NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Nowe aspekty patofizjologii i farmakoterapii wtornego, nerkopochodnego nadci$nienia tetniczego i
nefropatii ischemicznej

2.Czas trwania projektu: 4 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nadci$nienie tetnicze, nadcisnienie nerkopochodne, nerki
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A. Badania podstawowe

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 $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.

Celem doswiadczenia jest poszerzenie opisu patofizjologii wtoérnego nadcisnienia tetniczego, rozwijajacego si¢ w chorobach
nerek (nadcisnienia nerkopochodnego), obejmujacego przypadki nadci$nienia naczyniowo-nerkowego (wywotywanego w
odpowiedzi na zwezenia tetnicy nerkowej) oraz nadciSnienia migzszowo-nerkowego (rozwijajacego si¢ w wyniku utraty
czynnego migzszu nerek w przebiegu przewleklej choroby nerek).

Obecne mozliwosci leczenia nadcisnienia nerkopochodnego opieraja si¢ przede wszystkim na mozliwosciach interwencji
chirurgicznych (w przypadku nadci$nienia naczyniowo-nerkowego) oraz na standardowej farmakoterapii hipotensyjnej.
Realizowany projekt badawczy, koncentrujacy si¢ na ocenie nowych aspektow patofizjologicznych (aktywno$¢ endoteliny,
uktadu kininowego, peptydéw natriuretycznych, stresu oksydacyjnego ocena nowych biomarkerow funkcji nerek) moze
wskaza¢ nowe kierunki w poszukiwaniu innowacyjnych metod leczenia farmakologicznego badanej choroby.

U zwierzat zostang wywotane metodami chirurgicznymi eksperymentalne modele imitujace nadci$nienie naczyniowo-
nerkowe oraz nadci$nienie miazszowo-nerkowe. Najwyzsza kategoria dotkliwosci bedzie dotkliwa. Procedury beda
przeprowadzane wedtug czynnosci opisanych we wniosku. Od badanych szczuréw pozyskiwane bgda probki krwi, moczu
oraz pobierane nerki do kompleksowej analizy laboratoryjnej i histopatologicznej, majacej na celu scharakteryzowanie
morfologii i funkcji nerek w obydwu badanych postaciach wtérnego nadcisnienia nerkopochodnego.

Szkoda, jaka begda poddawane zwierzgta podczas doswiadczenia, bedzie chirurgiczne wywotanie modeli badanego
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego lub miazszowo-nerkowego (zabiegi beda przeprowadzane w znieczuleniu ogélnym, z
zapewnieniem opieki pooperacyjnej). Korzy$cia z przeprowadzonego doswiadczenia bedzie uzyskanie wnioskow
dotyczacych dysfunkcji czynno$ciowej i morfologicznej nerek w badanych chorobach, co jak wspomniano powyzej,
umozliwi wskazanie nowych potencjalnych opcji terapeutycznych, istotnych z punktu widzenia praktyki Klinicznej.




5.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W DOSWIADCZENIU

264 osobniki. Szczur wedrowny (Rattus norvegicus).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Projekt bedzie przeprowadzany z zachowaniem zasady ,,zastapienia, ograniczenia i udoskonalenia”.

Zastgpienie zwierzat w niniejszym do$wiadczeniu jakakolwiek metoda in vitro lub symulacja komputerows jest niemozliwe.
Nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych, patofizjologicznych mechanizméw funkcjonowania nerek w
przebiegu obydwu badanych w eksperymencie postaci wtornego herkopochodnego nadciénienia tetniczego jakie wystepuja u
zywego osobnika, korzystajac z hodowli komérkowych lub modeli izolowanych, perfundowanych organdéw. Nie ma réwniez
modelu komputerowego umozliwiajacego symulacje badanych, kompleksowych zmian w nerkach, uwzgledniajacego
mnogo$¢ wspotistniejacych zjawisk fizjo- i patofizjologicznych, zachodzacych w zywym ustroju. Stad, jedyna mozliwoscia
uzyskania wiarygodnych wynikow w doswiadczeniu jest uzycie zwierzat laboratoryjnych.

Celem zachowania zasady maksymalnego zredukowania liczby uzytych w eksperymencie zwierzat, liczebno$¢ zostata
ustalona na podstawie przestanek statystycznych, biorac pod uwage minimalne, lecz wciagz gwarantujace wiarygodnosé
statystyczng wymogi (btad maksymalny 20%, wspotczynnik ufnosci 1-a = 0.95 (p=0.05)). W wybranych grupach
kontrolnych, z uwagi na spodziewana mniejszg réznorodno$¢ wynikow, réwniez zmniejszono liczebnos¢ osobnikow.

Celem spetnienia zasady udoskonalenia, planowany eksperyment zostanie przeprowadzony z zachowaniem humanitarnego
podejécia do badanych szczurdéw, ukierunkowanego na maksymalnym wyeliminowaniu stresu zwierzat w trakcie procedur.
Zwierzgta beda zatem przez wickszo$¢ czasu eksperymentu przebywaé w grupach (co jest zgodne ze stadnym charakterem
bytowania szczuréw), w optymalnych, kontrolowanych warunkach bytowych (o$wietlenie, temperatura, wentylacja,
nieograniczony dostegp do karmy i wody, odpowiednia liczebnos$¢ osobnikow w klatkach, obecnosé ,,wzbogacen” w klatkach
urozmaicajacych aktywno$¢ zyciowa) i podlega¢ beda codziennej kontroli kliniczno-obserwacyjnej. Podczas
przeprowadzanego eksperymentu beda wykonywane procedury chirurgiczne 0 dotkliwej kategorii dotkliwosei, lecz
przeprowadzane w warunkach znieczulenia ogdlnego i z pelnym zabezpieczeniem opieki pooperacyjnej.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

[ NIE

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.



