NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Wplhyw ekspresji Regnazy-1 na stan zapalny i regeneracje nerek w modelu

przejsciowego niedokrwienia tych organow.

2. Czas trwania projektu: 2 lata
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) nerka, Regnaza-1, niedokrwienie, stan zapalny,
regeneracja

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 sadowej

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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowa¢ u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Najczestszym powodem ostrej dysfunkcji nerek jest zmniejszenie przepltywu krwi przez ten narzad.
Moze ono by¢ wywotane wstrzasem, sepsa, badz przeszczepem tego narzadu. Pomimo ogromnych
postepoOw w chirurgii naczyniowej, Smiertelnos¢ wsrdd pacjentdéw, u ktoérych doszto do niedokrwienia
nerki jest nadal wysoka. Dotychczasowe badania pokazaty, ze w odpowiedz nerki na niedokrwienie
zaangazowane s3 negatywne regulatory szlaku przekazu sygnatu od receptorow TLRs. Proponowana
hipoteza badawcza zaklada, ze znaczacy wplyw na regulacje odpowiedzi zapalnej wywotanej
niedokrwieniem tych organow, ale takze ich regeneracj¢, moze odgrywacé biatko Regnaza-1, ktéra

rowniez zalicza si¢ do grupy negatywnych regulatorow. Z uwagi na to, ze w patogenezie odpowiedzi




zapalnej spowodowanej niedokrwieniem istotng rol¢ odgrywajg komorki uktadu immunologicznego,
wysunigte zatozenia poddane zostang weryfikacji angazujac zwierzeta charakteryzujace si¢ wyciszeniem
Regnazy-1 w fagocytach, ktore poréwnane zostang do zwierzat typu dzikiego. U tych zwierzat
wywotany zostanie proces krotkotrwalego niedokrwienia, a nastepniec krgzenie w nerce zostanie
przywrocone. Na zakonczenie eksperymentow dokonana zostanie analiza narzagdoéw po 3 1 30 dniach od
indukcji niedokrwienia, co umozliwi oceng wpltywu Regnazy-1 w proces rozwoju stanu zapalnego oraz
pézniejsza regeneracje¢ nerki. Proponowane badania pozwola na jednoznaczng weryfikacje roli
Regnazy-1 w procesie funkcjonowania nerek 1 poszerzg dotychczasowa wiedze na temat molekularnego
podioza regulacji stanu zapalnego i regeneracji tych narzadéw. Mozliwe, ze w przysztosci pozwoli to na

zaprojektowanie skutecznych i specyficznych metod terapeutycznych w leczeniu dysfunkcji nerek.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 48 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Zasada zastgpienia

Planujac eksperymenty, sprawdzono istniejagca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
pis$miennictwie naukowym. Wykazano, ze brak jest danych literaturowych, w szczegélnosci w kontekscie badan
in vivo na temat wptywu badanego biatka Regnazy-1 na proces regulacji stanu zapalnego i regeneracji nerek
uszkodzonych poprzez niedokrwienie. Z uwagi na to, ze w ostrej fazie zapalnej po indukcji niedokrwienia nerki
istotng role odgrywaja komorki uktadu odpornosciowego, w projekcie planowane jest wykorzystanie zwierzat z
selektywnym wyciszeniem biatka Regnazy-1 w fagocytach. Uzyskane wyniki muszg zosta¢ poréwnane do zwierzat
typu dzikiego, zeby zaobserwowac¢ rdznice Swiadczace 0 roli Regnazy-1. Proponowane eksperymenty nie moga
zostaé¢ zastgpione badaniami in vitro, poniewaz wywotanie czasowego niedokrwienia nerki wywotuje systemowg
odpowiedz, w ktora zaangazowane sg rozne populacje komorek majacych wptyw zaréwno na rozwoéj ostrej fazy

zapalnej jak 1 pozniejszg regeneracje.

Zasada ograniczenia
Liczba zwierzat uwzglgdniona w poszczegdlnych procedurach zostata ograniczona do poziomu niezbe¢dnego do

osiagnigcia istotnie statystycznych wynikéw i zostala oszacowana na podstawie dostepnych danych




literaturowych. Wykonanie procedury dwukrotnie, umozliwi uzyskanie decydujacych wynikow. Jednak w

przypadku uzyskania spojnych wynikow z pierwszego eksperymentu, dalsze badania nie bedg prowadzone.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie zwierzeta beda miaty zapewniong przestrzen zyciowa o wystarczajacym poziomie zrdznicowania.
Dodatkowo, odpowiednie warunki bytowania zwierzat beda zapewnione dzigki odpowiednio przeszkolonemu
personelowi zwierzgtarni. Stan zdrowia zwierzat w trakcie trwania procedur bedzie monitorowany, a W razie
wystgpienia objawow komplikacji zdrowotnych, zwierzgta zostang poddane natychmiastowej eutanazji. Narzady
pobrane po zakonczeniu eksperymentdow zostang poddane analizie histopatologicznej. Oceniona zostanie

rekrutacji komorek uktadu odpornosciowego oraz ekspresja gendw reakcji zapalne;j.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna!
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

1 Wypetnia wtaséciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




