NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Aktywnos¢ ukladu purynergicznego — zaleznego od ATP — w nerkach szczurow

z cukrzyca: rola receptoréw adenozynowych
2.Czas trwania projektu 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) cukrzycowa choroba nerek, hemodynamika, receptory

purynowe
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

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 $§rodowiska 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 doswiadczenia, 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.

Przewlekla choroba nerek jest jednym z gltownych powiktan cukrzycy i najczestsza przyczyng
schytkowej niewydolnosci nerek. Dla prawidlowej funkcji nerek niezbedna jest odpowiednia
hemodynamika. Przypuszcza si¢, ze to wlasnie zaburzenie mechanizméw regulacji przeptywu krwi i
filtracji kigbuszkowej sg jedna z przyczyn uposledzenia funkcji nerek w cukrzycy. Kurczliwos$¢ naczyn
mikrokrazenia oraz funkcja nerek sg regulowane przez szereg czynnikow endokrynnych i parakrynnych,
w tym uktad purynergiczny zalezny od adenozyny, poprzez receptory P1 (Al-3) oraz od ATP, poprzez
receptory P2 (X 1Y). Wyniki wstepnie przeprowadzonych badan sugeruja, ze nerki szczuréOw z cukrzyca
sa niewrazliwe na regulujace przeptyw krwi przez nerki i filtracj¢ kl¢buszkowa dziatanie Ap4A -

naturalnego agonisty receptorow P2, o dluzszym niz ATP okresie biologicznego poéitrwania.




Czynnikiem hamujagcym dziatanie Ap4A w cukrzycy jest prawdopodobnie endogenna adenozyna,
bowiem blokowanie receptorow Al przywraca regulujace hemodynamike dzialanie dinukleotydu.
Gléwnym celem pracy jest funkcjonalna ocena interakcji pomigdzy receptorami purynergicznymi P1 i
P2 w regulacji mikrokragzenia wewnatrznerkowego 1 filtracji kiebuszkowej w nerkach szczurow z
doswiadczalnie wywotang cukrzycg. Badania na modelach in vivo i ex vivo zostang przeprowadzone na
szczurach z cukrzycg wywotlang dootrzewnowym podaniem streptozotocyny (model cukrzycy typu 1)
oraz szczurach zdrowych.

W doswiadczeniach klirensowych na znieczulonych szczurach mierzone bedg GFR w oparciu o klirens
3H-inu1iny, przeptyw krwi metodg laserowo-dopplerowska oraz diureza i natriureza (procedura 1,2). W
doswiadczeniach na izolowanych kiebuszkach nerkowych oceniane beda skurcz i relaksacja w oparciu o
pomiar objetosci wewnatrzkapilarnej z uzyciem *H-inuliny(procedura 3,4).

Wyjasnienie tych zalezno$ci przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia mechanizmu rozwoju nefropatii

cukrzycowej i pracy nad potencjalnymi lekami.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystanych zostanie 156 szczuréw samcoéw Wistar.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Regulacja hemodynamiki i funkcji nerek jest procesem zlozonym, angazujacym uktady endo-,
parakrynne, a takze uklad nerwowy wywierajace swoj efekt na komorki migénidowki naczyn
krwionosnych, ktebuszkéw nerkowych, komoérki srodblonka. W cukrzycy dochodzi do zmian nie tylko
strukturalnych, ale i funkcjonalnych wspomnianych uktadéow. Nie istnieja obecnie modele

umozliwiajace badanie tak ztozonych proceséw bez udziatu zwierzat.

Liczba zwierzat niezbednych do przeprowadzenia doswiadczen zostala ograniczona do poziomu

niezbednego do poznania interakcji receptorOw purynergicznych w rozwijajgcej si¢ cukrzycowej

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




chorobie nerek na poziomie statystycznie istotnym.

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum bol tych
zwierzat. Przygotowujac wniosek korzystano z baz piSmiennictwa nie znaleziono jednak publikacji,

ktére dostarczytyby danych mozliwych do osiagni¢cia w proponowanych przez nas doswiadczeniach.




