NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wewnatrznerkowy uktad dopaminowy (WUD) w regulacji wydalania sodu u szczuréw z
sodozaleznym podwyzszeniem cis$nienia tetniczego i spontanicznie nadci$nieniowych (SHR): proba

integracji
2.Czas trwania projektu .. 02.05.2018 - 28.04.2022....4 lata.......

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 slow) ..dopamina, angiotensyna II, nadci$nienie tetnicze, wydalanie

nerkowe, krazenie nerkowe
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 §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.

Zwigzek przyczynowy miedzy zwyczajowym spozywaniem duzych ilosci soli w pokarmach i wzrostem
cisnienia krwi — czasem prowadzgcym do rozwoju tzw. nadci$nienia sodozaleznego - jest powszechnie znany ale
fizjologiczne mechanizmy tego powigzania pozostajg w znacznej mierze niezbadane. Jak wyjasnic dlaczego tylko
niezbyt wysoki procent ,sodozercéw” zapada w koricu na nadcisnienie? Mozna sadzi¢, ze chodzi tu o pewne
predyspozycje genetyczne ale jest to ogdlnik nie wyjasniajacy istoty sprawy. W stanie zdrowia nerki radzg sobie z
niezbyt na ogét stabilnym przyjmowaniem soli odpowiednio zwiekszajgc lub zmniejszajac jej wydalanie, dzieje

sie tak dzieki dziataniu uktadéw regulujgcych czynnos¢ nerek. Przyczyn zaburzenia takiego ich dziatania upatruje



sie w niesprawnym dziataniu jednego lub szeregu takich uktadéw. Dlatego warto sie zainteresowac dziataniem
tzw. wewnatrznerkowego uktadu dopaminowego (WUD). Nadmiar soli moze zwieksza¢ dziatanie dopaminy w
nerkach i prowadzi¢ do zwiekszenia wydalania soli, natomiast brak takiej reakcji (niesprawny WUD) mégtby
prowadzi¢ do zatrzymania sodu w organizmie i m.in. do wzrostu cisnienia krwi. W naszych badaniach bedziemy
poszukiwaé ewentualnego defektu WUD u szczurdw z cisnieniem krwi podwyzszonym w nastepstwie spozywania
nadmiernej ilosci soli (dieta wysokosodowa); sprawdzimy czy WUD zaangazowany jest tylko przy przewlektym
czy takze raptownym obcigzeniu solg i ptynem i na czym polega uposledzenie czynnosci nerek prowadzace do
zatrzymania soli w organizmie i nadcisnienia : czy zalezy na przyktad od pogorszenia ukrwienia nerek czy (co
bardziej prawdopodobne) od niewtasciwej reakcji kanalikow nerkowych na dopamine w zwigzku z

nieprawidtowosciami jej receptorow.

Wprawdzie projekt ma charakter poznawczy, jednak wyniki mogty by w dtuzszej perspektywie mie¢ wartosé
praktycznga. Jak wiadomo, tylko u niektérych ludzi spozywajacych sél w nadmiarze rozwija sie graniczne lub
istotne nadcisnienie. Sugerujemy, ze moze do tego dochodzi¢ u ludzi z niewydolnym WUD. Jezeli tak, nasze
badania mogty by by¢ podstawg do zaprojektowania prostego testu sprawdzajgcego wydolnosé WUD i
odpowiedz nerki na obcigzenie solg. Osoby z nieprawidtowg reakcjg, takze z granicznym nadcisnieniem, nalezato

by ostrzec i zaleci¢ zastosowanie $rodkéw zapobiegawczych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

samiec szczura Sprague-Dawley — 140 osobnikow
samiec szczura SHR (Spontaneously hypertensive rats) — 80 osobnikow
samiec szczura Wistar Kyoto — 30 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
bazie danych: PubMed, EBSCO, Web of Sciences (JCR).

Zasada zastgpienia (Replacement): Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze w niniejszym
Projekcie z zakresu fizjologii integracyjnej, nie jest mozliwe zastosowanie metody badawczej zapewniajacej
osiggniecie celow badawczych bez wykorzystania zwierzat. Zwiazek przyczynowy migdzy zwyczajowym
spozywaniem duzych ilosci soli w pokarmach i wzrostem cisnienia krwi — czasem prowadzacym do rozwoju tzw.
nadci$nienia sodozaleznego - jest powszechnie znany ale fizjologiczne mechanizmy tego powigzania pozostaja w

! Przy wypelnianiu wzorowa¢ sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8



znacznej mierze niewyjasnione. W stanie zdrowia nerki radza sobie nawet ze znacznie podwyzszong iloscig
spozywanej soli odpowiednio zwigkszajac lub zmniejszajac jej wydalanie, dzieje si¢ tak dzigki dziataniu uktadow
regulujacych czynno$¢ nerek. Przyczyn zaburzenia takiego ich dziatania upatruje si¢ w niesprawnym dziataniu
jednego lub szeregu takich uktadéw. Jednym z nich jest wewnatrznerkowy uktad dopaminy (WUD). Na podstawie
badan opisanych w literaturze ostatnich lat zaproponowano, ze nadmiar soli moze zwigksza¢ dzialanie dopaminy w
nerkach i prowadzi¢ do zwigkszenia wydalania soli, natomiast brak takiej reakcji (niesprawny WUD) prowadzi do
zatrzymania sodu w organizmie i m.in. do wzrostu ci$nienia krwi (a nastgpnie do chronicznego nadci$nienia
tetniczego co jak wiadomo moze skutkowa¢ roznymi powiklaniami a nawet zagrozeniem zycia). Proces ten nie
zostat jednak udowodniony i nie sprecyzowano jakie mechanizmy moga by¢ w niego zaangazowane. Dlatego w
naszych badaniach bedziemy poszukiwa¢ ewentualnego defektu WUD u szczuréw z ci$nieniem krwi
podwyzszonym w nastepstwie spozywania nadmiernej iloéci soli; zbadamy czy zatrzymywanie soli w organizmie i
nadcis$nienie zalezy na przyktad od pogorszenia ukrwienia nerek czy (co bardziej prawdopodobne) od niewtasciwej
reakcji kanalikow nerkowych na dopaming w zwigzku z nieprawidlowo$ciami jej receptorow.

Podczas planowanych doswiadczen bedziemy bada¢ wzajemne zalezno$ci i korelacje pomigdzy uktadami (np.
krazeniem wewnatrznerkowym, uktadem wydalniczym, uktadem krazenia a wydzielaniem endo- i parakrynnym),
zatem zlozono$¢ doswiadczenia wymaga, aby bylo ono przeprowadzone na zwierzeciu in vivo, a nie jedynie na
izolowanych tkankach czy narzadach. Oczekujemy, Ze takie integracyjne podejscie wyjasni rzeczywistg role WUD
w utrzymywaniu homeostazy ptynow ustrojowych i ci§nienia krwi w warunkach nadmiernej podazy soli i pozwoli
na lepsze zrozumienie patomechanizmoéw nadcis$nienia tgtniczego. Jak wiadomo nerki maja istotny wptyw na
regulacj¢ ci$nienia krwi.

Zasada ograniczenia (Reduction): Liczba zaplanowanych do wykorzystania w Projekcie zwierzat zostala
ograniczona do poziomu niezbednego do osiagnigcia celow i jednoczesnie zgromadzone przez lata doswiadczenie
pozwala stwierdzi¢, ze ta liczebnos$¢ jest wystarczajagca do osiggnigcia statystycznego znaczenia uzyskanych
wynikow. Mniegjsza grupa zwierzat nie databy wystarczajaco jednoznacznej odpowiedzi; zatem ta liczebnos¢ grup
moze by¢ potraktowana jako reduction — zredukowanie liczby zwierzat uzytych do doswiadczenia.
Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla gatunku, a metody badawcze
zastosowane w procedurach zostaly dobrane tak, aby wyeliminowac lub ograniczy¢ do minimum bol, cierpienie, i
dystres.

Zasada udoskonalenia (Refinement): Wszystkie procedury mogace powodowaé u zwierzat bol beda
przeprowadzone w narkozie (thiopental 100 mg/kg, izofluran, metacam). Badania tego typu sg prowadzone od
wielu lat w naszym Zakladzie, zatem wszystkie zabiegi chirurgiczne beda wykonywane przez pracownikow
posiadajacych wysokie kwalifikacje do ich skutecznego przeprowadzenia oraz zgodnie z zasadami aseptyki
weterynaryjnej.

Wszystkie osoby przeprowadzajace doswiadczenia, wykonujgce procedury posiadajg szkolenia wymagane Ustawg
z dnia 15 stycznia 2015, a ponadto wieloletnie do§wiadczenie w pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi, zatem sg w
stanie sprawnie oceni¢ stan zwierzat oraz zapewnic¢ im wlasciwa opieke.

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

2 Wypelnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



