NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: , Kompleksowa ocena potencjalnie protekcyjnego dziatania kannabidiolu w

doswiadczalnym modelu tetniczego nadcis$nienia ptucnego”
2.Czas trwania projektu: 07.01.2019 — 15.10.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kannabidiol, tetnicze nadcis$nienie ptucne, monokrotalina

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): Badania podstawowe - sercowo-naczyniowy uktad krazenia krwi i limfy.

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (pulmonary arterial hypertension, PAH) nalezy do chor6b rzadkich.
Przebiega ono z podwyzszeniem S$redniego ci$nienia w tetnicy phlucnej, prowadzac do niewydolno$ci
prawej komory serca i w konsekwencji $mierci pacjenta. Charakteryzuje si¢ uposledzong funkcja tetnic
phucnych, stanem zapalnym, miejscowa zakrzepicg oraz zwickszonym stresem oksydacyjnym. Obecna
terapia PAH, chociaz poprawia jakos$¢ zycia chorego, nie pozwala na petne wyleczenie, dlatego wcigz
trwaja poszukiwania nowych metod terapeutycznych.

Kannabidiol (CBD) jest jednym z gtéwnych sktadnikow konopi indyjskiej i nie wywotuje
zaburzen psychicznych. Dotychczasowe wyniki badan wskazujg na jego potencjalne terapeutyczne,
korzystne wlasciwosci przeciwnadci$nieniowe, przeciwzapalne, przeciwutleniajace 1
przeciwzakrzepowe. W nielicznych pracach opisano wptyw CBD na uktad krazenia zwracajac uwage na
jego korzystne dziatania: ochronne na serce i naczynia mozgowe w modelu niedokrwienia, bezposrednio
rozkurczajace izolowane naczynia krwiono$ne, obnizajace cisnienie krwi zarowno u szczurow, jak tez
U pacjentdw z jego podwyzszong warto$cig wywotang stresem, ochronne na $rodbtonek naczyniowy,
serce oraz siatkowke oka w cukrzycy. Wptyw CBD na uktad krazenia jest zbadany jedynie marginalnie.
Kannabidiol nie zostal do tej pory przebadany w modelu do$wiadczalnego tetniczego nadcis$nienia
phlucnego.

Biorac pod uwage fakt korzystnego dziatania CBD w ukladzie krazenia oraz ptucach, celem

projektu bedzie kompleksowa ocena potencjalnego protekcyjnego dziatania CBD w doswiadczalnym



modelu tetniczego nadci$nienia plucnego wywotanego monokrotaling. Oceniony bedzie wptyw CBD na
parametry hemodynamiczne, izolowane naczynia krwiono$ne i hemostaze, a takze na parametry
biochemiczne dotyczace stresu oksydacyjnego oraz zapalenia. Nasze badania przedkliniczne pozwola po
raz pierwszy okresli¢ potencjat terapeutyczny CBD w leczeniu/wspomaganiu leczenia te¢tniczego

nadci$nienia plucnego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Dos$wiadczenia zostang przeprowadzone na samcach szczurow ze stada niekrewniaczego Wistar
Cmdb:Wi. Maksymalna ilo$¢ zwierzat przewidziana do przeprowadzenia doswiadczen wynosi 140 (20

do badan pilotazowych, 60 z wywolanym nadci$nieniem plucnym oraz 60 z prawidtowym ci$nieniem).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie: Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, mozna stwierdzi¢, ze zaplanowanych w
warunkach in vivo doswiadczen nie mozna w zaden sposob zastgpi¢ modelami in vitro. Wszystkie
zaplanowane do$wiadczenia zostang wykonane zgodnie z ogdlnie przyjetymi, stosowanymi obecnie na
$wiecie 1 cytowanymi w najnowszych publikacjach metodami. Badania hemodynamiczne dotyczace
pomiarOw ciS$nienia panujacego w prawej komorze serca szczura wymagaja przeprowadzenia
doswiadczen na zywym organizmie. Okreslenie potencjatu terapeutycznego kannabidiolu w modelu
tetniczego nadcisnienia plucnego w naczyniowym tozysku ptucnym szczura wymaga badan na modelu
eksperymentalnym. Przeszukanie baz danych wykazato, ze dzialanie kannabidiolu w tej jednostce
chorobowej nie zostato do tej pory zbadane. Nasze doswiadczenia planujemy wykona¢ na najczgsciej
stosowanym modelu PAH — wywotanym monokrotaling (podanie podskorne, jednorazowe), najbardziej
przypominajacym nadci$nienie ptucne wystepujace u ludzi. Dodatkowo umozliwig one skorelowanie
wynikéw badan dotyczacych wplywu kannabidiolu na naczyniowe lozysko plucne szczurow z
wybranymi efektami na krazenie systemowe. Stanowi¢ to bedzie niewatpliwie element kompleksowej
oceny wpltywu kannabidiolu na uklad krazenia. Nasze badania mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych

terapii w tetniczym nadci$nieniu ptucnym.

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



Redukcja: Zaplanowana przez nas liczba zwierzat (w oparciu o wyliczenia statystyczne) jest optymalna
dla kazdej grupy badanej. Ponadto wykorzystamy wlasne doswiadczenie z naszych poprzednich
eksperymentdw na szczurach uspionych, co zniweluje ilo$¢ strat. W trakcie wykonywania doswiadczen,
rutynowo sprawdzamy istotnosci statystyczne przy zauwazalnych duzych réznicach juz przy n=5 (n
rowne co najmniej 5 jest wymagane przez renomowane czasopismo naukowe British Journal of

Pharmacology) i w przypadku wystepowania istotno$ci rezygnujemy z kolejnych doswiadczen.

Udoskonalenie: Zaplanowane metody eksperymentalne zostaly wystandaryzowane tak, aby do

minimum zredukowaé poziom stresu i bolu u zwierzat badanych, z jednoczesnym zapewnieniem
pozyskania danych o wysokiej jakosci. Natomiast pojawienie si¢ jakichkolwiek oznak dyskomfortu u
zwierzat w sposob istotny wptyngtoby na wyniki badan. Zwierzeta beda utrzymywane w
kontrolowanych warunkach §rodowiskowych ze stalym dostepem do wody i1 paszy i pod opieka
wyszkolonej osoby. Wszelkie czynno$ci zwigzane z anestezja i humanitarnym u$mierceniem beda
wykonywane zgodnie z przyjetymi zasadami obowigzujacej dyrektywy 2010/63/EU. Zwierzeta beda
przetrzymywane w optymalnych warunkach, przyzwyczajane do r¢ki cztowieka (czynno$¢ 1) oraz begda

miaty zapewnione urozmaicone warunki bytowania (gryzaki, schowki).

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



