NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Rola receptoréw purynowych typu P2 i tlenku azotu (NO) w regulac;ji
wewnatrznerkowego krazenia krwi oraz wydalania nerkowego w cukrzycy indukowanej streptozotocyng
U SZCZUrow.

2. Czas trwania projektu 2 lata (01-08-2019 r. do 01-08-2021 r.)

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): cukrzyca, receptory purynowe, tlenek azotu,

hemodynamika i wydalanie nerkowe, stres oksydacyjny

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow 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 ksztatcenia 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Wazng przyczyna dysfunkcji nerek podczas dtugotrwale podwyzszonego stezenia glukozy we krwi (cukrzyca lub
hiperglikemia) moze by¢ nadmierna aktywno$¢ czynnikéw uwalnianych i dziatajacych lokalnie, np. aktywujacych

receptory purynowe P2 (R-P2) w naczyniach i kanalikach oraz tlenku azotu (NO).

Hiperglikemia moze wptywaé¢ odmiennie na ggsto$é poszczegdlnych R-P2, ich wptyw na ukrwienie i czynno$¢
wydalniczg nerki. Najwig¢cej wiadomo o tych receptorach, ktore w nerce kurczg naczynia, czemu z kolei moze
przeciwdziata¢ NO, ktory rozszerza naczynia krwionosne. Zaleznie od typu pobudzonego R-P2 i aktualhego

poziomu NO ostateczny wplyw na wydalanie nerkowe wody i sodu. moze by¢ odmienny.




Badania wskazujg, ze poziom NO w fazie poczatkowej cukrzycy moze by¢ podwyzszony, natomiast w ustalone;
wyraznie nizszy. To moze uposledza¢ regulacj¢ krazenia nerkowego, zwlaszcza we wrazliwym na niedobér NO

rdzeniu, obszarze nerki kluczowym dla regulacji objgtosci ptynéw ustrojowych i cisnienia krwi.

Glowny cel badan to ustalenie roli R-P2 w réznych obszarach nerki (kora vs. rdzen) w cukrzycy (hiperglikemia
wywotana podaniem streptozotocyny, hamujacej synteze insuliny w trzustce) i u szczuréw normoglikemicznych.
Realizacja projektu pozwoli okresli¢ funkcjonalne znaczenie interakcji wewnatrznerkowych R-P2 i NO w
kontrolowaniu krazenia krwi i czynnosci wydalniczej oraz regulacji cisnienia krwi przez nerki podczas rozwoju
cukrzycy. To ulatwi zaplanowanie badan przedklinicznych dotyczacych leczenia dysfunkcji nerek, a takze
nadci$nienia zwigzanego z hiperglikemig i zaburzeniami czynnosci nerek. Zastosowany model badawczy moze
hamowac¢ przyrost masy ciata zwierzat. W czasie badan u zwierzgt moze wystapi¢ dystres wynikajacy z
czasowego odizolowania od grupy podczas pomiaréw w klatkach metabolicznych oraz pobierania krwi. Ponadto

szczury nie bedg narazone na silne bodzce.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Liczba zwierzat - 42; gatunek — szczur wedrowny, Tac: Spraque Dawley

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W niniejszym Projekcie z zakresu fizjologii integracyjnej, nie jest mozliwe zastosowanie metody badawczej
zapewniajacej osiagniecie celow badawczych bez wykorzystania zwierzat. Zaproponowany zwierzgcy model
cukrzycy (wywolany jednorazowym podaniem streptozotocyny, substancji powodujgcej zahamowanie
wydzielania insuliny przez komorki trzustki), najczgéciej stosowany w badaniach model tej choroby. Jest to
model dos$wiadczalny, ktory doktadnie oddaje zmiany chorobowe wystepujace u ludzi z cukrzyca typu I
tetniczym, zar6wno w naczyniach krwiono$nych jak i sercu czy nerkach. Zwierzgta wykorzystane w projekcie

beda przebywaty w warunkach odpowiednich dla gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach

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




zostaly dobrane tak, aby wyeliminowa¢ lub ograniczy¢ do minimum boél, cierpienie i dystres. Kazde
doswiadczenie bedzie si¢ rozpoczynalo od przyzwyczajania zwierzat do nowych opiekunow i warunkoéw, tak aby

zwierzeta odczuwaty jak najmniejszy stres zwigzany z wejsciem w procedury do§wiadczalne.

Wszystkie zabiegi chirurgiczne beda wykonywane przez wykwalifikowanych pracownikow oraz zgodnie z
zasadami aseptyki weterynaryjnej. Zabiegi te pozostaja w zgodzie z ideg — udoskonalenia przez redukcje bolu i

cierpienia odczuwanego przez zwierzgta.

Zaproponowany zwierzecy model cukrzycy streptozotocynowej (STZ) jest jednym z najlepszych zwierzecych
modeli tej choroby, bardzo dobrze opisanym i o okreslonej etiologii schorzenia, co daje duze mozliwosci

badawcze.

Jest to model doswiadczalny, ktory doktadnie oddaje zmiany chorobowe wystepujace u ludzi z cukrzyca, zarowno

w naczyniach krwiono$nych jak i w sercu, nerkach czy w uktadzie nerwowym.

Podczas planowanych doswiadczen bedziemy bada¢ wzajemne zaleznosci i korelacje pomigdzy uktadami
(np. nerwowym 1 krazeniem wewnatrznerkowym, ukltadem wydalniczym, uktadem krazenia a wydzielaniem
endo- i parakrynnym), zatem ztozono$¢ doswiadczenia wymaga, aby bylo ono przeprowadzone na zwierzgciu,

a nie jedynie na izolowanych tkankach czy narzadach.

Liczba zwierzat zaplanowanych do wykorzystania w projekcie zostala ograniczona do poziomu niezbednego
do osiagniecia celow i jednoczesnie zgromadzone przez lata doswiadczenie pozwala stwierdzi¢, ze zaplanowane
liczebno$ci w grupach zwierzat z indukowana cukrzyca i tych w grupach kontrolnych sa wystarczajace
do osiagnigcia statystycznego znaczenia uzyskanych wynikow. Mniejsze grupy zwierzat nie databy wystarczajaco
jednoznacznej odpowiedzi; zatem ta liczebno$¢ grup moze by¢ potraktowana jako reduction — zredukowanie

liczby zwierzat uzytych do doswiadczenia.

Zaplanowane badania sg do$¢ zlozone, wymagaja wysokiej sprawnos$ci chirurgicznej, manualnej, przez
co obarczone sg do$¢ wysoka Smiertelnoscig zwierzat ze wzgledu na duza ztozono$¢ modelu do§wiadczalnego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze badania tego typu sg prowadzone od wielu lat w naszym Zakladzie, zatem

pracownicy je wykonujacy posiadaja wystarczajace kwalifikacje do ich skutecznego przeprowadzenia.

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla gatunku, a metody badawcze
zastosowane w procedurach zostaty dobrane tak, aby wyeliminowac¢ lub ograniczy¢ do minimum bol, cierpienie,
i dystres. Kazde doswiadczenie bedzie rozpoczynato sie od handlingu, aby w ten sposob przyzwyczai¢ zwierzeta
do nowych opiekunéw i otoczenia, by odczuwaly jak najmniejszy stres zwigzany z wejSciem w procedury

do$wiadczalne.



Wszystkie procedury mogace powodowaé u zwierzat bol beda przeprowadzone w glebokim znieczuleniu.

Wszystkie zabiegi chirurgiczne beda wykonywane przez wykwalifikowanych pracownikow oraz zgodnie

z zasadami aseptyki weterynaryjnej.

Wszystkie osoby przeprowadzajace doswiadczenia, wykonujace procedury posiadaja szkolenia wymagane
Ustawg z dnia 15 stycznia 2015, a ponadto wieloletnie do§wiadczenie w pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi,

zatem sg w stanie sprawnie oceni¢ stan zwierzat oraz zapewni¢ im wlasciwa opieke.
8. Projekt jest objety oceng retrospektywna

O TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

(] TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

O NIE



