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Bol dotyka kazdego, na szczecie nie wszyscy doswiadczymy bolu, ktérego nie uda nam si¢ ujarzmic.
Niestety, ciagle wielu z nas, tj. ponad 1/5 Polakow, czyli 7.6 miliona osob doswiadcza bélu przewleklego,
ktorego leczenie jest czesto nieefektywne.

Wspolczesne podejscie do leczenia bolu opiera si¢, w uproszczeniu, na lekach z czterech gtdéwnych klas:
1) te hamujgce stan zapalny na obwodzie (np. ibuprofen), 2) te dzialajgce na osrodkowe zakonczenia
obwodowych widkien nerwowych (np. pregabalina), 3) opioidy 0 zlozonym dziataniu na obwodowy i
osrodkowy uktad nerwowy (np. morfina), oraz 4) zwiqzki przywracajgce rownowage monoamin w osrodkowym
uktadzie nerwowym (np. duloksetyna). Te ostatnie sa rowniez stosowane W leczeniu chorob afektywnych, np.
depresji. Wielu z nas szczesliwie nie doswiadczy efektow tych ostatnich trzech klas lekow, poniewaz sg one
szczegblnie stosowane w roznych stanach bolu przewlektego. Tak wiec, gdy boli nas gtowa lub zgb raczej
siggniemy po tzw. ‘enelpezety’ (NLPZ — niestereoidowe leki przeciwzapalne) jak ibuprofen, ktore z
powodzeniem ukoja nasz ostry, ale przejsciowy bol. Sytuacja si¢ komplikuje, kiedy bol trwa przez dtuzszy
czas i nie odpowiada na standardowe leki przeciwbolowe.

Problem bolu chronicznego, mocno zarysowany w chorobach nowotworowych, stwardnieniu rozsianym,
cukrzycy, czy obwodowym zapaleniu/uszkodzeniu nerwow, wymaga specjalistycznego podejscia. W wielu
przypadkach siegamy wtedy po zwiazki o poszerzonym dzialaniu; niestety ich dlugoterminowe przyjmowanie
czesto skutkuje wieloma efektami ubocznymi (od fizycznych objawoéw typu chroniczne mdlosci czy
powodujace wtorny bol zatwardzenia, po uzaleznienia). Moze to by¢ zaskakujace, ale wicle z obecnie
stosowanych lekow przeciwbolowych nie ma w petni znanego mechanizmu(6w) dziatania. Misja mojej grupy
jest poszukiwanie innowacyjnych rozwigzan majacych na celu ukorzenie bélu z jak najmniejsza iloscia
efektow ubocznych. Robimy to poprzez lepsze zrozumienie podstaw funkcjonowania uktadu nerwowego.
Proces ten jest dlugofalowy i wymaga zrozumienia podstaw fizjologii tak zwanej osi bolowej. Szczgsliwie
mamy dzi§ coraz wigcej narzedzi, ktore pozwalaja nam na podejScie do tego tematu w sposob bardzo
precyzyjny, oferujac rozpracowanie mechanizmow transmisji (czyli przekazywania) impulséw bolowych na
poziomie molekularnym. W badaniach prowadzonych przez moja grupe na Uniwersytecie Jagiellonskim oraz
przez naszych wspotpracownikow na King’s College w Londynie koncentrujemy si¢ na zrozumieniu
funkcjonowania naszych wiasnych (tj. endogennych) uktadow regulujacych bol. Przyktadem ich dziatania
moze by¢ szczepienie na Covid-19, gdy przerazajacy pielegniarz skupi nasza uwage na igle penetrujacej nasze
rami¢ odczujemy bol zupelnie inaczej niz gdyby$my odwrocili wzrok. W innej sytuacji, stanigcie na rozbitej
szklance w pokoju go$cinnym bedzie zupehie innym doswiadczeniem, niz gdy stapniemy na rozbitym szkle
podczas ucieczki przed wscieklym psem. W obu sytuacjach aktywuja si¢ tak zwane ‘zstepujace Sciezki
modulujace bol’ — te hamujace i te podsycajace. To nimi zajmuje si¢ mo6j zespol i to przez nie
najprawdopodobniej dziala ostatnia przeze mnie wspomniana klasa lekéw — ‘antydepresanty’.

Niestety petne zrozumienie w jaki sposob nasz moézg jest w stanie kontrolowac bol jest ciggle dalekie od
doskonatosci. W naszych badaniach jesteSmy w stanie selektywnie, tj. na poziomie molekularnym, aktywowaé
te $ciezki bolowe, ktore wysytajg hamujacy sygnat do rdzenia kregowego — to jest do miejsca, w ktorym
dochodzi do pierwszego przekazania informacji z jednej komorki nerwowej ‘na obwodzie’ (tj. tej unerwiajacej
np. nasza stope) do tzw. neuronu projektujacego z rdzenia kregowego do mozgu. Po wstepnej analizie, mdzg
wysylta odpowiedz zwrotng do rdzenia mowigce ‘daj wiecej’ (np. przerazajacy pielegniarz z przyktadu powyzej)
lub Zzahamuj’ (np. uciekamy przed psem). W naszych badaniach, ‘metodq Kopciuszka’ (czyli ziarnko po
ziarnku), aktywujemy pojedyncze centra mozgu, ktore wysylaja swoje zakonczenia nerwowe do rdzenia i
obserwujemy w jaki sposéb moduluja one odpowiedz bolowa. W ten sposéb uczymy sie jaki system dziala
najlepiej i dzigki temu jaki system najlepiej rokuje na przyszly cel terapeutyczny, tym razem
specyficzny, bez efektéw ubocznych.

W tym projekcie chcemy rozpracowac noradrenergiczne $ciezki hamujace bol poprzez ich bezposrednie
dzialanie na zakonczenia synaptyczne obwodowych wiokien nerwowych w rdzeniu kregowym. To znaczy, ze
mozg moze dziata¢ bezposrednio na obwodowy uklad nerwowy poprzez molekularny przekaznik —
noradrenaling. Tym razem badamy jak noradrenalina pochodzaca z réznych miejsc w mézgu wplywa na
przekaznictwo nerwowe z obwodowego ukladu nerwowego na projektujace neurony rdzenia
kregowego. Wiemy, ze te obwodowe nerwy maja tylko jeden z dziewigciu receptoréw dla noradrenaliny, tzw.
Adra2c. W tym projekcie usuniemy ten receptor selektywnie, tj. tylko na tych obwodowych nerwach, i
zobaczymy co si¢ dzieje w konteks$cie przekazu sygnalu bolowego. W przysziosci mamy nadzieje na
rozpracowanie indywidualnych $ciezek jakimi mézg moduluje aktywno$¢ w pierwszej ‘stacji przekaznikowej’
znajdujacej si¢ w rdzeniu kregowym w takim stopniu abysmy byli wstanie opracowac¢ nowe klasy lekéw o
selektywnym dziataniu przeciwbolowym.




