng role w regulacji ci$nienia tetniczego i rozwoju nadcisnienia tgtniczego oraz
donoréw siarkowodoru wywotujacych obnizenie ci$nienia tetniczego u zwierzat hipertensyjnych.w
nastgpujacych bazach danych: Google Scholar, PubMED, Web of Science.

Wykorzystano nastepujgce stowa kluczowe: blood pressure, hypertension, hydrogen sulfide, H.S-donor, gaseous
transmitter.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze H2S jest waznym biologicznym
mediatorem odgrywajacym istotng role w w regulacji ci$nienia tetniczego a zaburzenia homeostazy H2S
moga prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego.

Wykazano, ze obwodowe i osrodkowe infuzje donoréw siarkowodoru wywotujg obnizenie ci$nienia
tetniczego u zwierzat hipertensyjnych.W zwiazku z tym, donory siarkowodoru moga stanowi¢ nowg
grupa zwigzkow o dziataniu hipotensyjnym.

Waznym ograniczeniem w badaniach nad funkcjami H2S w regulacji ci$nienia tetniczego jest brak wolo

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




uwalniajacych donoréw siarkowodoru. Dostepne obecnie donory H2S sg stabo rozpuszczalny w wodzie i
bardzo stabo uwalniajg H2S w warunkach fizjologicznych.

B. Brak jest jednoznacznych danych dotyczacych metod syntezy zwiazkow ktore bytyby rozpuszczalne w
wodzie i w sposdb Scisle okreslony uwalniajg siarkowodér w warunkach in vivo i in vitro.
Wykorzystanie nowo zsyntetyzowanych donoréw H2S pozwoli oceni¢ wptyw zwigkszonego stezenia
H2S na regulacje ci$nienia tetniczego oraz rozwoj nadci$nienia

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy na temat metod syntezy donoréw siarkowodoru i
ich wptywu na regulacj¢ cisnienia tetniczego oraz rozwo6j nadcisnienia.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajacej na ocenie potencjalu terapeutycznego nowych donorow
siarkowodoru w chorobach uktadu krazenia, szczegdlnie w nadcis$nieniu tetniczym.

Replacement — Zastapienie:

Wybrany model szczura jest modelem optymalnym dla wyzej opisanych badan. Badane procesy fizjologiczne sa
wypadkowa wspotdziatania wielu narzagdow, tkanek oraz hormonéw dlatego tez nie mozliwe jest zastosowanie
metod alternatywnych tj. hodowle komorkowe, tkankowe. Rowniez istota samych obserwacji jak praca serca,
krazenie i ci$nienie krwi, reakcja na wykonywane procedury chirurgiczne oraz podawane leki wymaga badan na
zywym zwierzgciu. Nie jest mozliwe rowniez zastgpienie opisanego modelu zwierzetami 0 nizszym rozwoju
ewolucyjnym ze wzgledu na réznice: anatomiczne duzych naczyn oraz fizjologiczne w reakcjach na podawane
substancje, ktorych efekty dziatania u innych grup organizmow niz ssaki nie moga by¢ w petni obiektywne, ze
wzgledu na ograniczony stopien ich poznania. Ponadto optymalna jest wielko$¢ zwierzat i mozliwo$¢
wykonywania zabiegéw na naczyniach krwiono$nych. Co wazne zespo6t badawczy ma doswiadczenie w pracy ze
szczurem wedrownym w zakresie chirurgii naczyniowej co gwarantuje zarowno bezpieczenstwo dla zwierzat
zarowno w zakresie anestezji jak 1 samego zabiegu. Szczur wedrowny jest najcze$ciej uzywanym zwierzgciem
laboratoryjnym w badaniach z zakresu kardiologii eksperymentalnej, dlatego uzyskane wyniki bedzie mozna
tatwo zweryfikowac, odnies$ do innych badan i wyciagna¢ jak najpetniejsze wnioski.

W badaniu wykorzystane zostang szczepy szczurOw roznigce si¢ cisnieniem tetniczym krwi, w celu oceny / aby
oceni¢ /czy nowe donory H2S mogg by¢ stosowane w leczeniu chordb uktadu krgzenia, w szczegdlnosci
nadci$nienia tetniczego.

Reduction - Ograniczenie:

Przyjeto najmniejsza statystycznie istotng liczebnos$¢ grup badanych tj. 8 osobnikéw na grupe. Nalezy
podkresli¢, ze wykonywane zabiegi w minimalnym stopniu stwarzaja ryzyko zgonu zwierzecia, dlatego wigksze
ograniczenie liczebnos$ci grup moze skutkowac¢, w przypadku $mierci pojedynczych zwierzat, utratg istotnosci
statystycznej w opisanych badaniach, a tym samym niewaznos$¢ uzyskanych wynikow.

Refinement - Udoskonalenie:

Zespol badawczy ma duze doswiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w zakresie chirurgii naczyniowej co
gwarantuje zarowno bezpieczenstwo dla zwierzat w zakresie anestezji jak i samego zabiegu. Srodowisko
bytowania zwierzat wzbogacone bedzie o drewniane gryzaki osikowe oraz rurki tekturowe.

Zwierzeta w czasie zabiegdw beda poddane znieczuleniu ogdlnemu. W procedurze 1 1 2 przeprowadzane




pomiary hemodynamiczne bedg rowniez Zrédtem informacji o dobrostanie zwierzat (t¢tno, cisnienie krwi) i
umozliwia reagowanie na pojawiajace si¢ somatyczne objawy bodlu, cierpienia lub stresu u zwierzat.

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

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




