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Streszczenie

Nadcisnienie plucne zdefiniowane jako wzrost sredniego cisnienia w tetnicy plucnej
powyzej 20 mmHg, jest nieuleczalng choroba o wieloczynnikowej etiologii. Obejmuje m.in.
dysfunkcje $rodbtonka naczyn phucnych prowadzac do ich nadmiernego skurczu i przebudowy,
rozwoj stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego. W nastepstwie dochodzi do zwickszenia oporu
w krazeniu plucnym, wzrostu obciazenia nastgpczego, przerostu i zmian zwloknieniowych
prawej komory serca, jej niewydolnoscei i przedwezesnej $mierci pacjenta. Obecna terapia nie
pozwala na pelne wyleczenie choroby 1 wykorzystuje glownie leki o dziataniu
naczyniorozszerzajacym. Sugeruje si¢, ze najlepszg strategig terapeutyczng w leczeniu
nadcisnienia ptucnego jest wczesna politerapia celujgca w kilka punktéw uchwytu w tym:
zmniejszenie oporu naczyniowego w krazeniu plucnym, przeciwdzialanie zmianom
zwloknieniowym i proliferacyjnym oraz dziatanie przeciwzapalne i antyoksydacyjne.

Kannabidiol (CBD) to jeden z najlepiej przebadanych sktadnikow Cannabis sativa,
ktory nie wykazuje dziatania psychoaktywnego i odznacza sie wysokim profilem
bezpieczenstwa. Kannabidiol posiada szeroki zakres korzystnych wlasciwosci obejmujacych
dzialanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwzwioknieniowe i rozszerzajace naczynia
ptucne.

W zwigzku z powyzszym, celem badan byta ocena wpltywu CBD na parametry zapalne
i widknienia w tkance plucnej i/lub prawej komorze serca w szczurzym modelu nadci$nienia
ptucnego (ang. pulmonary hypertension — PH) indukowanego alkaloidem roslinnym
monokrotaling  (MCT) z  jednoczesng  analiza  przydatnosci  kannabinoidow
w terapii tej jednostki chorobowej.

Doswiadczenia zostaly przeprowadzone na tkankach pochodzacych od szczuréow
z PH indukowanym MCT (jednorazowa, podskorna iniekcja, 60 mg/kg). Kannabidiol (10
mg/kg) lub rozpuszczalnik podawano dootrzewnowo przez 21 dni od momentu iniekeji MCT.
W  pracy wykorzystano metody biochemiczne (m.in. Western Blot, ELISA)

1 histologiczne (m.in. barwienia immunohistochemiczne).



W plucach szczuréow z PH indukowanym MCT stwierdzono spadek catkowitej
pojemnosci antyoksydacyjnej (TAC) i poziomu glutationu (GSH), wzrost ilosci mediatorow
zapalnych tj.: czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-q), interleukiny 1 beta (IL-1pB),
jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (NF-xB), biatka chemotaktycznego
monocytow-1 (MCP-1) i antygenu r6znicowania komérkowego 68 (CD68) oraz receptoréw
kannabinoidowych CB; i CBa. W prawej komorze serc szczuréw stwierdzono wzrost poziomu
parametrow zwigzanych z jej dysfunkcja oraz parametréw profibrotycznych w tym: peptydu
natriuretycznego typu pro-B (NT-proBNP), szerokosci kardiomiocytow, obszaru zwldknienia
srodmigzszowego 1 okotonaczyniowego, ilosci fibroblastow i fibronektyny, jak réwniez
poziomu transformujacego czynnika wzrostu beta 1 (TGF-B1), galektyny-3 (Gal-3), SMAD?2,
pSMAD?2 i alfa-aktyny migsni gtadkich (a-SMA). Przeciwnie, poziom VE-kadheryny (marker
komérek srédblonka) byt obnizony. Chroniczne podawanie CBD zwiekszyto poziomy TAC
i GSH, oraz zmniejszylo poziom receptoréw CB; i czynnikow TNF-a, IL-1B, NF-xB, MCP-1
i CDé8. Kannabidiol zredukowal takze stezenie NT-proBNP w osoczu, szerokosé
kardiomiocytow, wielko$¢ obszaru zwléknienia, poziomy fibronektyny i fibroblastéw,
a takze poziom biatek TGF-B1, Gal-3, SMAD2, pSMAD? i zwigkszyt poziom VE-kadheryny
w prawej komorze serc szczurow.

Podsumowujac badania wiasne, CBD wykazuje plejotropowe, korzystne dzialanie
w tym: antyoksydacyjne i przeciwzapalne w tkance plucnej oraz przeciwzwloknieniowe
w prawej komorze serc szczuréw z PH indukowanym MCT. W polgczeniu z dziataniem
rozszerzajagcym naczynia plucne, co zostalo podsumowane w pracy przegladowej, CBD

wpisuje si¢ w aktualne trendy leczenia nadcisnienia ptucnego jako terapia uzupetniajgca.
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