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Badacze z U] CM pracuja nad nowymi lekami
przeciwbolowymi

E]ak tlumaczy koordynator projektu dr Anna Waszkielewicz, takie badania sa konieczne,
poniewaz nie istnieje lek dedykowany pacjentom chorym na bdl neuropatyczny. Tymczasem

dotyczy on 5 proc. ludnosci, a im starsza populacja, tym pacjentow jest wiecej, co wynika
z neurodegeneracji. Z kolei padaczka dotyczy 1 proc. ludnosci, a wyzwanie dla naukowcow
stanowi tzw. padaczka lekooporna, tzn. oporna na wszystkie obecnie dostepne leki. Taki
charakter ma 30 proc. napadow padaczkowych.

Bdl moze by¢ choroba, nie objawem

W wyniku zmian patologicznych w komoérkach nerwowych pojawia sie nadmierna ilos¢ wypustek
nerwowych i receptoréw sigma, ktorych pobudzenie powoduje bol. Bolesny jest wowczas dotyk
i zmiana temperatury. To wtasnie bdl neuropatyczny. Czasami zdarza sie zaburzenie odczuwania,
a nawet bol samoistny, ktérego nie powoduja w ogéle zadne bodzce. Taki bdl zdarzyé sie moze
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w przebiegu nowotwordw, chemioterapii nowotworowej; pojawia sie jako bol fantomowy po odcieciu
konczyny, przy naciekach cukrzycowych lub w neuralgii po pétpascu.

Uczeni z Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum szukaja zwiazkéw, ktére moga pomoc
cierpiacym. W toku badan dostrzegli, ze zwiazki, ktore sa aktywne na receptory sigma, w wyzszej
dawce niz przeciwbdlowa réwniez sa aktywne w padaczce lekoopornej. Jednak, jak przyznaje dr
Waszkielewicz, to w przypadku bolu jest wieksza szansa na to, Zze nowe zwiazki uda sie podac
ludziom.

- Na potrzeby naszych badan zaprojektowaliSmy i zsyntetyzowaliSmy sto nowych zwigzkow
i przebadalisSmy je na zwierzetach. Pewna grupe zwiazkéw doprowadziliSmy do kolejnych faz badan,
a nastepnie dwa zwiazki doprowadziliSmy do konca fazy badan przedklinicznych - méwi dr
Waszkielewicz.

Na podstawie projektu powstaly dwa europejskie zgtoszenia patentowe, jedno w Stanach
Zjednoczonych i trzy polskie, ochrone patentowa zespét uzyskat w Unii Europejskiej, w krajach BRIC
(Brazylia, Rosja, Indie, Chiny), na rynkach Japonii, Kanady i Korei - pokrywaja one znaczna czes¢
Swiatowego rynku farmaceutycznego. Patenty obejmuja sktad, strukture zwiazku chemicznego,
metody otrzymywania oraz zastosowanie w lecznictwie.

Zwiazki musza by¢ testowane na zwierzetach

Badania nad zwigzkami leczniczymi sa bardzo ztozone. Na poczatku zwiazek podaje sie myszom,
a nastepnie badacz wywotuje u nich drgawki. Jezeli zwiazek zapobiegnie wystapieniu drgawek, to
znaczy, ze chroni on zwierze. Jak zaznacza dr Waszkielewicz, wstepne badania byly wykonywane
w Stanach Zjednoczonych, poniewaz projekt jest wynikiem prawie 20-letniej wspétpracy pomiedzy
Wydziatem Farmaceutycznym U] CM a amerykanskim Narodowym Instytutem Zdrowia (NIH).

Nastepnie do badan wykorzystuje sie wieksze gryzonie - szczury. Zmiana gatunku i drogi podania
daje wiele informacji. Czy mozna poming¢ zadawanie cierpien zwierzetom?

- W badaniach wykorzystuje sie takze izolowane komorki zwierzat, np. komoérki nerwowe, izolowane
enzymy zwierzat, np. enzymy watrobowe. Niestety neurologia jest na tyle ztozona dziedzina, ze
mozna projektowac zwiazki na konkretne izolowane komdrki i nie uzyska¢, pomimo wynikéw bardzo
dobrych na komorkach, efektu korzystnego na zywym organizmie. Dlatego nie uciekniemy od
podawania tych zwiazkéw zwierzetom - moéwi badaczka.

Poza myszami i szczurami zwiazki byly testowane na swinkach morskich w Polsce. Podano je tez
miniaturowym swiniom o wadze do 40 kg. Te badania zrealizowata na zlecenie firma w Stanach
Zjednoczonych po to, zeby sprawdzi¢, jak zmienia sie w czasie stezenie danego zwiazku we krwi.

Badania znajduja sie obecnie w fazie przedklinicznej. Badania kliniczne beda trwaty 7 lat w 3 fazach
i beda organizowane w Polsce. Obejmuja nie tylko podanie zwigzku ludziom, ale réwniez pobieranie
i analizowanie krwi. Teraz zespol musi jeszcze powtorzy¢ dla pojedynczego zwiazku czesé
eksperymentéw w standardzie GLP (Good Laboratory Practice) w zewnetrznej instytucji.

Szalone ryzyko, ale i szansa rynkowa

Przed uczonymi z Wydzialu Farmaceutycznego U] CM jeszcze badanie toksycznosci przewlekle;j.
Trwa ono 28 dni. Zwiazek, juz "tabletkowany", podawany jest miniaturowym swiniom oraz szczurom.



W tym czasie pobiera sie od zwierzat ptyny ustrojowe, bada sie zmiany stezen zwiazku i jego
metabolity i obserwuje sie zwierzeta pod katem samopoczucia, zmiany masy, temperatury ciata, itp.
Te badania odbywaja sie na zwigzkach zsyntetyzowanych w standardzie GLP, samo badanie tez jest
prowadzone w tym standardzie. Potem zwiazek mozna juz podawac ludziom.

Jak podkresla dr Waszkielewicz, druga faza badan klinicznych daje 40 proc. sukcesu, a trzecia - 50
proc. sukcesu, zatem jest to szalone ryzyko tego rodzaju projektéw. Mimo tak duzego ryzyka projekt
otrzymat dofinansowanie ze Srodkow publicznych, bo koszty nieskutecznego leczenia chorych
i opieki nad nieskutecznie leczonymi osobami, a takze straty wynikajgce z tego, ze chorzy nie pracuja,
sa olbrzymie.

Uczeni otrzymali ponad 5 milion6w zlotych z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Pieniadze
przeznaczono na wyposazenie laboratoriow, w tym sprzet dla zaawansowanej analityki oraz na
zatrudnienie wysoko wykwalifikowanej kadry naukowej.

W projekcie wzieto udziat ponad 30 badaczy ze stopniem naukowym co najmniej doktora. Pracami
kierowat prof. dr hab. Henryka Marona (chemia medyczna). Wspo6tkoordynatorami byli: prof. dr hab.
Jan Krzek (chemia analityczna) prof. dr hab. Barbara Filipek (farmakologia), dr. hab. Elzbieta Pekala
(biotechnologia i biochemia), dr hab. Elzbieta Wyska (farmakokinetyka), prof. dr hab. Renata
Jachowicz (technologia postaci leku) i prof. dr hab. Marek Cegta (chemia organiczna).

Zrédto: www.uj.edu.pl
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Informacje dnia: Nowa metoda stereo EEG daje szanse pacjentom z lekooporna padaczka
Wroctaw/ Muzeum Medycyny Sadowej Wirus Nipah nie stanowi obecnie dla nas zagrozenia
epidemicznego Ttuszcz bezowy wptywa na cisnienie krwi Obiecujaca metoda leczenia raka trzustki
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