NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt. Badania nad patogeneza jaskry — rola metabolitow bakteryjnych.
2.Czas trwania projektu 01.06.2017 -31.12.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) jaskra, TMAO, siarkowodor.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) Badania podstawowe.

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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.

Jaskra, neuropatia nerwu wzrokowego, jest najczgstsza przyczyna Slepoty w  krajach
rozwini¢tych, a podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe jest jedynym czynnikiem ryzyka rozwoju
jaskry, ktory podlega monitorowaniu 1 modyfikacji w praktyce klinicznej. Obecnie trwaja poszukiwania
substancji odpowiedzialnych za wzrost cis$nienia wewnatrzgatkowego, a ich zidentyfikowanie moze
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych lekoéw przeciwjaskrowych. Hipoteza tego doswiadczenia
zaklada, ze metabolity bakterii jelitowych, takie jak TMAO oraz siarkowodor, poprzez wptyw na
mechanizmy regulujace krazenie cieczy, wodniste] moga wplywac¢ wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego
oraz na rozwoj jaskry.

Hipoteza tego doswiadczenia zaklada, ze metabolity bakterii jelitowych, takie jak TMAO lub
siarkowodor moga wptywac na regulacje ci$nienia wewnatrzgatkowego 1 zmienia¢ osobniczg podatnosé
na rozwoj neuropatii nerwu wzrokowego

Badanie zostanie przeprowadzone na szczurach Sprague-Dawley (SPRD). U czeSci badanych
szczurOw zostanie wywotana jaskra przez podanie mikrosfer do komory przedniej gatki ocznej.
Ponadto, szczury zostang poddane dziataniu soli fizjologicznej, siarkowodoru oraz TMAO.

Wszystkie pomiary bgda odbywaty si¢ w znieczuleniu ogodlnym. Wszystkie procedury, z
wyjatkiem wstrzyknigcia mikrosfer do komory przedniej w celu wywotania jaskry, beda procedurami
terminalnymi. Ci$nienie wewnatrzgatkowe bedzie mierzone metoda bezposrednig lub przy uzyciu
instrumentu Tono-Pen. Pomiar ci$nienia tg¢tniczego bedzie wykonywany metodg bezposrednig po
wszczepieniu cewnika do tetnicy udowej. Ponadto zostang wykonane badania biochemiczne obejmujace
oznaczenie wybranych parametréw we krwi.

Proponowany projekt przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy z zakresu patogenezy jaskry, regulacji
cisnienia wewnatrzgatkowego oraz wpltywu metabolitoéw bakteryjnych na rozwdj jaskry.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU




Szczur, 35 osobnikéw meskich SPRD

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedze na temat wplywu cukrzycy oraz
nadci$nienia tetniczego na rozwoj jaskry w nastepujacych bazach danych: Google Schoolar, PUBMED,

Web of Science
Przy uzyciu nastepujacych stéw kluczowych:
TMAO, hydrogen sulfide, glaucoma, neuropathy

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze obecnie nie ma dostepnych pelnych,
empirycznych danych moéwigcych o wpltywie TMAO i siarkowodoru na rozwdj jaskry. Znaleziono

nastgpujace posrednie dowody na potencjalny zwigzek jaskry z TMAO i siarkowodorem

Glownym czynnikiem ryzyka rozwoju jaskry jest podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe, ktore jest
regulowane przez szereg r6znych hormonéw, w tym angiotensyn¢ II. Najnowsze doniesienia wskazuja,
ze TMAO moze przedtuza¢ systemowy, hipertensyjny efekt angiotensyny II. Hipoteza badania
dotyczacego wptywu TMAO na patogeneze jaskry zaklada, ze poprzez modulowanie dziatania
angiotensyny Il w obszarze oka, w tym ciata rzeskowego, TMAO moze wptywac takze na ci$nienie
wewnatrzgatkowe. Ponadto, TMAO jako tzw. biatko chaperonowe, moze chroni¢ komoérki nerwu
wzrokowego przed apoptoza indukowang zwigkszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym. Dodatkowo,
jako substancja osmotycznie czynna, moze dyfundowa¢ do ciata szklistego, zmienia¢ jego objeto$¢ 1 w

tym mechanizmie regulowac cisnienie wewnatrzgatkowe.

Ponadto, wykazano, ze siarkowodor, jeden z metabolitow bakterii jelitowych moze wplywaé na
regulacje uktadu krazenia, np. przez wptyw na funkcje uktadu wspotczulnego. Biorac pod uwage, ze
regulacja krazenia cieczy wodnistej, a tym samym ci$nienia wewnatrzgatkowego, réwniez opiera si¢ o
impulsacje¢ wspotczulng oraz uktad, mozna przypuszcza¢ ze metabolity bakterii jelitowych maja

znaczacy wpltyw na patogeneze jaskry.

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




Replacement — Zastgpienie :

Wybrany model szczura jest modelem optymalnym dla wyzej opisanych badan. Badane zjawiska sg
wypadkowa wspotdziatania wielu narzadow, tkanek oraz hormondéw dlatego tez nie mozliwe jest
zastosowanie metod alternatywnych tj. hodowle komorkowe, tkankowe. Rowniez istota samych
obserwacji jak ci$nienie wewnatrzgatkowe, czy cisnienie krwi, reakcja na wykonywane procedury
chirurgiczne wymaga badan na zywym zwierzeciu. Nie jest mozliwe rowniez zastgpienie opisanego
modelu zwierzetami o nizszym rozwoju ewolucyjnym ze wzgledu na rdznice: anatomiczne duzych
naczyn oraz fizjologiczne w reakcjach na podawane substancje, ktoérych efekty dziatania u innych grup
organizméw niz ssaki nie moga by¢ w peini obiektywne, ze wzgledu na ograniczony stopien ich
poznania. Ponadto optymalna jest wielko$¢ zwierzat i mozliwo$¢ wykonywania zabiegéw na naczyniach
krwiono$nych. Co wazne zesp6t badawczy ma doswiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w
zakresie chirurgii naczyniowej co gwarantuje zarowno bezpieczenstwo dla zwierzat zarowno w zakresie
anestezji jak 1 samego zabiegu. Szczur wedrowny jest najczescie] uzywanym zwierzgciem
laboratoryjnym w badaniach z zakresu fizjologii eksperymentalnej, dlatego uzyskane wyniki bedzie
mozna tatwo zweryfikowa¢, odnie§ do innych badan i wyciagna¢ jak najpelniejsze wnioski. Nalezy
podkresli¢, ze wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia udziatu metabolitow

bakteryjnych w rozwoju jaskry.
Reduction - Ograniczenie:

Przyjeto najmniejszg statystycznie istotng liczebnos$¢ grup badanych tj. ok. 7 osobnikow na seri¢
eksperymentalng. Nalezy podkresli¢, Ze wykonywane zabiegi w minimalnym stopniu stwarzajg ryzyko
zgonu zwierzecia, dlatego wieksze ograniczenie wielko$ci grup moze skutkowa¢ w przypadku upadku
pojedynczych zwierzat utratg istotnosci statystycznej w opisanych badaniach, a tym samym niewazno$¢

uzyskanych wynikéw.
Refinement - Udoskonalenie:

W celu ograniczenia stresu i cierpienia zwierzat w opisanej procedurze zastosowano protokol badania

zaktadajacy przeprowadzenie wszystkich do§wiadczen w znieczuleniu ogdlnym. Dodatkowo, wszystkie




procedury, z wyjatkiem wywotania modelu jaskry, sg procedurami terminalnymi.

Zwierzeta w czasie zabiegdbw beda poddane znieczuleniu ogdélnemu z zastosowaniem analgezji

okotooperacyjnej,  réwniez = wyprzedzajagcego  (przedoperacyjnego)  podawania  Srodkow

przeciwbolowych.




