NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Rola kinazy G typu I alfa w regulacji przepuszczalnosci bariery filtracyjnej w
dysfunkcji ktebuszkéw nerkowych.

2. Czas trwania projektu 5 lat

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) cukrzyca, insulinoopornos¢, nefropatia cukrzycowa,

podocyty, hiperglikemia
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ....A.....

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw 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 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.

Za szczelno$¢ Dbariery filtracyjnej klebuszka nerkowego odpowiadaja unikalne 1 wysoko
wyspecjalizowane komorki podocytarne. Ze wzgledu na kluczowsg role podocytéw w rozwoju nefropatii
cukrzycowej, jednej z glownych komplikacji zwigzanych z cukrzyca, komorki te staly si¢ w ostatnich
latach przedmiotem intensywnych badan. W patogenezie cukrzycy jednym z gtownych czynnikéw
sprawczych jest insulinoopornos¢. Zjawisko to wystepuje w podocytach eksponowanych na wysokie
stezenie glukozy, odzwierciedlajgcych warunki cukrzycowe, przejawiajac si¢ zniesieniem stymulujgcego
efektu insuliny na dokomoérkowy transport glukozy. Do§wiadczenia, zaplanowane w projekcie, maja na

celu zbadanie roli biatek sciezki sygnatowej zaleznej od kinazy biatkowej G typu I alfa i kinazy AMP w




zaburzeniach funkcjonowania klebuszkowej bariery filtracyjnej w cukrzycy. Szczury beda wykorzystane
do badan jako zrodto pierwotnej linii podocytarnej oraz jako zwierzece modele cukrzycy w celu oceny
szeregu parametréw fizjologicznych, biochemicznych i molekularnych pod wplywem modulatoréw
aktywnosci badanych biatek. Przypuszczamy, ze zmiany aktywnosci enzymow bedacych przedmiotem
badan mogg przyczynia¢ si¢ do rozwoju i progresji cukrzycowej choroby nerek. Przeprowadzone
doswiadczenia moga odbi¢ si¢ negatywnie na zdrowiu zwierzat, ale warto$¢ naukowa uzyskanych
wynikéw usprawiedliwia dotkliwos¢ zastosowanych procedur. Otrzymane wyniki moga by¢ kluczowe
dla poznania patogenezy insulinoopornosci i nefropatii cukrzycowej, co umozliwi jej skuteczniejsze

leczenie, oraz wskaze potencjalne nowe cele molekularne w terapii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury stada Wistar — 102 sztuk

Szczury stada Zucker — 40 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

W projekcie dotyczacym badan indukcji insulinoopornosci podocytow wskutek ekspozycji na warunki
hiperglikemiczne nie jest mozliwe zastosowanie metody badawczej zapewniajgcej osiggnigcie
wyznaczonych celow bez wykorzystania zwierzat doswiadczalnych. Nie jest rowniez mozliwa ocena
wptywu wysokiego stezenia glukozy na dzialanie bariery filtracyjnej nerek bez zastosowania zwierzat
cukrzycowych. Opierajac si¢ na dotychczasowym bogatym doswiadczeniu zespotu w realizacji
podobnych projektow badawczych, liczba wykorzystywanych w projekcie zwierzat zostata ograniczona
do poziomu niezbednego do realizacji zatozonych celow, ale jednoczesnie wystarczajacego do
osiggnigcia znaczenia Statystycznego obserwowanych zmian. Metoda pozyskiwania pierwotnej linii
podocytow jak rowniez indukcja cukrzycy poprzez podanie zwierzetom streptozotocyny sga dobrze

opisane w literaturze naukowej i stosowane od lat. Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w

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



warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly
dobrane tak, aby wyeliminowac lub ograniczy¢ do minimum bdl, cierpienie, dystres lub mozliwos¢
trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat. Grupy badawcze i1 kontrolne sa szczegdlowo
zaplanowane, a wszystkie doswiadczenia beda prowadzone przez przeszkolony i kompetentny
personel, w zespole kliniczno-badawczym z duzym do$wiadczeniem w przeprowadzaniu do$wiadczen
z wykorzystaniem zwierzat, potwierdzonym licznymi publikacjami naukowymi. Kazde zwierze bedzie
przebywato w klatce spetniajacej wymogi ustawy o doswiadczeniach na zwierzetach z dn. 15 stycznia
2015 r. (Dz. U. z dn. 26 lutego 2015 r.), a sSrodowisko, w ktérym zwierzeta beda przebywaly, zostanie

urozmaicone poprzez wlozenie do klatek kartonowych zabawek i plastikowych domkow.




