Wedtug definicji Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu (International Association for the Study of Pain (IASP)), bdl
neuropatyczny to bol zainicjowany, badz spowodowany uszkodzeniem uktadu nerwowego. W przeciwienstwie do bélu ostrego,
ktory jest obronng reakcja organizmu w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek, b6l neuropatyczny jest uwazany za chorobe, ktéra
wymaga kompleksowego leczenia. Wystepujaca w bélu neuropatycznym nadreaktywnos¢ nerwoéw czuciowych, objawiajaca sie
jako allodynia (b6l wywotany przez bodziec, ktéry w warunkach fizjologicznych bdlu nie powoduje) oraz hiperalgezja
(nadmierna reakcja na bodziec bdlowy o umiarkowanej sile dziatania), béle spontaniczne, jak i tendencja do dtugotrwatego
utrzymywania sie czesto trudnych do opanowania dostepnymi lekami dolegliwosci bélowych, sg istothym problemem
wspdtczesnej farmakoterapii.

Dostepne dane literaturowe wskazuja jednoznacznie, iz u okoto 40% pacjentéw bdl neuropatyczny przybiera forme bélu opornego
na dostepne leki przeciwbdlowe; co wiecej szacuje sie, iz jedynie u okoto 1/3 pacjentéw uzyskuje zmniejszenie o potowe stopnia
nasilenia dolegliwosci bélowych za pomoca jednego tylko leku przeciwbolowego. Z tego wzgledu, aby zoptymalizowac
farmakoterapie bélu neuropatycznego i poprawic efektywno$¢ leczenia chorych lekoopornych, poszukuje sie nowych aktywnych
analgetycznie struktur i bada nowe cele terapeutyczne dla lekéw analgetycznych stosowanych w bolu neuropatycznym
Postepowanie takie jest jednak procesem niezwykle czasochtonnym i wymagajacym ogromnych naktaddw finansowych, a czesto
nieefektywnym. Alternatywa dla poszukiwania nowych lekéw przeciwb6lowych moze by¢ stosowanie terapii skojarzonej z
wykorzystaniem dwaoch lub wiecej lekéw o zdefiniowanych mechanizmach dziatania, sprawdzonej skutecznosci analgetycznej i
dobrze poznanych dziataniach niepozadanych. Postepowanie to niejednokrotnie pozwala uzyskaé istotny efekt przeciwbdlowy
takiej kombinacji przy nizszych dawkach lekdw stosowanych w kombinacji. Jak wiadomo bowiem, terapia skojarzona moze by¢
postepowaniem korzystnym z terapeutycznego punktu widzenia (wzmocnienie dziatania przeciwbo6lowego); z drugiej jednak
strony, taczne podawanie lekdw stwarza niekiedy ryzyko nasilenia toksycznosci jednego leku przez drugi, jednocze$nie
stosowany. Dlatego tez opracowanie metod majacych na celu zwigkszenie skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii bélu
neuropatycznego wydaje sie kwestig priorytetowg w badaniach farmakologicznych.

Celem projektu jest zbadanie aktywnosci przeciwbolowej okoto 30 kombinacji dawek lekdw aktualnie stosowanych w terapii bo6lu
neuropatycznego w potaczeniu z wybranymi lekami znajdujacymi sie w réznych fazach badan klinicznych. Uzyskane w testach na
myszach dane postuza do opracowania nowatorskiej metody doboru dawek lekéw przeciwbélowych stosowanych jako terapia
skojarzona holu neuropatycznego, wykorzystujacej modele matematyczne bazujgce na metodach sztucznej inteligencji. Dla
wybranych kombinacji lekéw oznaczony bedzie ponadto profil bezpieczenstwa (wptyw na wybrane funkcje uktadu nerwowego).
Zaplanowane badania ocenig aktywno$¢ przeciwb6lowa réznych kombinacji lekéw w odpowiedzi na bodzce termiczne,
mechaniczne; ponadto oceniony bedzie ich wptyw na nasilenie bdlu spontanicznego u zwierzat z neuropatia. Neuropatia u myszy
wywotana bedzie poprzez wstrzykniecie oksaliplatyny — leku przeciwnowotworowego, ktdry jest stosowany do leczenia guzéw
odbytnicy i okreznicy. Duza skutecznos$¢ przeciwnowotworowa oksaliplatyny jest jednak ograniczona przez jej dziatania
niepozadane, sposrod ktérych najczesciej wymienia sie wiasnie bolesng neuropatie, bedaca niejednokrotnie przyczyng
przedwczesnego odstawienia tego leku.

W chwili obecnej brak jest prostych metod przewidujacych skuteczno$¢ i/lub toksyczno$é kombinacji lekéw stosowanych w
terapii bolu neuropatycznego. Potrzeba ta uzasadnia niewatpliwie podjecie niniejszego tematu badawczego. Choé badania takie
mozna bytoby prowadzi¢ wytgcznie na modelach zwierzecych zastosowanie metod sztucznej inteligencji znaczaco skréci czas,
poszerzy zakres oraz ograniczy koszty badan farmakologicznych. Nalezy zaznaczyé, iz jest to réwniez niezwykle wazne w
aspekcie etycznym badan na organizmach zywych (zmniejszenie liczby zwierzat uzytych do badan).

Podsumowujac, zaplanowane badania pozwolg na dogiebne zbadanie aktywnosci przeciwbdlowej nowych potaczen lekdw
stosowanych w bélu neuropatycznym, co umozliwi opracowanie metod optymalizacji prowadzonego leczenia skojarzonego w
tym typie dolegliwosci bélowych.



