NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projektu: Wptyw kannabidiolu na procesy regeneracji tkanki nerwowej po epizodzie
niedotlenienia okotoporodowego

Czas trwania projektu: od 20.11.2020 do 20.11.2021

1. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): niedotlenienie, kannabidiol, plastycznos¢, BDNF,
anandamid
2. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony §rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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.

Celem badan jest weryfikacja hipotezy mowiacej, ze kannabidiol (CBD) wptywa na endogenne mechanizmy
ochronne tkanki nerwowej po epizodzie niedotlenienia okotoporodowego. Przewidujemy, ze podanie
kannabidiolu moduluje aktywnos¢ uktadu endokannabinoidowego (eCB) i podwyzsza poziom neurotroficznego
czynnika pochodzenia mozgowego (BDNF). Badania zostaly podzielone na 4 procedury o umiarkowanej
kategorii dotkliwosci. Podstawowy poziom markerow neuroplastycznos$ci sprawdzimy u zwierzat z grupy
kontrolnej. Nastepnie sprawdzimy czy CBD moze wptywac¢ na poziom badanych molekut w rozwijajacym si¢
moézgu. W kolejnym etapie sprawdzimy jak niedotlenienie okotoporodowe wplywa na procesy naprawcze we
wczesnym okresie zycia oraz czy CBD moze zmieniaé poziom biatek odpowiedzialnych za przezycie i
regeneracje tkanki mozgowej. Wyniki proponowanych badan dadza odpowiedz czy farmakologiczna ingerencja
w czynno$¢ uktadu endokannabinoidowego oraz wzmocnienie potencjatu czynnikow neurotroficznych moze
przyczyni¢ si¢ do zmniejszania skutkow spowodowanych niedotlenieniem w okresie okotoporodowym.
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Dodatkowo badania te pozwola uzupeli¢ dotychczasowa wiedz¢ na temat patofizjologii niedotlenienia. W
przysztosci wiedza ta moze poshuzy¢ do projektowania terapii, zmniejszajacych uszkodzenie komorek
nerwowych i przywracania ich funkcjonalnosci.

Klasyfikacja celu procedury: [PB3] (badania podstawowe) Uktad nerwowy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

7 dniowe noworodki myszy domowej (Mus musculus) BALB/c (32 samce i 32 samice)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, zapoznalam si¢ z istniejacym stanem wiedzy w zakresie objetym
whnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED; Google Scholar; ScienceDirect. Wykorzystatam
stowa kluczowe: hypoxia, nBDNF, proBDNF, TrkB,p75, cannabidiol, CB1, CB2, Anandamide, FAAH
inhibitor, apoptosis, caspase-3, pro-caspase-3, Bcl-2, Bcl-xI, Mcl-1, Bax and Bak. Na podstawie
dostepne;j literatury stwierdzitam, ze kannabinoidy mogg sta¢ si¢ Srodkami pomocniczymi w chorobach
neurodegeneracyjnych oraz leczeniu pourazowych uszkodzen moézgu (badania prowadzono z
wykorzystaniem modeli zwierzgcych, jak rowniez modeli tkankowych i komorkowych). Wyszukujac
bardziej szczegotowe informacje na temat neuroprotekcyjnego wptywu CBD w patologii niedotlenienia
okotoporodowego stwierdzitam, ze wpisanie w baz¢ Pubmed hasta “cannabidiol and neonatal hypoxia”
wskazuje niewielkg liczbe badan (26.10.2020 tylko 7) poruszajacych te kwestic. W zwigzku z
powyzszym opisane we wniosku doswiadczania stanowig oryginalne eksperymenty i nie powielajg one
istniejacych wynikow badan.

Planujac przedstawione we wniosku badania, uwzglednitam zasad¢ zastapienia, ograniczenia oraz
udoskonalenia.

Zasada zastapienia:

Zastagpienie zwierzat w modelu niedotlenienia okotoporodowego modelami tkankowymi lub
komodrkowymi nie jest mozliwe ze wzgledu na ztoZzono$¢ proceséw patofizjologicznych, ktore zachodza
w zywym organizmie. Dodatkowo uszkodzenia mézgu na skutek jego niedotlenienia majg charakter

postepujacy, a ich rozwdj jest wieloetapowy i nie ogranicza si¢ jedynie do epizodu niedotlenienia, ale

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




ulega przyspieszeniu po przywroceniu dostawy tlenu do organizmu. Proces przebudowy i regeneracji
tkanki mézgowej obserwuje si¢ po 7 dniach od epizodzie niedotlenienia. Dlatego badanie tych zjawisk
nie jest mozliwe metodami in vitro, ex vivo lub in silico.

Zasada ograniczenia:

Na podstawie wczesniejszych badan stwierdziliSmy, ze uwzgledniajac pte¢ jako czynnik liczebnos$¢
kazdej grupy doswiadczalnej wynoszaca 16 osobnikdw bedzie wystarczajagca do wykazania réznic
istotnych statystycznie pomi¢dzy nimi. Mniejsza liczba zwierzat nie gwarantuje uzyskania danych, z
ktorych mozna wysuna¢ rzetelne wnioski. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wykonanie zaproponowanych
badan przez wykwalifikowany personel, zminimalizuje ryzyko ewentualnego powtorzenia procedur.

Zasada udoskonalenia:

Doswiadczenia zostang wykonane z pelnym poszanowaniem zwierzat, przez osoby posiadajace
odpowiednie wyksztalcenie 1 do$wiadczenie. Majac na uwadze dobro zwierzat doswiadczenia
zaplanowano w taki sposob, aby nie naraza¢ ich na zbedny strach, bol, cierpienie oraz tak, by

maksymalnie wykorzysta¢ zebrany materiat do celow naukowych, przestrzegajac regut zasady 3R.




