NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Wplyw siarczanu indoksylu, toksyny mocznicowej, na wystepowanie drgawek i

zaburzen pamieci w doSwiadczalnych modelach u myszy
2.Czas trwania projektu 5 lat
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) siarczan indoksylu, drgawki, pamieé, myszy

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe

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
produktoéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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.

Pacjenci z przewleklta choroba nerek (PChN) narazeni sa na efekty biologicznego dziatania toksyn
mocznicowych. Niektore z nich mogg wplywac na funkcje osrodkowego uktadu nerwowego. Celem projektu jest
zbadanie potencjalnych neurotoksycznych wiasciwosci siarczanu indoksylu, jednej z najbardziej aktywnych
chemicznie i biologicznie toksyn mocznicowych. Toksyna ta ma ogromne znaczenie w progresji PChN, z jej
nefrotoksycznos$cia, toksycznos$cig sercowo-naczyniowg i toksycznym wplywem na koSci. Jednak wptyw
siarczanu indoksylu na funkcje mézgu jest w duzej mierze nieznany. W obecnym projekcie skoncentrujemy si¢ na
zbadaniu w uznanych modelach zwierzgcych, mozliwych drgawkotworczych i amnestycznych dziataniach
siarczanu indoksylu.

Badania zostang przeprowadzone na dorostych samcach myszy szczepu Swiss Albino. W niniejszej pracy
planuje si¢ podawanie dootrzewnowo (i.p.) siarczanu indoksylu. Zostanie oceniony wptyw siarczanu indoksylu na

elektryczny prog drgawkowy 1 prog drgawkowy pentylenetetrazolu (PTZ), substancji o dziataniu




drgawkotwodrczym. Aby oceni¢ wplyw siarczanu indoksylu na uczenie si¢ i pamig¢ u myszy, ktorym nie podano i
podano skopolaming (model farmakologiczny choroby Alzheimera), uzyjemy testu biernego unikania. Poza tym,
zostanie oceniony wplyw siarczanu indoksylu na aktywno$¢ acetylocholinoesterazy w mozgu oraz oznaczone
stezenie siarczanu indoksylu, w surowicy i mézgach myszy. Ponadto, mdézgi myszy zostana poddane ocenie
histologicznej po podaniu toksyny.

Lepsze zrozumienie interakcji migdzy toksynami mocznicowymi a funkcjonowaniem mézgu moze pomoc w
zmniejszeniu progresji choréb moézgu u pacjentéw z PChN. Z klinicznego puntu widzenia wazna jest informacja,
ze siarczan indoksylu nie jest skutecznie usuwany przez dialize. Uzyskane wyniki z przeprowadzonych
doswiadczen mogg mie¢ implikacje kliniczne dla os6b dializowanych ze schylkowa niewydolno$cig nerek, ze

wspolistniejacymi zaburzeniami osrodkowego uktadu nerwowego takimi jak padaczka czy uposledzenie pamigci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

320 dorostych samcow myszy Swiss Albino

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem istniejaca wiedzg¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
elektronicznych bazach danych: EBSCO, PubMed, Google Scholar, Web of Science, ScienceDirect.
Wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: indoxyl sulfate, seizure, convulsion, epilepsy, learning, memory,
cognitive, Alzheimer disease.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze nie badano wpltywu siarczanu indoksylu na
wystepowanie drgawek w warunkach in vivo. Nie badano takze dotychczas potencjalnej roli siarczanu indoksylu
w modelach zwierzgcych choroby Alzheimera.

Lepsze zrozumienie interakcji miedzy toksynami mocznicowymi a funkcjonowaniem mozgu moze pomoc w
zmniegjszeniu progresji choréb mézgu u pacjentow z przewlekla choroba nerek (PChN). Z klinicznego puntu
widzenia wazna jest informacja, ze siarczan indoksylu nie jest skutecznie usuwany przez dialize. Osoby ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, nazywanej tez mocznicg (krancowe stadium PChN) sg zwlaszcza narazeni na
dziatania biologiczne tej toksyny. Uzyskane wyniki z przeprowadzonych do$wiadczen beda stuzyly lepszemu

poznaniu patofizjologii encefalopatii mocznicowej oraz moga mie¢ implikacje kliniczne dla osob dializowanych

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




ze wspolistniejacymi zaburzeniami o$rodkowego uktadu nerwowego takimi jak padaczka czy upos$ledzenie
pamigci.

1. R-OGRANICZENIE. W celu ograniczenia liczby zwierzat, podjeto nastepujace dziatania:

A. W projekcie zostang uzyte dawki siarczanu indoksylu oraz skopolaminy pochodzace z badan innych autorow.
Whptyneto to na zmniejszenie liczby grup badawczych.

B. Do wyznaczenia pojedynczych wartosci CS50 i CD50 w testach drgawek, zostanie uzyta minimalna liczba
grup — 4.

B. Badania biochemiczne i histologiczne mézgoéw beda cze$ciowo wykonywane na myszach weze$niej badanych
w tescie biernego unikania co znaczaco ograniczy liczbg zwierzat uzytych w projekcie.

2. R-UDOSKONALENIE. Wptyw na udoskonalenie do§wiadczen bedzie miato:

A. Przed rozpoczgciem doswiadczen myszy beda przyzwyczajane do bodzcow dotykowych i zapachowych
cztowieka podczas 7-dniowego okresu adaptacji do warunkow laboratoryjnych. W trakcie tej czynnosci zwierzgta
beda wyjmowane z klatek i glaskane przez kilka minut, co pozwoli na znaczne zminimalizowanie stresu u
badanych zwierzat podczas samych doswiadczen, a tym samym umozliwi otrzymanie wiarygodniejszych
wynikoéw badan.

B. W projekcie zostang uzyte dawki siarczanu indoksylu oraz skopolaminy pochodzace z badan innych autorow.
C. Srodowisko bytowe zwierzat bedzie urozmaicone poprzez tunele (kolorowe tuby wykonane z poliweglanu
wysokiej jakosci), bawelniane podktadki oraz drewniane klocki do $Scierania zebow.

3. R-ZASTAPIENIE. Badania in vitro stosowane w przypadku substancji o potencjalnym dziataniu
neurotoksycznym dostarczaja jedynie informacji na temat mechanizmoéw ich dziatania w odniesieniu do
receptorow, enzymow lub kanatow jonowych. Nie ma mozliwo$ci okreslenia czy dana substancja zaburza pamieé
albo czy wpltywa na wystepowanie drgawek bez sprawdzenia tego w badaniach in vivo. W projekcie oprocz
badan behawioralnych zaplanowano réwniez badania biochemiczne i histologiczne mozgéow myszy.
Przeprowadzenie badan behawioralnych z nastgpczymi badaniami biochemicznymi czy histologicznymi mézgu,

mozliwe jest tylko na modelach zwierzgcych.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna}2
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
7 NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




