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Bol neuropatyczny to przewlekly stan chorobowy, ktéry rozwija sig, gdy nerwy uktadu
odpowiedzialnego za odczuwanie stymulacj¢ mechaniczng (np. dotyku) oraz systemu
przewodzacego informacje o bolu i temperaturze, ulegng uszkodzeniu w wyniku potpasca,
cukrzycy, urazu, obrazen, amputacji, zapalenia autoimmunologicznego lub nowotworu. Ta
patologia stanowi globalny problemem zdrowotny, ktéry dotyka wielu pacjentow, powodujac
osobiste cierpienie, zmniejszajac produktywnos¢ 1 znaczaco zwigkszajac koszty opieki
zdrowotnej. Szacuje si¢, ze rzady europejskie wydajg blisko 300 miliardow euro rocznie na
leczenie przewleklego bolu neuropatycznego. Niestety tylko niewielka cze$¢ pacjentow
uzyskuje zadowalajaca odpowiedz przeciwbolowa na zastosowane leczenie farmakologiczne,
a wigkszo$¢ lekow ma powazne skutki uboczne, co znaczaco ogranicza ich stosowanie.
Przewleklo$¢ objawow i niewielka skuteczno$¢ dostepnych metod leczenia sprawiaja, ze bol
neuropatyczny jest palacym problemem dla §wiatowej opieki zdrowotnej i stanowi istotng
potrzebe medyczng. Bol przewlekly ma biopsychospoteczne implikacje, wptywajac na relacje
migdzyludzkie, zdolno$¢ do pracy, nastrdj oraz jakos¢ zycia. Pacjenci cierpiacy z powodu
przewlektych dolegliwosci bdolowych maja wysokie ryzyko wystapienia zaburzen
emocjonalnych i poznawczych, objawiajacych si¢ wahaniami nastroju, lekiem, zaburzeniami
pamieci i uwagi. Podobne mechanizmy fizjologiczne moga odpowiadaé za negatywny wptyw
boélu przewleklego na funkcjonowanie pamigci. I chociaz wigkszos¢ lekarzy styka si¢ z
pacjentami cierpigcymi na przewlekle dolegliwosci bolowe i jednoczesnie skarzacymi si¢ na
ktopoty z pamigcig i koncentracjg, badan dotyczacych zwigzku pomigdzy bolem a pamiecia jest
bardzo mato.

Ros$lina Cannabis sativa (konopie indyjskie) zawiera ponad 100 zwigzkow
chemicznych, znanych jako kanabinoidy. Biorgc pod uwage fakt, ze uktad endokanabinoidowy
moduluje funkcje neurondéw i komoérek immunologicznych, ktére odgrywaja kluczowa role w
bolu, zwigzki ukierunkowane na ten system sg obiecujacymi $srodkami przeciwbolowymi.
Wsréd wielu kanabinoidow, CBD (kanabidiol) jest zwigzkiem, ktéry nie ma wlasciwosci
psychoaktywnych i uzalezniajacych, dlatego jest interesujacym zwigzkiem farmakologiczny o
potencjale terapeutycznym, m.in. przeciwbolowym i przeciwlgkowym. Ze wzgledu na swoj
ztozony profil farmakologiczny, doktadny sposob dziatania CBD, na rézne cele w organizmie,
pozostaje niejasny. Na podstawie naszej niedawno stworzonej analizy farmakologicznej dla
CBD, uwazamy, ze mechanizmy dziatania CBD sg znacznie bardziej ztozone niz dotychczas
sadzono i1 obejmujg sie¢ biatek, ktore sg jednoczes$nie zaangazowane w bol neuropatyczny, jaki
i funkcje poznawcze, co zapewnia oryginalny wglad w jego role terapeutyczna.

Prezentowany projekt ma na celu wyjasnienie przeciwbdlowych, prokognitywnych i
przeciwlekowych mechanizmoéw dziatania CBD w szczurzym modelu bolu neuropatycznego w
celu wsparcia badan klinicznych sprawdzajacych skuteczno$¢ zwigzkéw opartych na CBD w
leczeniu bolu neuropatycznego i wspdtistniejacych zaburzen pamigci i nastroju. Chociaz nie
ma jeszcze bezposrednich dowodow wptywu CBD na okreslone cele molekularne jednocze$nie
przeciwdziatajace bolu i poprawiajace funkcje poznawcze, to ich odkrycie (dzigki zastosowane;j
przez nas zaawansowanej analizie bioinformatycznej), moze stanowi¢ najbardziej
prawdopodobne remedium dla obu tych schorzen. Dlatego przy zastosowaniu kompleksowego
podejscia, z wykorzystaniem badan in vivo, narzedzi bioinformatycznych, transkryptomiki
przestrzennej, nowoczesnej hybrydyzacji in situ: RNAscore, i wreszcie walidacji celow
molekularnych (zaréwno in vivo, jak i przy uzyciu narzgdzi do edycji genéw, CRISPR / Cas9),
bedziemy mogli przeprowadzi¢ innowacyjne badania nad mechanizmem terapeutycznego
dzialania CBD. Wierzymy, ze nowatorskie podejscie naszego projektu pozwoli nam uzyskac
istotne rezultaty, a wiedza ta bedzie mogta zosta¢ wykorzystana w badaniach klinicznych.



