NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. TYTUL PROJEKTU: Wplyw eplerenonu na mikrokrgzenie skorne u szczura

z cukrzyca.
2. CZAS TRWANIA PROJEKTU: 01.02.2017 - 01.02.2021
3. SEOWA KLUCZOWE: Cukrzyca, mikroangiopatie, przepuszczalnos¢ naczyn,

eplerenon, SZCZur
4. CEL PROJEKTU (art. 3 ustawy):  A. Badania podstawowe
5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Cukrzyca oraz jej powiktania stanowig jedng z pigciu najczestszych przyczyn zgondw w
krajach rozwinig¢tych oraz jedna z gtownych przyczyn niewydolno$ci nerek, zawalow serca i
udar6w mozgu. Poza licznymi zaburzeniami ogoélnoustrojowymi cukrzyca prowadzi takze do
miejscowych zaburzen ukrwienia, ktore moga rozwijac¢ si¢ w obregbie naczyn serca, nerek, galki
ocznej, mozgu czy tez skory. Powiklaniem zaburzen ukrwienia skornego jest jednostka
chorobowa zwana stopa cukrzycowg, ktéra nieleczona prowadzi do amputacji i trwatego
kalectwa. Mechanizm jej powstawania polega, m.in. na wzroscie przepuszczalnosci naczyn
skornych, rozwoju stanu zapalnego 1 martwicy tkanki. Mechanizm wzrostu przepuszczalnosci
naczyn w cukrzycy nie jest do kofica poznany, sugerowany jest udziat czynnikow prozapalnych i
prooksydacyjnych. W odniesieniu do istniejacego stanu wiedzy wiadomym jest, ze w skorze
szczurOw z cukrzycg indukowang streptozotocyng dochodzi do wzrostu aktywacji lokalnego
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), wyrazonym zwigkszonym st¢zeniem aldosteronu
i wzrostem ekspresji jego receptora (MR). Brak jest natomiast danych o wptywie lekow
blokujacych uktad RAA na mikrokrazenie skérne w cukrzycy. Istnieja jedynie pojedyncze
doniesienia o zwigzkach chemicznych, stosowanych eksperymentalnie, poprawiajacych
mikrokrazenie u szczurdw z cukrzyca w mechanizmie zaleznym od dziatania przeciwzapalnego 1
antyoksydacyjnego (np. tempol). WykazaliSmy wczesniej, ze selektywny antagonista receptora
MR — eplerenon, istotnie ogranicza proces zakrzepowy u szczurOw z cukrzyca w duzych
naczyniach tetniczych, a mechanizm tego dziatania zwigzany byt m.in. z przeciwzapalnym i
antyoksydacyjnym potencjalem antagonisty aldosteronu. Rodzi si¢ zatem pytanie, czy eplerenon
moze mie¢ takze korzystny wplyw na funkcjonowanie mikrokrazenia skory u szczurow z

cukrzycag. W tym celu wykorzystane zostang szczury szczepu Wistar z indukowang



streptozotocyng cukrzyca, ktorym podany zostanie eplerenon w réznych dawkach, a nastgpnie
oceniony zostanie wptyw leku na funkcjonowanie mikrokrazenia skornego, w poréwnaniu do
substancji referencyjnej — tempolu, zwigzku chemicznego o udokumentowanym dziataniu na
mikrokrazenie szczura z cukrzyca.

Zaktadamy, ze proponowany projekt przyniesie odpowiedz na pytania czy i na jakiej
drodze eplerenon, lek stosowany powszechnie u chorych z niewydolno$cig serca i nadci$nieniem
tetniczym, moze wptywac na poprawe funkcjonowania mikrokrazenia skornego w przebiegu
cukrzycy. Okreslenie wptywu eplerenonu na funkcjonowanie mikrokrgzenia skory moze
przyczynié¢ si¢ do rozszerzenia wskazan do stosowania tego leku, tym samym skuteczniejszej
farmakoterapii powiktan naczyniowych pojawiajacych si¢ w przebiegu cukrzycy wspoétistniejacej

Z nadci$nieniem tetniczym i niewydolno$cig serca.

Klasyfikacja procedur: A. Badania podstawowe.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO
WYKORZYSTANIA W DOSWIADCZENIU
Szczury szczepu Wistar cmbd/outbred - 200 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1

UDOSKONALENIA

Zaplanowane badania dotycza modeli eksperymentalnych in vivo, ktorych nie mozna w
zaden sposOb zastgpi¢c modelami in vitro. Podobnie, niemozliwe jest udoskonalenie
zaplanowanych metod eksperymentalnych, poniewaz zostaly one wystandaryzowane tak, aby do
minimum zredukowa¢ poziom stresu i bolu u zwierzat badanych, szczegodlnie ze wzgledu na fakt,
ze pojawienie si¢ wymienionych oznak dyskomfortu u zwierzat w sposob istotny wptynetoby na
wyniki badan. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych pod
wzgledem naukowym), zastapig one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie
bedzie to miato wptywu na wiarygodno$¢ uzyskanych dotychczas wynikow.

Liczebno$¢ grup zwierzat zostala dobrana na podstawie przegladu literatury oraz

do$wiadczenia 0sob planujacych 1 wykonujacych badania. Badania planowano tak aby moc



statystyczna wynosita co najmniej 80%, zastosowany tez zostanie zalecany w tego typu
badaniach parametryczny t-test.

Zaplanowane w badaniach kolejne czynnosci w poszczegdlnych procedurach zostang
przeprowadzone z bezwzglednym zastosowaniem wszelkich postepowan ograniczajacych w
jakimkolwiek stopniu cierpienie zwierzat. Istotnym faktem zapewniajacym dobrostan zwierzat
jest wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi eksperymentatoréw z
zespotu badawczego. Jednoczesnie, aby zwigkszy¢ efektywnos$¢ eksperymentu, planuje si¢
pobranie i zamrozenie réznych narzadow zwierzat, co pozwoli na bardziej kompleksowa oceng
zastosowanych w projekcie zwigzkéw. Uwzgledniajac szereg korzysci jakie uzyska sie¢ w trakcie
przeprowadzonego badania nalezy podkresli¢, ze catkowicie uzasadniajg one fakt wykorzystania
w badaniu zwierzat laboratoryjnych. Niewatpliwie, najistotniejszym elementem badan beda
uzyskane rezultaty, ktoére potencjalnie pozwola w przysztosci przyczyni¢ si¢ do skuteczniejsze;j

farmakoterapii powiktan naczyniowych pojawiajacych si¢ w przebiegu cukrzycy.



