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Zalozenia badawcze:

Migrena jest czgstym schorzeniem zwigzanym z silnymi, obezwtadniajgcymi bolami glowy. Szacuje
si¢, ze ponad miliard osob na catym §wiecie cierpi na migreng, CO Czyni ja jedna z czgséciej wystepujacych
przypadtosci. Ocenia si¢, ze migrena generuje w prawie 30 miliardow euro rocznych kosztow w samej EU.
Czgsto$¢ wystgpowania migreny w polskiej populacji jest oceniania na okoto 8%, z czego ponad 70%
stanowig kobiety. Patogeneza migreny nie jest w pelni jasna, istnieja wskazania na przyczyny zaréwno
neurologiczne, nerwowo-naczyniowe, jak i genetyczne. Leki najczgéciej stosowana na bdle migrenowe, Z
grupy tryptanéw, niestety sa zle tolerowane przez czgs¢ pacjentéw lub wreez nieskuteczne.

Mechanizmy powstawania migren oraz badanie strategii ich leczenia sa mozliwe dzieki badaniom na
uktadach modelowych, w ktérych indukuje si¢ objawy za pomoca podania nitrogliceryny (NTG). Do
mierzalnych objawéw zaliczamy: (1) nadwrazliwo$¢ na bol (allodyni¢), (2) nadwrazliwo$é na $wiatto
(fotofobie), (3) zachowania awersyjne zwigzane z unikaniem miejsc kojarzonych z podawaniem NTG, (4)
uposledzenie funkcji socjalnych towarzyszacych migrenie. Tym samym mozemy badaé tzw. afektywna
sktadowa bolu, czyli sktadowa emocjonalna, zwiazana z nieprzyjemnymi uczuciami do$wiadczanymi w
trakcie trwania bolu migrenowego.

Receptor nocyceptyny (NOP) jest biatkiem z rodziny receptorow opioidowych, ktory reguluje
aktywnosci uktadu nerwowego zwigzane miedzy innymi z boélem i emocjami. Badania w ostatnich latach
wykazaly znaczacy potencjal tego receptora w dzialaniu przeciwbolowym. W przeciwienstwie do
klasycznych receptorow opioidowych, leki dziatajace na NOP nie wykazuja tendencji uzalezniajacych.
Nasze ostatnio opublikowane wyniki oraz badania przedwstepne wykazaly, ze zwigzki aktywujace NOP
skutecznie tagodzity ostre objawy migreny, w tym allodyni¢ oraz fotofobi¢. Dotychczas nie ma
wystarczajacych informacji wyjasniajacych czy aktywacja receptora NOP ma zwigzek z tagodzeniem
negatywnych afektywnych doznan w bolu migrenowym powigzanych z zaburzeniami socjalnymi.

Celem prowadzonych badan jest zidentyfikowanie obszar6w moézgu i poszczegdlnych neurondow
aktywowanych w boélu migrenowym oraz zweryfikowanie hipotezy, méwiacej, ze system NOP reguluje
afektywny bol migrenowy, a takze fotofobi¢ i uposledzenie funkcji socjalnych towarzyszacych migrenie
przy uzyciu metod farmakologicznych i modeli zwierzecych w potgczeniu z inzynierig genetyczng.
Innowacyjnym aspektem projektu jest identyfikacja po raz pierwszy (z uzyciem narzgdzi transgenicznych i
chemiogenetycznych) poszczegolnych neuronéw odpowiedzialnych za przekazywanie sygnalow bolowych
W migrenie.

Opis planowanych badan:

Z naszych wstepnych badan oraz wiedzy literaturowej wiemy, ze podanie NTG indukuje symptomy
migrenowe. Nie do konca jednak jest jasne, ktore obszary mozgu i ktore populacje neuronéw biorg udziat w
powstawaniu tych objawow. Wykorzystanie unikalnego, transgenicznego szczepu myszy pozwoli nam na
przesledzenie wktadu poszczegdlnych neurondow w powstawanie afektywnego bolu migrenowego. Zwierzeta
zmodyfikowane genetycznie wykazujg fluorescencj¢ w neuronach aktywowanych pod wptywem bodzcow
bolowych w indukowanej migrenie. Badania mikroskopowe zostang wykorzystane do identyfikacji
aktywnych obszaréw moézgu i konkretnych neuronow, gdzie ponadto bedziemy w stanie zweryfikowaé
wspotobecnos¢ receptorow NOP.

Identyfikacja tych aktywowanych obszaréw pozwoli na ocen¢ ich znaczenia metodg chemiogenetyki.
Wykorzystany tutaj model eksperymentalny zostanie zmodyfikowany tak, aby umozliwial aktywacje
wybranych populacji neuronéw poprzez podanie odpowiednio zaprojektowanego zwigzku chemicznego.
Tym samym, bedzie mozna okresli¢ czy aktywacja uprzednio zidentyfikowanych populacji neuronow jest
wystarczajaca do wywolania symptoméw migreny. Ponadto, uzywajac odpowiednich ligandow receptora
NOP, wyjasnimy czy aktywacja tych receptorow wigze sie z tagodzeniem negatywnych afektywnych
objawow migrenowego bolu gtowy, w tym fotofobii oraz zaburzen socjalnych.

Spodziewane efekty: Proponowane badania, zapewnia nam lepsze zrozumienie mechanizméw powstawania
migreny oraz sposobow jej farmakologii. Szczegolnie dotyczy to niewyjasnionych dotad negatywnych
afektywnych objawow migrenowego bolu glowy, fotofobii a takze zaburzen socjalnych. Informacje te moga
prowadzi¢ do identyfikacji nowych celow terapeutycznych dla skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii
boélow glowy, w tym bdlu migrenowego.



