NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Dobowy bilans plynéw 1 pomiar tempa wydalania sodu u szczuréw na diecie
wysokosodowej 1 szczuréw z sodo-zaleznym nadci$nieniem tetniczym oraz szczurdOw z sodo-zaleznym

nadci$nieniem t¢tniczym leczonych enalaprilem i chymostatyna.
2.Czas trwania projektu: 01.07.2018 - 02.02.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): dieta wysokosodowa, chymostatyna, enalapril, nadci$nienie

tetnicze, nefrektomia, oporowe naczynia krwiono$ne
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 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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 niniejszych badan bedzie zbadanie wplywu diety wysokosodowej i sodo-zaleznego nadcisnienia
tetniczego oraz porownanie wptywu inhibitoréw osoczowego i tkankowego uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron w modelu sodo-zaleznego nadcis$nienia t¢tniczego na dobowy bilans ptynéw i pomiar tempa
wydalania sodu. Eksperymenty bgda kontynuacja dotychczasowych badan w tym zakresie. Badania te
wykazaty, ze ani 28 dniowa dieta wysokosodowa, ani sama nefrektomia nie powodowata wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi. Natomiast u szczurdw z nefrektomig na diecie wysokosodowej ciSnienie
tetnicze uleglo wzrostowi. Ponadto, stwierdzono, ze mimo diety wysokosodowej stezenie jonow sodu w
osoczu w zadnej z badanych grup nie uleglo zmianie. Wobec tego konieczne jest zbadanie, jak zmienia
si¢ dobowy bilans ptynoéw 1 natriureza u tych szczurow. W kolejnym etapie badania te beda podstawa
do okreslenia, czy inhibitory osoczowego i tkankowego uktadu RAA wywieraja wptyw na diurezg i
natriurez¢ w sodo-zaleznym nadci$nieniu tetniczym.




U szczurdéw zostanie przeprowadzony zabieg jednostronnej nefrektomii lub pozorowanej nefrektomii, a
nast¢pnie zwierzeta zostang umieszczone na okres 28 dni na diecie standardowej lub wysokosodowej. W
kolejnym etapie poczawszy od 14 dnia diety zwierzeta beda leczone odpowiednimi dawkami enalaprilu
I chymostatyny. Dyskomfort zwierzat zostanie zniwelowany do minimum.

Nadmierne spozycie sodu jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego, a odsetek
zachorowan powigksza si¢ z uwagi na wysokg podaz tego pierwiastka w diecie. Dieta wysokosodowa
jest jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego, ale zwigzany z tym patomechanizm
pozostaje ciggle niewyjasniony. Mato wiadomo czy zmiany powstajace w sodo-zaleznym nadci$nieniu
tetniczym wynikaja z nadci$nienia tetniczego czy z diety wysokosodowej. Powyzszy projekt ma na celu
wyjasnienie tej kwestii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

| (Rattus norvegicus) szczur wedrowny stada Sprague-Dawley — 60 osobnikoéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zgodnie z art. 4 Dyrektywy 2010/63/EU oraz art. 5 ust. 1 Ustawy z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie
zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych lub edukacyjnych.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO, PUBMED, Google Scholar, AGRICOLA, ScienceDirect, Web
of Science (JCR).

Wykorzystano stowa kluczowe: blood pressure, chymostatin, dietary salt intake, dietary sodium intake,
enalapril, arterial hypertension, long-term high salt diet, nephrectomy, renin-angiotensin system, salt,
salt sensitivity, sodium, sodium- dependent hypertension, Sprague-Dawley rat

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam, ze:
A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Nadmierne spozycie sodu jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, w
tym nadci$nienia tetniczego 1 udaru moézgu. Jedna z przyczyn niekorzystnego dzialania diety
wysokosodowej moze by¢, sugerowane w publikacjach innych badaczy, gromadzenie si¢ jonow sodu w
$cianie naczyn krwiono$nych i narzadach, prowadzace do ich uszkodzenia. Z badan przeprowadzonych
przez nasz zespot wynika, ze ani dieta wysokosodowa ani sodo-zalezne nadci$nienie te¢tnicze u szczurow
nie prowadza do gromadzenia si¢ jonéw sodu w $cianie naczyn krwiono$nych, tkankach mozgu lub
migs$niach szkieletowych, ale ich stezenie nie wzrasta we krwi. Powstaje wiec pytanie co dzieje si¢ ze
spozytym sodem?. Jedyna znang droga eliminacji spozytego sodu z organizmu jest wobec tego usuwanie
tych jondéw przez nerki (natriureza). W celu wykazania co dzieje si¢ z sodem pobieranym z pokarmem
nalezy zmierzy¢ dobowy bilans pltynow i tempo natriurezy we wszystkich badanych grupach szczurow.

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



B. Brak jest danych dotyczacych:

Mozliwosci zastgpienia zwierzgt innym materialem lub metodologia (np. modelami in vitro lub in
silico).

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych poréwnawczych odnosnie bilansu ptynéw i wydalania
sodu z ustroju u szczuréw na diecie wysokosodowej 1 szczurow z sodo-zaleznym nadci$nieniem
tetniczym. Nie ma réwniez informacji jak leczenie sodo-zaleznego nadcis$nienia t¢tniczego inhibitorami
uktadow RAA wplywa na bilans ptyndéw i natriurez¢. Tych zagadnien nie mozna zbada¢ w innym
uktadzie, niz tylko z uzyciem zwierzat.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku

Otrzymane wyniki badan pozwola na wyjasnienie jak zmienia si¢ bilansie ptynéw 1 pomiar tempa
wydalania sodu przez nerki na diecie wysokosodowej i w sodo-zaleznym nadci$nieniu te¢tniczym oraz
jaki jest wptyw leczenia sodo-zaleznego nadcis$nienia inhibitorami osoczowego i1 tkankowego uktadu
RAA.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

Okreslenie bilansu ptyndw 1 pomiaru tempa wydalania sodu u szczuréw na diecie wysokosodowej oraz
w sodo-zaleznym nadci$nieniu tetniczym a takze wplywu leczenia sodo-zaleznego nadci$nienia
inhibitorami osoczowego i tkankowego uktadu RAA na czynno$¢ wydalnicza nerki jest konieczne dla
uzupelnienia i wiarygodnego wyjasnienia poprzednio otrzymanych wynikow. Catos¢ wynikow,
uzupetniona o pomiar bilansu ptynéw 1 natriurezy w badanych grupach zwierzat, umozliwi publikacje w
czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym.

Uwzglednienie zasady 3R (W. Russel, R. Burch, 1959):

ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na zlozono$¢ procesoOw 1 interakcji, jakie moga zachodzi¢ pod wplywem diety
wysokosodowej i sodo-zaleznego nadci$nienia w organizmie nie byloby mozliwe zastgpienie tego
stosowanego modelu innym alternatywnym modelem.. Metoda opisana w niniejszym wniosku jest
najbardziej humanitarna.

OGRANICZENIE

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania zostala obiektywnie oszacowana na podstawie
prawidlowosci statystycznych z zastosowaniem programu komputerowego. Z oszacowania wynika, ze
wnioskowana liczba zwierzat jest optymalna dla uzyskania wartoSciowych danych, a tym samym
zredukowana do koniecznego minimum.

UDOSKONALENIE

Doswiadczenie/procedury zostanie przeprowadzone z uwzglednieniem $wiatowych standardow
metodologicznych, przez osoby majace odpowiednie umiejetnosci i doswiadczenie oraz zaznajomione z
obowigzujagcymi przepisami w zakresie eksperymentow na zwierzgtach. W trakcie doswiadczenia




zwierzeta beda mialy zapewnione warunki adekwatne do wymagan swojego gatunku a srodowisko ich
klatek zostanie wzbogacone. Beda one stopniowo przyzwyczajane do eksperymentatora, ponadto liczba
0sob pracujacych z badanymi zwierzgtami zostala zredukowana do minimum. W czasie zabiegdéw
operacyjnych zwierzeta bedg wprowadzane w narkozg, a po nich zostang im podane $rodki
przeciwbolowe.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaéciwe pole.



