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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Waznymi elementami uktadu nerwowego, czesto pomijanymi na rzecz neuronéw, sg mikroglej i astroglej.
Komorki te pelnig szereg waznych funkcji, m.in. tworzg bariere krew-mozg, wspomagaja odzywianie
neuronow, monitorujg mikros§rodowisko tkanki, tworza blizny glejowe, a dodatkowo odgrywaja wazng role w
modulacji bolu. B0l jest czesto pierwszym objawem choroby, a badania wskazuja, ze co piaty Europejczyk
cierpi z powodu bolu przewlektego. Konsekwencja neuropatii jest znaczne pogorszenie warunkow zycia, gdyz
pacjenci czesto nie moga samodzielnie funkcjonowac. Objawy bolowe mogg prowadzi¢ do Igkow, depres;ji,
odczucia cierpienia oraz pogorszenia Sytuacji zyciowej i materialnej. Dlatego wielu lekarzy i naukowcow dazy
do znalezienie metody leczenia, ktéra przyczynilaby si¢ do poprawy jako$ci zycia pacjentow z bolem
neuropatycznym. Ostatnie doniesienia sugerujg, ze mozliwe jest zwigkszenie skutecznosci konwencjonalnie
stosowanych analgetykéw poprzez zastosowanie substancji modulujacych aktywno$é gleju. Przyktadem takiej
substancji, z powodzeniem zastosowanej w klinice w Krakowie jest pentoksyfilina, ktora w naszych badaniach
wykazywata zarowno wilasciwosci analgetyczne, jak rowniez nasilajace efekty przeciwbolowe opioidow.
Aktywacja gleju prowadzi do wielu zmian w komorce, ktorych konsekwencja jest uwolnienie czynnikow pro-
i przeciwbolowych, a W rozwijajacej si¢ neuropatii przewaza produkcja tych pierwszych.

Nasz projekt obejmuje zbadanie wtasciwosci i mechanizmu dziatania inhibitorow wybranych szlakow
wewnatrzkomorkowych (minocykliny, partenolidu) oraz antagonistow CCR5 i CXCR3 (marawiroku, NBI
74330). Minocyklina jest antybiotykiem nalezacym do tetracyklin potsyntetycznych, stosowanym w klinice w
leczenia tradziku mtodzienczego. Ponadto w 2000 roku udowodniono, ze minocyklina dziata protekcyjnie na
neurony oraz nerki chorych na cukrzycg. Wyniki wielu badan, w tym naszych, wykazaty, ze minocyklina
poprzez zahamowanie aktywno$ci mikrogleju ostabia rozw6j neuropatii. Jednakze jej doktadny mechanizm
dziatania nie zostatl jeszcze okreslony i dlatego bedzie to celem naszych badan. Kolejng substancjg wybrang
do badan jest marawirok, antagonista CCRS5, ktory jest wazny dla procesow zapalnych, a my przypuszczamy
ze jest rowniez istotny dla powstawania i utrzymywania si¢ bolu. Co wazne, jest lekiem przeciwwirusowym
stosowanym w leczeniu pacjentéw zakazonych wirusem HIV, natomiast nie byt jeszcze nigdy stosowany
w leczeniu neuropatii. Wstgpne wyniki naszych badan wskazuja, ze jest to obiecujacy lek wykazujacy silne
wlasciwosci przeciwbolowe, a takze korzystnie modulujacy efekty analgetyczne lekow opioidowych
stosowanych w Klinice. Celem naszego projektu, jest wiec zbadanie zmian w poziomie ekspresji wybranych
GPCR oraz czynnikow waznych dla nocycepcji, produkowanych przez glej w trakcie powstawania neuropatii
oraz wykorzystanie obiecujgcych terapeutycznie substancji do przywrocenia rownowagi miedzy czynnikami
pro- i przeciwbolowymi co moze przyczynic si¢ do ztagodzenia dolegliwosci bolowych u pacjentow.

Realizacja projektu jest mozliwa dzieki polaczeniu metod z réznych dziedzin: biologii behawioralnej
(model bolu przewlektego) oraz biologii komorki (pierwotne hodowle komorkowe), a takze metod
biochemicznych majacych na celu zbadanie zmian na poziomie ekspresji genéow (qQRT-PCR) oraz biatek
(Western blot, ELISA, mikromacierze i/lub immunohistochemia). Do analizy interakcji szlakow
wewnatrzkomorkowych, wptywu badanych substancji na morfologie i fizjologi¢ komorki przewidujemy
badania wykorzystujace hodowle komoérkowe mikrogleju i astrocytow. Obecnie hodowle komorkowe sa
podstawowym narzedziem do badan na poziomie biologii molekularnej, genetyki i immunologii oraz
umozliwiaja zrozumienie mechanizméw lezacych u podstaw bolu neuropatycznego, co jest kluczowe dla
powstania skutecznych terapii. Doswiadczenia te maja nowatorski charakter, ze wzgledu na nowe podejscie
do ostabiania neuropatii poprzez farmakologiczne thumienie aktywnosci gleju przy uzyciu w badaniach in vitro
I in vivo inhibitorow szlakéw wewnatrzkomorkowych czy antagonistow receptorow chemokinowych.

Podsumowujgc, aktywacja komérek ukladu nerwowego generuje odpowiedz immunologiczna, co
prowadzi do rozwoju bélu neuropatycznego. Kreowanie odpowiedzi zapalnej przez mikroglej i astroglej
prowadzi do uwolnienia czynnik6w probolowych. Zastosowanie zwiazkow zaproponowanych w naszym
projekcie moze zmieni¢ aktywnos$¢ gleju oraz przywrocié réwnowage w poziomie czynnikow
pro- i przeciwbolowych. Dzi¢ki wprowadzeniu terapii skojarzonej wykorzystujacej standardowe leki
przeciwbolowe i substancje modulujace glej mozemy uzyskaé efektywna metode lagodzenia przykrych
dolegliwosci bélowych. Wyniki uzyskane w tym projekcie z pewnoscia przyczynia si¢ do rozszerzenia
wiedzy na temat mechanizmu powstawania i utrzymywania si¢ bélu neuropatycznego i pomogg
w opracowaniu nowych metod leczenia.

Wszystko, co ludzkosé dotychczas uczynita i wymyslilta, wzielo sie 7 dgienia czlowieka do zaspokojenia
swych najglebszych potrzeb i usmierzenia bolu - Albert Einstein



