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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Tetnicze nadci$nienie plucne (PAH) nalezy do choréb rzadkich. PAH prowadzi do niewydolnosci
prawej komory serca i czesto $mierci pacjenta. W przebiegu tej choroby obserwuje si¢ 1/ uposledzona
funkcje Srodbtonka naczyniowego, 2/ nadmierny skurcz tetnic plucnych, 3/ przebudowe tetnic ptucnych z
przerostem blony $srodkowej 4/ zapalenie, 5/ miejscowa zakrzepice oraz 6/ zwickszony stres oksydacyjny.
PAH definiuje jako podwyzszenie §redniego cis$nienia w tetnicy ptucnej > 25 mmHg w spoczynku. Obecna
terapia PAH, chociaz poprawia jako$¢ zycia chorego, nie pozwala na petne wyleczenie, dlatego wcigz trwaja
poszukiwania nowych metod terapeutycznych.

Szczurzy model PAH wywotany monokrotaling (MCT) wykazuje selektywny, uszkadzajacy
wplyw na naczynia ptucne bez dzialania na naczynia systemowe, stosunkowo prosta technike indukcji,
powtarzalno$¢ wynikow i niski koszt w porownaniu z innymi modelami PAH. Model odzwierciedla obraz
kliniczny schorzenia u ludzi ze wszystkimi wyzej wymienionymi cechami PAH.

Kannabidiol (CBD) jest jednym z gtéwnych sktadnikow konopi indyjskiej (Cannabis sativa var.
indica) i nie wywotuje zaburzen psychicznych, w przeciwiefistwie do A°-tetrahydrokannabinolu (A%-THC).
Wchodzi w sktad m.in. preparatu Sativex® stosowanego w objawowym leczeniu bolu w przebiegu
stwardnienia rozsianego u dorostych. Sugeruje si¢ tez jego potencjalne terapeutyczne wykorzystanie w
chorobach zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, nasilona odpowiedzig zapalng, zaburzeniach uktadu
pokarmowego oraz cukrzycy. W nielicznych, pracach opisano wplyw CBD na uktad krazenia zwracajac
uwage na jego korzystne dzialanie ochronne na serce. Kannabidiol, wykazuje bezposrednie dziatanie
rozkurczajace izolowane naczynia krwionosne - tetnice krezkowsa i ptucng cztowicka oraz aortg szczura.
Wykazano, takze, iz CBD rozkurcza tetnice krezkowe szczuré6w z nadci$nieniem pierwotnym i wtérnym,
wykazujac potencjalne dzialanie ochronne. Prowadzi do obnizenia ci$nienia krwi zaré6wno u szczuréw jak
tez u pacjentow z jego podwyzszong wartoscig wywotang stresem. CBD wykazuje rowniez dziatanie
ochronne na $rodblonek naczyniowy i serce oraz siatkowke oka w cukrzycy; przeciwzapalne,
przeciwutleniajace i uszczelniajace na naczynia mozgowe poddane dziataniu lipopolisacharydu (sktadnik
btony komoérkowej ostony bakterii Gram-ujemnych) oraz dziatanie ochronne na serce i naczynia moézgowe w
modelu niedokrwienia. Ponadto, wykazuje korzystne dziatanie przeciwzapalne w mysim modelu ostrego
uszkodzenia ptuc wywotanego wstrzasem septycznym. Biorgc pod uwage fakt korzystnego dziatania CBD w
uktadzie krazenia oraz phlucach, celem projektu bedzie kompleksowa ocena potencjalnego protekcyjnego
dziatania CBD w doswiadczalnym modelu PAH wywotanego MCT. Oceniony bedzie wplyw CBD na
parametry hemodynamiczne, naczynia krwiono$ne, parametry stresu oksydacyjnego, zapalenia i hemostaze
(Rycina 1).
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Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Wszystkie doswiadczenia zostang wykonane na szczurach rasy Wistar, ktore beda podzielone na 6
grup badawczych: 3 grupy bez PAH (1-kontrolna, 2—rozpuszczalnik CBD, 3-CBD) i 3 grupy z PAH (4-
kontrolna, 5-rozpuszczalnik CBD, 5-CBD). Aby zapobiec rozwinigciu si¢ PAH (4 tygodnie) pod wptywem
MCT (podanie jednorazowe, podskorne 60 mg/kg), kannabidiol bedzie podawany (dootrzewnowo) raz
dziennie co 24 godz. w dawce 10 mg/kg przez 4 tygodnie. Dobe po ostatniej dawce szczury bedg usypiane
pentobarbitalem i dokonane zostanga pomiary: 1/ ci$nienia w prawej komorze serca, 2/ na izolowanych
naczyniach plucnych zostanie dokonana ocena czynnosci skurczowo-rozkurczowej, 3/ w pobranych tkankach
beda ocenione: zmiany histologiczne w sercu, ptucach i naczyniach plucnych, a takze parametry stresu
oksydacyjnego i zapalenia.

Wplyw spodziewanych rezultatow na rozwaéj nauki, cywilizacji, spoleczenstwa

Nasz projekt po raz pierwszy podejmuje zagadnienie wplywu chronicznego podania roslinnego
kannabidiolu na krgzenie plucne oraz plucne nadci$nienie tetnicze wywotane monokrotaling U szczura.
Badania zaplanowane w projekcie niewatpliwie poszerzag wiedzg¢ na temat wptywu CBD na stres
oksydacyjny, zapalenie i hemostaz¢ w przebiegu PAH. Mogg dostarczy¢ podstawowa wiedzg o
pozytywnych i/lub negatywnych (potencjalnych skutkach ubocznych) dziataniach CBD nie tylko w PAH, ale
takze w warunkach fizjologicznych ptucnego tozyska naczyniowego. Zrozumienie chronicznych skutkow
CBD w badaniach przedklinicznych jest pierwszym krokiem do badan klinicznych tego zwigzku. By¢ moze
pojawi si¢ mozliwo$¢ wprowadzenia leczenia wspomagajacego terapi¢ niculeczalnej choroby jaka jest PAH.
Co wiecej, nasz projekt moze doda¢ $cisle naukowych faktow do emocjonalnej dyskusji na temat legalizacji
medycznej marihuany.




