STRESZCZENIE

U ponad 30% pacjentéw z cukrzyca dochodzi do szeregu postepujacych w czasie dermatopatii, a
zmianom tym towarzyszy lokalny stan =zapalny, ktéry moze prowadzi¢ do zwigkszonej
przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych nasilajacej wtdrnie zmiany patologiczne. Biorac pod uwagg
zwiazki miedzy aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron a rozwojem narzgdowych powiktan
w cukrzycy postawiono pytanie: Czy rozw6j dermatopatii zwigzanych z cukrzyca moze zachodzi¢
W mechanizmie zaleznym od aldosteronu i receptora mineralokortykoidowego (MR)?

W tym celu zmierzono zmiany przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych skory metoda Milesa
Z p6zniejszymi modyfikacjami u zwierzat zdrowych, normoglikemicznych oraz z cukrzyca typu 1-go
wywolang streptozotocyng. Ponadto, metodami PCR i immunohistochemiczng oznaczono ekspresje
MR, dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej (HSD11p2) zapewniajacej selektywnosé MR wzgledem
aldosteronu, czynnikéw prozapalnych, tj. czynnika von Willebranda (vWF) i §rodbtonkowego czynnika

wzrostu naczyn (VEGF) oraz biatka bton obwodowych (ZO-1) zapewniajacego integralno$¢ naczyn.

Szczurom normoglikemicznym podano aldosteron (i.d.; 36 pg/0.1 ml), antagoniste receptora MR
- eplerenon (p.o.; 100 mg/Kkg; ostro badz chronicznie) oraz indometacyne (p.o.; 8 mg/kg). Szczurom z

cukrzyca podawano eplerenon przez 10 dni.

Wykazano, iz aldosteron zwicksza przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych skory szczura
normoglikemicznego w mechanizmie zaleznym od MR oraz nasilenia stanu zapalnego. W skorze
zwierzat z cukrzyca wykazano zmiany atroficzne poszczegdlnych warstwach skory z degeneracja tkanki
kolagenowe] oraz znaczacy wzrost stezenia aldosteronu w skorze, a takze spadek ekspresji MR.
Zauwazono wzrost przepuszczalnosci naczyn skérnych redukowany istotnie w trakcie podawania
eplerenonu. Ponadto stwierdzono nasilona ekspresje¢ VEGF oraz zwigkszona egzocytoze vWF
z komorek $rodbtonka. Zmiany te byly ograniczane podaniem eplerenonu. Ponadto, po raz pierwszy
wykazano w modelu szczura z cukrzyca dystrybucje i zmieniong pod wptywem hiperglikemii ekspresje
MR, HSD11B2, VEGF, vWF oraz ZO-1 w takich strukturach skory jak naczynia krwiono$ne, naskorek,

mieszki wlosowe i1 gruczoty tojowe.

Podsumowujac, przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych skory u szczuréw zdrowych i z cukrzyca
jest zalezna od aldosteronu i jego receptora, i jest stymulowana wzrostem ekspresji markeréw stanu
zapalnego. Podanie antagonisty MR ogranicza niekorzystne efekty aldosteronu w skorze wskazujac, ze
moze on przynie$¢ korzysci kliniczne w leczeniu skornych powiktan cukrzycy. Widoczny spadek
ekspresji HSD11B2 w skorze zwierzat z cukrzyca moze prowadzi¢ do spadku selektywnosci MR
wzgledem aldosteronu i wyeksponowaniem tego receptora na glukokortykoidy. Dotaczenie, zatem
antagonisty MR do glukokortykoidéw stosowanych miejscowo w terapii dermatopatii w cukrzycy,
moze potencjalnie przynie$¢ korzysci terapeutyczne. Wykonane eksperymenty potencjalnie stanowia

wstep do wszczgcia badan klinicznych.



