NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Zastosowanie dipeptydu His-Leu do zmniejszenia kumulacji metali ciezkich w

organizmie

2.Czas trwania projektu: kwiecien 2016- grudzien 2016

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): His-Leu, tyton, metale ci¢zkie, ACEI
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Dipeptyd His-Leu potencjalnie pozwala na usuwanie metali z tkanek. Powstaje on podczas konwersji

angiotensyny | do Il. Stosowanie ACEI, lekow obnizajacych cisnienie krwi hamuje jego wytwarzanie.

Celem proponowanego projektu bedzie okreslenie efektu dziatania dipeptydu His-Leu na kumulacje

metali ciezkich u zwierzat. Cele szczegdtowe to zbadanie wplywu:
1. inhibitorow konwertazy angiotensyny(ACEI) na generacje¢ His-Leu;
2. ACEI na kumulacje metali cigzkich w narzadach;

3. podawania dipeptydu His-Leu na kumulacj¢ metali w narzadach.




Spodziewanym efektem jest potwierdzenie zwigzku leczenia ACEI u palaczy tytoniu z kumulacjg metali
w phucach. Pozwoli to na optymalizacj¢ leczenia hipotensyjnego tych osob | moze zmniejszy¢ ryzyko

rozwoju raka pluca.

Spodziewane szkody wobec zwierzat doswiadczalnych to dyskomfort i bol o umiarkowanej dotkliwosci
zwigzany z podawaniem przez 28 dni dipeptydu His-Leu podskoérnie i/lub 6 tygodniowa ekspozycja na
dym tytoniowy.

W badaniu zostang wyodregbnione nastepujace grupy:
Grupa | —kontrola;

Grupa Il —szczury poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500mg CO/m® przez 6

tygodni po 6 godzin dziennie;
Grupa Il -szczury, ktorym podawany bedzie dipeptyd His-Leu, podskornie przez 28 dni;

Grupa IV —szczury poddane ekspozycji na dym tytoniowy i rownoczesnie podawany bedzie lek

(jak wyzej).
W kazdej grupie wykorzystanych bedzie 12 zwierzat —tacznie 48 szczurow.

Po przedostatnim dniu ekspozycji zwierzeta zostang umieszczone w klatkach metabolicznych celem

dobowej zbiorki moczu (osmolarno$é¢, Na, kreatynina, mocznik).

Po okreslonym czasie ekspozycji zwierzeta zostang poddane sekcji. Pobrana zostanie krew do badan
toksykologicznych (kotynina) i1 biochemicznych (kreatynina, mocznik, séd, potas, morf., CRP,
transaminazy, bilirubina) oraz narzady (ptuca, nerki, mozg, watroba) do badan toksykologicznych

(kotynina, metale) i histopatologicznych.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W kazdej grupie (I-1V) wykorzystanych bedzie 12 zwierzat — tacznie 48 szczurdéw szczepu Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazie danych PUBMED.

Wykorzystatam stowa kluczowe:

ACE inhibitor, heavy metal / ACEI, cancer /His-Leu, cancer / His-Leu dipeptide, heavy metal/
angiotensin, heavy metal, smoking / angiotensin, heavy metal, ACEI / ACEI smoking / ACEI tobacco/
ACEI cigarette / angiotensin, smoking, cancer / hl dipeptide smoking angiotensin / angiotensin,

smoking, lung, metals /

Na podstawie dostgpnej literatury, stwierdzam, ze brak jest danych dotyczacych: efektu dziatania

dipeptydu His— Leu na kumulacje metali cigzkich u zwierzat narazonych na dym tytoniowy.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na potwierdzenie zwigzku leczenia
hipotensyjnego za pomocg ACEI u pacjentéw palacych tyton z kumulacjg metali w ptucach. Dzigki
temu mozliwa bedzie optymalizacja leczenia hipotensyjnego tych osob co moze zmniejszy¢ ryzyko

rozwoju raka pluca.

Wyniki przeprowadzonego do$wiadczenia moga rowniez by¢ przydatne do usystematyzowania wiedzy
odnos$nie wptywu ACEI na proces kancerogenezy. Podczas analizy bazy danych znalaztam sprzeczne

doniesienia na ten temat, ktore nalezy wyjasni¢ (Lindberg et al., 2004; Opelz and Doéhler, 2011).

Szczury sag modelowymi zwierzetami wykorzystywanymi w tego typu badaniach. Nie jest mozliwe

zastgpienie doswiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komorkowe, tkankowe) ze

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




wzgledu na konieczno$¢ analizy mechanizmow zachodzacych w organizmie zywym. Zastgpienie
szczurOw zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego réwniez nie pozwoli potwierdzi¢ lub
wykluczy¢ hipotezy badawczej ze wzgledu na réznice anatomiczne i fizjologiczne w poréwnaniu do
ssakow. W zwiazku z tym badania przeprowadzone na bezkregowcach nie mialyby odniesienia do

zjawisk obserwowanych u pacjentow.

Zaproponowana liczebno$¢ grup badanych—12 osobnikow, stanowi optymalng ilos¢ dla oceny
toksykologicznej, biochemicznej i histologicznej badanego materialu biologicznego — mocz, krew,
narzady. Zastosowanie mniejszej iloSci zwierzat mogloby si¢ wigza¢ z wnioskowania statystycznym o

niskiej mocy testow.

Dobrano takg dawke leku, aby uzyska¢ zamierzone cele oraz aby dotkliwo$¢ podania farmaceutyku nie

byta zbyt wysoka. Na podobnej zasadzie dobrano warunki ekspozycji na dym tytoniowy.
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