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Znaczenie projektu i cele badawcze

Bol przewlekly to stan, w ktorym bol przechodzi od stanu ostrego w przewlekty, utrzymujacy
si¢ nawet po zagojeniu si¢ tkanek. Kazdy z nas prawdopodobnie zna kogos$, kto cierpi na przewlekty
bol: czgstos¢ wystepowania w naszej populacji szacuje si¢ na 30%. Przy ograniczonych mozliwosciach
leczenia wielu pacjentdw juz dawno zrezygnowato i cierpi po cichu bez nadziei na wytchnienie.
Produktywno$¢, ktore w konsekwencji tracg, zamieniajg ich prywatng tragedi¢ w cig¢zar publiczny,
kosztujacy sam rzad Stanow Zjednoczonych szacunkowo 250 miliardéw dolaréw rocznie. Ponadto bol
przewlekly jest silnie zwigzany z rozwojem depresji u pacjentdow i odpowiada za wysoki odsetek
zgondw samobdjczych w spoleczenstwie.

Wiele wiadomo na temat mechanizméw neurobiologicznych zwigzanych z rozwojem i
utrzymywaniem si¢ bolu przewlektego. Jednak nadal nie jestesmy w stanie wskaza¢ palcem tych, ktore
zahamowane mogg prowadzi¢ do zmniejszenia rozwoju objawow bolu przewleklego. Obecnie rola
odpowiedzi autoimmunologicznej w ukladzie nerwowym w przewleklym boélu cieszy si¢ duzym
zainteresowaniem. OdpowiedZ ta zwigzana jest z patologiczng aktywacja komodrek prezentujgcych
antygen, ktorymi w uktadzie nerwowym moga by¢ mikroglej, komorki dendrytyczne, a nawet neurony.
Dlatego w prezentowanym projekcie bedziemy ocenia¢ przestrzenne (w réoznych czeSciach mézgu)
i czasowe (w réznych punktach czasowych po wurazie) zmiany w aktywacji komorek
odpornos$ciowych i neuronalnych za pomoca obrazowej cytometrii masowej (Hyperion Imagining
System). Zoptymalizujemy te technologi¢ do zastosowan w neuroobrazowaniu, co moze przyczynic si¢
do wprowadzenia nowych standardow w badaniach neuronaukowych. Eksperymenty zostang
przeprowadzone na zwierzecym modelu bolu, ktory charakteryzuje si¢ obecnoscig dwoch faz bolu —
ostrej i przewleklej, co pozwoli nam monitorowa¢ wspomniane zmiany w roznych stadiach choroby.

Chociaz bdl przewlekly to jeden z najwazniejszych probleméw medycznych (zwlaszcza w
obliczu starzejacych si¢ spoleczenstw krajow rozwinigtych), postep w opracowywaniu ulepszonych
terapii tego schorzenia jest niewielki. Szczegolnie w aspekcie zapobiegania przej$ciu choroby z fazy
ostrej do przewlektej. Dlatego w drugiej czgséci naszego projektu skupimy si¢ na ocenie odpowiedzi
boélowej po leczeniu selektywnymi inhibitorami immunoproteasomu. Immunoproteasom jest
kompleksem enzymatycznym z trzema podjednostkami katalitycznymi (LMP2, LMP7 i MELC-1),
zaangazowanymi w prezentacj¢ antygenu, co dalej prowadzi do produkcji autoprzeciwcial, ktore moga
powodowa¢ zmiany w neuronalnym przetwarzaniu bolu. Badania nad pierwsza generacjg inhibitorow
immunoproteasomu wykazaty ich potencjal w zmniejszaniu bolu, chociaz ze wzgledu na brak
specyficznosci i powazne skutki uboczne ich zastosowanie w praktyce klinicznej jest ograniczone. W
prezentowanym projekcie przetestujemy nowe zwigzki, ktore okazaly sie selektywne w stosunku do
podjednostek i20s, aby okresli¢, czy to leczenie doprowadzi do zmniejszenia rozwoju i
utrzymywania si¢ bolu przewleklego. Aby wybra¢ odpowiedni zwigzek do naszych badan, bedziemy
sprawdza¢ poziomy ekspresji LMP2, LMP7 i MELC-1 podczas przejscia od ostrego do przewleklego
stanu bolowego. Zmierzymy rowniez aktywnos¢ tych podjednostek, poniewaz ilo$¢ enzymu w komorce
nie zawsze $cisle odpowiada jego aktywnosci.

Oczekiwane rezultaty projektu

Okreslimy zmiany w interakcji pomig¢dzy komorkami neuronalnymi i immunologicznymi,
w strukturach mozgu odpowiedzialnych za przetwarzanie bolu, podczas przejscia ze stanu ostrego
w przewlekly. Opiszemy rowniez poziom ekspresji i aktywacji podjednostek i20s, ktore ze wzglgdu na
udzial w odpowiedzi autoimmunologicznej uwazane sg za nowy cel w profilaktyce i leczeniu bolu
przewleklego. Nasze wyniki moga dostarczy¢ podwalin do opracowania nowego podejs$cia
terapeutycznego modyfikujacego przebieg choroby w tym stanie.



