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Bol neuropatyczny, ktory rozwija si¢ migdzy innymi w wyniku uszkodzenia nerwow obwodowych, cukrzycy,
zakazen wirusowych, nowotworow czy stwardnienia rozsianego wcigz jest wyzwaniem dla wspotczesnej
medycyny. Dotyka nawet 7-10% populacji ogolnej, przy czym najczgsciej pojawia si¢ u pacjentow powyzej
50 roku zycia i U kobiet (z nie do konca zrozumiatych wzgledéw). Ten rodzaj bolu niesie ze sobg wiele
negatywnych konsekwencji ze wzgledu na szeroki zakres towarzyszacych mu objawow, takich jak bezsenno$¢,
lek, a nawet depresja. Nadal, pomimo licznych badan zaréwno podstawowych jak i klinicznych, obecny stan
wiedzy nie pozwala na jego efektywne u$mierzanie. Farmakoterapia bolu o duzym natgzeniu oparta jest
migdzy innymi na stosowaniu lekow opioidowych, takich jak morfina, buprenorfina i oksykodon. Leki te
wywotuja jednak wiele efektow niepozadanych, przez co nie moga by¢ stosowane przez dtuzszy czas. Dlatego
tez podejmuje si¢ proby opracowywania skuteczniejszego sposobu leczenia, opartego na stosowaniu terapii
taczonej z nieopioidowymi substancjami tagodzacymi symptomy bolowe, z jednoczesnym zmniejszaniem
dawek przyjmowanych opioidow. Projekt jest wynikiem wieloletnich badan autorki nad
neuroimmunologicznym podtozem proceséw bolowych, umozliwi kontynuacj¢ eksperymentow i zglebianie
tych waznych zagadnien. Obecnie wiadomo juz, Ze w rozwoju neuropatii biorg udziat zardwno neurony, jak i
komorki nieneuronalne (mikroglej, astroglej, neutrofile). Te populacje komorek ,.komunikujg si¢” ze soba
poprzez uwalnianie licznych czynnikow, w tym chemokin. W tych ktore wykazuja silne wlasciwosci
probolowe upatruje si¢ jednej z przyczyn rozwoju dotykowej i termicznej nadwrazliwosci, a takze ostabienia
efektywnosci lekéw opioidowych w neuropatii. Co wazne, niektore z substancji modulujacych aktywno$é
mikrogleju, ktore planujemy bada¢ w ramach niniejszego projektu sg juz stosowane w klinice (np.
minocyklina, marawirok), jednakze Zzadna z nich nie jest wykorzystywana do leczenia pacjentow cierpigcych
z powodu neuropatii. Celem projektu jest okreslenie neuroimmunologicznego podtoza lezacego u podstaw
bolu neuropatycznego o roznej etiologii. Obecnie sklasyfikowanych jest 50 chemokin i 20 ich receptorow.
Najnowsze badania wskazuja, ze wiele z chemokin wywiera efekty probolowe, a niektore z nich mogg ostabiac
efekty analgetyczne morfiny (m.in. CCL1/2/3/7/9 oraz CXCL10/11/13). Nasze wieloletnie badania wskazuja,
ze obok inaktywacji chemokin, takze blokada ich receptorow (n.p. CCR1/2/3/4/5; CXCR3), moze przynies¢
korzysci terapeutyczne. Dlatego projekt skupia si¢ na mozliwosci wykorzystania modulacji systemu
chemokinowego w przywroceniu skutecznosci opioidéw 0Oraz W opoéznieniu rozwoju tolerancji po
wielokrotnych podaniach opioidéw. Eksperymenty beda przeprowadzane na samicach i samcach
myszy/szczurow, W celu zbadania réznic zwigzanych z plcig. Wszystkie planowane procedury sg zgodne z
zaleceniami Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu. Zamierzamy wykorzysta¢ dwa powszechnie
stosowane zwierzece modele bolu neuropatycznego o odmiennym patomechanizmie - jeden odzwierciedlajacy
neuropati¢ wynikajgca z uszkodzenia mechanicznego, a drugi z uszkodzenia metabolicznego, bedacego
powiktaniem cukrzycy - jednej z najczgstszych chorob XXI wieku. Przeprowadzimy bezposredniag modulacje
transmisji nocyceptywnej przez zastosowanie przeciwcial neutralizujacych probolowe chemokiny oraz
antagonistow blokujacych receptory chemokinowe. Umozliwi to okreslenie stopnia udziatu poszczegodlnych
elementow uktadu chemokinowego w patogenezie bolu neuropatycznego oraz rozwoju tolerancji opioidowe;j.
Planujemy rowniez posrednie dzialanie poprzez farmakologiczne hamowanie aktywacji wspomnianych
komorek, ktore sg zdolne do produkcji m.in. probdlowych chemokin. Ponadto, co najistotniejsze,
zaplanowali$my wielokrotne, jednoczesne podawanie immunomodulatorow z lekami opioidowymi.
Najnowsze wyniki badan wskazuja, ze na poziomie komorki zachodzi interakcja pomiedzy receptorami
chemokinowymi i opioidowymi, a jej farmakologiczna modulacja moze by¢ korzystna i daje nadzieje na
skuteczno$¢ tacznych podan. Efekty przeciwbolowe ocenimy w testach behawioralnych, a nastepnie dzigki
zastosowaniu metod biologii molekularnej zbadamy zmiany ekspresji wybranych genéw oraz bialek celem
okreslenia ich roli w efektach testowanych substancji o potencjale analgetycznym. Ponadto, badania na
pierwotnych hodowlach mikrogleju, astrogleju i neutrofili pozwola okresli¢ bezposredni wptyw substancji o
dziataniu przeciwbolowym na aktywnos$¢ tych
komorek. Podsumowujac, wyniki uzyskane w
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miedzynarodowych czasopismach,
prezentowaé na konferencjach, a ponadto stana si¢ one podstawa 2-3 rozpraw doktorskich.



