NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wplyw diety wysokocholesterolowej oraz utlenionych lipoprotein o niskiej

gestosci na funkcje bariery filtracyjnej nerek
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): utlenione lipoproteiny o niskiej gestosci, klebuszek

nerkowy, bariera filtracyjna, hipercholesterolemia
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 produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Hipercholesterolemia zwigksza akumulacj¢ wolnych rodnikow tlenowych (ROS) we krwi, ktore z jednej
strony zwigkszaja przepuszczalno$¢ filtru klebuszkowego (GFB) dla albuminy a z drugiej utleniaja
biatka 1 lipidy. Podstawowym celem badan jest poznanie roli utlenionych lipoprotein niskiej gestosci
(oxLDL) w krotkotrwatej 1 dlugotrwatej regulacji przepuszczalnosci dla albuminy GFB w stanach
patofizjologicznych przebiegajacych ze zwigkszonym stezeniem cholesterolu we krwi. Postuluje sie, ze
zwiekszona przepuszczalnos¢ GFB dla albuminy w hipercholesterolemii jest efektem oddziatywania
oxLDL z receptorami zlokalizowanymi na komorkach filtru kigbuszkowego. W konsekwencji dochodzi
do albuminurii, ktéra jest znanym czynnikiem nefrotoksycznym. Wyniki doswiadczen przyczynia si¢ do

glebszego poznania mechanizméw regulujacych przepuszczalnos¢ GFB dla albuminy. Pozwola na




scharakteryzowanie udzialu w tym procesie modyfikowanych lipoprotein niskiej gestosci (oxLDL) w
warunkach dyslipidemii przebiegajacej pod postacig hipercholesterolemii. Wydaje si¢, iz pozyskana
wiedza przyczyni si¢ do glebszego zrozumienia patomechanizmu biatkkomoczu u chorych z przewlekta
choroba nerek oraz u chorych z zaburzeniami gospodarki lipidowej. Zwazywszy na nefrotoksyczne
dziatanie albuminy zawartej w plynie cewkowym nerek, pozyskane w trakcie realizacji projektu
informacje moga w przysztosci przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych
wiodacych do zwolnienia dynamiki progresji chordb nerek a tym samym znaczaco zmniejszy¢ liczbe
chorych w schytkowym okresie niewydolnosci tego narzadu, ktorzy wymagaja bardzo kosztownego
leczenia nerkozastepczego. Doswiadczenia bedg mialy kategori¢ dotkliwosci umiarkowang, ze wzgledu
na konieczno$¢ wykorzystania klatek metabolicznych, stosowanie iniekcji oraz przeprowadzanie badan
klirensowych. Nie przewiduje si¢, aby zwierzeta byly narazone na dodatkowe niedogodnosci niz te
przewidziane w projekcie. Badania zakwalifikowano do kategorii [PB8] — badania podstawowe/uktad

MOCZOoWOo-ptciowy i rozrodczy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planuje si¢ wykorzystanie do do$wiadczen 48 samcow szczura (Rattus norvegicus) szczepu

albinotycznego niekrewniaczego stada Wistar.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie: Proponowany projekt badawczy jest mozliwy do przeprowadzenia tylko z uzyciem modelu
zwierzecego. Nie ma mozliwosci przeprowadzenia proponowanych badan na ludziach lub modelach
hodowli komorkowych. W proponowanym modelu doswiadczalnym m.in. bedzie indukowana
hipercholesterolemia oraz stres oksydacyjny, co ma niewatpliwie negatywne skutki wielonarzadowe.
Nie ma mozliwosci przeprowadzenia tego typu badan in vitro ze wzgledu na ztozono$¢ badanych
procesow. Istnieja badania przeprowadzone m.in. na hodowlach komérkowych podocytéw (Gutwein et
al. Am J. Pathol. 2009; Wang et al. Cell Biochem. Biophys.2014),w ktorych m.in. udowodniono

obecnos¢ receptorow, dla ktorych ligandem sa czastki oxLDL, przez co sg one podatne uszkodzenia ze

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




strony nadmiernego stresu oksydacyjnego, oraz gromadzenia si¢ lipidow. Natomiast brak doniesien,
ktore opisywatyby wplyw oxLDL na integralng strukture jaka jest bariera filtracyjna kigbuszkow
nerkowych w warunkach in vivo, gdzie brak izolacji struktur tkankowych, czy komérkowych dziata na
korzy$¢ wartosci potencjalnych wynikéw. Jest oczywiste, ze na funkcje filtru kiebuszkowego ma
jednoczasowy wptyw wiele czynnikoéw, ktorych zachowanie jest mozliwe tylko przy wykorzystaniu,

jako modelu do$§wiadczalnego, catego organizmu.

Ograniczenie: Liczba zwierzat, przyjeta jako wnioskowana do przeprowadzenia do$§wiadczen, zostata
ograniczona do niezbednego minimum, umozliwiajacego wykazanie statystycznych rdéznic pomiedzy

badanymi uktadami doswiadczalnymi.

Doskonalenie: Wykorzystane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach dobranych wg standardow
przyjetych dla pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi oraz wg najnowszych zalecen. Procedury oraz
metody badawcze dobrano tak, aby maksymalnie ograniczy¢ cierpienie oraz dystres zwierzat. Zwierzeta
beda poddawane procedurom w osobnych pomieszczeniach w stosunku to reszty zwierzat. Po
zakonczeniu zaplanowanych do$wiadczen i humanitarnemu u$mierceniu zwierzat, nadmiar pobranych
tkanek (krew) i narzadéow (nerki) oraz zebrany przy dobowej zbidrce mocz, zostang nalezycie
zabezpieczone (np. mrozenie w -80°C), aby mogly postuzy¢ w przysztosci do rozszerzenia panelu
badan, unikajac konieczno$ci wykorzystania nastgpnych zwierzat. W razie pojawienia si¢ nowych

wytycznych zostang one uwzglednione w postepowaniu ze zwierzgtami.

Przygotowujac projekt korzystano z baz danych PubMed oraz Scopus korzystajac z haset: oxidized low

density lipoprotein, glomerulus, filtration barrier, hypercholesterolemia.

Wyniki proponowanych badan stanowi¢ begda potencjalne podtoze dla rozwazan na temat nowych
punktow uchwytu dla farmakologicznej interwencji u chorych z albuminurig, co w przysztosci moze
przyczyni¢ si¢ do modyfikacji obecnie stosowanych protokotow terapeutycznych. Postgpowanie takie
moze w istotny sposob wptyna¢ na zwolnienie dynamiki proceséw patologicznych zachodzacych w
obrgbie struktur kigbuszka nerkowego, a w dalszej perspektywie moze spowolni¢ dynamike rozwoju

niewydolno$ci nerek.




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 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.



