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Bl jest zjawiskiem powszechnym, towarzyszacym cztowiekowi przez cate zycie. W warunkach
fizjologicznych wtasnie odczuwanie bodzcow bolowych chroni nasz organizm przed szkodliwymi skutkami
pewnych zachowan. Jednakze sytuacja ta ulega zmianie, gdy fizjologiczne odczuwanie bodzcoéw bolowych
przeradza si¢ w patologie bedaca konsekwencja chorob czy tez urazow. Rozwijajacy sie¢ wowczas bol
neuropatyczny prowadzi do postgpujacego pogorszania si¢ zarowno zdrowia fizycznego, jak i kondycji
psychicznej. Farmakologiczna terapia bolu neuropatycznego jest trudna i czgsto nieefektywna. Zwigzane jest
to zarowno ze zlozonoscig patologicznych zmian prowadzacych do tego bdlu, jak réwniez ze
wspotwystepowaniem neuropatii z innymi jednostkami chorobowymi. Klasyczna farmakoterapia bolu oparta
jest na stosowaniu lekow opioidowych, takich jak morfina czy buprenorfina. Substancje te wywotuja jednak
wiele skutkow niepozadanych, przez co nie moga by¢ stosowane w diuzszym okresie leczenia. Uwaga
badaczy skupia si¢ wigc na opracowaniu bardziej efektywnego schematu usmierzania bolu, opartego na
stosowaniu terapii tgczonej z innymi nieopioidowymi substancjami fagodzacymi symptomy bolowe (takimi
jak uzywana coraz czegsciej pentoksyfilina czy minocyklina) z jedoczesnym zmniejszaniem dawek
przyjmowanych opioidéw. Dzisiejsza wiedza o mechanizmach uczestniczacych w rozwoju neuropatii jest
wcigz uboga. Wiadomo, ze w procesie tym biorg udzial zaré6wno komorki nerwowe, jak i towarzyszace im
komorki glejowe (mikroglej i astroglej). Te populacje komorek ,komunikujg si¢” ze sobg poprzez
uwalnianie licznych czynnikéw, w tym czynnikow immunologicznych. W wyniku aktywacji komorek
mikrogleju dochodzi do wzmozonej syntezy i uwalniania czynnikdw prozapalnych takich jak interleukina
(IL)-1beta, IL-6, czy chemokina CCL3 czy XCL1. Rowniez neurony uwalniajagc np. chemoking CCL2 lub
CCLS oddziatuja na komorki glejowe, poprzez receptory znajdujace si¢ na ich powierzchni. To miedzy
innymi w zaburzeniach uwalniania cytokin, w tym chemokin - czgsteczek o silnych pronocyceptywnych
wlasciwos$ciach — upatruje sie jednej z przyczyn rozwoju neuropatii.

Obecny projekt ma na celu okreslenie roli wybranych chemokin w procesach rozwoju neuropatii. Te
niewielkie czasteczki sygnalowe odgrywaja niezmiernie wazng rolg w procesach immunologicznych, cho¢
zdaje sig¢, ze ich rola w patomechanizmach bdlu jest rownie istotna. Obecnie sklasyfikowanych jest 20
receptorow chemokinowych oraz 50 ich naturalnych endogennych ligandow. Zweryfikowany jest juz udziat
niektorych chemokin (jak np. CX3CL1 czy CCL2) w patogenezie bolu, jednakze rola pozostatych z nich, jak
rowniez udziat receptoréw chemokinowych w transmisji nocyceptywnej wymaga dalszych badan. Dlatego
tez, wykorzystujac dwa modele zwierzece o odmiennym patomechanizmie, bedziemy mie¢ mozliwos¢
przeanalizowania udzialu chemokin z trzech podrodzin (C, CC oraz CXC) w patogenezie bolu
neuropatycznego. Stosujac zwierzecy model neuropatii zostanie zbadana rola chemokin w rozwoju bolu
powstajacego w wyniku mechanicznego uszkodzenia uktadu nerwowego, natomiast poprzez zastosowanie
streptozotocynowego modelu neuropatii cukrzycowej zbadany zostanie udzial tych cytokin @ w
patomechanizmach boélu towarzyszacego jednej z najczestszych choréb XXI wieku jaka jest cukrzyca.
Wykorzystujac schemat terapii oparty na immunomodulacji chemokin (zastosowanie neutralizujacych
przeciwcial) zmienionych w wyniku rozwoju neuropatii, jak rowniez blokujac receptory do ktorych sie
wigza mozliwe bedzie okreslenie stopnia ich udzialu w patogenezie bolu neuropatycznego. Ponadto badania
beda dotyczyly efektow aktywacji sprzezonych z biatkami G receptorow chemokinowych, czyli modulacji
wewnatrzkomérkowych $ciezek przekazu sygnatu. Oba podejscia zostang wykonane w polaczeniu z
klasyczng terapig opioidowa, co umozliwi zdefiniowanie substancji podnoszacych efektywno$¢ stosowanych
lekow opioidowych. Dodatkowo w hodowli komérkowej mikrogleju i astrogleju, zostang okreslone zmiany
wybranych czynnikow immunologicznych waznych dla procesu nocycepcji, a nastgpnie zostang
skorelowanych ze zmianami obserwowanymi na poziomie rdzenia kregowego i zwojow Kkorzeni
grzbietowych w neuropatii

Otrzymane rezultaty pozwolg nam na zaproponowanie nowego podejscia terapeutycznego, w ktorym
to mozliwo§¢ modulacji czynnikow immunologicznych jakimi s3a chemokiny umozliwi tagodzenie
symptoméw bdlowych. Ponadto celem naszych badan jest poszukiwanie substancji, ktorych tgczne podanie z
lekami opioidowymi w klinice pozwoli obnizy¢ ich dawki przy jednoczesnym zwigkszaniu ich efektywnosci.
Wszystkie procedury wykonywane na zwierzgtach sg zgodne z zaleceniami Migdzynarodowego
Towarzystwa Badania Bolu (ang. IASP), a ponadto projekt uzyskat zgod¢ Lokalnej Komisji Etyczne;.



