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Niedotlenienie podczas porodu jest powiklaniem, ktore moze zakldci¢é rozwdj mozgu
noworodka, prowadzac do réznego rodzaju zaburzen natury neurologicznej. Ztozony mechanizm tej
patologii sprawia, ze zaburzenia funkcjonowania mézgu mogg pojawi¢ si¢ w odlegltym czasie od
epizodu niedotlenienia. W ostatnich dwoch dekadach prowadzono wiele badan dotyczacych
potencjalnych strategii terapeutycznych majacych na celu ograniczenie uszkodzen w niedotlenionym
moézgu. Obecnie jednak nie ma metod, ktore bylyby jednocze$nie skuteczne w przeciwdziataniu
negatywnym nastepstwom wynikajacym z epizodu niedotlenienia i bezpieczne dla noworodka.
Konsekwencja kazdego zaburzenia w organizmie jest uruchomienie mechanizmow kompensacyjnych
w celu przywrocenia homeostazy. Na poziomie komorkowym uszkodzeniu tkanki nerwowej towarzyszy
wzrost poziomu czynnikoOw neurotroficznych, ktore sa odpowiedzialne za modulacje poszczegélnych
etapOw procesu neurogenezy, takich jak powstawanie i réznicowanie komorek nerwowych. Jednak
ograniczona biodostgpnos¢ neurotrofin zmniejsza ich potencjalne zastosowanie w badaniach
Klinicznych jako zwigzkow terapeutycznych.

Na poczatku lat 90. odkryto, ze nasz organizm produkuje endokannabinoidy, ktore aktywuja
uktad endokannabinoidowy. Uktad ten jest jednym z najwazniejszych systeméw w calym organizmie,
odgrywajacym kluczowa rolg¢ w utrzymaniu homeostazy. Co wiecej, sygnalizacja za posrednictwem
uktadu endokannabinoidowego kontroluje powstawanie, réznicowanie i §mier¢ komoérek mézgowych,
co ma istotne znaczenie dla rozwoju neuronow i proceséw naprawy mozgu. Niestety, endokannabinoidy
sg dostepne w uktadach biologicznych bardzo krétko, a sam uktad endokannabinoidowy dziata jako
system ,,na zadanie”, co oznacza, ze organizm nie magazynuje tych zwigzkoéw ,,na zapas”. Co ciekawe,
fitokannabinoidy moga pobudza¢ aktywno$¢ uktadu endokannabinoidowego. W zwigzku z tym
niezwykle interesujacym wydaje si¢ podjecie badan, ktérych celem bedzie odpowiedz na pytanie, czy
»wzmocnienie” endogennego procesu naprawy za pomoca Srodkow egzogennych moze skutecznie
ograniczy¢ uszkodzenia mozgu wynikajace z epizodu niedotlenienia-niedokrwienia w okresie
okotoporodowym.

Kannabidiol (CBD) jest jednym z naturalnie wystepujacych w konopiach kannabinoidow, ktory
nie wykazuje dziatania psychoaktywnego. Posiada natomiast wlasciwosci antyoksydacyjne,
antyapoptotyczne,  neuroprotekcyjne i przeciwzapalne. Interakcja CBD z  ukladem
endokannabinoidowym jest niezwykle ztozona. CBD moze oddziatywac na rézne szlaki sygnatowe.
Chociaz wiele dowodow sugeruje, ze CBD ma istotny wptyw na wzmocnienie proceséw naprawczych
zachodzacych w rozwijajacym si¢ moézgu po epizodzie niedotlenienia, doktadny mechanizm tego
korzystnego dzialania nie zostat jeszcze w pelni zidentyfikowany. Dlatego gléwnym celem
proponowanego projektu jest sprawdzenie, czy CBD bierze udzial w modulowaniu wewng¢trznych
mechanizméw naprawczych (w tym w podwyzszaniu poziomu neurotrofin) oraz wyjasnienie
mechanizmu odpowiedzialnego za to zjawisko. Przypuszczamy, ze CBD moze w sposob bezposredni
lub posredni wptywac na aktywacj¢ receptorow serotoninowych, prowadzac do podwyzszenia poziomu
neurotroficznego czynnika pochodzenia mozgowego (BDNF). To z kolei moze indukowaé zmiany
metaboliczne w komorkach nerwowych, sprzyjajac powstawaniu nowych potaczen migdzy komorkami
oraz przebudowie dendrytoéw. Dodatkowo przypuszczamy, ze CBD moze promowac neurogenezg za
posrednictwem receptorow kannabinoidowych. Agonistg receptorow endokannabinoidowych jest 2-
arachidonyloglicerol — endokannabinoid produkowany przez nasz organizm, ktorego stezenie w
synapsach moze by¢ posrednio zwigkszane przez CBD.

Kluczowym aspektem tego projektu jest zbadanie réznic piciowych w podatnosci na
uszkodzenia mozgu wywotane niedotlenieniem-niedokrwieniem oraz ocena potencjalnej zmiennosci
terapeutycznego dziatania CBD w zalezno$ci od pici. Badania sugerujg, ze hormony ptciowe, réznice
genetyczne oraz dynamika rozwoju mézgu moga wptywaé zarowno na stopien uszkodzen, jak i na
skuteczno$¢ neuroprotekcji. Uwzglednienie obu ptci we wszystkich eksperymentach (ex vivo i in vivo)
pozwoli lepiej pozna¢ specyficzne mechanizmy molekularne i behawioralne wywotywane przez terapie
CBD. Dzi¢ki temu mozliwe bedzie zrozumienie, czy noworodki ptci meskiej i zenskiej roznie reaguja
na modulacj¢ systemu endokannabinoidowego i serotoninowego indukowang przez CBD, a takze na
procesy neurogenezy i naprawy mozgu.

Uzyskane wyniki przyczynia sie do opracowania zoptymalizowanych podej$¢ terapeutycznych
dostosowanych do specyficznych potrzeb obu pici, co ostatecznie zwigkszy potencjal translacyjny CBD
w leczeniu noworodkowej encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej.



