NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. TYTUL PROJEKTU: Wplyw inhibitora syntazy aldosteronu (FAD286) oraz
antagonisty receptora mineralokortykoidowego (eplerenonu) na rozwéj zaburzen funkcji
poznawczych u szczura z cukrzycg indukowang streptozotocyna.
2. CZAS TRWANIA PROJEKTU: 15.12.2018 — 15.12.2020
3. SEOWA KLUCZOWE: Cukrzyca, aldosteron, zaburzenia funkcji
poznawczych, eplerenon, inhibitor syntazy, FAD286
4. CEL PROJEKTU (art. 3 ustawy):  Badania podstawowe
S. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Cukrzyca jest schorzeniem metabolicznym o roznej etiologii, charakteryzujacym si¢
przewlekla hiperglikemia zwigzang z zaburzeniami metabolizmu we¢glowodandéw. W przebiegu
cukrzycy czegsto dochodzi do uposledzenia funkcji poznawczych, co zwigzane jest z istotnym
pogorszeniem pamieci oraz innych funkcji takich jak sprawnos¢ psychomotoryczna czy
koncentracja uwagi.

W modelach eksperymentalnej cukrzycy wykazano zwigkszong aktywacj¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA). Jednakze dotychczas nie stwierdzono czy zastosowanie lekéw
modulujacych dzialanie badz hamujacych synteze aldosteronu moze ograniczy¢ rozwdj
zmian neurodegeneracyjnych i poprawi¢ funkcje poznawcze. U zwierzat zostanie
wyindukowana cukrzyca poprzez jednorazowe podanie streptozotocyny, a tym samym
uszkodzenie wysp B trzustkowych. W celu okreslenia roli aldosteronu w rozwoju zaburzen
funkcji poznawczych zostanie uzyty eplerenon (selektywny antagonista receptora
mineralokortykoidowego) badZz FAD286 (inhibitor syntazy aldosteronu). Zwiazki te beda
podawane droga doustnag (w dawkach ustalonych na podstawie danych literaturowych) przez 14
dni poprzedzajacych badania behawioralne. Ocen¢ pamieci przestrzennej zostanie dokonana na
podstawie testu labiryntu wodnego Morrisa. Zwierzeta umieszczone zostang w basenie
wypetnionym woda. Zadaniem zwierzecia jest ucieczka na ukryta platform¢. Miarg pamigci
przestrzennej jest S$redni czas dotarcia do platformy. Ostatnia czynnoscia w opisanych

procedurach jest u§miercenie zwierzat i pobranie tkanek do badan biochemicznych.



Naukowym celem planowanego do$wiadczenia jest ocena roli aldosteronu w rozwoju
zaburzen funkcji poznawczych w zaawansowanej cukrzycy. Przeprowadzony eksperyment
pozwoli na stwierdzenie czy blokada receptora mineralokortykoidowego badz zahamowanie
syntezy aldosteronu moze ograniczy¢ zmiany neurodegeneracyjne obserwowane w cukrzycy.
Jednocze$nie umozliwi to cze$ciowe poznanie mechanizmu powstawania zaburzen procesu
uczenia sie, a w przysztoéci by¢ moze pozwoli na wprowadzenie alternatywnych metod
farmakoterapii w prewencji i leczeniu zmian neurodegeneracyjnych w obrebie osrodkowego

uktadu nerwowego.

Klasyfikacja procedur: Badania podstawowe, kategoria: uklad wewnatrzwydzielniczy lub

metabolizm.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO
WYKORZYSTANIA W DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), szczep Wistar cmdb/outbred, Zrodto pochodzenia:
zwierzeta urodzone na terenie Unii Europejskiej (UE); Status genetyczny: zwierzgta
niezmienione genetycznie - 60 szt

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA |
UDOSKONALENIA?

Zaplanowane badania dotycza modeli eksperymentalnych in vivo, ktorych nie mozna w
zaden sposOb zastapi¢ modelami in vitro. Podobnie, niemozliwe jest udoskonalenie
zaplanowanych metod eksperymentalnych, poniewaz zostaly one wystandaryzowane tak, aby do
minimum zredukowac¢ poziomu stresu 1 bolu u zwierzat badanych, szczegdlnie ze wzgledu na
fakt, ze pojawienie si¢ wymienionych oznak dyskomfortu u zwierzat w sposob istotny
wplynetoby na wyniki badan. Liczebno$¢ grup zwierzat zostata dobrana na podstawie przegladu
literatury oraz doswiadczenia osob planujacych i wykonujacych badania.

Zaplanowane w badaniach kolejne czynno$ci w poszczegolnych procedurach zostang
przeprowadzone z bezwzglednym zastosowaniem wszelkich postepowan ograniczajacych w

jakimkolwiek stopniu cierpienie zwierzat. Istotnym faktem zapewniajacym dobrostan zwierzat

! Przy wypelnianiu wzorowaé si¢ na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8



jest wieloletnie do$wiadczenie w pracy ze zwierz¢tami laboratoryjnymi eksperymentatoréw z
zespotu badawczego. Jednoczesnie, aby zwigkszy¢ efektywnos$¢ eksperymentu, planuje si¢
pobranie 1 zamrozenie réznych narzadéw zwierzat co pozwoli na bardziej kompleksowa oceng
roli aldosteronu w rozwoju powiktan cukrzycy. Uwzgledniajac szereg korzysci jakie uzyska si¢ W
trakcie przeprowadzonego badania nalezy podkreslic, ze catkowicie uzasadniajag one fakt
wykorzystania w badaniu zwierzat laboratoryjnych. Niewatpliwie, najistotniejszym elementem
badan beda uzyskane rezultaty, ktore potencjalnie pozwolg w przysztosci przyczynié¢ si¢ do

skuteczniejszej farmakoterapii zaburzen funkcji poznawczych w cukrzycy.

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

2 Wypetnia wlaéciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wlasciwe pole.



