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Opis popularnonaukowy w jezyku polskim

Bl przewlekly stanowi istotny problem kliniczny, dotykajacy ok. 20% ludnosci na §wiecie.
Co wigcej, wiele badan wskazuje, ze u 40% pacjentow nie jest on adekwatnie kontrolowany.
Opioidy, wraz z ustaleniem przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) standardoéw
postepowania przeciwbolowego, nieprzerwanie od 40 lat stanowig leczenie | rzutu w
przewlektym boélu nowotworowym i nienowotworowym. Spadek efektywnosci dzialania
opioidéw (tolerancji) w tym ,,zlotego standardu” w terapii bolu — morfiny, stanowi jeden z
wyzwan w tagodzenia bolu przewleklego, szczegdlnie u pacjentow w opiece paliatywne;j.
Dlatego tez, zgodnie z obecnymi standardami terapii bolu, niezbedne jest multimodalne
podejscie, polegajace na nasileniu efektywnosci lekow opioidowych poprzez leki nieopioidowe
o odmiennym mechanizmie dziatania. Jednak, jak dotad terapia pozwalajaca na zahamowanie
rozwoju tolerancji na przeciwbolowe dziatanie opioidéw nie jest na dzien dzisiejszy dostgpna.

Jednym z domniemanych mechanizmow odpowiedzialnych za progresj¢ tolerancji
morfinowej jest spadek efektywno$ci aktywacji sprzezonego z receptorem opioidowym p
biatka Gino wskutek dlugotrwatej stymulacji receptora przez morfing w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Badania przedkliniczne jednoznacznie wskazuja, ze disulfiram, lek niegdy$
popularny w terapii awersyjnej choroby alkoholowej, catkowicie i dtugotrwale przeciwdziata
rozwojowi tolerancji opioidowej. Jednakze, podtoze tego zjawiska nie zostalo jak dotad
poznane.

Zaproponowana w projekcie hipoteza badawcza zaktada, ze disulfiram oraz jego dwa
najistotniejsze biologicznie aktywne metabolity — sulfotlenek metylodietylotiolokarbaminianu
(DETC-sulfotlenek)  oraz  metylodietylotiolokarbaminian ~ sulfonu  (DETC-sulfon),
przeciwdzialtaja ostabieniu $ciezki sygnalizacyjnej z udziatem receptora opioidowego typu u,
poprzez modyfikacj¢ specyficznych grup aninokwasowych w kieszeni wigzacej nukleotydy
biatka Gip. Proces ten, zgodnie ze stawiang hipotezg, prowadzi do istotnego nasilenia reakcji
wymiany nukleotydow. Stanowi to kluczowy etap aktywacji wewnatrzkomorkowych szlakow
przekaznictwa komorkowego prowadzacego do zahamowania przewodzenia bodzcow
bolowych w wyniku pobudzenia receptora p przez morfing. Spodziewamy si¢ uzyskac¢ wyniki
wskazujace, ze disulfiram i jego metabolity, poprzez preferencyjna aktywacje biatka Gip i
ostabienie sygnalizacji przez biatko Gg, stanowi gtéwny mechanizm zahamowania rozwoju
tolerancji na przeciwbolowe dziatanie morfiny. Dodatkowo, spodziewamy si¢, ze disulfiram
nie wplynie na poglebienie potencjalnych dziatan niepozadanych morfiny takich jak zaparcia
czy niebezpieczenstwo wystapienia depresji oddechowej. Celem projektu jest wiec weryfikacja
owej hipotezy z wykorzystaniem metod in silico, badan biochemicznych, molekularnych,
spektrometrycznych oraz in vivo.

Finalnie, wyniki badan zwrdca uwagg na mozliwo$¢ wykorzystania uniwersalnego
mechanizmu jakim jest aktywacja biatek Gino jako nowego potencjalnego celu terapeutycznego,
ktory moze zosta¢ w przysztosci wykorzystany w celu potencjalizacji efektu analgetycznego
opioidow. Dodatkowo, wyniki badan pozwolg na ocen¢ potencjalnego wykorzystania
disulfiramu (lub jego analogow) jako koanalgetyku w terapii bolu przewleklego o
zrdéznicowanym patomechanizmie.





