BAl spetnia role ostrzegawczo-obronna i jest sygnatem potencjalnego zagrozenia. Aby zminimalizowaé skutki uszkodzenia
wyzwala odruchowg i behawioralng odpowiedz organizmu. Ale s3 jednak takie sytuacje, gdy bdl przestaje byé sygnatem
ostrzegawczym, jednoczesnie stajac sie zrédtem cierpienia, jak réwniez czynnikiem obnizajacym znaczaco jako$¢ zycia
cztowieka. Takim zjawiskiem jest bol przewlekty, ktéry trwa po zabiegu operacyjnym czy tez pomimo wygojenia tkanek po
urazie a takze towarzyszy chorobie przewlektej jak np. choroba nowotworowa, cukrzyca czy choroba zwyrodnieniowa stawdw.
Wowczas mamy do czynienia z takg sytuacja, gdy doznania bélowe tracg swdj ostrzegawczo-obronny charakter i bdl staje sie
chorobg samg w sobie i wymaga kompleksowego i wielokierunkowego postepowania. Wptywa to na obnizenia jakosci zycia
Zwigzanej ze zdrowiem, negatywnie oddziatuje na emocjonalne, fizyczne i socjalne funkcjonowanie cztowieka, obcigza system
opieki zdrowotnej, generujac koszty spoteczne i ekonomiczne. Znaczne wyzwanie terapeutyczne stanowi bdl neuropatyczny
wywotany pierwotnym uszkodzeniem lub dysfunkcjg w obwodowym lub o$rodkowym uktadzie nerwowym. Jedynie u potowy
pacjentdw udaje sie osiagna¢ znaczaca ulge. U wielu bowiem jest oporny na leczenie przeciwbolowe a takze wigze sie to z
doswiadczaniem przez nich dziatar niepozadanych lub ztej tolerancji lekéw stosowanych w bélu neuropatycznym. Pomimo
licznych badan prowadzonych na catym $wiecie oraz niewatpliwego postepu medycyny bdl ten jest w dalszym ciggu duzym
problemem terapeutycznym.
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Dlatego tak wazne jest badanie mechanizméw bolu i odkrywanie nowych punktdw uchwytu w jego terapii. Wykorzystujac liczne
modele zwierzece prowadzi sie analize zmian ktére zachodza na skutek uszkodzenia w celu znalezienia skutecznej formy terapii.
W naszym Zakfadzie od lat wykorzystujemy model luZznego podwigzania nerwu kulszowego, tzw. model Bennetta. Badania z
wykorzystaniem profilowania ekspresji gendw, jak i analizy metoda spektrometrii masowej wskazuja, ze w bolu neuropatycznym
dochodzi do silnej aktywacji niektérych genéw neuronalnych, jak réwniez gendéw zwigzanych z odpowiedzig komorek
immunologicznych, w tym z aktywacja mikrogleju. Ostatnie badania opublikowane w Molecular Pain w 2014 roku umozliwity
nam poznanie transkryptdw zmieniajagcych sie po uszkodzeniu nerwu kulszowego, jak réwniez po wielokrotnych
dootrzewnowych podaniach minocykliny w tym modelu. Zatozeniem zastosowania metody mikromacierzy DNA bylo wykazanie
obecnosci transkryptdw genéw w ledzwiowym odcinku rdzenia kregowego zmieniajgcych sie po uszkodzeniu. Kolejnym krokiem
byto wyselekcjonowanie transkryptéw modulowanych po podaniach minocykliny. O wigkszosci z tych transkryptow w bolu
neuropatycznym nie wiadomo nic, co skkania do dalszych badan oraz otwiera interesujace mozliwosci szukania skutecznej terapii
bolu. Jeden z tych gendw - KMO (3-monooksygenaza kinureiny; enzym szklaku kinureninowego) stat si¢ przedmiotem dalszych
badan, ktore sa gtownym tematem projektu. Dotychczas opublikowane dane sugerujace, ze ten enzym odgrywa istotng role w
patologii wielu choréb autoimmunologicznych i neurodegeneracyjnych, natomiast jego rola w bdlu neuropatycznym jest dotad
nieznana. Kluczowym punktem w grancie bedzie zbadanie wptywu uszkodzenia inicjujgcego b6l neuropatycznym zmiany w
aktywnosci enzymdw i produktow tego szlaku kinureninowego. Jak wynika z naszych wczes$niejszych badan aktywnos$¢ jednego z
enzyméw szlaku kinureninowego - KMO ulega nasileniu w bolu neuropatycznym. Wydaje sie, ze inne enzymy szlaku
kinureninowego, moga w istotny sposéb wptywac na procesy nocycepcji, dlatego chcemy podja¢ prébe ich modulacji. W ramach
zadan badawczych przedstawionych w grancie chcemy zbada¢ czy enzym KMO przechyla balans w kierunku toksycznego kwasu
chinolinowego - Quin. Zahamowanie aktywnosci enzymoéw Sciezki neurotoksycznej szlaku moze mie¢ wiasciwosci
neuroprotekcyjne i by¢ jednym ze sposobdw ochrony neurondw przed uszkodzeniami, co jest kluczowym zatozeniem naszej
hipotezy. Proponujemy réwniez, ze wzmocnienie Sciezki neuroprotekcyjnej poprzez zwiekszenie ilosci wydzielanego kwasu
kinureninowego moze wywotywac efekty przeciwbdlowe. Waznym celem projektu bedzie oznaczenie komoérkowego zrédia
produktow lub/i enzymoéw szlaku kinureninowego w hodowli pierwotnej mikrogleju i astrogleju. Po okresleniu komoérkowego
Zrodta wybranych produktéw lub enzyméw szlaku kinureninowego planujemy zastosowanie inhibitorow mikrogleju lub/i



astrocytéw. W zadaniu tym chcemy uzyska¢ odpowiedz na pytanie czy zahamowanie aktywacji mikrogleju i astrogleju po
podaniach inhibitoréw — minocykliny oraz fluorocytrynianu, odpowiednio, wptywa na procesy nocycepcji. Réwnolegle da badan
behawioralnych zastosowane beda testy biochemiczne w celu okreslenia wptywu zahamowania aktywacji gleju na poziom
aktywnosci enzymow i produktow szlaku kinureninowego. Nasza hipoteza zaktada, ze aktywacja kwasu kinureninowego zachodzi
w astrocytach moze wywotywaé efekty neuroprotekcyjne i przeciwbdlowe. Natomiast zwiekszenie aktywnosci enzymu KMO
prowadzi do wytwarzania toksycznych produktow szlaku (np. kwasu chinolinowego), przez co nasila¢ doznania bélowe.
Zahamowanie aktywnosci KMO poprzez podania inhibitora — np. Ro618048 czy tez podania minocykliny moze wykazywaé
dziatanie neuroprotekcyjne chronigc neurony a w przyszto$ci moze mie¢ ogromne znaczenie terapeutyczne (Rycina 2). Zatem
powstat sie pomyst na zbadanie czy farmakologiczna modulacja zmian w aktywacji $ciezki neurotoksycznej oraz
neuroprotekcyjnej szlaku kinureninowego moze hamowac rozwdj bélu. W projekcie planujemy takze badania biochemiczne
zmian aktywnosci biatka i/lub poziomu mRNA po modulacji szlaku kinureninowego. Uzyskane wyniki pozwolg na poznanie
zmian szerokiego spektrum metabolitéw tryptofanu nalezacych do szlaku kinureninowego oraz uzupetnig podstawowsg wiedze z
zakresu funkcjonowania organizmu w normie i patologii. Wstepne, nieliczne badania dotyczace mozliwosci modyfikacji szlaku
kinureninowego w chorobach neurodegeneracyjnych budza ogromne nadzieje na ich kliniczne wykorzystanie w przysztosci.
Mamy nadzieje, ze znajda one zastosowanie takze w neuropatii. Wyniki uzyskane z realizacji zadan badawczych przedstawione w
niniejszym projekcie bedag uzupetniaé dotychczasowa wiedze dotyczaca mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj i
utrzymywanie sie symptoméw bo6lu neuropatycznego i zwiazanych z tym probleméw terapeutycznych. Wydaje sie, ze
farmakologiczna modulacja szlaku kinureninowego moze przynie$¢ w przysztosci dobre efekty terapeutyczne. Dlatego chcemy
podja¢ prébe wskazania najistotniejszych dla bélu etapéw szlaku kinureninowego. Jest to zagadnienie niezwykle wazne dla
jakosci zycia wspdtczesnych, starzejacych sie spoteczenstw, gdyz leczenie bélu neuropatycznego mimo systematycznego
wprowadzania do terapii nowych technik i lekéw nie jest satysfakcjonujagce. Mamy nadzieje, ze otrzymane rezultaty beda
podstawg do prob farmakologicznej modulacji tych zmian i zbadanie ich wplywu na rozwoj bolu neuropatycznego. Wyniki
pozwolg na poznanie zachowania sie szerokiego spektrum metabolitéw tryptofanu nalezacych do szlaku kinureninowego.
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