NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Poréwnanie skutecznosci chymostatyny, atrasertanu i artrasertanu z

losartanem w leczeniu nadcisnienia tetniczego u szczurow SHR
2. Czas trwania projektilata (1-09-2018 r. do 1-09-2021r.)

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stOwjadcisnienie tetnicze, endotelina, chymaza, atrasentan, SHR

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wptsadpowiedm kategorg z ponizszych):

A. Badania podstawowe

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania z zakresu medycyrylewej

A

B

C. Badania mafe na celu zachowanie gatunku

D

E. Badania zapewnigje popraw dobrostanu zwiert lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzgospodarskich
F

. Badania w celu opracowania i produkcji produkiéezniczych,srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badaich jakdci, skutecznéci lub bezpieczistwa stosowania
G. Badania w celu ochrordyodowiska naturalnego
H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolvactwyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny éleiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakieza@no spowodowau
wykorzystywanych zwierg, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dyddét Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by zrozumiaty dla niespecjalisty.

Przez lata rozwirto wiele strategii leczenia nadoienia ttniczego, ktdre koncentrowalegprzede
wszystkim na hamowaniu syntezy naczyniokacez angiotensyny Il lub/i blokowaniu jej receptor,déw
podawaniu diuretykéw, tele na blokowaniu kanatow wapniowych czy receptopéadrenergicznych.

Wciaz poszukuje sinowych lekow. Nasze badania koncenigig na poszukiwaniu nowych strategii



leczenia w tym hamowania tkankowego szklaku reaimgiotensyna-aldosteron (RAA) oraz
blokowania receptoréw endoteliny.

Jedrny z wazniejszych substancji reguligych cinienie krwi poprzez wptyw na nagie

naczy oraz transport nerkowy jest angiotensyna Il (Agdwstaaca w uktadzie renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS, ang. renin angiotensin aldostesystem). Nadmierna aktyws¢dRAAS to
kluczowe ogniwo w patogenezie wielu form ndd@nia. Powszechnie uznaje sie,konwertaza
angiotensyny (ACE, ang. angiotensin-converting em®y katalizuje przemiamAng | w silnie
naczyniokurczacAng Il. Czsto jednak Ang Il powstaje w ustroju pomimo hamoiaakCE.
Najnowsze badania wskazufge znaczca role w przeksztatcaniu Ang | w Ang Il magniec inne
enzymy nz ACE, np. chymaza. O ile za poziomykicej Ang Il odpowiada przede wszystkim ACE o
tyle w tkankowych systemach lokalnych wspotdziatatpa enzymy. Co wae, chymaza odpowiada
rowniez za przeksztatcenie tzw. big-endoteliny w aktgvaiologicznie endoteligl.

We wczéniejszych déwiadczeniach ostrych, w ktérych stosowady chymostatya (inhibitor

chymazy) wykazadimy, ze chymaza moduluje &iienie krwi, kazenie obwodowe i czyndé nerek. Z
kolei endotelina-1 wytwarzana prz@bdbtonek i komorki mgsni gtadkich naczy krwionasnych

migdzy innymi w nerkach dziata silnie naczyniokwwoa prowadzc do wzrostu nerkowego oporu
naczyniowego, obaenia przeptywu krwi i w konsekwencji otzenia filtracji kkbuszkowej.
Planowane dawiadczenia bda wykonywane na samcach szczurow SHR (spontanebygsrtensive
rat), ktore § modelem nadénienia neurogennego. Szczurom w fazie utrwalonegizinienia zostanie
podana w wodzie do picia chymostatyna (inhibitaazewego RAA), atrasentan (bloker receptorow
ETA), atrasentan jednocgee z losartanem (inhibitor receptora AT1 dla AfgKontrolg beda
stanowity szczury pijce wod, tj. rozpuszczalnik podawanych substancji. Pcady czas
dodwiadczenia bdzie monitorowane catodobowdiienie krwi ttniczej za pomagsystemu
telemetrycznego. Raz w tygodniu szczuggddpumieszczane w klatkach metabolicznych na 24-godzin
obserwagj w celu dokonania dobowego bilansu ptynéw ¢sete wody i diureza), pomiaru spgcia
paszy i wydalanego katu oraz tempa wydalania sBduvygciu z klatek pobieranachzie krew zzyty
ogonowej. Po diwiadczeniu zwierga zostaa usmiercone przez przedawkowanie narkozy, po czym
zostam pobrane naegly do pomiaréw morfometrycznych (serce, nerki, finegtu aorty).

Badania te pozwalocent czy i w jakim stopniu chymaza, endotelina-1 i atgnsyna Il biay udziat

w rozwoju przewlektej niewydolrsai nerek i zwazanymi z ni niekorzystnymi zmianami émienia

krwi i progresj uszkodzenia nerek. Vifiae jest rownie wykazanie czy blokowanie chymazy i



receptoréw ET-1 me skutecznie zapobiegtym niekorzystnym zmianom i czy w przys@omaze

postuwzy¢ jako terapia ochraniga nerki.

\ Zastosowane procedury badawczeawmtkliwosé umiarkowan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

40 szczuréw SHR (Spontaneously hypertensive rats)

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

W niniejszym Projekcie z zakresu fizjologii integyfej, nie jest maiwe zastosowanie metody
badawczej zapewnigiej osagniccie celéw badawczych bez wykorzystania zwier#V planowanych
doswiadczeniach zaktadagsirzycie szczurow SHR, ktére $ardzo dobrym modelem nasluienia, o
szerokim podteu patologicznym, co zhia je do réwnie ztzonej i stabo poznanej etiologii nagitienia
u ludzi. Opisywanessu nich zarbwno zmiany w naczyniach krwiéngch wyprzedzagce wzrost
cisnienia, jak i zmiany wtorne do wzrostémienia. Ponadto SHR gazy innymi mag podwyzszony
poziom endoteliny.

Podczas planowanych deiadczé bedziemy badawzajemne zalanosci i korelacje pomidzy
uktadami wydalniczym a uktademagenia zatem zionas¢ doswiadczenia wymaga, aby byto ono

przeprowadzone na zwiedu in vivo, a nie jedynie na izolowanych tkankach czy adazh.

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



Liczba zaplanowanych do wykorzystania w Projekcie zwterastata ograniczona do poziomu
niezlzdnego do osgniccia celow i jednoczmie zgromadzone przez latasdeadczenie pozwala
stwierdzi¢ ze ta liczebngc jest wystarczara do osignigcia statystycznego znaczenia uzyskanych
wynikéw. Mniejsza grupa zwiegt nie databy wystarczaje jednoznacznej odpowiedzi; zatem ta
liczebna¢ grup mae by potraktowana jako reduction — zredukowanie liczby zwtarzytych do
doswiadczenia.

Wykorzystywane zwierga Ixda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla gatunku, a
metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty dobrane tak, aby wyelénirmwgraniczy

do minimum bdl, cierpienie i dystres.

Wszystkie procedury mage powodowa& u zwierat bol beda przeprowadzone w ostonie
przeciwbblowej. Wszystkie zabiegi chirurgiczne dipe wykonywane przez wykwalifikowanych
pracownikdéw oraz zgodnie z zasadami aseptyki weterynaryjnej. Zabiegi te pozgstdzie z idg —

udoskonalenia poprzez redukgiélu i cierpienia odczuwanego przez zwitaz

Wszystkie osoby przeprowadzaeg déwiadczenia, wykonuje procedury posiadagzkolenia
wymagane Ustawz dnia 15 stycznia 2015 oraz wieloletnigwi@dczenie w pracy ze zwieitami

laboratoryjnymi, zatem sa stanie sprawnie ocenstan zwierzt oraz zapewiim wiasciwa opiele.

Wyniki przedstawionego projektu powinny pozwaha lepsze zrozumienie patomechanizmow

nadcifienia t¢niczego i kluczowej roli nerek w tym procesie.

7- Ognidjs idrs naiksx nbdmA gdsgnrodjsxvmA1
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