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Wplyw nowego nieuzalezniajacego opioidu na odpowiedz na stres

Substancje opioidowe, takie jak morfina, sa powszechnie stosowane w farmakoterapii
boélu, ale mogg takze wywiera¢ wptyw na odpowiedz organizmu na stres. Dziatajac poprzez
receptory znajdujgce si¢ na powierzchni komorek nerwowych, opioidy wywotujg efekty
terapeutyczne, ale tez cate spektrum objawow niepozadanych, takich jak uzaleznienie lub nawet
potencjalnie $miertelna depresja oddechowa. Odkrycia ostatnich lat wskazujg, ze dzigki
zastosowaniu zwigzkow 0 nowatorskim profilu dziatania mozliwe jest zminimalizowanie
skutkow ubocznych zwigzanych z leczeniem opioidami. W naszych badaniach planujemy
wykorzysta¢ jeden z takich zwigzkow — PZM21. Jest on tzw. funkcjonalnie selektywnym
agonistg receptora opioidowego , CO 0znacza, ze po zwigzaniu si¢ Z receptorem nie aktywuje
on [B-arestyny, ktéora uwazana jest za biatko odpowiedzialne za wystepowanie pewnych
objawow niepozadanych typowych dla substancji opioidowych. Aktualne wyniki badan
sugeruja, ze W odroznieniu od morfiny PZM21 nie ma dziatania nagradzajacego, przez co jego
stosowanie wydaje si¢ bezpieczniejsze, bo nie pociaga za soba tak wysokiego ryzyka
uzaleznienia, jak ma to miejsce w przypadku stosowania konwencjonalnych opioidow.

Rola uktadu opioidowego w regulacji efektow stresu byta przedmiotem wielu badan,
ktore miedzy innymi wykazaty, ze agonisci receptora opioidowego p moga ostabia¢ skutki
stresu. Przy uzyciu modeli zwierzgcych pokazano, ze podanie zwigzkow dziatajacych na ten
receptor (takich jak morfina), oslabia reakcj¢ stresowa. Co wigcej, udowodniono, ze podania
morfiny zapobiegaja rozwojowi stresu pourazowego u osob, ktore doswiadczyty traumy. Co
istotne, stres jest zjawiskiem, ktore czesto dotyka osob uzaleznionych od opioidow i jest jednym
z powodow nawrotu uzaleznienia. Szczegolnie istotne jest zatem, aby poszukiwac substancji,
ktére moga minimalizowa¢ negatywne skutki zwigzane z odstawieniem i abstynencja od
opioidow.

Celem projektu jest ocena dziatania PZM21 w zwierzecych modelach zachowan
zwigzanych ze stresem. Efekty PZM21 zostang poréwnane do tych, ktore wywotuje morfina.
Realizacja zadan badawczych pozwoli wigc odpowiedzie¢ na pytanie czy i w jaki sposob
PZM21 reguluje efekty stresu. Ponadto dokonana zostanie charakterystyka zmian
molekularnych (ekspresji wybranych grup genow) wywotanych podaniem PZM21, co moze
wskazaé na potencjalne mechanizmy lezace u podstaw jego dzialania.

Uzyskane wyniki moga docelowo pomoéc w ustaleniu, czy PZM21 powinien by¢ badany
pod katem zastosowania w farmakoterapii zaburzen zwigzanych ze stresem. Biorac pod uwagg
dane, ktore Swiadczg 0 tym, ze jest to zwigzek 0 ostabionych wlasciwosciach uzalezniajgcych,
takie interwencje bytby korzystne w warunkach klinicznych.



