Nr rejestracyjny: 2024/55/B/NZ7/02610; Kierownik projektu: dr inz. Katarzyna Popiotek-Barczyk

Bdl przewlekly jest powaznym problemem zdrowotnym w populacji globalnej, ktory znaczgco
wplywa na stan zdrowia i jako$¢ zycia pacjentdw, co stanowi powazny problem kliniczny, spoleczny i
ekonomiczny. W krajach Unii Europejskiej na leczenie przewleklego bolu wydaje si¢ rocznie 300
miliardow euro. Badania potwierdzity, ze bol i choroby zwigzane z bolem, sg glowng przyczyna
niepetlnosprawno$ci na $wiecie. Bl neuropatyczny to zaburzenie spowodowane uszkodzeniami lub
chorobami somatosensorycznego uktadu nerwowego, podczas ktorego bol traci swoja funkcjg¢ ochronng
i adaptacyjng, i paradoksalnie prowadzi do zwigkszonej wrazliwosci. Obecnie nie ma w klinice leku,
ktory wykazywalby dlugoterminowa skutecznosci. Ponadto, ten rodzaj bolu jest uznawany za
szczegOlnie trudny do leczenia. Dane epidemiologiczne wykazaty, ze bol neuropatyczy dotyczy 6,9-
10% populacji, dotykajac czesciej kobiet (8%) niz mezczyzn (5,7%). Pomimo wigkszego zrozumienia
tej patologii, 40% pacjentow nie osiaga zadowalajacej ulgi w bolu. Dlatego terapie farmakologiczne
tego schorzenia sa uwazane za niezaspokojong potrzeb¢ medyczna.

Pomimo postgpdw w zrozumieniu mechanizméw lezacych u podstaw bolu neuropatycznego,
skuteczne terapie pozostajag nieuchwytne, a opioidy nadal dominujg w zapobieganiu bolu, pomimo
powaznych skutkow ubocznych, wsrdd ktorych sa hiperalgezja wywotana opioidami (OIH), tolerancja,
depresja oddechowa, hiperlokomocja czy osrodkowy bezdech senny. OIH to stan zwigkszonej
nocycepcji obserwowany po podaniu opioidow, co stanowi powazny problemem klinicznym o wcigz
nieznanym mechanizmie. Stabo kontrolowany bol przewlekty powoduje eskalacj¢ stosowania lekow
opioidowych. Dane z ostatnich lat podkreslaja zwigkszone ryzyko zgonu z powodu przedawkowania
zwigzanego z terapig bolu oparta na opioidach. Jednak sytuacja stata si¢ jeszcze bardziej alarmujaca w
czasie pandemii COVID-19, kiedy wzrost przedawkowania opioidow przypisano ograniczonemu
dostepowi do systemu opieki zdrowotnej. Co wiecej, potencjalnie $§miertelne skutki uboczne zwigzane
z opioidami moga ogranicza¢ stosowanie ich jako lekow przeciwbolowych, co skutkuje
niewystarczajagcym leczeniem bolu. Dlatego rozwdj w tej dziedzinie jest kluczowy dla zrozumienia
mechanizmu przejscia opioidow z lekow przeciwbolowych na ,,leki” pro-bolowe, ze szkodliwymi
skutkami ubocznymi.

Nasze ostatnie wyniki wskazujg, ze receptor histaminowy 3 (HsR) jest obiecujagcym celem badan
nad nowymi lekami przeciwbolowymi w terapii bolu neuropatycznego. Odkrylismy, ze antagonisci HaR
majg silne dziatanie przeciwbdlowe. Co ciekawe, farmakologiczna blokada HsR powodowata silniejsza
ulge w bolu u samic neuropatycznych. Ponadto nasze badania farmakologiczne wykazaty, ze antagonista
HsR nasilat analgezje morfinowa. Badania wskazujg, ze leki dziatajace na r6zne cele molekularne oraz
za pomoca réoznych mechanizmdéw moga pomdc ograniczy¢ zwickszenie dawek opioidéw. Stosowane
nizszych dawek lekow, skutkuje zmniejszeniem skutkow ubocznych i zapewnia skuteczng interwencje
farmakologiczna w bolu neuropatycznym i OIH. Wyniki naszych wstepnych badan wykazaly, ze
klinicznie stosowany lek, pitolisant, wywotat silne dziatanie przeciwbdlowe u myszy neuropatycznych
i zmniejszyt hiperlokomocj¢ wywotang morfing. Pitolisant (Wakix®, Ozawade®) jest pierwszym
wprowadzonym na rynek antagonistg H3R, stosowanym w terapii narkolepsji i obturacyjnego bezdechu
sennego. W 2023 r. zostat zatwierdzony u nastolatkow i dzieci w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu
dnia. Pitolisant to substancja o duzym potencjale terapeutycznym, ale obecnie jest bardzo stabo zbadana
w konteks$cie bolu przewlektego i analgezji opioidowe;.

W przeciwienstwie do poprzednich strategii, nasze podejScie wykorzystuje potaczenie pitolisantu
z morfing (klinicznie stosowanym analgetykiem opioidowym). Stosujac kompleksowe podejscie, taczac
testy behawioralne (m.in. innowacyjne klatki z badaniami elektrofizjologicznymi i nowymi technikami
molekularnymi (takimi jak obrazowa cytometria masowa i analiza proteomiczna niezalezna od danych),
uzupetnig braki w molekularnym mechanizmie dziatania HsR w bolu neuropatycznym i rozwoju OIH.
Innym nowatorskim podejsciem jest zbadanie r6znic zwigzanych z ptcig w dziataniu antagonistow HzR
w przebiegu analgezji i hiperalgezji opioidowej, co pozostaje w peini niezbadanym problemem.
Wierzymy, ze uzyskanie unikalnych wynikow wzbogaci naszg wiedze i stworzy podstawy nowego
podejscia do zwigkszania skutecznos$ci opioidow w leczeniu przewlektego bolu.



