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Potrzeba znalezienia skutecznej terapii przewleklego bolu jest wciaz bardzo waznym zadaniem
wspoétczesnej medycyny. Przewlekly bdl niesie ze soba wiele negatywnych konsekwencji nie tylko dla
pacjenta takich jak obnizenie jakosci zycia 1 konieczno§¢ zmiany dotychczasowej aktywnosci, ale tez dla
calego spoteczenstwa w postaci rosnacych potrzeb opieki spotecznej oraz wysokich kosztow opieki
medycznej. Do najwazniejszych przyczyn braku skutecznej terapii tego bolu nalezy przewlektos¢ choroby
pociagajaca za soba konieczno§¢ dlugotrwalego stosowania lekéw 1 wzrost prawdopodobienstwa
wystapienia objawdw niepozadanych. Trudno$ci w terapii powoduje tez oslabienie przeciwbolowego
dziatania lekow opioidowych w bélu neuropatycznym. Obecny stan wiedzy nie pozwala na wskazanie
podtoza zmian efektywnosci lekow opioidowych w tym rodzaju bolu, co odsuwa w czasie rozwiazanie tego
problemu, podczas gdy skuteczna i bezpieczna terapia ma niezwykta wage dla jakosci zycia wspotczesnych,
starzejacych si¢ spoleczenstw.

Projekt jest wynikiem wieloletnich badan kierownika nad mechanizmami dziatania endogennych uktadow
opioidowych i ich roli w procesie nocycepcji. Zadaniem tego projektu jest przebadanie zmian lezacych u
podstaw spadku efektywnosci lekow opioidowych w bolu neuropatycznym i rozwijajacej si¢ rownolegle do
tego spadku nadwrazliwosci na bodzce sensoryczne, utrudniajacej codzienne funkcjonowanie pacjentow.
Tematem badan bedzie réwniez mechanizm rozwoju nadwrazliwosci po kilkukrotnym podaniu lekow
opioidowych znane jako OIH (opioid-induced hyperalgesia), o niezhanym mechanizmie a bedace powodem
problemow terapeutycznych. Zgodnie z nasza hipoteza istnieja wspolne mechanizmy w tych dwoch
opisanych zjawiskach. Polegaja one na uruchamianiu si¢ w ramach utrzymania homeostazy czynnikow
aktywujacych uktady probolowe w reakcji na wywotana uszkodzeniem tkanki podniesiona przeciwbolowa
aktywnos$¢ opioidowa. W dwodch badanych przez nas modelach stymulacje przeciwbolowa powoduja albo
endogenne ligandy receptoréw opioidowych (model bolu neuropatycznego, CCl), lub podany kilkukrotnie
lek opioidowy (OIH). Aktywowane w odpowiedzi na ta stymulacj¢ peptydy probdlowe pochodza z roznych
zrodet np. prekursorow opioidowych, uktadow neuropeptydowych i/lub aktywowanych komoérek mikrogleju.
Mikroglej jest aktywowany w reakcji na uszkodzenie tkanki i jest istotna sktadowa zmian w bolu
przewlekltym oraz ma udokumentowany wptyw na efektywnos¢ lekow opioidowych. Jego rola, a szczegolnie
rola probdlowych cytokin pochodzenia mikroglejowego w badanych przez nas zjawiskach wymaga
doprecyzowania w testach in vivo i in vitro. Duze znaczenie dla aktywacji probolowych systemow moga tez
mie¢ roznice w aktywacji receptora opioidowego przez poszczegéOlne ligandy. Procesy nastgpujace po
potaczeniu sig¢ liganda z receptorem, takie jak internalizacja receptora i kaskada wtornych przekaznikow
maja wplyw na stan receptora, jego dostepno$¢ i moga by¢ przyczyna rozwoju tolerancji na efekty
analgetyczne. Nasze wczesniejsze badania wskazuja na réznice w efektywnosci opioidow w zaleznosci od
ich powinowactwa do receptora opioidowego typu mi lub delta, jednak znaczenie tych r6znic dla badanego
przez nas problemu wymaga zastosowania nowego, szerszego podejscia metodycznego. Wykonanie projektu
bedzie mozliwe dzigki potaczeniu metod z réznych dziedzin: biologii peptydéw (proteomiki), biologii
komorki (hodowle komorek glejowych), modeli behawioralnych (modele bolu przewlektego, CCI i
nadwrazliwosci opioidowej, OIH), genetyki (ekspresja gendw) oraz wspoOtpracy interdyscyplinarnej z
chemikami syntetyzujacymi hybrydowe zwiazki chemiczne, potencjalne nowe leki przeciwbolowe.
Rozwiazanie tego problemu wymaga rozbudowanego podejs$cia eksperymentalnego w oparciu o najnowsza
wiedze biologii medyczne;j.

Projekt bedzie wigc z jednej [ » Spadek efektywnosci analgetycznej opioidow * Nadwrazliwo$é na bodzee J
strony okres$lat mechanizmy draznigce i nentralne » Hiperalgezja po podaniu opioidow
powstawania  zjawisk  niepoza-  Model bolu A
danych po stosowaniu selektywnych  neuropatycznego
opioidow i lekow opioidowych, a z
drugiej bedzie poszukiwal nowych
punktow uchwytu dla zapobiegania

Hiperalgezja
indukovana
opioidami

Powtarzane
podania opioidow

Uszkodzenie
nerwu

; O Aktywacja
obj awom ' me’poza‘danym Dzialanie opioidow, system();]ar Dziatanie opioidow
ostabiajacym terapi¢ bolu. Postep endogennych i egzogennych
* probolowych ’

cywilizacyjny w zyciu populacji

obejmuje rowniez skuteczne leczenie -

przewleklego bolu, a osiagnigcie . 33 MOZLIWAROLA:

tego celu nie jest mozliwe bez SRS 1_‘- A A‘

;:’Zi:/l;?ilzea‘r(l:l;lch do jego rozw%ngeas?gz 1) Receptorow opioidowych 2)Peptydow probolowych 3)Mikrogleju
zrozumienie i wykorzystanie dla OCZEKIWANE KORZYSCI:

zaprojektowania nowych terapii jest Wieloaspektowe podejscie terapeutvezne (inmowacyine zwigzki-hybrvdy)
glownym celem tego projektu. mozliwe dzieki uzyskanym wynikom moze poméc ostabiaé nadwraZliwosé

bardziej efektywnie niz standardowa monoterapia



