
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA  

 

1. Tytuł projektu: Porównanie skuteczności chymostatyny, atrasertanu i artrasertanu z 

losartanem w leczeniu nadciśnienia tętniczego u szczurów SHR 

2. Czas trwania projektu 3 lata (1-09-2018 r. do 1-09-2021 r.) 

Słowa kluczowe (maksymalnie 5 słów):  nadciśnienie tętnicze, endotelina, chymaza, atrasentan, SHR 

 

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisać odpowiednią kategorię z poniŜszych): 

 A. Badania podstawowe  

 

A. Badania podstawowe  

B. Badania translacyjne lub stosowane  

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku  

D. Badania z zakresu medycyny sądowej  

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich 

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spoŜywczych, pasz lub innych substancji lub 

produktów, lub badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania 

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego 

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyŜszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia 

kompetencji zawodowych 

 

 

5. OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA 

NaleŜy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moŜe ono spowodować u 
wykorzystywanych zwierząt, i korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst 
musi być zrozumiały dla niespecjalisty.  

 

Przez lata rozwinięto wiele strategii leczenia nadciśnienia tętniczego, które koncentrowały się przede 

wszystkim na hamowaniu syntezy naczyniokurczącej angiotensyny II lub/i blokowaniu jej receptorów, 

podawaniu diuretyków, takŜe na blokowaniu kanałów wapniowych czy receptorów β-adrenergicznych. 

WciąŜ poszukuje się nowych leków. Nasze badania koncentrują się na poszukiwaniu nowych strategii 



leczenia w tym hamowania tkankowego szklaku renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)  oraz 

blokowania receptorów endoteliny.  

Jedną z waŜniejszych substancji regulujących ciśnienie krwi poprzez wpływ na napięcie 

naczyń oraz transport nerkowy jest angiotensyna II (Ang II) powstająca w układzie renina-angiotensyna- 

aldosteron (RAAS, ang. renin angiotensin aldosterone system).  Nadmierna aktywność RAAS to 

kluczowe ogniwo w patogenezie wielu form nadciśnienia. Powszechnie uznaje sie, Ŝe konwertaza 

angiotensyny (ACE, ang. angiotensin-converting enzyme), katalizuje przemianę Ang I w silnie 

naczyniokurczacą Ang II. Często jednak Ang II powstaje w ustroju pomimo hamowania ACE. 

Najnowsze badania wskazują, Ŝe znaczącą rolę w przekształcaniu Ang I w Ang II mogą mieć inne 

enzymy niŜ ACE, np. chymaza. O ile za poziom krąŜącej Ang II odpowiada przede wszystkim ACE o 

tyle w tkankowych systemach lokalnych współdziałają oba enzymy. Co waŜne, chymaza odpowiada 

równieŜ za przekształcenie tzw. big-endoteliny w aktywną biologicznie endotelinę I. 

We wcześniejszych doświadczeniach ostrych, w których stosowaliśmy chymostatynę (inhibitor 

chymazy) wykazaliśmy, Ŝe chymaza moduluje ciśnienie krwi, krąŜenie obwodowe i czynność nerek. Z 

kolei endotelina-1 wytwarzana przez śródbłonek i komórki mięśni gładkich naczyń krwionośnych 

między innymi w nerkach działa silnie naczyniokurcząco prowadząc do wzrostu nerkowego oporu 

naczyniowego, obniŜenia przepływu krwi i w konsekwencji obniŜenia filtracji kłębuszkowej.  

Planowane doświadczenia będą wykonywane na samcach szczurów SHR (spontaneously hypertensive 

rat), które są modelem nadciśnienia neurogennego. Szczurom w fazie utrwalonego nadciśnienia zostanie 

podana w wodzie do picia chymostatyna (inhibitor osoczowego RAA), atrasentan (bloker receptorów 

ETA), atrasentan jednocześnie z losartanem (inhibitor receptora AT1 dla Ang II). Kontrolę będą 

stanowiły szczury pijące wodę, tj. rozpuszczalnik podawanych substancji.  Przez cały czas 

doświadczenia będzie monitorowane całodobowo ciśnienie krwi tętniczej za pomocą systemu 

telemetrycznego. Raz w tygodniu szczury będą umieszczane w klatkach metabolicznych na 24-godzinną 

obserwację w celu dokonania dobowego bilansu płynów (spoŜycie wody i diureza), pomiaru spoŜycia 

paszy i wydalanego kału oraz tempa wydalania sodu. Po wyjęciu z klatek pobierana będzie krew z Ŝyły 

ogonowej. Po doświadczeniu zwierzęta zostaną uśmiercone przez przedawkowanie narkozy, po czym 

zostaną pobrane narządy do pomiarów morfometrycznych (serce, nerki, fragmentu aorty). 

Badania te pozwolą ocenić czy i w jakim stopniu chymaza, endotelina-1 i angiotensyna II  biorą udział 

w rozwoju przewlekłej niewydolności nerek  i związanymi z nią niekorzystnymi zmianami ciśnienia 

krwi i progresją uszkodzenia nerek. WaŜne jest równieŜ wykazanie czy blokowanie chymazy i  



receptorów ET-1 moŜe skutecznie zapobiegać tym niekorzystnym zmianom i czy w przyszłości moŜe 

posłuŜyć jako terapia ochraniająca nerki. 

 

Zastosowane procedury badawcze mają dotkliwość umiarkowaną.  

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W 

DOŚWIADCZENIU 

40 szczurów SHR (Spontaneously hypertensive rats) 

 

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1 

 

W niniejszym Projekcie z zakresu fizjologii integracyjnej, nie jest moŜliwe zastosowanie metody 

badawczej zapewniającej osiągnięcie celów badawczych bez wykorzystania zwierząt. W planowanych 

doświadczeniach zakłada się uŜycie szczurów SHR, które są bardzo dobrym modelem nadciśnienia, o 

szerokim podłoŜu patologicznym, co zbliŜa je do równie złoŜonej i słabo poznanej etiologii nadciśnienia 

u ludzi. Opisywane są u nich zarówno zmiany w naczyniach krwionośnych wyprzedzające wzrost 

ciśnienia, jak i zmiany wtórne do wzrostu ciśnienia. Ponadto  SHR między innymi mają podwyŜszony 

poziom endoteliny. 

Podczas planowanych doświadczeń będziemy badać wzajemne zaleŜności i korelacje pomiędzy 

układami wydalniczym a układem krąŜenia zatem złoŜoność doświadczenia wymaga, aby było ono 

przeprowadzone na zwierzęciu in vivo, a nie jedynie na izolowanych tkankach czy narządach.  

                                                           
1
 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8  



Liczba zaplanowanych do wykorzystania w Projekcie zwierząt została ograniczona do poziomu 

niezbędnego do osiągnięcia celów i jednocześnie zgromadzone przez lata doświadczenie pozwala 

stwierdzić, Ŝe ta liczebność jest wystarczająca do osiągnięcia statystycznego znaczenia uzyskanych 

wyników. Mniejsza grupa zwierząt nie dałaby wystarczająco jednoznacznej odpowiedzi; zatem ta 

liczebność grup moŜe być potraktowana jako reduction – zredukowanie liczby zwierząt uŜytych do 

doświadczenia. 

Wykorzystywane zwierzęta będą utrzymywane w warunkach odpowiednich dla gatunku, a 

metody badawcze zastosowane w procedurach zostały dobrane tak, aby wyeliminować lub ograniczyć 

do minimum ból, cierpienie i dystres. 

Wszystkie procedury mogące powodować u zwierząt ból będą przeprowadzone w osłonie 

przeciwbólowej. Wszystkie zabiegi chirurgiczne będą wykonywane przez wykwalifikowanych 

pracowników oraz zgodnie z zasadami aseptyki weterynaryjnej. Zabiegi te pozostają zgodzie z ideą – 

udoskonalenia poprzez redukcję bólu i cierpienia odczuwanego przez zwierzęta. 

Wszystkie osoby przeprowadzające doświadczenia, wykonujące procedury posiadają szkolenia 

wymagane Ustawą z dnia 15 stycznia 2015 oraz wieloletnie doświadczenie w pracy ze zwierzętami 

laboratoryjnymi, zatem są w stanie sprawnie ocenić stan zwierząt oraz zapewnić im właściwą opiekę.  

Wyniki przedstawionego projektu powinny pozwolić na lepsze zrozumienie patomechanizmów 

nadciśnienia tętniczego i kluczowej roli nerek w tym procesie.  
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