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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Bol neuropatyczny jest przewleklym stanem bolowym, ktory rozwija si¢ w wyniku uszkodzenia nerwow
somatosensorycznego ukladu nerwowego w wyniku rozwoju roznych choréb, w tym nowotworow,
cukrzycy, stwardnienia rozsianego, zakazen wirusem HIV, a takze po zabiegach chirurgicznych. Ocenia si¢,
ze ten rodzaj bolu przewleklego dotyka 6,9-10% populacji ogdlnej, a jego wystgpowanie jest czgstsze u
kobiet (8%) niz u me¢zczyzn (5,7%). Badania epidemiologiczne wskazuja na czgstsze wystepowanie
zaburzen zwigzanych z boélem (w tym migreny, fibromialgii, zapalenia stawoéw) u kobiet, co wigze si¢ ze
wzmozonym stosowaniem lekow przeciwbolowych. Co wigcej, bol neuropatyczny wykazuje stabsze
dziatanie lekéw opioidowych niz inne stany bolowe, co prawdopodobnie wynika z zaburzonego dziatania
uktadu opioidowego, czesciowo spowodowanego nadmierng aktywacja komorek glejowych oraz
neurozapaleniem. Przewlekto$¢ objawdw i nie w pelni zrozumiate mechanizmy rozwoju sprawiaja, ze bol
neuropatyczny jest palacym problemem $wiatowej opieki zdrowotnej i stanowi aktualng potrzebg medyczna.
Wyniki naszych ostatnich eksperymentdw sugeruja, ze modulacja farmakologiczna receptorow
histaminowych H; (H;R) 1 Hy (H4R) jest szczegdlnie interesujacym kierunkiem badan nad nowymi celami
terapeutycznymi w leczeniu bélu neuropatycznego.

W ramach naszego projektu planujemy przeprowadzi¢ seri¢ doswiadczen zaprojektowanych w celu
zbadania mechanizmu wywotanej antagonistami H;R i H4R analgezji w przebiegu bolu neuropatycznego.
Projekt proponuje innowacyjna i kompleksowa seri¢ eksperymentow, w tym wykorzystanie nowych
antagonistow H;R i H4R. Ponadto, majac na uwadze, ze zwigkszenie skutecznos$ci analgetykow jest wazng
strategia na rzecz poprawy leczenia bolu przewleklego, zadania badawcze zaproponowane w tym projekcie
koncentruja si¢ na problemie utraty skutecznosci lekéw opioidowych w przebiegu neuropatii. Nasze wstgpne
dane wykazaty, ze antagonisci H;R i HyR nasilajg przeciwbolowe dzialanie morfiny. Ta wazna implikacja
kliniczna budzi wielkie nadzieje na konstruowanie przysziej terapii bolu. Dlatego w obecnym projekcie
planujemy potaczy¢ leki stosowane w klinice (takie jak buprenorfina, oksykodon) z antagonistami H;R i
H4R, aby poprawi¢ skuteczno$¢ opioidéw i zminimalizowaé stosowane dawki terapeutyczne. Waznym
aspektem bolu neuropatycznego jest roznica w percepcji bolu zalezna od plci, co nadal pozostaje
nierozwigzanym problemem. Dlatego w ramach naszego projektu zbadamy mechanizmy lezace u podstaw
roznic w odczuwaniu bodzcéw bolowych oraz odpowiedzi przeciwbolowej na antagonistow H;R i H4R u
samcow i samic w bdlu neuropatycznym. Wierzymy, ze ten kierunek badan pomoze nam w opracowaniu
skutecznej terapii sprecyzowanej dla plci. Dodatkowo, waznym elementem projektu jest nasza
interdyscyplinarna wspolpraca z chemikami, ktéra pozwoli nam testowa¢ nowe zwiazki o potencjalnym
dziataniu przeciwbolowym. Realizacja projektu bedzie mozliwa dzieki polaczeniu roéznych metod
eksperymentalnych, takich jak testy behawioralne (zwierzgcy model bdlu neuropatycznego), hodowle
pierwotne  komoérek  glejowych
(mikrogleju i astrocytow) i analiza
biochemiczna (Schemat).
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