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Migdzynarodowe Towarzystwo Badania Bélu definiuje bol jako nieprzyjemne do$wiadczenie czuciowe i
emocjonalne zwigzane z faktycznym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki. O bélu przewleklym méwimy,
gdy utrzymuje si¢ lub nawraca przez okres dtuzszy niz 3 miesigce. Ocenia si¢, ze dotyka on obecnie okoto
20% dorostych Europejczykow, stanowigc tym samym wazny problem Kliniczny. Gdy bol przewlekty
powstaje na skutek uszkodzenia lub choroby uktadu nerwowego, mozemy mowi¢ o bolu neuropatycznym
charakteryzujacym si¢ alodynig, czyli bolem pojawiajacym si¢ na skutek dziatania bodzca, ktéry normalnie
nie wywoluje bolu oraz hiperalgezja, ktéra jest nadwrazliwo$cig na bodziec nocyceptywny. Ze wzgledu na
szeroki zakres towarzyszacych objawdw, takich jak bezsenno$¢, lek, a nawet depresja, bdl neuropatyczny
negatywnie wplywa na wszystkie aspekty zycia pacjentow, znacznie obnizajac jego jakos¢. Niestety terapia
bolu neuropatycznego, pomimo licznych badan podstawowych i klinicznych, pozostaje niezwykle trudna,
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receptorach dla chemokin, poprzez ktore te
endogenne czynniki nocyceptywne moga dziata¢, a mianowicie CCR2 i CCRS. Najnowsze dane literaturowe
wskazuja, ze ich ekspresja jest zmieniona w bolu neuropatycznym, w szczegolnosci w neuronach i komorkach
glejowych. Wiadomo, ze zaktywowane komorki glejowe sg waznym zroédlem czynnikow probolowych,
dlatego zahamowanie ich aktywacji przynosi korzystne efekty w terapii bolu. Planujemy ustali¢, czy
zablokowanie tych dwoch receptorow moze hamowaé wydzielanie czynnikéw pronocyceptywnych
zwigzanych z powstawaniem boélu neuropatycznego i promowac¢ uwalnianie czynnikow antynocyceptywnych
przyczyniajacych si¢ do ostabienia bolesnych objawow. Co wiecej, planujemy poréwnac, czy te potencjalnie
korzystne efekty sa silniejsze w przypadku blokowania tych dwoch receptorow jednoczesnie. Chcemy rowniez
sprawdzi¢, czy bezposrednie hamowanie chemokin probolowych, takich jak CCL2, CCL7 i CCLS§, moze mie¢
jeszcze bardziej korzystny wptyw w bolu neuropatycznym. Kolejng przyczyng braku skutecznej terapii jest
fakt, ze powszechnie stosowane opioidy traca swojg skutecznos¢ w bolesnej neuropatii. W zwigzku z tym
obecnie poszukuje si¢ skutecznej terapii skojarzonej, ktora pozwali na uzyskanie silniejszych efektow
przeciwbolowych bez niebezpiecznych dziatan niepozadanych. Poprzednie doniesienia sugeruja, ze niektore
chemokiny moga wptywaé na analgezje indukowang opioidami, a blokowanie ich dziatania przez
selektywnych antagonistow receptorow chemokinowych moze postuzy¢ jako skuteczna koanalgezja w terapii
bolu neuropatycznego. W swietle tak obiecujacych wynikow chceieliby$my zbadaé, czy podwojny antagonista
CCR2 oraz CCRS5, cenicriviroc, lub inhibitor uwalniania chemokin CCL2, CCL7 i CCLS8, bindarit, moga
nasila¢ przeciwbolowe dziatanie opioidow stosowanych w klinice (np. morfiny, buprenorfiny, tramadolu i/ lub
oksykodonu). Chcemy porownac, czy ewentualne efekty sa lepsze niz przy uzyciu selektywnych antagonistow,
takich jak marawirok (antagonista CCRS5) lub RS504393 (antagonista CCR2). Co ciekawe, nicktore z
substancji uzytych w naszym projekcie zostaty juz zastosowane w klinice (np. marawirok) lub wigczone do
kolejnych etapoéw badan klinicznych (np. cenicriviroc, bindarit). Jednak zaden z nich nie jest jeszcze stosowany
u pacjentow cierpigcych na bdl neuropatyczny. Ponadto uwazamy, ze translacyjny charakter badan
podstawowych jest niezmiernie istotny, dlatego interesujgce wydaje si¢ by¢ zbadanie efektéw badanych lekow
podanych rézymi drogami, tak aby wybra¢ najbardziej korzystny sposob aplikacji dla pacjentow. Wyniki
uzyskane w ramach niniejszego projektu planujemy opublikowa¢ w recenzowanych czasopismach o
mi¢dzynarodowym uznaniu, jak rowniez zaprezentowaé je na konferencjach. Ponadto wyniki te stang si¢
podstawg rozprawy doktorskiej Kierownika projektu.

Mamy nadzieje, ze wyniki uzyskane w tym projekcie pozwola poszerzy¢ nasza wiedze o procesach
lezacych u podstaw rozwoju bélu neuropatycznego i pozwolg zaproponowac nowe cele farmakologiczne
dla innowacyjnych i skutecznych terapii b6lu neuropatycznego.



