NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu Rola angiotensysnyl-7 w mechanizmie przeciwdziatania efektom
stresu oksydacyjnego w modelu cukrzycy.

2. Czas trwania projektu 5 lat 30 kwietnia 2018 — 30 marca 2023

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) cukrzyca, angiotensyna 1-7, tlenek azotu, szczur,

wydalanie nerkowe

Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig 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 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 $srodowiska 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.

Cukrzyca jest chorobg, charakteryzujaca si¢ zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Przyczynia si¢
do powstania wielonarzadowych powiktan, ktore maja duze negatywne znaczenie spoteczne 1
ekonomiczne. Powiktania cukrzycy mozna podzieli¢ na ostre i chroniczne, do pierwszych nalezg np.:
hipoglikemia, hiperglikemia, kwasica ketonowa/cukrzycowa i stan hiperglikemiczno-hiperosmolarny
oraz nadcisnienie t¢tnicze.

Przewlekle powiktania naczyniowe mozna podzieli¢ na mikroangiotapie, do ktorych nalezg: retinopatia
cukrzycowa, neuropatia cukrzycowa oraz nefropatia cukrzycowa. Oraz makroangiopatie, do ktorych
zaliczy¢ mozna: choroby serca, udar mézgu czy stopg cukrzycows.

Wiadomo, ze cukrzyca jest stanem patologicznym, w ktérym poza podwyzszonym poziomem glikemii
stwierdza si¢ wysoki poziom stresu oksydacyjnego. Ponadto u pacjentéw i w eksperymentalne;j
cukrzycy stwierdzono obnizenie poziomu, a co za tym idzie i biodostgpnosci tlenku azotu (NO).



Angiotensyna 1-7 (Ang 1-7), poza silnym dzialaniem antagonizujgcym efekty naczyniokurczacej
angiotensyny II (Angll), wykazuje silne dziatanie stymulujace synteze i uwalnianie NO z komorek
srodbtonka, przez co poprawia ich stan i reaktywnos¢.

Z wielu badan wynika, ze poziom ACE2 — enzymu konwertujacego Angll w Angl-7, jest istotnie nizszy
w czasie cukrzycy oraz, ze proby suplementacji ACE2 nie poprawity obrazu histologicznego nerek, ani

nie spowodowaty obnizenia poziomu albuminurii u zwierzat z cukrzycg indukowang streptozotocyng
(ST2).

Celem niniejszego projektu jest zbadanie, czy jest mozliwe zwi¢kszenie syntezy tlenku azotu i
obnizenie poziomu stresu oksydacyjnego oraz poprawa czynnosci nerek
(zmniejszenie//zredukowanie powiklan) u zwierzat z cukrzyca eksperymentalng (model
streptozotocynowy), poprzez chroniczng suplementacje Angiotensyny 1-7 (Angl-7).

Realizacja projektu pozwoli nam uzyska¢ odpowiedz czy obnizony poziom Angl-7 przyczynia si¢ do
rozwoju zaleznego od hiperglikemii stresu oksydacyjnego i czy jej suplementacja pozwoli
obnizy¢/ztagodzi¢ skutki cukrzycy.

Przewidywane szkody u wykorzystywanych zwierzat: polidypsja, poliuria, chudni¢cie, nadci$nienie
tetnicze, zmiany naczyniowe i metaboliczne (kwasica, ketonuria) bedgce nastgpstwem nieleczonej
hiperglikemii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

120 osobnikow//samcow stada Sprague Dawley (Tac:SD)

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 powodujacej zahamowanie
wydzielania insuliny przez komorki trzustki), najczgéciej stosowany w badaniach model tej choroby. Jest to
model dos$wiadczalny, ktory doktadnie oddaje zmiany chorobowe wystepujace u ludzi z cukrzycg typu I
tetniczym, zarowno w naczyniach krwiono$nych jak i sercu czy nerkach. Zwierzeta wykorzystane w projekcie
beda przebywaty w warunkach odpowiednich dla gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach

zostaly dobrane tak, aby wyeliminowa¢ lub ograniczy¢ do minimum bol, cierpienie i1 dystres. Kazde

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




doswiadczenie bedzie si¢ rozpoczynato od przyzwyczajania zwierzat do nowych opiekundéw i warunkow, tak aby

zwierzgta odczuwaly jak najmniejszy stres zwigzany z wejsciem w procedury doswiadczalne.

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, zardwno

w naczyniach krwionoénych jak i w sercu, nerkach czy w uktadzie nerwowym.

Podczas planowanych doswiadczen bedziemy bada¢ wzajemne zaleznosci i korelacje pomigdzy uktadami
(np. nerwowym i kragzeniem wewnatrznerkowym, uktadem 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
liczebnosci w grupach zwierzat z indukowana cukrzyca i tych w grupach kontrolnych sg wystarczajace
do osiagnigcia statystycznego znaczenia uzyskanych wynikow. Mniejsze grupy zwierzat nie databy wystarczajaco
jednoznacznej odpowiedzi; zatem ta liczebnos¢ grup moze by¢ potraktowana jako reduction — zredukowanie

liczby zwierzat uzytych do dos§wiadczenia.

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 sa prowadzone od wielu lat w naszym Zakladzie, zatem

pracownicy je wykonujacy posiadaja wystarczajace kwalifikacje do ich skutecznego przeprowadzenia.

Wykorzystywane zwierzgta 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 opiekunow 1 otoczenia, by odczuwaly jak najmniejszy stres zwigzany z wejsciem w procedury

do$wiadczalne.

Wszystkie procedury mogace powodowac 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 doswiadczenie w pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi,

zatem s3 w stanie sprawnie oceni¢ stan zwierzat oraz zapewnic¢ im wlasciwa opieke.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. dodwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



