NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw zawartosci tryptofanu w diecie na cisnienie te¢tnicze, rownowage wodno-

elektrolitowg oraz sktad metabolitow bakterii jelitowych u normotensyjnych szczurdéw.
2.2.Czas trwania projektu: 1.10.2018 — 30.09.2019
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) tryptofan, indole, metabolity bakteryjne, ci$nienie tetnicze

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A. Badanie 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 produktow leczniczych, $rodkéw 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, 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.

Badanie ma na celu zbadanie wpltywu diety o réznej zawartosci tryptofanu na bilans energetyczny,
wodno-elektrolitowy oraz sktad metabolitow bakterii jelitowych oraz ciSnienie tetnicze u
normotensyjnych szczuréw. Tryptofan jest egzogennym aminokwasem, charakteryzujacym si¢ duza
liczbg aktywnych metabolitow wytwarzanych endogennie, jak réwniez za posrednictwem komensalnej
mikrobioty jelitowej. Dotychczasowe badania wykazaly, ze zarowno redukcja jak i dodatkowa
suplementacja tryptofanu w diecie moze wplywaé na taknienie 1 przyrost masy ciata u ssakow.
Tryptofan moze rowniez bra¢ udziat w regulacji uktadu krazenia, wptyw ten moze zaleze¢ od drogi
podania. Wykazano, ze doustna suplementacja tryptofanu obniza ci$nienie tetnicze u szczurdw, a
dootrzewnowe iniekcje tryptofanu wywierajg efekt hipertensyjny. Nie zbadano dotychczas czy tryptofan

wplywa na bilans energetyczny i ci$nienie t¢tnicze za posrednictwem metabolitow bakterii jelitowych.




Badanie ma na celu wykazanie czy zawarto$¢ tryptofanu w pokarmie ma wplyw na bilans energetyczny,
wodno elektrolitowy 1 cisnienie u szczuréw. Dodatkowo zbadany zostanie wpltyw interwencji
zywieniowej na sklad metabolitéw jelitowych tryptofanu oraz wykazanie czy zaobserwowane efekty
biologiczne tryptofan moze wywiera¢ za posrednictwem powyzszych metabolitow. Poza interwencja
dietetyczng bedzie dokonywany ciggly pomiar ci$nienia tetniczego z wykorzystaniem zestawu

telemetrycznego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

48 szczuréw: samcow szczura sprague-dawley (SPDR)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedze na temat wpltywu diety o roznej zawartoSci
tryptofanu z towarzyszaca dysbioza jelitowa na cisnienie tetnicze i bilans wodno-elektrolitowy w nastepujacych

bazach danych: Google Schoolar, PUBMED, Web of Science

Przy uzyciu nastgpujacych stow kluczowych:

tryptophan, tryptophan depletion, tryptophan-rich, indoles, blood pressure, gut bacteria, neomycin,
A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie,

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze zaréwno brak tryptofanu w diecie jak i jego
dodatkowa suplementacja wywieraja wptyw na réwnowage energetyczng ustroju u zwierzat laboratoryjnych.
Wykazano, ze dieta niezawierajgca w swoim skladzie tryptofanu powoduje zmniejszenie taknienia i przyrostu
masy ciala u szczurow. Inne badania wykazaty, ze szczury na standardowej paszy z dodatkowa suplementacja
tryptofanu roéwniez maja mniejszy przyrost masy ciata. Podobny efekt zaobserwowano u szczuréw

utrzymywanych na standardowej paszy, ktorym podawano tryptofan droga iniekcji dootrzewnowych.

Wiedza na temat metabolitow bakterii jelitowych i ich wptywu na organizm gospodarza jest stale poszerzana.
Szereg prac opisuje wptyw tlenku trimetyloaminy i siarkowodoru na uktad krazenia. Siarkowodor wykazuje
dziatanie hipotensyjne i kardioprotekcyjne. Wérod bakteryjnych metabolitow tryptofanu zaobserwowano wpltyw

siarczanu indoksylu na rozwo6j powiktan kardiologicznych u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia nerek.

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




Dodatkowo indol i siarczan indoksylu wykazuja wplyw na cisnienie tetnicze zarowno po podaniu dozylnym jak i

dokomorowym. Dane te sg jednak ograniczone i obejmujg pojedyncze doniesienia naukowe.

B. Brak jest jednoznacznych danych dotyczacych wptywu diety bez i z dodatkowa suplementacja tryptofanu i
towarzyszaca dysbioza jelitowa na cisnienie tetnicze i bilans wodno-elektrolitowy u szczuréw. Nie opisano
mechanizméw, za posrednictwem ktorych dieta o roznej zawartosci tryptofanu wywierataby swoje efekty

metaboliczne oraz czy dzieje si¢ to za posrednictwem metabolitow mikrobioty jelitowe;.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku

Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy na temat roli metabolitow tryptofanu w regulacji

gospodarki energetycznej i wodno-elektrolitowe;j.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajacej na mozliwosci zastosowania suplementacji tryptofanu lub jego

restrykcji celem poprawy bilansu energetycznego.

Replecment — Zastgpienie:

Wybrany model szczura jest modelem optymalnym dla wyzej opisanych badan. Badane procesy fizjologiczne sa
wypadkowa wspotdziatania wielu narzadéw, tkanek oraz hormonéw, dlatego tez nie mozliwe jest zastosowanie
metod alternatywnych tj. hodowle komodrkowe, tkankowe. Rowniez istota samych obserwacji jak praca serca,
krazenie i ci$nienie krwi, reakcja na wykonywane procedury chirurgiczne oraz podawane leki wymaga badan na
zywym zwierzeciu. Nie jest mozliwe rowniez zastapienie opisanego modelu zwierzgtami o nizszym rozwoju
ewolucyjnym ze wzgledu na réznice: anatomiczne duzych naczyn oraz fizjologiczne w reakcjach na podawane
substancje, ktorych efekty dzialania u innych grup organizméw niz ssaki nie moga by¢ w pelni obiektywne, ze
wzgledu na ograniczony stopien ich poznania. Ponadto optymalna jest wielko$¢ zwierzat i mozliwosé
wykonywania zabiegdéw na naczyniach krwiono$nych. Co wazne zesp6l badawczy ma do$wiadczenie w pracy ze
szczurem wedrownym w zakresie chirurgii naczyniowej co gwarantuje zar6wno bezpieczenstwo dla zwierzat
zardbwno w zakresie anestezji jak i samego zabiegu. Szczur wedrowny jest najczgsciej uzywanym zwierzeciem
laboratoryjnym w badaniach z zakresu kardiologii eksperymentalnej, dlatego uzyskane wyniki bedzie mozna
tatwo zweryfikowaé, odnies do innych badan i wyciagna¢ jak najpetniejsze wnioski. Nalezy podkresli¢, ze
uzyskane wyniki mogag stuzy¢ lepszemu zrozumieniu wpltywu diety na uklad krazenia i gospodarke wodno-
elektrolitowa oraz zosta¢ rozwiniete w badaniach klinicznych weryfikujacych jak modyfikacje zawartosci

tryptofanu wptywaja na uktad krazenia u ludzi. Poza danymi naukowymi opisywane doswiadczenia mogg znalez¢é




w przysztosci kliniczne zastosowanie i mie¢ wptyw na leczenie.
Reduction - Ograniczenie:

Przyjeto najmniejsza statystycznie istotng liczebno$¢ grup badanych tj. ok. 8 osobnikow na grupe. Nalezy
podkresli¢, ze wykonywane zabiegi w minimalnym stopniu stwarzaja ryzyko zgonu zwierzecia, dlatego wigksze
ograniczenie wielkosci grup moze skutkowa¢ w przypadku upadku pojedynczych zwierzat utrata istotnosci

statystycznej w opisanych badaniach, a tym samym niewazno$¢ uzyskanych wynikéw.
Refinment - Udoskonalenie:

Zespot badawczy ma duze doswiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w zakresie chirurgii naczyniowej co
gwarantuje zaréwno 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 zabiegbw beda poddane znieczuleniu ogoélnemu. Zostanie zastosowana analgezja
wyprzedzajaca 1 pooperacyjna w przypadku procedur nieterminalnych. Przeprowadzane pomiary
hemodynamiczne bgda rowniez stanowity zrédio informacji o dobrostanie zwierzat (tetno, ciSnienie krwi) i

umozliwig reagowanie na pojawiajgce si¢ somatyczne objawy boélu, cierpienia lub stresu u zwierzat.

Codziennie bedzie sprawdzany dobrostan zwierzat. Nalezy podkresli¢, ze antybiotyk (neomycyna) podawany

bedzie w wodzie do picia, co ograniczy dystres zwierzat zwigzany z kontaktem z czlowiekiem.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
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.




