NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Rola czynnika roznicowania wzrostu 15 w fizjologii i patofizjologii
podocytow”

2. Czas trwania projektu: 5 lat

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): czynnik réznicowania wzrostu 15 (Gdf15), podocyty,

kwas aristocholowy

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisac¢ odpowiednia 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 zapewniajagce poprawe 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 produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia 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 spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Patogeneza wigkszosci zespotéw nerczycowych nie jest wyjasniona, ale najprawdopodobniej wigze si¢ z
podocytami. Podocyty to kluczowe komorki filtrujace decydujace o prawidtowym funkcjonowaniu
ktgbuszkowej bariery filtrcyjnej, a ich uszkodzenie lub $mieré prowadzi do wielu chorob

ktebuszkowych nerek przebiegajacych z biatkomoczem i do przewlektej niewydolnosci nerek.




W stanach zapalnych nerek dochodzi do wzrostu ekspresji miedzy innymi czynnika réznicowania
wzrostu 15 (ang. growth differentiation factor 15, Gdf15), co potwierdzono w badaniach in vitro. Nie
jest jednak pewne, jaka role petni to biatko w procesie rozwoju stanu zapalnego lub jego wygaszania w
nerkach. W zwigzku z powyzszym postawiono hipoteze, ze biatko to moze by¢ istotnym czynnikiem w
fizjologii 1 patofizjologii podocytow i nieprawidtowosciach w funkcjonowaniu uktadu
immunologicznego podocytéw. Celem zaplanowanych doswiadczen bedzie zbadanie wptywu Gdf15 na
funkcje 1 ich uszkodzenie in vivo oraz sprawdzenie czy zwigkszona ekspresja Gdfl5 podczas
uszkodzenia nerek bedzie miata wptyw pro- czy przeciwzapalny w rozwoju choroby. Odpowiednim
modelem zwierzecym do tego celu jest wywotane przez aminoukleozyd puromycyny (PAN)
uszkodzenia podocytéw, ktére prowadzi do utraty architektury podocytéw, reorganizacji aktyny,
albuminurii i w efekcie do kiebuszkowej choroby nerek. PAN jest antybiotykiem, ktory czgsto jest
stosowany w doswiadczeniach in vivo w celu uszkodzenia funkcji nerek nasladujacych przebieg takich
chorob jak: ogniskowe szkliwiejace Kkigbuszkowe zapalenie nerek (FSGS) oraz nefropatii zmian
minimalnych (MCD). Obie choroby zaliczane sg do zespotu nerczycowego dotykajace zaréwno dzieci
jak i dorostych. Poniewaz niewiele wiadomo o mechanizmie dziatania samej cytokiny, dlatego tez w
badaniach wykorzystane zostang zwierzeta typu dzikiego z prawidtowo funkcjonujagcym genem gdfls
oraz zwierzeta z nokautem genu gdf15. W ten sposob przeprowadzone zostang badania majace na celu
zbadanie mechanizmu dziatania tej cytokiny w tkance nerkowej podczas uszkodzenia podocytow i
bariery filtrujacej. Gdfl5 moze potencjalnie zapobiega¢ $mierci komorek filtrujacych i moze by¢

dobrym terapeutycznym celem w chorobach nerczycowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus), 120 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Zasada zastgpienia

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejgca 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 nerek i odpowiedzi uktadu odpornosciowego na patologiczne zmiany.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

a. poznanie roli gdfl5 w chorobach kiebuszkowych nerek oraz znalezienie najlepszych modeli
zwierzecych, dzieki ktorym proces ten mozna szczegotowo zbadac.

b. zastosowanie uzyskanej wiedzy do opracowania nowych alternatywnych metod leczenia. Badania in
vitro moga stanowi¢ jedynie przestanke do prowadzenia prac na zwierzgtach, a w przypadku

pozytywnych wynikow badan in vivo moga postuzy¢ do szczegotowej analizy.
Zasada ograniczenia

Liczba zwierzat w grupie oraz liczba grup sa najmniejsze z mozliwych z punktu widzenia statystycznej
weryfikacji wynikow 1 zostaty ustalone w oparciu o literature naukowa i wieloletnie doswiadczenie
badaczy. W razie nieprzewidzianej $mierci ktorego$ ze zwierzat, bedzie istniata koniecznos¢ powtorzen,
aby uzyskac¢ wiarygodne wyniki. Ponadto, procedura 2 i procedura 4 sa procedurami wspolnymi dla

poszczegdlnych procedur dzigki czemu zostata ograniczona liczba zwierzat w doswiadczeniu.
Zasada udoskonalenia

Zwierzeta przez caly czas trwania doswiadczenia beda przebywa¢ w klatkach z wentylacja
indywidualng (IVC) ze statym dostepem do wody i paszy. Wszystkie zwierze¢ta bedg miaty zapewniong
przestrzen zyciowa 0 wystarczajagcym poziomie zroznicowania oraz dodatki wzbogacajace srodowisko
zwierzat (gryzaki i materiat gniazdujacy). Dodatkowo, odpowiednie warunki bytowania zwierzat beda
zapewnione dzigki 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 dyslokacje kregow szyjnych.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna




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