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Substancje opioidowe, takie jak morfina, uzywane sg w farmakoterapii bolu, jednak ich
stosowanie w warunkach klinicznych jest ograniczone z powodu objawow niepozadanych, m.in. ryzyka
rozwoju uzaleznienia. Odkrycia naukowe ostatnich lat sugeruja, ze dzicki zastosowaniu substancji o
nowatorskim profilu dziatania, tzw. funkcjonalnie selektywnych opioidéw, mozliwe jest
zminimalizowanie niektorych dziatan niepozadanych. Substancje z tej grupy sa zdolne aktywowaé
jedynie wybrane wewnatrzkomérkowe $ciezki przekazywania sygnatu. W przypadku opioidow,
dostepne dane sugerujg, ze ich terapeutyczne (przeciwbolowe) efekty zwigzane sg ze S$ciezkg
sygnalizacyjng zalezng od aktywacji biatka G, natomiast pewne objawy niepozadane (m.in. spadek
efektywnosci substancji — rozwdj tolerancji) moga by¢ mediowane sa przez sygnalizacj¢ zalezng od [3-
arestyny-2. Istnieja zatem przestanki pozwalajace przypuszczaé, ze zastosowanie substancji
opioidowych, ktore beda wywiera¢ efekt biologiczny jedynie przez aktywacje biatka G, moze by¢
korzystniejsze i bezpieczniejsze z klinicznego punktu widzenia.

Celem badan prowadzonych w ramach mojego projektu doktorskiego jest charakterystyka
dziatania wybranych zwiazkéw opioidowych cechujacych si¢ selektywnoscig funkcjonalng wobec
biatka G. Podstawowym zadaniem badawczym jest przedstawienie danych, ktore pomoga okresli¢ czy
dzigki tym substancjom mozliwe jest oddzielenie pozadanych efektow terapeutycznych od ryzyka
rozwoju uzaleznienia. W do$wiadczeniach wykorzystuj¢ Szereg testow behawioralnych, ktore
umozliwiajag pomiar wptywu badanych zwigzkéw na transmisj¢ bolowa, a takze ich wlasciwosci
uzalezniajacych (uwzgledniajac aspekt zaleznosci fizycznej oraz komponentg subiektywna) i wptywu
na zachowania zwigzane ze stresem. Ich uzupetnieniem sg eksperymenty biochemiczne.

Podstawe mojej rozprawy doktorskiej stanowig badania dotyczace wiasciwosci PZM21,
funkcjonalnie selektywnego agonisty receptora opioidowego p (Manglik i in., 2016). Dane uzyskane
w tym zakresie wskazuja, ze PZM21 ostabia wrazliwo$¢ na bodzce bolowe, jednak w przebiegu
wielokrotnych podan zwigzek wywotuje zalezno$¢ fizyczna i rozwdj tolerancji. Z drugiej strony wyniki
wykazaty, ze PZM21 nie ma dziatania naradzajacego ani wzmacniajacego, CO sugeruje, ze w odmienny
sposob wplywa on na fizjologiczne oraz subiektywne (motywacyjne i nagradzajace) aspekty
uzaleznienia. Badania nad dziataniem PZM21 obj¢ly takze oceng wplywu tego zwigzku na efekty
morfiny. W doswiadczeniach zaobserwowatam, ze PZM21 nasila przeciwbolowe efekty morfiny przy
jednoczesnym hamowaniu jej nagradzajacych wiasciwosci. Obecnie realizuje kolejny etap tych badan,
w ktorych poddaje ocenie dziatanie PZM21 w zwierzecych modelach psychopatologii zwigzanej ze
stresem w celu okre§lenia czy ten zwigzek powinien by¢ badany pod katem zastosowania w
farmakoterapii zaburzen zwigzanych ze stresem, co poza terapig bdlu jest dodatkowym obszarem
potencjalnego stosowania opioidow w klinice.

Druga cz¢$¢ badan, takze pozostajaCym na etapie realizacji, jest charakterystyka zwigzkow
z grupy SR (SR-14968 i SR-17018; Schmid i in., 2017), ktore opisane zostaty w literaturze jako agonisci
receptora p o wysokim wskazniku selektywnosci funkcjonalnej. Dane uzyskane do tej pory wykazaty,
ze ostabiajg one wrazliwo$¢ na bodzce bolowe. Kolejnym etapem bedzie weryfikacja ich potencjatu
uzalezniajacego.

Efektem badan prowadzonych w ramach mojej rozprawy doktorskiej bedzie charakterystyka
zwigzkow z grupy nowych funkcjonalnie selektywnych opioidow. Mam nadzieje, Zze uzyskane przede
mnie wyniki przyczynia si¢ do rozwoju wiedzy na temat efektow dziatania tych substancji dzigki temu,
ze dostarcza nowych danych w zakresie ich mozliwych zastosowan terapeutycznych (dziatanie
przeciwbolowe, wptyw na nastepstwa stresu, modulacja efektéw morfiny) i potencjatu uzalezniajgcego.



