NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Wplyw antagonistow receptoréw kannabinoidowych na efekty
pobudzenia receptoréw f-adrenergicznych w przedsionkach serca
izolowanych od szczurow ze spontanicznym nadciSnieniem.

2. Czas trwania projektu: 01.05.2017 - 01.05.2019

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): nadci$nienie tetnicze, mierzenie ci$nienia krwi
metoda bezkrwawa, receptory kannabinoidowe, izoprenalina, serce

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowac u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.

Nadcisnienie jest chorobg cywilizacyjng, ktorej mechanizmy sg wcigz nieznane i stale
trwaja poszukiwania nowych lekéw. Doswiadczenia na zwierzecych modelach nadci$nienia sg
pierwszym etapem walki z nadci$nieniem. Model szczura z uwarunkowanym genetycznie
nadci$nieniem (SHR) wraz z odpowiednig kontrolg szczuréw z cisnieniem prawidtowym (WKY),
wykazuje podobienstwo do zaburzen wystepujacych u ludzi z nadciSnieniem uwarunkowanym
genetycznie (najczgstsza przyczyna ok. 80%). W publikacjach nalezy podawaé wartosci cisnien
krwi szczurow co wymaga kazdorazowo pomiaru ci$nienia przed doswiadczeniem. Mierzenie
ci$nienia krwi metoda bezkrwawa na ogonie (odpowiednik tradycyjnego mierzenia ci$nienia krwi
u cztowieka na ramieniu) umozliwia szybkie 1 polaczone z minimalnym stresem dla zwierzecia
zweryfikowanie zwierzat w grupie z nadci$nieniem i grupie z ci$nieniem prawidlowym. Po
pomiarze, zwierzeta zostang humanitarnie uspione w celu pobrania tkanek do dalszych badan
w warunkach in vitro.

Celem niniejszego projektu bedzie pomiar ci$nienia krwi metoda bezkrwawa u szczuréw
SHR i WKY od ktorych zostang pobrane tkanki do badan w warunkach in vitro, na ktore juz nie
jest wymagana zgoda LKE. W zasadniczych doswiadczeniach in vitro zbadamy interakcje
pomigdzy receptorami kannabinoidami i $-adrenergicznymi.

Za pobudzenie serca odpowiadajg gtownie receptory B-adrenergiczne. W nielicznych
pracach wykazano, ze pobudzenie czestosci i kurczliwosci serca jest modyfikowane przez
receptory kannabinoidowe. W poprzednich do$wiadczeniach na przedsionkach serca zdrowych
szczurdw wykazali$my, ze antagonisci receptorow kannabinoidowych zaleznie od zastosowanego
stezenia zmieniajg wzrost pracy serca po izoprenalinie. Obecnie skupimy si¢ na sprawdzeniu
powyzszej interakcji w nadcis$nieniu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Dos$wiadczenia zostang przeprowadzone na szczurach ze spontanicznym nadci$nieniem SHR
(104 sztuki) i ich normotensyjnych (z prawidlowym cisnieniem krwi) kontrolach Wistar Kyoto
(WKY;; 104 sztuki).

1. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA
| UDOSKONALENIA



Przygotowujac projekt badawczy, zostala sprawdzona istniejagca wiedza w zakresie
objetym wnioskiem badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar;
AGRICOLA; Science Direct; Web of Science (JCR).

Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe:
Cannabinoid receptor, isoprenaline, cardiac, hypertension.

Zastapienie: Przeszukanie baz danych potwierdzilo, ze prawidlowo w kazdej publikacji
dotyczacej doswiadczen na zwierzetach z nadci$nieniem podana jest warto$¢ cisnienia krwi
mierzona metodg bezkrwawa. Wszystkie zaplanowane do§wiadczenia zostang wykonane zgodnie
z ogoOlnie przyjetymi, stosowanymi obecnie na $wiecie 1 cytowanymi w najnowszych
publikacjach metodami.

Redukcja: Zaplanowana przez nas liczba zwierzat (w oparciu o wyliczenia statystyczne) jest
optymalna dla kazdej grupy badane;j.

Zgodnie z zasada prawidlowego prowadzenia do$wiadczen zaplanowali§my oddzielne grupy
kontrolne dla trzech r6znych rozpuszczalnikow antagonistow (n=8).

Udoskonalenie: Zaplanowane metody eksperymentalne zostaty wystandaryzowane tak, aby do
minimum zredukowaé poziom stresu i bolu u zwierzat badanych, z jednoczesnym zapewnieniem
pozyskania danych o wysokiej jako$ci. Natomiast pojawienie si¢ wymienionych oznak
dyskomfortu u zwierzat w sposob istotny wplyngtoby na wyniki badan. Zwierzgta beda
utrzymywane w kontrolowanych warunkach srodowiskowych ze staltym dostgpem do wody 1
paszy i pod wyszkolonej osoby. Wszelkie czynno$ci zwigzane z anestezjg i humanitarnym
usmierceniem beda wykonywane zgodnie z przyjetymi zasadami obowigzujacej dyrektywy
2010/63/EU. Zwierzeta bedg przetrzymywane w optymalnych warunkach (opis w pkt. 5C),
przyzwyczajane do r¢ki cztowieka oraz beda miaty zapewnione urozmaicone warunki bytowania
(gryzaki, schowki).




