NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Interakcja receptoréw purynowych (typu P2) i nerwow nerkowych w
regulacji wewnatrznerkowego krazenia krwi 1 wydalania nerkowego u szczura.

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

3. Stowa Kkluczowe (maksymalnie 5 stéw): odnerwienie nerek, 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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 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 tego projektu jest zbadanie interakcji nerwéw nerkowych i receptoréw P2X1.

Z przegladu pismiennictwa oraz analizy wynikdw naszych wczesniejszych badan wynika, ze w nerce
receptory purynowe P2 (R-P2, dla ktorych agonistg jest ATP) mogg odgrywac wazng role w regulacji
krgzenia nerkowego krwi, jak réwniez w regulacji wydalania nerkowego. Wydaje sie, ze krazenie
rdzeniowe jest bardziej wrazliwe na manipulowanie aktywnoscig receptordow niz krgzenie korowe.

Receptory R-P2X1 najczesciej byty znajdowane w miesniéwce naczyn nerkowych i uwaza sie, ze sg one
odpowiedzialne za skurcz naczyn. Tymczasem w naszych badaniach, gdy podawano selektywnego
antagoniste tych receptoréw obserwowano wbrew oczekiwaniom pogorszenie, albo zgodnie z
oczekiwaniami poprawe ukrwienia nerki. Zalezato to od drogi podania substancji czynnej — dozylnie vs.
bezposrednio do srodmigzszu nerki. Takie wyniki wskazuja, ze w efekty aktywacji receptorow P2 mogg




by¢ zaangazowane uktady posredniczgce np. nerwy nerkowe. Receptory P2X1 byly znajdowane na
nerwach nerkowych i uwaza sie, ze pobudzenie tych receptoréw moze ostabiaé naczyniokurczgcy
wplyw innej grupy receptoréow, np. zaleznych od noradrenaliny. Jednakze takie interakcje miedzy R-
P2X1 a nerwami nerkowymi w regulacji ukrwienia nerki czy tez transportu kanalikowego wody i jonéw
nie byty dotychczas badane.

Zaproponowane badania sg z zakresu fizjologii integracyjnej, w ktérych bedg badane tgcznie uktady
takie, jak: nerwowy, krazenia i wydalniczy, tak wiec zwierze bedzie traktowane jako zintegrowana
jednostka.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Liczba zwierzat - 24; 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. W planowanych
doswiadczeniach zaktada si¢ uzycie szczuréw Spraque Dawley jako zwierzecia doswiadczalnego. Nerka szczura
jest pod wzgledem funkcjonalnym zblizona do nerki cztowieka, ponadto dziataja w niej te same hormony i
czynne substancje parakrynne. Takze uzywane przez nas instrumenty pomiarowe przystosowane sg do badan

nerki szczura.

Liczba zaplanowanych do wykorzystania w Projekcie zwierzat zostala ograniczona do poziomu
niezbednego do osiaggnigcia celdéw, grupy 6 osobnicze w tym typie badan sg najmniej licznymi grupami
zwierzat, ktore pozwalaja na uzyskanie wiarygodnej odpowiedzi tj. potwierdzenia lub odrzucenia

hipotezy zerowej przy zalozonej sile oczekiwanych zmian.

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla gatunku, a
metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty dobrane tak, aby wyeliminowa¢ lub ograniczy¢
do minimum bol, cierpienie i dystres. Zastosowane procedury badawcze maja dotkliwos¢ terminalng.

Szczury nie beda narazone na silne bodzce.

Wszystkie procedury mogace powodowaé¢ u zwierzat bol beda przeprowadzone w ostonie

przeciwbolowej. Wszystkie zabiegi chirurgiczne beda wykonywane przez wykwalifikowanych

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




pracownikoOw oraz zgodnie z zasadami aseptyki weterynaryjnej. Zabiegi te pozostaja zgodzie z ideg —

udoskonalenia poprzez redukcj¢ bolu i cierpienia odczuwanego przez zwierzeta.

Wszystkie osoby przeprowadzajace doswiadczenia, wykonujace procedury posiadaja szkolenia
wymagane Ustawg z dnia 15 stycznia 2015 oraz wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzetami

laboratoryjnymi, zatem sg w stanie sprawnie oceni¢ stan zwierzat oraz zapewnic¢ im wlasciwg opieke.

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 begdziemy bada¢ wzajemne zaleznosci i korelacje pomigdzy uktadami
(np. nerwowym i krazeniem wewnatrznerkowym, ukladem wydalniczym, uktadem krazenia a wydzielaniem
endo- i parakrynnym), zatem ztozono$¢ do$wiadczenia wymaga, aby bylo ono przeprowadzone na zwierzeciu,

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 wynikoéw. Mniejsze grupy zwierzat nie databy wystarczajaco
jednoznacznej odpowiedzi; zatem ta liczebnos¢ grup moze by¢ potraktowana jako reduction — zredukowanie

liczby zwierzat uzytych do doswiadczenia.

Zaplanowane badania sa do$¢ zlozone, wymagaja wysokiej sprawnos$ci chirurgicznej, manualnej, przez
co obarczone sg dos¢ wysoka $miertelnoscig zwierzat ze wzgledu na duza ztozono$¢ modelu do§wiadczalnego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze badania tego typu sa 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 sposdb przyzwyczai¢ zwierzeta
do nowych opiekunow i otoczenia, by odczuwaly jak najmniejszy stres zwigzany z wejsciem w procedury
doswiadczalne. Wszystkie procedury mogace powodowaé u zwierzat bol beda przeprowadzone w glgbokim
znieczuleniu. Wszystkie zabiegi chirurgiczne beda wykonywane przez wykwalifikowanych pracownikow oraz

zgodnie z zasadami aseptyki weterynaryjnej.

Wszystkie osoby przeprowadzajgce doswiadczenia, wykonujace procedury posiadaja szkolenia wymagane
Ustawg z dnia 15 stycznia 2015, a ponadto wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzg¢tami laboratoryjnymi,

zatem sg w stanie sprawnie oceni¢ stan zwierzat oraz zapewni¢ im witasciwa opieke.



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

O NIE



