NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: ,,Rola czynnika réznicowania wzrostu 15 w ostrej i chronicznej chorobie nerek

wywotanym iniekcjg kwasu aristocholowego”
2. Czas trwania projektu: 5 lat

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): czynnik réznicowania wzrostu 15 (Gdfl5), kwas

aristocholowy, ostre zapalenie nerek, chroniczne zapalenie nerek

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiedniag 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 sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow 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 doswiadczenia, 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.

Ostre i chroniczne zapalenie nerek prowadzi do zniszczenia struktury nerek oraz zaburzenia ich
funkcjonowania. Na rozwdj obu typow uszkodzenia majg wptyw czynniki immunologiczne, genetyczne
i srodowiskowe. Ostre uszkodzenie nerek jest odpowiedzialne za okoto 2 miliony zgondéw rocznie na
catym $wiecie. Dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci, ktorzy przezyli ostre uszkodzenie nerek, maja
znaczne ryzyko progresji rozwinigcia chronicznej choroby nerek. Czynnik réznicowania wzrostu 15
(ang. growth differentiation factor-15, Gdf15) jest cytoking nalezaca do nadrodziny transformujacego
czynnika wzrostu (TGFB). W warunkach fizjologicznych jego ekspresja wystepuje w tozysku, a w

mniejszym stopniu rowniez W nerkach, trzustce i jelicie grubym. Pelni rézne funkcje w organizmie




obejmujace reakcje na stres, aktywnos$¢ makrofagow, a takze w szlakach uszkodzenia i naprawy tkanek.
Co wigcej, jego stezenie we krwi wzrasta w stanach zapalnych nerek jednak jego rola w tych procesach
nie jest do konca wyjasniona. Z powyzszych wzgledow zaplanowane badania beda miaty na celu
okreslenie roli Gdfl15 w zmianach patofizjologicznych w tkance nerkowej zar6wno podczas ostrego
uszkodzenia nerek jak i przewleklej choroby nerek, ze szczegdlnym uwzglednieniem granulocytow,
komorek kanalikoéw nerkowych i podocytow. Oczekuje si¢, ze Gdfl5 zmniejsza ostre uszkodzenie
nerek, hamujac ostry stan zapalny i wplywajac na $mier¢ komorek miazszowych, proliferacje
nienaruszonych komorek kanalikow nerkowych, ktore przetrwaty ostry uraz. Ponadto, oczekuje sie
zwigkszonego stanu zapalnego i rekrutacji leukocytoéw po ostrym uszkodzeniu u myszy z knockautem
gdf15. Jednoczesnie biatko Gdf15 poprzez swoje antyzapalne wiasciwosci moze wplywaé na wzrost
zwldknienia tkanek w przewlektych procesach zapalnych — stad koniecznos¢ zbadania jego wplywu na
tkanki nerki nie tylko w fazie ostrej ale rowniez w fazie przewlektej zapalenia. Gdf15 moze potencjalnie
zapobiegac rozwojowi i postgpowi choroby nerek, ktora stata si¢ globalnym problemem ze wzgledu na
jej gwalttownie rosnaca czestos¢ wystepowania i koszty. Obecne trendy demograficzne, takie jak
starzenie sie, cukrzyca i otytos¢, sugeruja, ze choroby nerek stang sie coraz powazniejszym problemem

W przysztosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Liczba zwierzat: 240, Mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Zasada zastapienia

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED, EBSCO, Google Scholar, AGRICOLA, ScienceDirect, Web
of Science (JCR).

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono, ze wyniki badan przy uzyciu badan in

vitro (hodowli komérkowych) sg obiecujace, ale niewystarczajace w poréwnaniu z analizami in vivo.




Badania wykonane na zwierzetach dajg zwykle bardziej wiarygodne wskazowki na temat postgpowania

choroby i odpowiedzi uktadu odpornosciowego.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

a. poznanie roli gdf15 w przebiegu ostrego i chronicznego zapalenia nerek oraz znalezienie najlepszych
modeli zwierzgcych, dzigki ktorym proces ten mozna szczegotowo zbadac.

b. zastosowanie uzyskanej wiedzy do opracowania nowych alternatywnych metod leczenia oraz
markerow wykrywania patologicznych zmian w nerce. Badania in vitro moga stanowié¢ jedynie
przestanke do prowadzenia prac na zwierzetach, a w przypadku pozytywnych wynikéw badan in vivo

moga postuzy¢ do szczegdtowej analizy.

Zasada ograniczenia

Liczba zwierzat w poszczegdlnych grupach bedzie ograniczona do poziomu niezbednego do osiagniecia
istotnie statystycznych wynikow. W razie nieprzewidzianej $mierci ktorego$ ze zwierzat, bedzie istniata
koniecznos¢ powtorzen, aby uzyska¢ wiarygodne wyniki. Jednak, w przypadku uzyskania spdjnych i
statystycznie istotnych wynikéw po dwukrotnym wykonaniu planowanych eksperymentdw, trzecie

powtdrzenie nie zostanie wykonane.

Zasada udoskonalenia

Zwierzeta przez caty czas trwania doswiadczenia beda przebywac w klatkach z wentylacja indywidualng
(IVC) ze statym dostgpem do wody i paszy. Wszystkie zwierzeta beda miaty zapewniong przestrzen
zyciowa 0 wystarczajacym poziomie zréznicowania oraz dodatki wzbogacajace srodowisko zwierzat
(gryzaki i material gniazdujacy). Dodatkowo, odpowiednie warunki bytowania zwierzat beda
zapewnione dzi¢ki odpowiednio przeszkolonemu personelowi zwierzetarni. Stan zdrowia zwierzat w
trakcie trwania procedur bedzie monitorowany przez lekarza weterynarii. W razie wystapienia jednego z
ponizszych objawow jak: spadek masy ciata (20% od masy wyjsciowej), zgarbiona sylwetka,
przyspieszony oddech, zmierzwiona siers¢, osowiatosé, zwierzegta zostang poddane natychmiastowej

anestezji wziewnej, a nastepnie dyslokacji kregéw szyjnych.




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

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



