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ROLA JEDNOCZESNEJ | INDYWIDUALNEJ MODULACJI RECEPTOROW p-OPIOIDOWYCH, SIGMA-1 ORAZ
Hs HISTAMINOWYCH JAKO NOWE PODEJSCIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU BOLU W LECZENIU BOLU O PODLOZU
NOCYCEPTYWNYM | NEUROPATYCZNYM

Odkrywanie lekow w XXI wieku ma t¢ wadg, ze bardzo trudno jest wprowadzi¢ nowe zwiazki do badan
klinicznych. Choroby, w ktorych poszukuje si¢ nowych srodkow leczniczych lub przynajmniej metod leczenia,
sa zlozone i wigza si¢ z wieloma potencjalnymi defektami w strukturze, funkcji lub regulacji zaangazowanych
w nie komorek. Jak dotad leki projektowane byty w celu ukierunkowania na pojedyncza jednostke biologiczna,
zwykle biatko, z wysoka selektywnoscia w celu uniknigcia niepozadanych efektow wynikajacych
z oddziatywania na inne cele biologiczne. Jednak zlozono$¢ obecnie nieuleczalnych patologii wyraznie
pokazata, ze leki oddziatujace z pojedynczym celem biologicznym sa niewystarczajace do osiggniecia efektu
terapeutycznego. Rownolegle dowiedzieli$my sig, ze molekuty uderzajace w wigcej niz jeden cel mogg mieé
w zasadzie bezpieczniejszy profil w pordwnaniu z czasteczkami selektywnymi. Rzeczywiscie, z biegiem lat
koncepcja tworzenia zwiazkow wielocelowych wzbudzita zainteresowanie spotecznosci zajmujacej sie
odkrywaniem lekow zardwno w §rodowisku akademickim, jak i firmach farmaceutycznych do tego stopnia,
ze na rynku dostepnych jest juz mnostwo lekéw wielocelowych.

Bol neuropatyczny jest kosztownym i wyniszczajagcym schorzeniem, ktore dotyka okoto 7-10% populacji
ogolnej, a czgstos¢ jego wystgpowania wzrasta wraz z wiekiem. Leczenie pierwszego rzutu obejmuje leki
przeciwdrgawkowe, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, a takze leki przeciwdepresyjne bedace
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Opioidy stanowia leczenie drugiego rzutu.
Niestety majg one ograniczong skuteczno$¢ oraz wywotuja powazne skutki uboczne, zwlaszcza przy
dlugotrwatym stosowaniu. W zwigzku z tym istnieje silna potrzeba zbadania nowych mechanizmow
przeciwbolowych, ktore poprawia skutecznos$¢ istniejacych terapii, jednoczesnie zmniejszajac ilos¢ dziatan
niepozadanych. Wiele badan sugeruje potencjalne zastosowanie terapeutyczne selektywnych antagonistow
receptora sigma-1 (c:R) do leczenia stanéw bolowych, w tym bolu neuropatycznego, zapalnego i trzewnego,
réwniez jako adiuwantow w terapii opioidowej. Z kolei receptory Hs histaminowe (H3:R) zlokalizowane sa
w wielu regionach os$rodkowego ukladu nerwowego zaangazowanych w nocycepcje, przez co réwniez
zwigzane sa z bolem. Zgodnie z koncepcja, ze leki o podwojnym dzialaniu moga charakteryzowac sie
przewagg terapeutyczng w porownaniu z lekami selektywnymi, najnowsze badania wykazaly obiecujgce
wilasciwosci przeciwbolowe dualnych ligandéw receptora p-opioidowego (MOR) oraz o1R, a takze zwigzkow
réwnolegle ukierunkowanych na receptory o1 i Hs histaminowe (Rysunek 1). To nasuwa pytanie, czy zwiazki
o podwojnym dziataniu sg skuteczniejsze w poréwnaniu z ligandami selektywnymi? Potaczenie ktorych
dwoch celow biologicznych moze wigzaé sie¢ z wyzszg skutecznoscig terapeutyczng w leczeniu bdlu
neuropatycznego? Czy mozliwe jest uzyskanie podwojnych ligandow receptoréw Hz histaminowych oraz p-
opioidowych lub zwigzkow, ktore oddziatywatyby jednoczesnie z trzema rozwazanymi celami biologicznymi?
Ktora strategia terapeutyczna moze by¢ najbardziej efektywna i bezpieczna?
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MOR/o1R oraz HsR/61R takze wydaje sie by¢ kluczowe dla dalszego rozwoju tych badan. Projekt ma réwniez
na celu zdefiniowanie niezbednych wymagan strukturalnych otrzymanych zwigzkéw odpowiedzialnych za ich
aktywnos$¢ biologiczng, ktore mogg mie¢ wplyw na ich ogdlng skuteczno$¢ oraz utatwi¢ projektowanie
kolejnych generacji ligandow.

Rysunek 1. Aktualne strategie leczenia bolu o podtozu nocyceptywnym i neuropatycznym.



