NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu . Ilosciowa, jakosciowa i czynnosciowa analiza udziatu feniksyny i jej kotransmiterow
W unerwieniu narzagdow wewnetrznych ze szczegoélnym uwzglednieniem pecherza moczowego u $wini

domowej
2.Czas trwania projektu 01.09.2020 — 30.06.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) feniksyna, $§winia domowa, pecherz moczowy, zwoje

czuciowe, Zwoje autonomiczne
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 produktow leczniczych, §rodkow 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.

Feniksyna jest nowoodkrytym neuropeptydem wystepujacym miedzy innymi u czlowieka oraz u wielu
gatunkow zwierzat, takze u §wini. Wykryto ja w strukturach osrodkowego uktadu nerwowego miedzy
innymi w podwzgorzu, przysadce mozgowej czy rdzeniu kregowym, a takze w obwodowym uktadzie
nerwowym oraz w takich narzadach jak serce, zotadek, Sledziona, trzustka, ptuca czy nerki. Ostatnie
badania wykazaly, ze peptyd ten moze odgrywaé istotng role w regulacji wielu procesow
fizjologicznych. Wigkszos¢ schorzen pecherza moczowego zwigzana jest z nieprawidtowym dziataniem
uktadu nerwowego, a dokladne poznanie wzoru unerwienia, a co za tym idzie jego roli w regulacji

funkcji pecherza moczowego, moze mie¢ Iistotne znaczenie w zrozumieniu mechanizméw




patologicznych prowadzacych do dysfunkcji tego narzadu. Badania wstepne przeprowadzone w
Katedrze Fizjologii i Patofizjologii Cztowieka UWM w Olsztynie na skrawkach mrozeniowych tkanek
$wini pochodzacych z wczes$niejszych doswiadczen wykazaty obecnos$¢ feniksyny we widknach
nerwowych na terenie $ciany pecherza moczowego oraz w obwodowym uktadzie nerwowym (zwoje
czuciowe i wspoélczulne). Dlatego tez istotne wydaje si¢ zbadanie rozmieszczenia oraz charakterystyki
neurochemicznej wtokien nerwowych zawierajacych feniksyne na terenie pecherza moczowego, jakie sa
zrodla jej pochodzenia oraz jaka jest jej funkcja fizjologiczna w regulacji pracy tego narzadu.
Planowane badania pozwola po raz pierwszy odpowiedzie¢ na pytanie jak wyglada organizacja
neurochemiczna wiokien nerwowych zawierajacych feniksyne w pecherzu moczowym, jakie sa
ewentualne zrodta jej zaopatrzenia oraz jaka jest jej funkcja fizjologiczna w prawidtowej czynnosci tego
narzadu, co w przysztosci moze by¢ przydatne w poznaniu proceséw patofizjologicznych schorzen

zwigzanych z nieprawidlowa pracg pgcherza moczowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Swinia domowa (Sus scrofa domestica); 12 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W dostepnej literaturze brak jest jakichkolwiek danych dotyczacych wplywu feniksyny na regulacje
funkcji pecherza moczowego. Nie ma zadnych informacji dotyczacych zardéwno wystgpowania tego
neuropeptydu we wtoknach nerwowych w §cianie pecherza moczowego jak i w neuronach czuciowych
czy autonomicznych zaopatrujacych ten narzad oraz jaka funkcje fizjologiczng moze petni¢ w regulacji
pracy pecherza moczowego zarowno u gryzoni laboratoryjnych, jak 1 u $wini domowej. Ten ostatni
gatunek uznawany jest za najlepszy model zwierzecy czlowieka. Jest to zwigzane przede wszystkim ze
znacznym podobienstwem zarowno anatomicznym jak i fizjologicznym budowy i funkcjonowania
ukladu nerwowego oraz wybranych narzadow wewnetrznych ukladu moczowego, rozrodczego oraz
uktadu pokarmowego $wini do organizmu czlowieka. Badania wstepne przeprowadzone w Katedrze
Fizjologii 1 Patofizjologii Cztowiecka UWM w Olsztynie na skrawkach mrozeniowych tkanek $wini

pochodzacych z wczesdniejszych doswiadczen wykazaty obecnos¢ feniksyny we witdknach nerwowych

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




na terenie $ciany pecherza moczowego oraz w obwodowym uktadzie nerwowym (zwoje czuciowe i
wspolczulne). Z tego wzgledu przeprowadzenie planowanych badan pozwoli na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie w jaki sposob feniksyna uczestniczy w regulacji funkcji fizjologicznych pegcherza
moczowego u s$wini. Wiedza ta pozwoli na lepsze zrozumienie mechanizméw nerwowych
zaangazowanych w regulacj¢ fizjologicznych funkcji pecherza moczowego. Poniewaz wicle zaburzen
pecherza moczowego ma podloze neurogenne, wazne jest, aby odkry¢ mechanizmy fizjologiczne
regulujace funkcje tego narzadu, co z kolei pozwoli lepiej zrozumie¢ mechanizmy patologiczne
powodujace dysfunkcje pgcherza moczowego i pozwoli na lepsze i bardziej precyzyjne leczenie

neurogennych zaburzen pecherza.

Zgodnie z zatozeniami planowanego do$wiadczenia przyjety model zwierzecy nie moze by¢ zastagpiony.
Uwzgledniona w eksperymencie liczba zwierzat jest niezbedna do przeprowadzenia do§wiadczenia i
zostata okreslona zgodnie z zasada ograniczenia. Poszczegélne procedury i czynnosci opisane w
projekcie zostaty opracowane tak, aby zminimalizowa¢ cierpienie uzytych zwierzat. Podczas trwania

doswiadczenia zwierzeta beda pod statg opiekg weterynaryjna.
Zasada zastgpienia

Zastosowanie zasady Replacment nie jest mozliwe ze wzglgdu na konieczno$¢ przyzyciowego podania
znacznika neuronalnego FB w wybrane okolice pgcherza moczowego, ktory nastgpnie droga wstecznego
transportu neuronalnego jest transportowany do cial komorek nerwowych zaopatrujacych ten narzad.
Transport ten jest mozliwy tylko u zywych zwierzat. W celu sprawdzenia, ktore komoérki nerwowe
zostaly wyznakowane zwierze nalezy u§mierci¢ 1 pobra¢ struktury w ktérych znajdujg si¢ wyznakowane
komorki nerwowe (pecherz moczowy, zwoje czuciowe i zwoje autonomiczne). Ze wzgledu na fakt, iz
zatozeniem doswiadczenia byto odniesienie uzyskanych wynikow na modelu zwierzgcym do zaleznosci
wystepujacych u cztowieka, zaproponowany model badawczy jest najlepszy do przeprowadzenia
doswiadczenia. Nizsze krgegowce nie moga by¢ uznane za dobry model zwierzecy ze wzgledu na
znaczne rozbieznosci zar6wno anatomiczne jak i fizjologiczne w stosunku do cztowieka. Natomiast
$winia domowa jest gatunkiem zwierzecia, uznawanym za jeden z lepszych, o ile nie najlepszy model
zwierzecy czlowieka. Jest to zwigzane przede wszystkim ze znacznie wigkszym podobienstwem
zarbwno anatomicznym jak 1 fizjologicznym budowy 1 funkcjonowania wybranych narzadoéw
wewnetrznych ukladu rozrodczego, moczowego oraz ukladu pokarmowego $wini do organizmu

cztowieka. Z tego tez wzgledu przeprowadzenie dos§wiadczenia na tym gatunku zwierzecia pozwoli na




poglebienie wiedzy z zakresu fizjologii uktadu moczowego i na bardziej bezposrednig ekstrapolacje
uzyskanych wynikow na cztowieka, niz w przypadku prowadzenia badan na nizszych kregowcach, czy

nawet gryzoniach.
Zasada ograniczenia

W do$wiadczeniu zostata zaplanowana minimalna liczba zwierzat, ktéra pozwala na uzyskanie
statystycznie istotnych wynikow. Zwierzeta zostang podzielone na dwie grupy doswiadczalne liczace
kazda po 6 zwierzat. Liczba ta zostala wybrana na podstawie analizy dostepnej literatury dotyczacej
badan z wykorzystaniem $wini domowej jako modelu doswiadczalnego. Mniejsza liczba zwierzat nie

zapewnitaby uzyskania istotnosci statystyczne;.
Zasada udoskonalenia

Doswiadczenie zostanie przeprowadzone w warunkach pozwalajacych na ograniczenie do minimum
poziomu stresu i cierpienia zwierzat. Zwierzgta beda odizolowane od cigglego hatasu, przebywaé beda
w wentylowanych pomieszczeniach 12-20xh gdzie zachowany jest cykl swietlny 12/12 umozliwiajacy
zaspokojenie biologicznych potrzeb zwierzat. Wilgotno$¢ w pomieszczeniu bedzie utrzymywana w
zakresie 50-60%, a temperatura na poziomie 21°C. Zwierzeta podczas doswiadczenia beda
przetrzymywane grupowo (n=3) w kojcach uniemozliwiajacych zranienie zwierzat, gdzie pozbawiony
przeszkod obszar podioza dla kazdej loszki wynosi¢ bedzie co najmniej 0,5 m2/sztuke. Zwierzetarnia
jest wyposazona w system wentylacji nawiewowo-wyciggowe] oraz automatyczne poidla, ktére
zapewniaja ciagly dostgp do wody. Karmidta znajdujace si¢ w pomieszczeniu sg dostosowane do
uwzglednionych w eksperymencie zwierzat. Zwierzeta beda karmione 2 razy dziennie. Swinie beda
trzymane na matach, ktore bedg utatwialy czyszczenie kojcow, a jednoczesnie nie beda powodowaty
urazo6w konczyn. Wzbogacenie §rodowiska bedzie obejmowato danie skorzanych pitek i drewnianych
klockow dostosowanych do wielkosci zwierzat. Dodatkowo zwierzeta dostang stome w celu
zaspokojenia naturalnej potrzeby Zucia. Stan zwierzat bedzie sprawdzany codziennie co najmniej dwa
razy: ogladanie zwierzat, pomiar temperatury termometrem bezdotykowym, kontrola ilosci wypitej
wody oraz zjedzonej paszy, czyszczenie boksow. Po operacji do chwili catkowitego wybudzenia
zwierzat beda one przetrzymywane w oddzielnym pomieszczeniu. Okrycie z koca termicznego i
wlaczona lampa podczerwona pozwola uchroni¢ zwierzeta przed hipotermig. Z kolei monitorowanie

temperatury ciata zwierzecia za pomocg termometru bezdotykowego uchroni je przed ewentualnym




przegrzaniem. Zwierzeta przez caly czas trwania doswiadczenia bedg pod opicka weterynaryjng. Po
zakonczeniu eksperymentu $winie zostang poddane eutanazji w sposob humanitarny, poprzez
przedawkowanie pentobarbitalu sodu. Uzyskane wyniki przyczynig si¢ do poglebienia wiedzy z zakresu

fizjologii dotyczacej nerwowej kontroli pracy pecherza moczowego.

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

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




