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Cel projektu: Wedlug badan Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) w
placowkach podstawowej opieki zdrowotnej na catym $wiecie, okoto jedna pigta wszystkich pacjentow
cierpi z powodu uporczywego przewlektego bolu i jest czterokrotnie bardziej narazona na wspdtistnienie
depresji niz pacjenci podstawowej opieki zdrowotnej nie doswiadczajacy bolu. Wspotwystepowanie bolu
przewleklego i depresji jest konsekwentnie powigzane z gorszym rokowaniem i wigkszym ryzykiem
niepelnosprawnos$ci u pacjentdéw w porownaniu do pacjentow cierpigcych na kazda z tych chordéb osobno.
Ponadto wystepuje zwiekszone ryzyko samobojstwa u pacjentow z bolem przewlektym. Najnowsze odkrycia
wskazuja na istotng rol¢ stanu zapalnego w rozwoju depresji. Dlatego zmierzamy zbada¢ wystgpowanie
objawdéw podobnych do depresji w zwierzecym modelu bolu przewleklego tj. bolu zwigzanego ze
wyrodnieniowa chorobg stawow (zwanag osteoartroza, OA), ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian w
poziomie neuroprzekaznikow i zmian neurozapalnych.
Do tej pory depresja byta postrzegana jako odizolowane zaburzenie psychiczne, wywotane zaré6wno przez
czynniki genetyczne jak i srodowiskowe. Uwazano tez, ze obnizenie poziomu serotoniny, noradrenaliny i
dopaminy jest bezposrednio odpowiedzialne za objawy obserwowane u oso6b z depresja. Jednak
podobiefistwo objawow przezigbienia i bardzo czgste wspoélistnienie chorob przewlektych i depresji pozwala
postulowa¢, ze czynniki zapalne moga powodowaé powyzsze zmiany. Rzeczywiscie, naukowcy odkryli
podwyzszone poziomy biatek prozapalnych we krwi pacjentdéw z powaznymi zaburzeniami depresyjnymi
(ang. Major depressive disorder, MDD). Ponadto leczenie cytokinami zapalnymi (na przykilad w
przewlektym zapaleniu watroby) prowadzi do wystapienia depresji u okoto 30% pacjentow. Dalsze dowody
pochodzg ze zwierzecych modeli depresji, w ktorych obserwowao wzrost czynnikdéw zapalnych zaré6wno we
krwi, jak 1 mozgu. Ponadto w zwierzecych modelach depresji rozwijaja si¢ rowniez objawy bdlu
przewlektego, a mianowicie przeczulica boélowa (nadmierna wrazliwo$¢ na bol) i allodynia (uczucie bélu w
odpowiedzi na bodzce, ktdre normalnie nie wywotuja bolu). Dlatego w nastgpnym kroku badan zamierzamy
zidentyfikowa¢ odpowiednie biomarkery w poszukiwaniu czasteczek zwigzanych z rozwojem bolu
przewlektego i depresji.
Opis badan: W naszym projekcie chcielibySmy odpowiedzie¢ na pytanie: jak choroba zwyrodnieniowa
stawOw wplywa na czynniki zapalne i poziomy neuroprzekaznikdéw w modzgu oraz czy i jak sa one ze soba
powigzane? Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, ocenimy zachowanie depresyjne i lgkowe w zwierzecym
modelu choroby zwyrodnieniowej stawdw; nast¢pnie zmierzymy poziomy neuroprzekaznikéw w mozgu i
czynniki zapalne zaréwno we krwi, jak i w mdzgu. Ponadto chcieliby$Smy przeciwdziala¢ objawom bolu i
depresji poprzez ukierunkowanie terapii na system endokanabinoidowy (ang. Endocannabinoid system,
ECS), ktory oddziatuje zarowno na uklad odpornosciowy, jak i nerwowy. My i inni badacze wierzymy, ze
utrzymanie homeostazy jest podstawowa rola ECS. ECS obejmuje trzy podstawowe skladniki:
endokanabinoidy, receptory i enzymy. W badaniach skupimy si¢ tym na ostatnim elemencie. Wykorzystanie
najnowszych odkry¢ polifarmakologii nie tylko bedzie ukierunkowane na degradacj¢ endokanabinoidow
poprzez zatrzymanie ich hydrolizy (podnoszac w ten sposob endogennie wytwarzane endokanabinoidy), ale
jednocze$nie wytlumimy dziatanie prozapalnych prostaglandyn, powstajacych w wyniku hydrolizy
niektorych endokanabinoidéw, te dwa cele osiagniemy za pomoca jednego leku.
Dogmat dotyczacy integralnosci ukladu immunologicznego i uktadu nerwowego zmienit si¢ zaledwie
dziesig¢ lat temu. Z najnowszych badan wynika, ze istnieje zwiazek pomigedzy profilem mikrobiologicznym
jelit, a strukturg i funkcjonowaniem naszego moézgu, co przektada si¢ na reakcje emocjonalne. Poruszany
szeroko w ostatnich latach wptyw mikrobiomu jelit cztowieka w fizjologii i patologii zachgcit nas do
zbadnia zaleznosci migdzy sktadem mikroflory jelitowej a depresja spowodowang przewlektym bolem.

| Wybor tematu badan: Wspdtwystepowanie bolu przewlektego i depresji jest konsekwentnie zwigzane z
gorszym rokowaniem i wigksza niepetnosprawnos$cig u pacjentow w poréwnaniu z osobnikami cierpigcymi
na kazda chorobe osobno. Koszt finansowy tych zaburzen szacowany jest w miliardach, podczas gdy skutki
psychologiczne i spoteczne sg niemozliwe do oszacowania. Wigze sie to rowniez z kosztami finansowymi
ponoszonymi przez pacjentow i cale spoteczenstwo. Mimo ze badania w tym zakresie ewoluowaty w ciagu
ostatniej dekady, konieczne jest wzmozenie wysitkow, w celu zrozumienia biologicznych podstaw bolu
przewleklego 1 depresji, jednoczesnie rzucajac $wiatto na konsekwencje leczenia tych dwodch
wyniszczajacych chorob.
Oczekiwane wyniki: Proponowane przez nas kompleksowe podejscie badawcze moze dostarczy¢ informacji
na temat markeré6w OA 1 ich przydatno$ci w proponowaniu nowego schematu leczenia. Dostarczymy nowe
dowody na temat skutecznosci polifarmakologii, co moze doprowadzi¢ do opracowania nowej terapii w
leczeniu bélu i depresji jednoczesnie jako chorob wspotistniejacych.




