NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena roli dysfunkcji nerek w rozwoju wrazliwosci na Porphyromonas gingivalis.
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): chroniczne zapalenie nerek, infekcje P. gingivalis, kwas

aristocholowy

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): 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, skuteczno$ci 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.

Coraz liczniejsze dane epidemiologiczne wskazuja na zwigzek pomigdzy dysfunkcjg nerek zarowno o
charakterze ostrym, jak i chronicznym (CKD = ang. chronic kidney disease) ze zwi¢kszong podatnos$cia
na infekcje bakteryjne. Poparte jest to wynikami obserwacji prowadzonymi u pacjentéw poddanych
dializie, ktore wskazuja na udziat CKD w zmianie podatno$ci na infekcje skory, wyzsza prewalencje
zapalenia przyzebia czy infekcje ptluc. Postulujemy, Zze akumulacja toksyn uremicznych w tym
schorzeniu, ich wydzielanie do surowicy krwi i dystrybucja systemowa prowadzg do znaczacej
modulacji mechanizméw obronnych nawet odleglych tkanek. Temat ten, bedacy od kilku Ilat
przedmiotem licznych badan naukowych nadal nie zostat w pelni zglebiony. O ile dokonana zostala
czesciowo identyfikacja wptywu CKD na modulacje mechanizméw odporno$ci nabytej, o tyle rola tego

schorzenia w funkcjonowaniu mechanizmdéw obrony nieswoistej pozostaje nadal niejasna.




Z powyzszych wzgledow, celem naszego projektu bedzie analiza wptywu rozwoju CKD na negatywne
regulatory szlaku przekazu sygnatu inicjowanego rozpoznaniem patogendw przez receptory TLR oraz
analiza wplywu CKD na czasteczki microRNA o wlasciwosciach immunomodulacyjnych. Ponadto,
celem projektu bedzie ocena wptywu CKD na zwigkszenie podatnosci odlegtych tkanek na kolonizacje
przez patogeny i rozwoj infekcji. Przeprowadzenie powyzszych badan jest mozliwe jedynie z
wykorzystaniem modeli zwierzecych. Jednoczesnie u zainfekowanych zwierzat prowadzony bedzie
monitoring funkcji nerek, celem oceny potencjalnego wptywu wywotanych infekcji na progresje stanu
chorobowego tych narzadow. Oczekujemy, ze proponowane badania uzupelnig obraz patologicznych
zmian obserwowanych u pacjentow cierpigcych na uremi¢. Ponadto, poglebig nasza dotychczasows
wiedze na temat wpltywu toksyn uremicznych na systemowa regulacje uktadu immunologicznego.
Wyniki tych obserwacji mogs okazac si¢ rowniez istotne w praktyce medycznej, prowadzac do
udoskonalenia postepowania klinicznego, w tym analizy przebiegu choroby i leczenia infekcji u

pacjentow cierpigcych na chroniczne choroby nerek.

Klasyfikacja celu procedury planowanej: badania podstawowe dotyczace uktadu moczowo-pltciowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz, 144 sztuk, C57BL/6, samice 6-8 tygodniowe

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada Zastapienia

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych, m.in. PUBMED, EBSCO, Google Scholar, AGRICOLA,
ScienceDirect, Web of Science (JCR). Wyniki badan przy uzyciu badan in vitro (hodowli
komorkowych) sg obiecujgce, ale niewystarczajgce w porOwnaniu z analizami in vivo. Badania

wykonane na zwierz¢tach daja zwykle bardziej wiarygodne wskazdéwki na temat rozwoju choroby.

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




Znajomo$¢ mechanizmow uszkodzenia nerek oraz znalezienie najlepszych modeli zwierzecych, dzigki
ktérym proces ten mozna szczegdtowo zbadaé jest niezbedna do opracowania nowych alternatywnych
metod leczenia. Badania in vitro mogg stanowic¢ jedynie przestanke do prowadzenia prac na
zwierzetach, a w przypadku pozytywnych wynikow badan in vivo moga postuzy¢ do szczegotowe;j
analizy np. przekazu sygnatlu komorkowego.

Zasada zmniejszenia

Ze wzgledu na to, ze w planowanych eksperymentach konieczne jest stosowanie wysoce inwazyjnych
procedur, liczba zwierzat w poszczegdlnych grupach bedzie ograniczona do poziomu niezbgdnego do
osiggnigcia istotnie statystycznych wynikow. W razie nieprzewidzianej $mierci ktdrego$ ze zwierzat,
bedzie istniata koniecznos$¢ powtorzen, aby uzyska¢ wiarygodne wyniki.

Zasada udoskonalenia

Zwierzeta przez caty czas trwania do§wiadczenia bedg przebywacé w klatkach z wentylacja
indywidualna (IVC) ze stalym dostgpem do wody 1 paszy. Wszystkie zwierzeta beda mialy zapewniong
przestrzen zyciowa o wystarczajacym poziomie zréznicowania. Dodatkowo, odpowiednie warunki
bytowania zwierzat beda zapewnione dzigki odpowiednio przeszkolonemu personelowi zwierzetarni.
Stan zdrowia zwierzat w trakcie trwania procedur bedzie monitorowany przez lekarza weterynarii. W
razie wystapienia objawow skrajnego wyczerpania, zwierzeta zostang poddane natychmiastowej

anestezji.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X 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.




