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WYKAZ SKRÓTÓW 

  
5-HT serotonina 
AMPA rec.  receptor aktywowany przez kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-

izoksazolopropionowy; jeden z czterech głównych receptorów kwasu 
glutaminowego 

ASCO ang. American Society of Clinical Oncology, Amerykańskie Towarzystwo 
Onkologii Klinicznej 

CB1 rec. receptor kanabinoidowy typu 1 
CDT  ang. Combination drug therapy, terapia skojarzona leków 
CGRP ang. calcitonin gene-related peptide, peptyd związany z genem 

kalcytoniny 
CIPN ang. chemotherapy-induced peripheral neuropathy, neuropatia 

obwodowa indukowana chemioterapią 
CRMP-2 ang. collapsin response mediator protein 2, białko mediatora odpowiedzi 

na kolapsynę 2 
CuZnSOD cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa 
CX3CL1 fraktalkina 
DA dopamina 
DBH β-hydroksylaza dopaminy 
DNA kwas deoksyrybonukleinowy, 
DRG ang. dorsal root ganglion, zwoje korzeni grzbietowych nerwów 

rdzeniowych 
ERK1/2 ang. extracellular signal-regulated kinases, kinaza białkowa regulowana 

sygnałem zewnątrzkomórkowym 
FDA ang. Food and Drug Administration, Agencja ds. Żywności i leków 
GABA kwas γ-aminomasłowy 
GLT-1  ang. glutamate transporter-1, transporter dla glutaminianu typu 1  
GM1 kwas gangliozydowo-monosialowy 
HIV ludzki wirus niedoboru/upośledzenia odporności,  
IASP ang. International Association for the Study of Pain, Międzynarodowe 

Towarzystwo Badań nad Bólem 
IL interleukina 
INF-γ interferon γ 
LPS  lipopolisacharyd 
MAPK ang. mitogen-activated protein kinases, kinaza białkowa aktywowana 

mitogenem  
MCP-1, CCL2  ang. monocyte chemoattractant protein 1, białko chemoatraktantu 

monocytów 1 
MIP-1α, CCL3 białko zapalne makrofagów-1α 
MIP-1β, CCL4 białko zapalne makrofagów-1β 
MnSOD ang. manganese superoxide dismutase, mitochondrialna dysmutaza 

ponadtlenkowa  
mRNA ang. messenger RNA, informacyjny kwas rybonukleinowy, matrycowy RNA 



   

 

mTOR  ang. mammalian target of rapamycin kinase, ssaczy cel rapamycyny, 
kinaza białkowa treoninowo-serynowa 

NA noradrenalina 
NF-κβ ang. nuclear factor kappa B, jądrowy czynnik transkrypcyjny 
NGF ang. nerve growth factor, czynnik wzrostu nerwów  
NMDA rec. receptor N-metylo-D-asparaginowy 
NMNAT2  ang. nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase 2, 

adenylylotransferaza mononukleotydu nikotynamidu 2 
nNOS ang. neuronal nitric oxide synthase, neuronalna syntaza azotu 
NNT ang. number needed to treat, wskaźnik używany do porównania 

skuteczności leków 
OATP1B ang. organic anion transporting protein 1B, białka transportujące aniony 

organiczne 
OCT2 ang. organic cation transporter 2, transporter kationów organicznych 2 
OUN  ośrodkowy układ nerwowy 
RFT reaktywne formy tlenu 
SARM1 ang. Sterile alpha and Toll/interleukin receptor (TIR) motif-containing 

protein 1, sterylne białko 1 zawierające motyw α i TIR 
SERT ang. serotonin transporter, transporter serotoniny 
SSRI ang. selective serotonin reuptake inhibitor, selektywny inhibitor wychwytu 

zwrotnego serotoniny 
THC Δ9-tetrahydrokanabinol 
TLPD trójcykliczne leki przeciwdepresyjne 

TLR4, TLR9 receptor toll-podobny typu 4; receptor toll-podobny typu 9 
TLRs ang. toll-like receptors, receptory toll-podobne 
TMPRSS2 ang. transmembrane protein serine 2, transbłonowa proteaza serynowa 2 
TNF-α  ang. tumor necrosis factor α, czynnik martwicy nowotworów 
TRP ang. transient receptor potential channels, kanały przejściowego 

potencjału  
TRPA1 ang. transient receptor potential ankyrin 1, kanał anakirynowy 

przejściowego potencjału typu 1 
TRPM8 ang. transient receptor potential melastatin 8, kanał melastatyny 

przejściowego potencjału typu 8 
TRPV1  ang. transient receptor potential vanilloid-type 1, kanał waniloidowy 

przejściowego potencjału typu 1 
TRPV4 ang. transient receptor potential vanilloid-type 1, kanał waniloidowy 

przejściowego potencjału typu 4 
VGCCs ang. voltage-gated calcium channels, napięciowo-zależne kanały 

wapniowe 
VGPCs ang. voltage–gated potassium channels, napięciowo-zależne kanały 

potasowe 
VGSCs ang. voltage-gated sodium channels, napięciowo-zależne kanały sodowe 

  

 

 



   

 

Wykaz skrótów związków i leków użytych w badaniach behawioralnych 

AMB ambroksol 
AMI amitryptylina 
ARI aripiprazol 
BRX  bromheksyna 
CEB cebranopadol 
CEF ceftriakson 
DL duloksetyna 
LAK lakozamid 
MI minocyklina 
MOR morfina 
OXA oksaliplatyna 
PG pregabalina 
SIM simwastatyna 
VEH grupa kontrolna 
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 WSTĘP 

 BÓL NEUROPATYCZNY  
Ból neuropatyczny (ang. neuropathic pain) definiowany jest przez Międzynarodowe 

Towarzystwo Badań nad Bólem (ang. International Association for the Study of Pain, IASP) 

jako „ból spowodowany zmianą lub chorobą somatosensorycznego układu nerwowego”[1]. 

Zmiany lub choroby obejmujące tę część układu nerwowego mogą nie tylko prowadzić  

do utraty funkcji, ale również do zwiększonej wrażliwości na ból (hiperalgezja, allodynia)  

czy wystąpienia bólu spontanicznego (o charakterze ciągłym lub epizodycznym) [2]. 

Zaburzenia w funkcjonowaniu mogą dotyczyć zarówno uszkodzeń ośrodkowego,  

jak i obwodowego układu nerwowego. Ból neuropatyczny ma zwykle charakter bólu 

przewlekłego, czyli wrażenia bólowe utrzymują się bądź nawracają co najmniej przez  

3 miesiące [3]. 

 Klinicznie obserwuje się różne objawy neuropatii. Może ona występować w formie 

ogniskowej albo rozlanego uszkodzenia obwodowych nerwów, jak również uszkodzenia 

ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Kluczową cechą diagnostyczną jest 

współwystępowanie różnych objawów czuciowych, tj. pozytywnych i negatywnych objawów 

somatosensorycznych. Objawy pozytywne obejmują zarówno odczucia bolesne,  

jak i niebolesne, takie jak parastezję czy ból spontaniczny. Z kolei objawy negatywne 

charakteryzują się deficytem czuciowym w odpowiedzi na działanie bodźca szkodliwego 

 i termicznego, wskazując na uszkodzenie włókien doprowadzających o małej średnicy (włókna 

C- i Aδ), [4]. Charakterystycznym objawem, szczególnie uciążliwym dla osób cierpiących  

z powodu neuropatii, jest rozwój nadwrażliwości na różne bodźce. Najczęściej występuje 

nadwrażliwość mechaniczna, rzadziej rozwija się nadwrażliwość termiczna (na niską i wysoką 

temperaturę). Wyróżniamy dwa rodzaje nadwrażliwości: allodynię i hiperalgezję [4].  

 Allodynia definiowana jest jako „ból spowodowany bodźcem, który zwykle  

nie wywołuje bólu”, wynikający prawdopodobnie z „błędu” w przewodnictwie neuronalnym. 

Etiologia i patogeneza tego zaburzenia nie jest znana [5]. Hiperalgezja definiowana jest jako 

„nienormalna (zwiększona) wrażliwość na ból w odpowiedzi na działanie bodźca 

nocyceptywnego” [6]. Może pojawić się w wyniku rozwijającej się choroby zapalnej  

(np. w reumatoidalnym zapaleniu stawów). Określa się ją wtedy mianem pierwotnej 

hiperalgezji bólowej i uważa się, że wynika z nadwrażliwości nocyceptorów. Natomiast 

hiperalgezja pojawiająca się m.in. w trakcie rozwoju bólu neuropatycznego (np. po przebytym 

półpaścu), przyrównywana jest z hiperalgezją wtórną i prawdopodobnie wynika  

z uwrażliwienia centralnego układu nerwowego [7,8]. 

 Jednym z zaburzeń o charakterze bólu neuropatycznego jest neuropatia obwodowa 

indukowana chemioterapią (ang. chemotherapy-induced peripheral neuropathy, CIPN), która 

jest niepożądaną reakcją uboczną rozwijającą się u osób otrzymujących leki 

przeciwnowotworowe. W przebiegu CIPN występują objawy o typie neurotoksyczności  

i wysokiej oporności w leczeniu farmakologicznym [9]. Z uwagi na lekooporność oraz coraz 

szersze występowanie CIPN, związane ze wzrostem odsetka osób dotkniętych chorobą 
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nowotworową, w niniejszej pracy doktorskiej skupiono się na różnych aspektach leczenia, 

profilaktyki oraz mechanizmów odpowiedzialnych za wywołanie CIPN.  

 

 NEUROPATIA OBWODOWA INDUKOWANA CHEMIOTERAPIĄ  
CIPN jest powszechnym i złożonym powikłaniem po przebytej terapii przeciwnowotworowej 

(Rycina 1). Częstość występowania CIPN jest związana nie tylko ze zwiększoną zapadalnością 

na choroby onkologiczne, ale również rosnącą skutecznością leczenia i poprawą 

przeżywalności wśród chorych [10]. Przez wielu klinicystów CIPN uważana jest  

za akceptowalny efekt uboczny terapii onkologicznej. Jednak z punktu widzenia pacjentów, 

jest to często skrajnie przykra dolegliwość, która w istotnym stopniu wpływa na jakość życia, 

a ze względu na charakter wywołanych uszkodzeń może towarzyszyć im przez kilka, a nawet 

kilkanaście lat [11]. 

 W trakcie terapii przeciwnowotworowej często obserwuje się rozwój ostrej 

obwodowej neuropatii wywołanej chemioterapią. Jeżeli jej przebieg jest ciężki, może 

prowadzić to do zaprzestania kontynuowania terapii albo redukcji stosowanej dawki, co z kolei 

wpływa na skuteczność leczenia onkologicznego i rokowania pacjenta [10,12]. Jednak objawy 

CIPN nie zawsze występują w trakcie terapii. Mogą pojawić się po zakończonym leczeniu lub 

narastać w miarę upływu czasu (ang. „coasting phenomenon”) [13].  

 Neuropatia obwodowa, będąca powikłaniem leczenia onkologicznego, związana jest 

ze stosowaniem takich leków jak: związki platyny (oksaliplatyna, cisplatyna), alkaloidy 

barwinka (winkrystyna), taksany (paklitaksel, docetaksel) oraz inne leki (bortezomib, eribulina, 

talidomid czy iksabepilon) [12,14]. Dotyka ona około 60–70% pacjentów przyjmujących leki 

przeciwnowotworowe w ciągu pierwszego miesiąca terapii [12,15,16], a w około 20–30% 

przypadków może przekształcić się w formę przewlekłą i oporną na leczenie [9]. Objawy CIPN 

opisywane są przez pacjentów jako silnie nieprzyjemne doznania: przeszywający, piekący, 

palący ból oraz utrata czucia czy drętwienie kończyn. Dolegliwości te często występują  

w rejonach dystalnych części kończyn, a następnie w miarę postępu choroby rozszerzają  

się na ramiona i dalsze części nóg [17,18].  

 Jednym z głównych czynników ryzyka rozwoju CIPN jest skumulowana dawka leku 

podana w trakcie terapii (w szczególności w przypadku oksaliplatyny i cisplatyny [19]), liczba 

przyjętych cykli chemioterapii, rodzaj przyjmowanego leku oraz wiek pacjenta [20]. Oprócz 

wymienionych czynników zwraca się również uwagę na predyspozycje genetyczne, płeć 

pacjenta, współwystępowanie innych chorób, jak cukrzyca czy otyłość, palenie papierosów  

i nadużywanie alkoholu [19–21].  
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Rycina 1. Neuropatia obwodowa indukowana chemioterapią. 
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 MECHANIZMY USZKODZENIA WYWOŁUJĄCE CIPN 
Z uwagi na fakt, iż leki przeciwnowotworowe wywołujące CIPN charakteryzują się bardzo 

różnym mechanizmem działania, obejmującym: alkilację DNA komórkowego (pochodne 

platyny), wiązanie z mikrotubulami i zahamowanie podziału komórek (taksany, alkaloidy 

barwinka), czy hamowanie proteasomu (bortezomib), uszkodzenia i zaburzenia, jakie 

wywołują w organizmie, są różnorodne. Dlatego też CIPN jest schorzeniem bardzo złożonym, 

o zróżnicowanym mechanizmie i etiologii (Rycina 2). Najczęściej jako mechanizm rozwoju CIPN 

wymienia się: stres oksydacyjny, zmienioną pobudliwość nerwów obwodowych poprzez 

wpływ na napięciowo-zależne kanały (głównie: sodowe, potasowe, wapniowe), stan zapalny  

i bezpośrednie uszkodzenie układu nerwowego, w tym również zwiększoną produkcję cytokin 

prozapalnych, aktywację układu neuroimmunologicznego, uszkodzenie mitochondriów  

i zaburzenia w transporcie neuronalnym oraz homeostazie wapnia [9].  

 

 
Rycina 2. Uszkodzenia i zmiany wywołane przez różne leki przeciwnowotworowe. 

1.3.1 Stres oksydacyjny 

Stres oksydacyjny jest istotnym czynnikiem wywołującym CIPN związanym z nadmierną 

produkcją reaktywnych form tlenu (RFT). Mitochondria są jednym z głównych endogennych 

źródeł RFT. W nieuszkodzonych mitochondriach liczba RFT jest ściśle kontrolowana, natomiast 

podczas terapii przeciwnowotworowej proces ten ulega zaburzeniu [18].  

 Wykazano, iż w wyniku podawania paklitakselu większość neurotoksycznych 

uszkodzeń dotyczy zwojów korzeni grzbietowych nerwów rdzeniowych (ang. dorsal root 

ganglion, DRG) i obwodowych nerwów czuciowych. W DRG po podaniu paklitakselu 
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następował znaczący wzrost aktywności cytoplazmatycznej dysmutazy ponadtlenkowej –

CuZnSOD i peroksydazy glutationu, a wzrost aktywność mitochondrialnej dysmutazy 

ponadtlenkowej – MnSOD obserwowany był wyłącznie w obwodowych nerwach, w których 

aktywność katalazy pozostawała niezmieniona [22]. Świadczy to o tym, iż odpowiedź 

organizmu na stres oksydacyjny wywołany paklitakselem jest niewystarczająca i dodatkowo 

występuje z opóźnieniem w stosunku do szybkości zachodzących uszkodzeń w obwodowych 

nerwach czuciowych [12,22]. Z badań tych wynika, iż mitochondrialne RFT są przyczyną 

rozwoju i utrzymania CIPN [12]. 

 W przypadku oksaliplatyny istnieje również silne powiązanie pomiędzy stresem 

oksydacyjnym, a indukowanymi zmianami w przebiegu CIPN. W wyniku dysfunkcji 

mitochondriów neuronalnych, powstające zmiany i uszkodzenia nie mogą być naprawiane. 

Dodatkowo oksaliplatyna powoduje uszkodzenia, zarówno neuronalnych,  

jak i nieneuronalnych mitochondriów, prowadząc do obciążenia stresem oksydacyjnym  

i zaburzeń homeostazy całego organizmu [23]. W procesie tym pośredniczą kanały 

przejściowego potencjału TRPA1 (anakirynowy; ang. transient receptor potential ankyrin 1, 

TRPA1), przyczyniając się do charakterystycznej indukowanej przez ten cytostatyk 

nadwrażliwości mechanicznej i termicznej (na niską temperaturę) [9,23,24]. 

 Spośród leków przeciwnowotworowych bortezomib wykazuje znaczący wpływ  

na funkcje mitochondriów w neuronach czuciowych [25], wywołując neuropatię obwodową 

poprzez działanie mitotoksyczne [26] oraz indukując glikolizę tlenową [25]. Jest to bardzo 

ważne z uwagi na fakt, iż CIPN najczęściej dotyka neurony z długimi aksonami [27], które  

to charakteryzują się znaczącym zapotrzebowaniem energetycznym [25]. Dodatkowo lek ten 

zakłóca wiele elementów transportu aksonalnego [28] oraz wykazuje silne działania 

cytotoksyczne [29].  

 

1.3.2 Zaburzona homeostaza wapnia  

Zaburzenie homeostazy wapnia jest kolejnym z uszkodzeń wywoływanych przez leki 

przeciwnowotworowe. Wewnątrzkomórkowe jony wapnia działają jako wtórne przekaźniki 

wielu ważnych procesów fizjologicznych, w tym: neuroprzekaźnictwa, pobudliwości 

neuronów, aktywności enzymatycznej, regulacji transkrypcji oraz neuroplastyczności [30–32]. 

Zaburzenia równowagi wapnia w komórkach nerwowych mogą prowadzić do martwicy  

i/lub apoptozy, a następnie do udaru i neurodegeneracji [33]. 

 W przypadku oksaliplatyny dużą rolę w zaburzeniu homeostazy wapnia odgrywa 

szczawian - jeden z metabolitów powstających po podaniu tego leku. Szczawian wykazuje 

zdolności chelatujące w stosunku do zewnątrzkomórkowych jonów wapnia [34], stąd też jony 

wapnia i magnezu zostały wykorzystane jako próba profilaktyki CIPN podczas terapii 

oksaliplatyną [35]. Co więcej, wykazano, że oksaliplatyna może podwyższać poziom 

wewnątrzkomórkowego wapnia poprzez napięciowo-zależne kanały wapniowe typu L i T  

w DRG, co wiąże się ze zmianą potencjału czynnościowego i jego charakterystyki. Badania  

in vitro potwierdzają kluczową rolę tych kanałów w neurotoksyczności indukowanej  

przez oksaliplatynę [36]. Dodatkowo jony wapnia wykazują zdolność modyfikowania 

właściwości napięciowo-zależnych kanałów sodowych poprzez hiperpolaryzację błony 

komórkowej [37]. 
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1.3.3 Degeneracja neuronów 

Zwyrodnienie aksonów może być wywołane przez wiele różnych czynników. Potencjalne 

mechanizmy odpowiedzialne za degenerację aksonów w wyniku leczenia onkologicznego  

są zróżnicowane w zależności od stosowanego preparatu. W przypadku oksaliplatyny udział 

tego uszkodzenia w generowanie i narastanie CIPN jest niejasny. Z jednej strony istnieje 

możliwość, iż podanie oksaliplatyny prowadzi do zwyrodnienia aksonów i zaburzania pracy 

aksonalnej [38], jednak biorąc pod uwagę charakter prezentowanych objawów u pacjentów, 

które mają tendencję do ustępowania między cyklami oraz mogą całkowicie ustąpić  

po zaprzestaniu leczenia, sugeruje się udział niedegeneracyjnych mechanizmów w procesie 

rozwoju bólu indukowanego oksaliplatyną [39].  

 W przypadku innych leków obserwowany mechanizm jest analogiczny do zwyrodnienia 

Wallera. W ostatnich latach dokonał się ogromny postęp w zrozumieniu procesu degeneracji 

neuronów w wyniku ich przecięcia lub zmiażdżenia. Badania, które obejmowały zagadnienie 

zwyrodnienia Wallera, wykazały, że aksony nie umierają biernie w wyniku braku środków 

odżywczych, ale aktywują zakodowany w swoich genach program samozniszczenia 

aksonalnego, który prowadzi do ich fragmentacji. Niedawno odkryto sterylne białko 1 

zawierające motyw α i TIR (SARM1), jako niezbędny element opisanego powyżej endogennego 

szlaku samozniszczenia aksonów. Z badań wynika, iż aktywacja SARM1 jest wystarczająca  

do wywołania zwyrodnienia zdrowych aksonów [40–42]. Podobny mechanizm obserwowany 

jest podczas terapii niektórymi lekami przeciwnowotworowymi.  

 W przypadku neuropatii indukowanej winkrystyną, podanie tego chemioterapeutyku 

myszom pozbawionym SARM1 powoduje degenerację najbardziej dystalnych aksonów,  

z zachowaniem funkcjonalności i braku uszkodzenia większych oraz zahamowaniem rozwoju 

neuropatii obwodowej. Wynika to prawdopodobnie ze zwyrodnienia Wallera, gdzie szlak 

SARM1 jest aktywowany brakiem dopływu czynnika przeżycia aksonów, czyli 

adenylylotransferazy mononukleotydu nikotynamidu 2 (ang. nicotinamide mononucleotide 

adenylyltransferase 2, NMNAT2) [43]. W przebiegu CIPN dochodzi do uszkodzenia transportu 

aksonalnego, a NMNAT2 szybko się wyczerpuje, co aktywuje szlak SARM1 i indukuję 

degenerację aksonów [42].  

 Z kolei działanie neurotoksyczne wywołane przez cisplatynę wymaga aktywacji SARM1, 

zaangażowanego w zwyrodnienie aksonalne typu Wallera, które poprzedza apoptozę 

neuronów. W tych warunkach aksony są bardziej podatne na uszkodzenia mitochondrialnego 

DNA [44]. Cisplatyna dodatkowo może zaburzać plastyczność aksonów i komunikację 

synaptyczną, co może wystąpić przed uszkodzeniem DNA, regulacją „w dół” czynnika wzrostu 

nerwów (ang. nerve growth factor, NGF) / kinazy receptora tropomiozyny A, uszkodzeniem 

mitochondriów, utratą ciał komórkowych i apoptozą [45].  

 W neuropatii obwodowej indukowanej paklitakselem, myszy pozbawione genu SARM1 

są odporne na degenerację dystalną aksonów, która występuje w przebiegu CIPN,  

czy neuropatii metabolicznej [46]. Z badań wynika, iż zwyrodnienie Wallera i zwyrodnienie 

dystalne aksonów obserwowane, między innymi w neuropatiach indukowanych 

chemioterapią, mają wspólne szlaki i powiązane mechanizmy, a poszukiwanie leków 

przeciwdziałających tym uszkodzeniom powinno obejmować hamowanie aktywności SARM1 

albo zwiększenie aktywności NMNAT2 [46]. 
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1.3.4 Zaburzenia w pobudliwości neuronalnej 

Zaburzenia pobudliwości neuronalnej w obwodowych neuronach czuciowych wymieniane  

są jako kluczowe uszkodzenia współuczestniczące w rozwoju CIPN. Potencjały czynnościowe 

są jednym z głównych mierników czynności neuronów, a w celu ich prawidłowej pracy 

niezbędna jest aktywacja odpowiednich kanałów jonowych. Wśród głównych kanałów 

jonowych biorących udział w patogenezie CIPN wymienia się: napięciowo-zależne kanały 

sodowe (ang. Voltage – gated sodium channels, VGSCs), napięciowo-zależne kanały wapniowe  

(ang. Voltage – gated calcium channels, VGCCs), napięciowo-zależne kanały potasowe  

(ang. Voltage – gated potassium channels, VGPCs) oraz kanały przejściowego potencjału  

(ang. transient receptor potential channels, TRP), których udział w rozwój CIPN w zależności 

od cytostatyka przedstawia Tabela 1.  

 

Tabela 1. Modulacja poszczególnych kanałów jonowych przez leki przeciwnowotworowe 
wywołujące CIPN. 

Chemioterapeutyk Kanały Na+ Kanały K+ Kanały Ca2+ Kanały TRP 

Oksaliplatyna 

↑ Nav1.4 [47] ↓ TREK1 [48,49] ↑ VGCCs typu L 
[50] 

↑ TRPM8 [51] 

↓ Nav1.5 [52] ↓ TRAAK [48] ↑ VGCCs typu T 
[36] 

↑ TRPA1 [53] 

↑ Nav1.6 [54,55] ↓ Kv1.1 [48] ↑ α2δ [56] ↑ TRPV1 [57] 

↑ Nav1.7 [58] ↓ Kv2.2 [59]   

↑ Nav1.8 [47] ↑ HCN1 [60]   

↑ Nav1.9 [61] ↑ Kir3.1 [55,62]   

 ↓ TREK2 [63]   

 ↓ KCNQ [64,65]   

 

Cisplatyna 

 ↑Kanały 
potasowe 

aktywowane 
wapniem o dużej 

przewodności 
[66,67] 

↑ VGCCs typu N 
[68] 

↑TRPV1 [69] 

  ↕ α2δ [68] ↑TRPA1 
[69,70] 

  ↓ VGCCs typu T 
[68] 

↑TRPM8 [69] 

  ↓ VGCCs typu L 
[68] 

 

  ↓ VGCCs typu 
P/Q[68] 
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Paklitaksel 

↑ Nav1.7 [71,72] ↓ K2P1.1 [73] ↑ VGCCs typu T 
[74,75] 

↑TRPA1 
[76,77] 

↑ Nav1.8 [78] ↓ Kir 1.1 [73] ↑ α2δ [56,79] ↑TRPV1 
[80,81] 

 ↓ Kir 3.4 [73]  ↑TRPV4 
[76,77] 

 ↑ HCN1 [73]  ↑TRPM8 [82] 

 ↑ KV11.3 [73]   

 ↑ KV1.2 [73]   

 ↑ Kir3.1 [73]   

 

Winkrystyna 

↑ Nav1.6 [83]  ↕ α2δ [56] ↑TRPV1 
[84,85] 

  ↑ VGCCs typu T 
[86,87] 

↑TRPA1 [88] 

   ↑TRPV4 [89] 

 

Bortezomib 

  ↑ VGCCs typu 
T[90] 

↑TRPV1 [91] 

   ↑TRPA1 
[92,93] 

   ↓TRPM8 [94] 

Uwagi: ↑ – regulacja „w górę”, ↓ – regulacja „w dół”, ↕ – brak zmiany. Skróty: VGCC – ang. Voltage –

gated calcium channels, napięciowo–zależne kanały wapniowe; TRP kanały – ang. transient receptor 

potential channels, kanały przejściowego potencjału, TRPA1 – anakirynowy typu 1, TRPM8 – 

melastatyny typu 8, TRPV4 – waniloidowy typu 4, TRPV1 – waniloidowy typu 1. 

 

 Oksaliplatyna jest lekiem indukującym liczne zmiany w funkcjonowaniu kanałów 

VGPCs, VGSCs, VGCCs i TRP [55]. W przypadku VGSCs uważa się, że w rozwoju neuropatii 

obwodowej indukowanej oksaliplatyną kluczową rolę odgrywają kanały Nav1.6. Do tej pory 

udowodniono udział tych kanałów w generowaniu nieprawidłowej spontanicznej aktywności 

neuronalnej po uszkodzeniu nerwów [95] oraz w allodynii termicznej indukowanej niską 

temperaturą [54]. W przypadku CIPN indukowanej oksaliplatyną blokowanie kanałów Nav1.6 

łagodziło ból neuropatyczny [96]. Zostało to potwierdzone w badaniach własnych, w których 

podanie ambroksolu, hamującego VGSCs redukowało objawy bólowe u myszy [97]. Pośredni 

wpływ w indukcję zaburzeń funkcjonowania kanałów VGSCs wykazuje również szczawian, 

zmieniając ich aktywność i prowadząc do nadpobudliwości neuronów czuciowych [98].  

 Oksaliplatyna wykazuje szeroki zakres aktywności w stosunku do VGPCs. Jedną  

z najbardziej widocznych zmian jest drastyczne zmniejszenie aktywności kanałów 

TREK/TRAAK, które zaliczane są do rodziny mechano- i termoczułych kanałów [49].  

W przypadku takich kanałów jak kanały aktywowane hiperpolaryzacją (HCNs), prowadzi  

do zwiększenia ich ekspresji, a podanie inhibitora kanałów HCNs – iwabradyny, znosi 

nadwrażliwość na niską temperaturę [48]. Dodatkowo oksaliplatyna w połączeniu  

z chłodzeniem spowalnia kinetykę aktywacji aksonalnych wolnych kanałów potasowych (Kv7), 

które regulują pobudliwość neuronów [99,100]. 
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 W przypadku kanałów wapniowych oksaliplatyna przyczynia się do zwiększenia 

ekspresji VGCCs. Szczególnie istotną rolę w indukowaniu neurotoksyczności i CIPN wykazują 

kanały VGCCs typu T i L [36]. Dodatkowo oksaliplatyna wpływa na zwiększoną ekspresję mRNA 

podjednostki α2δ-1 VGCCs w DRG [56] i rdzeniu kręgowym u szczurów [101]. Wzrost ekspresji 

mRNA i białka podjednostki α2δ-1 następuje już po 2 i 4 dniach od podania cytostatyka  

i prawdopodobnie funkcjonalnie odpowiada to rozwojowi ostrej fazy nadwrażliwości na zimno 

[101].  

 Rodzina kanałów przejściowego potencjału TRP odgrywa istotną rolę w CIPN. Z uwagi 

na fakt, iż oksaliplatyna wywołuje zarówno nadwrażliwość mechaniczną oraz termiczną 

indukowaną niską temperaturą, głównie skupiono się na badaniu kanałów zaangażowanych  

w te procesy, takich jak TRPV1, TRPA1 i TRPM8, które charakteryzuje wzrost ekspresji mRNA 

po ekspozycji na oksaliplatynę w DRG [53,69]. Dwa spośród tych kanałów jonowych: TRPA1  

i TRPM8 uważa się za kluczowe w rozwoju nadwrażliwości termicznej i określa mianem 

wrażliwych na niską temperaturę kanałów jonowych [102]. 

 Podanie antagonisty kanałów TRPA1 prowadzi do zablokowania tych kanałów, 

redukując nadwrażliwość na niską temperaturę we wczesnej fazie CIPN [103]. Dodatkowo 

zwiększona ekspresja TRPA1 związana jest z aktywacją kinazy białkowej aktywowanej 

mitogenem p38 (ang. mitogen-activated protein kinases, MAPK). Podanie inhibitora p38 

MAPK znacząco zmniejsza ostrą nadwrażliwość na zimno indukowaną oksaliplatyną. Świadczy 

to o prawdopodobnym udziale aktywacji p38 MAPK w regulacji „w górę” kanałów TRPA1 

podczas CIPN [104]. Dodatkowo uważa się, że oksaliplatyna lub jeden z jej metabolitów może 

hamować fosforylację reszty proliny w TRPA1, co indukuje uczulenie TRPA1 na RFT, a tym 

samym prowadzi do rozwoju nadwrażliwości termicznej [53]. 

 Do niedawna uważano, że kanały TRPV1 nie uczestniczą w rozwoju CIPN indukowanej 

przez oksaliplatynę ze względu, iż kanały te aktywowane są pod wpływem wysokich 

temperatur (>43°C), a taka nadwrażliwość termiczna w przypadku oksaliplatyny nie jest 

obserwowana. Jednak zablokowanie kanałów TRPV1 prowadzi do analgezji i hamowania bólu 

wywołanego przez ten cytostatyk, w szczególności nadwrażliwości na bodźce mechaniczne 

[105]. Szeroko stosowana w leczeniu bólu neuropatycznego pregabalina ogranicza 

indukowaną przez oksaliplatynę neurotoksyczność oksydacyjną, w której pośredniczą kanały 

TRPV1 [106]. 

 

1.3.5 Aktywacja układu odpornościowego i zapalenia w obrębie układu nerwowego 

Obwodowe neurony czuciowe są szczególnie narażone na uszkodzenia podczas terapii 

przeciwnowotworowej. Związane jest to z wieloma czynnikami, w tym między innymi  

z brakiem skutecznej bariery naczyniowo-nerwowej ograniczającej przenikanie różnych 

substancji uszkadzających, w tym chemioterapeutyków oraz skomplikowanym  

i niewystarczającym procesem regeneracji i naprawy uszkodzonych nerwów czuciowych 

[107,108].  

 Leki przeciwnowotworowe wywierają ogólnoustrojowy wpływ na organizm, w tym 

również wykazują efekt immunomodulujący. W większości przypadków efekt ten polega  

na przejściowym działaniu immunosupresyjnym, aczkolwiek liczne badania sugerują również 

możliwość stymulowania układu odpornościowego, wspomagając zabijanie komórek 
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nowotworowych poprzez limfocyty T [108–110]. Obserwuje się również zwiększone stężenie 

cytokin prozapalnych u osób przyjmujących chemioterapię [108]. Dane te sugerują,  

iż zapalenie w obrębie układu nerwowego jest jednym z czynników przyczyniających się  

do rozwoju CIPN. Wiąże się ono z infiltracją komórek układu immunologicznego, aktywacją 

komórek glejowych i zwiększoną produkcją mediatorów stanu zapalnego w układzie 

nerwowym [18,108].  

W badaniach na zwierzętach po podaniu oksaliplatyny wykazano brak indukowania 

ogólnoustrojowej immunosupresji oraz wyzwalanie korzystnej przeciwnowotworowej 

odpowiedzi immunologicznej [111]. Interesującym zjawiskiem wywoływanym przez 

oksaliplatynę jest aktywacja układu odpornościowego, która jest potencjalnie zagrażającym 

życiu działaniem niepożądanym. W przypadku ponownej terapii występuje trzykrotnie 

wcześniej [112]. Porównując wpływ leków przeciwnowotworowych na układ immunologiczny, 

można zauważyć, iż: winkrystyna indukuje rozregulowanie głównie genów związanych  

z procesami układu odpornościowego, cisplatyna prowadzi do mieszanych zmian związanych  

z zapaleniem i neuropatią, natomiast oksaliplatyna rozregulowuje geny związane z funkcją 

neuronów [113]. 

 

1.3.5.1 Cytokiny  

Uwalnianie się cytokin prozapalnych i chemotaktycznych (chemokin) jest jedną ze zmian 

występujących podczas terapii onkologicznej. Cytokiny indukują stan zapalny w obrębie 

czuciowego układu nerwowego oraz nasilają ból wynikający z neuropatii. Podanie 

cytostatyków powoduje zwiększoną produkcję i uwalnianie takich cytokin jak: czynnik 

martwicy nowotworów (ang. tumor necrosis factor α, TNF-α), interleukin (IL): IL-1β i IL-6  

oraz chemokin, jak: IL-8 i białka chemoatraktantu monocytów 1 (ang. monocyte 

chemoattractant protein 1, MCP-1, CCL2) [114,115]. Oprócz wywoływania stanu zapalnego, 

cytokiny prozapalne wykazują również zdolność bezpośredniego oddziaływania na neurony 

oraz mikro- i makroglej, który odgrywa ważną rolę w patogenezie CIPN [115,116]. Zwiększona 

produkcja cytokin prozapalnych powoduje jednocześnie obniżenie poziomu cytokin 

przeciwzapalnych. Co więcej, produkcja różnego rodzaju chemokin również ulega zwiększaniu. 

Podwyższa się stężenie takich chemokin jak: MCP-1, białko chemotaktyczne eozynofilii; 

chemokina 11 (CCL11), białko zapalne makrofagów-1β (MIP-1β, CCL4), białko zapalne 

makrofagów-1α (MIP-1α, CCL3), fraktalkina (CX3CL1) [108,117,118].  

 Jedną z kluczowych chemokin w patogenezie CIPN jest prawdopodobnie chemokina 

CCL2, której stężenie wraz z receptorem dla tej chemokiny rośnie w neuronach DRG,  

w szczególności w przypadku CIPN indukowanej paklitakselem [12,117,119]. MCP-1  

jest uwalniana z neuronów oraz aktywowanych astrocytów i przypuszczalnie przyczynia  

się do powstawania bólu neuropatycznego [120]. Zwiększone stężenie tej chemokiny 

prowadzi do infiltracji makrofagów do DRG i rozwoju objawów klinicznych CIPN [121]. 

Paklitaksel powoduje również regulację „w górę” stężenia cytokin prozapalnych jak: TNF-α,  

interferonu-γ (IFN-γ), CCL11, CCL4, CCL3, IL-12p70 oraz czynnika stymulującego tworzenie 

kolonii granulocytów i makrofagów (GM-CSF) w rdzeniu kręgowym [117].  

 Po podaniu oksaliplatyny obserwuję się wzrost stężenia CCL2/CCR2 już po 4 h  

od podania, osiągając szczyt czwartego dnia. Natomiast zastosowanie przeciwciał przeciwko 
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CCL2 chroni przed rozwojem nadwrażliwości mechanicznej [118]. Oksaliplatyna powoduje 

dodatkowo znaczący wzrost stężenia TNF-α, IL-1β, MCP-1 i MIP-1α w rogach grzbietowych 

kręgosłupa, natomiast podanie melatoniny prowadzi do zahamowania produkcji tych cytokin 

oraz zmniejszenia intensywności reakcji bólowych w modelu bólu neuropatycznego 

indukowanego oksaliplatyną. Może to sugerować, iż melatonina wykazuje bezpośredni efekt 

na indukowany przez ten cytostatyk rozwój stanu zapalnego w układzie nerwowym [122].  

Po podaniu winkrystyny obserwuje się interakcję pomiędzy receptorami CX3CR1 i CCR2 

w monocytach. Odpowiada ona za efekt terapeutyczny antagonisty CCR2 u myszy  

z niedoborem CX3CR1. Oddziaływanie pomiędzy CX3CR1 i CCR2 in vitro reguluje uwalnianie 

cytokin biorących udział w generowaniu bólu tj.: TNF-α i IL-1β. Świadczy to o kluczowym 

udziale CCL2 i CCR2 w indukowanej przez winkrystynę allodynii u myszy pozbawionych 

receptorów CX3CR1 [123].  

 

1.3.5.2 Immunologiczne ligandy i receptory 

Receptory toll-podobne (ang. toll-like receptors, TLRs) jest to rodzina receptorów błonowych, 

odgrywających kluczową rolę w odpowiedzi odpornościowej nieswoistej (wrodzonej). 

Odpowiedzialne są za rozpoznawanie wzorców molekularnych atakujących patogenów  

(np. lipopolisacharyd, LPS) albo błędnie zlokalizowanych bakterii komensalnych. Receptory  

te wykazują również zdolność rozpoznawania endogennych cząsteczek organizmu 

powstających podczas reakcji na niebezpieczeństwo, w takich sytuacjach jak: stres 

komórkowy, zapalenie czy infekcja [124,125].  

 Liczne badania wykazały udział receptora toll-podobnego typu 4 (TLR4) w bólu 

neuropatycznym, poprzez indukcję zmiany we wrażliwości bólowej u samców i samic myszy. 

Badania Sorge RE i wsp. [126] udowodniły, iż aktywacja tych receptorów w rdzeniu kręgowym 

przez LPS powoduje silną allodynię mechaniczną, wyłącznie u samców [126]. Zastosowanie 

antagonisty TLR4 może okazać się ciekawą alternatywą leczenia bólu neuropatycznego oraz 

jedną z opcji modyfikujących przebieg neuropatii [127,128].  

 Podanie paklitakselu prowadzi do podwyższenia ekspresji TLR4 w DRG i rdzeniu 

kręgowym. Dodatkowo zastosowanie antagonisty TLR4 wywołało przejściowe odwrócenie 

nadwrażliwości mechanicznej [129]. Podobnie w przypadku CIPN indukowanej winkrystyną 

myszy pozbawione receptora TLR4 charakteryzowały się zmniejszoną nadwrażliwością 

mechaniczną oraz naciekiem komórek odpornościowych. Z kolei podanie minocykliny 

prowadziło do złagodzenia objawów nadwrażliwości [130]. Zmiany morfologiczne  

w komórkach TLR4 wywoływała również oksaliplatyna [131]. 

 Okazuje się, że układ immunologiczny odgrywa istotną rolę w różnicach percepcji bólu 

w zależności od płci. U samic podobny poziom nadwrażliwości bólowej osiągany jest 

prawdopodobnie z udziałem immunologicznych komórek adaptacyjnych, jak limfocyty T,  

w przeciwieństwie do samców, u których podanie minocykliny wywoływało efekt 

terapeutyczny z udziałem innych mechanizmów [132]. Dodatkowo w sytuacji niedoboru 

odporności samice wykazują zdolność przejścia na szlak zależny od receptora toll-podobnego 

typu 9 (TLR9) w CIPN. Może to sugerować, iż krzyżowa komunikacja pomiędzy komórkami 

immunologicznymi może przyczyniać się do rozwoju dymorfizmu płciowego. Ponadto u samic 
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występuje możliwość „przełączenia” się do samczych szlaków neuroimmunologicznych, w tym 

sygnalizacji przez makrofagi [133].  

 

1.3.5.3 Komórki układu immunologicznego  

1.3.5.3.1 Limfocyty T  

Limfocyty T biorą udział w procesie powrotu do zdrowia i ustępowania objawów związanych  

z neuropatią indukowaną chemioterapią. W przypadku neuropatii obwodowej indukowanej 

cisplatyną i paklitakselem to komórki T CD8 są niezbędne do szybkiej rekonwalescencji 

pacjentów [134,135]. Prawdopodobnie uczestniczą one w zwiększeniu ekspresji receptora dla 

IL-10 w DRG, co ogranicza spontaniczne nieprawidłowe wyładowania wywołane przez 

paklitaksel, ułatwia powrót do zdrowia oraz ogranicza rozwój CIPN [135]. 

 Mechanizm łagodzenia bólu poprzez limfocyty T jest nie do końca jasny. Z jednej strony 

mogą wpływać na uwalnianie/produkcję IL-10, która okazuje się ważna w procesie 

rekonwalescencji pacjentów onkologicznych [135,136]. Z drugiej strony, oprócz cytokin 

limfocyty T, uwalniają również endogenne substancje przeciwbólowe (endogenne opioidy) 

[137–139]. Analgetyczne działanie endogennych opioidów wytwarzanych przez limfocyty T 

wynika ze zdolności do produkcji i uwalniania peptydów opioidowych w uszkodzonym nerwie 

[140]. Z kolei myszy z niedoborem limfocytów T wykazują ograniczony efekt terapeutyczny  

po podaniu morfiny i charakteryzują się niedoborem endogennej analgezji, w której 

pośredniczą opioidy [141]. 

 W modelu cisplatynowym limfocyty T CD8 okazały się kluczowe nie tylko w łagodzeniu 

allodynii mechanicznej, ale również znoszeniu bólu spontanicznego, drętwienia oraz redukcji 

śródskórnej gęstości włókien nerwowych niezależnie od płci [134]. Dodatkowo podanie 

cisplatyny wywoływało edukację limfocytów T CD8, co można w przyszłości wykorzystać  

w celu łagodzenia objawów CIPN poprzez wykorzystanie komórek odpornościowych jako 

terapii profilaktycznej [134,136]. 

 

1.3.5.3.2 Astrocyty  

Przez długi czas uważano, iż podanie leków przeciwnowotworowych wywołuje aktywację 

mikrogleju, jednak w świetle ostatnich odkryć to aktywacja astrocytów wydaje  

się odpowiedzialna za rozwój neuropatii i działanie uboczne terapii onkologicznej. W indukcji 

bólu neuropatycznego uczestniczą liczne cząsteczki sygnałowe związane z astrocytami oraz 

neuromodulatory wydzielane przez astrocyty jak: enzymy, mediatory i neuromodulatory, 

takie jak: cytokiny, transportery, czynniki transkrypcyjne oraz inne cząsteczki sygnalizacyjne 

[116].  

 Astrocyty pełnią ważną funkcję w utrzymaniu homeostazy, neuroprotekcji  

i prawidłowym funkcjonowaniu OUN. Odpowiadają m.in. za: utrzymanie homeostazy 

glutaminianu, potasu i równowagi wodno-elektrolitowej, pośredniczą w przekazywaniu 

sygnałów międzykomórkowych, hamują sygnalizację bólową oraz otaczają synapsy, 

zapewniając im wsparcie strukturalne, izolację synaps i dalszą regulację synaptogenezy 

poprzez ekspresję cząsteczek adhezyjnych [116].  

 W neuropatii indukowanej podaniem oksaliplatyny i bortezomibu kluczowa okazuje  

się aktywacja astrocytów. Po podaniu tych cytostatyków obserwuje się objawy odpowiadające 
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zmianom behawioralnym wywołanym chemioterapią. Natomiast, zarówno objawy 

chorobowe, jak i aktywacja astrocytów ulegają złagodzeniu w wyniku podania minocykliny  

w obu modelach neuropatii sugerując wspólny mechanizm indukcji CIPN [142]. 

 Badania potwierdzają, iż podanie oksaliplatyny prowadzi do rozwoju allodynii  

i hiperalgezji u szczurów w wyniku hiperaktywacji astrocytów, bez wpływu na komórki 

mikrogleju; zwiększenie produkcji cytokin prozapalnych, takich jak TNF-α, IL-1β oraz 

zmniejszanie poziomu cytokin neuroprotekcyjnych/przeciwzapalnych jak IL-10, czy IL-4  

w rogach grzbietowych rdzenia kręgowego. Ochronne działanie w modulacji rdzeniowych 

procesów neurozapalnych mają agoniści receptora adenozyny A3, których zastosowanie 

łagodzi objawy CIPN [143]. 

 Podanie paklitakselu indukuje szybką i trwałą aktywację astrocytów rdzeniowych bez 

widocznej aktywacji mikrogleju. W wyniku aktywacji astrocytów zaobserwowano znaczną 

regulację „w dół” glejowych transporterów dla glutaminianu (GLAST i GLT-1) w rdzeniowych 

rogach grzbietowych. Podanie minocykliny zapobiegało zarówno aktywacji astrocytów  

i regulacji „w dół” transporterów glutaminianu [144]. Z kolei inne badania wykazują, iż IL-1β 

wydaje się kluczową cząsteczką wydzielaną przez mikroglej w celu zmiany funkcji astrocytów, 

a eliminacja receptorów dla IL-1β zapobiega rozwojowi zespołu bólu ostrego indukowanego 

paklitakselem [145]. 

 

1.3.5.3.3 Mikroglej  

Mikroglej stanowią rezydentne komórki odpornościowe w OUN, które są bardzo silnie 

rozgałęzione, mają wiele drobnych, wyjątkowo ruchliwych wypustek skupionych na ciągłym 

badaniu najbliższego środowiska. W ten sposób mikroglej dba o zachowanie homeostazy, 

odbierając bodźce zewnątrzkomórkowe, przetwarzając je i reagując w określony sposób [146]. 

Dodatkowo mikroglej odpowiada za produkcję licznych cząsteczek pro- i przeciwzapalnych  

w OUN, co jest istotne w patogenezie bólu [147].  

 W CIPN rola mikrogleju jest złożona i nie do końca poznana. Sugeruje się, iż w wyniku 

terapii przeciwnowotworowej aktywacji ulegają różne szlaki i struktury, bez aktywacji 

mikrogleju, a pobudzenie tych komórek zachodzi prawdopodobnie w innych warunkach 

[117,142,143,148]. Z drugiej strony, istnieją badania dokumentujące zwiększenie aktywności 

mikrogleju w wyniku padania takich cytostatyków jak: winkrystyna, cisplatyna i paklitaksel 

[145,149,150]. 

 

1.3.6 Neuroprzekaźniki w OUN  

1.3.6.1 Serotonina (5-HT) 

Serotonina jest ważnym neuroprzekaźnikiem w patofizjologii bólu. W zależności od miejsca 

działania i podtypu receptora może wykazywać efekt przeciwbólowy lub pronocyceptywny 

[151]. W przypadku CIPN, niektóre związki wpływające na transmisję serotoninergiczną 

zyskały dużą popularność, stając się jak duloksetyna jednym z leków pierwszego wyboru  

w leczeniu różnych rodzajów bólu neuropatycznego. Jednak leki z grupy selektywnych 

inhibitorów wychwytu zwrotnego 5-HT (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)  

nie są zalecane z uwagi na niską skuteczność terapeutyczną [152,153]. Prowadzi  
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to do konkluzji, iż 5-HT wydaje się istotna w łagodzeniu bólu neuropatycznego, jako 

dodatkowa komponenta w terapii, wykazując synergistyczny efekt terapeutyczny [154].  

 Wykorzystanie selektywnego agonisty receptorów 5-HT1A – befiradolu (związku  

NLX-112) w różnych modelach bólu u myszy wykazało silne działanie przeciwbólowe  

w szczególności w modelu bólu tonicznego (skuteczność w mniejszych zastosowanych 

dawkach; badania własne). W modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną w celu osiągnięcia 

istotnego poziomu analgezji wymagane były wyższe dawki tego związku [155].  

 W modelu oksaliplatynowym jednym z prawdopodobnych mechanizmów biorących 

udział w rozwoju CIPN jest aktywacja kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin 

kinase) przez konstytutywnie aktywne receptory 5-HT6. Zastosowanie odwrotnych agonistów 

w stosunku do aktywności tych receptorów albo zaburzenie interakcji receptor 5-HT6/mTOR 

może okazać się wartościową strategią łagodzenia objawów CIPN [156].  

 Z kolei w wyniku podania paklitakselu zaobserwowano podwyższenie poziomu 

receptorów 5-HT3 w rogu grzbietowym rdzenia kręgowego u szczurów. Co więcej, po podaniu 

dooponowym antagonisty receptora 5-HT3 nastąpiło zahamowanie allodynii mechanicznej  

i termicznej indukowanej niską temperaturą. Świadczy to prawdopodobnie  

o pronocyceptywnym udziale rdzeniowych receptorów 5-HT3 i układu serotoninergicznego  

w przebiegu CIPN [157]. 

 Objawy CIPN indukowanej winkrystyną, takie jak allodynia termiczna i nadwrażliwość 

mechaniczna, ulegają złagodzeniu po podaniu antagonisty receptorów 5-HT2A. Również  

u myszy pozbawionych tych receptorów nie rozwija się neuropatia pomimo podania tego leku. 

Dodatkowo poszerzone badania immunologiczne ujawniły wzrost ekspresji receptorów  

5-HT2A u zwierząt otrzymujących winkrystynę, co wskazuje, że w modelu winkrystynowym 

receptory 5-HT2A odgrywają istotną rolę w uwrażliwianiu nocyceptorów obwodowych  

i rdzeniowym przetwarzaniu bólu [158].  

 Podsumowując, zastosowanie leków o ogólnym wpływie na przekaźnictwo 

serotoninergiczne wydaje się ważne, jednak niewystarczające w kontekście leczenia bólu 

neuropatycznego, a modulacja selektywnych receptorów serotoninowych może okazać  

się skuteczną opcją w poszukiwaniu nowych leków łagodzących objawy CIPN.  

 

1.3.6.2 Noradrenalina (NA) 

Noradrenalina wywiera silne działanie przeciwzapalne w OUN [159]. Jako substancja 

endogenna wykazuje działanie neuroprotekcyjne w przewlekłym bólu [160,161]; hamuje 

transdukcję bólu poprzez aktywację interneuronów hamujących GABA-ergicznych  

i glicynergicznych [162]. Ponadto umiejscowienie receptorów α2-adrenergicznych  

w astrocytach jest około 2-3 razy większe niż na innych neuronach [163], przy czym obecność 

tych receptorów została również wykazana w mikrogleju [164]. 

 Działanie poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego NA prowadzi  

do uzyskania efektu przeciwbólowego głównie poprzez receptory α2-adrenergiczne w rogu 

grzbietowym rdzenia kręgowego. Receptory te są sprzężone z białkiem G (Gi/o), które 

powoduje hamowanie presynaptycznych VGCCs. Jednocześnie błony komórkowe ulegają 

hiperpolaryzacji i następuje zmniejszenie pobudliwości [154,165].  
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 Rdzeniowe działanie NA na nadmierne wzbudzenie rogów grzbietowych  

w neuronach, w odpowiedzi na zimno u szczurów po podaniu oksaliplatyny zostało zbadane 

po jej podaniu dooponowym razem z agonistami receptorów adrenergicznych: α2 – klonidyny,  

α1 – fenylefryny i β – izoprenaliny. Wykazano, iż hamujące działanie noradrenaliny wynika 

z aktywacji głównie α2 i/lub α1-adrenoreceptorów [166]. Natomiast podanie duloksetyny – 

inhibitora wychwytu zwrotnego 5-HT i NA, zależy od przywrócenia zstępującego hamującego 

układu noradrenergicznego, zwłaszcza w rdzeniu kręgowym, co potwierdza podanie 

antagonisty receptora α2-adrenergicznego, który znosi efekt przeciwbólowy duloksetyny 

[167]. W innym badaniu zastosowanie fosfolipazy A2 otrzymanej z jadu pszczelego 

powodowało łagodzenie allodynii mechanicznej i nadwrażliwości na zimno w modelu CIPN 

indukowanej oksaliplatyną, a jej skuteczność była blokowana przez antagonistę receptorów 

α2-adrenergicznych oraz wyczerpanie NA w OUN. Podobnego efektu nie osiągnięto poprzez 

wpływ na układ serotoninergiczny [168].  

 W celu oceny udziału układu noradrenergicznego w patofizjologii CIPN w modelu 

neuropatii indukowanej paklitakselem zastosowano inhibitora wychwytu zwrotnego NA – 

reboksetynę, klonidynę (agonistę rec. α2) i atipemazol (antagonista rec. α2) oraz zbadano 

ekspresję enzymu biosyntezy NA: dopaminy-β-hydroksylazy (DBH) w rdzeniowych rogach 

grzbietowych. Udowodniono, iż po podaniu paklitakselu następuje wzrost poziomu DBH oraz 

zwiększenie hamowania noradrenergicznego podczas CIPN [169,170]. 

 

1.3.6.3 Dopamina (DA) 

Zaburzenia w funkcjonowaniu układu dopaminergicznego zostały zaobserwowane w modelu 

bólu neuropatycznego indukowanego mechanicznym uszkodzeniem nerwów (neuropatii 

obwodowej) w postaci zwiększonej szybkości wyładowań komórek dopaminowych, 

podwyższonego poziomu DA, zmniejszonej ekspresji receptorów D2, ale nie D1, i hydroksylazy 

tyrozyny w jądrze półleżącym [171]. Jednocześnie istnieją dowody potwierdzające,  

iż rozwojowi bólu przewlekłego towarzyszy osłabienie transmisji dopaminergicznej, o czym 

świadczy zmniejszenie: podstawowego zewnątrzkomórkowego poziomu DA  

w prążkowiu, aktywności komórek dopaminergicznych oraz odpowiedzi dopaminergicznej  

na bodźce uszkadzające i nagradzające [172]. 

 Skuteczność aripiprazolu – częściowego agonisty 5-HT1A oraz modulatora receptorów 

D2 została przebadana w modelu oksaliplatynowym [173], oraz winkrystynowym [174]. W obu 

przypadkach aripiprazol wykazał działanie łagodzące wystąpienie objawów bólu 

neuropatycznego oraz zapobiegał rozwojowi CIPN. Skuteczność tego leku może wynikać nie 

tylko z wpływu na układ dopaminergiczny, ale również serotoninergiczny, zwiększony poziom 

neuronalnej syntazy azotu (ang. neuronal nitric oxide synthase, nNOS) i hiperaktywację 

jądrowego czynnika transkrypcyjnego (ang. nuclear factor kappa B, NF-κβ) [173,174]. 

Dodatkowo bupropion, który jest inhibitorem wychwytu zwrotnego DA  

i NA, wykazał działanie łagodzące nadwrażliwość bólową w modelu bólu neuropatycznego 

poprzez modulację receptorów α2-adrenergicznych i dopaminowych D2 [175].  
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 LECZENIE BÓLU NEUROPATYCZNEGO  
Leczenie bólu neuropatycznego stanowi wyzwanie współczesnej farmakologii. Z uwagi  

na różne typy bólu, wynikające z odmiennych mechanizmów i czynników wyzwalających, 

skuteczność poszczególnych terapii jest zmienna i często niewystarczająca.  

Zwrócić należy uwagę na fakt, iż wszystkie wytyczne i rekomendacje dotyczą wyłącznie 

ogólnego leczenia bólu neuropatycznego. Na chwile obecną brak jest szczegółowych 

rekomendacji dotyczących leczenia bólu w przebiegu neuropatii indukowanej w różnych 

mechanizmach uszkodzeń, takich jak: uszkodzenie mechaniczne nerwów (w wyniku  

ich przerwania, zgniecenia, zmiażdżenia itp.), uszkodzenie metaboliczne (m.in. w wyniku długo 

utrzymującego się wysokiego poziomu glukozy we krwi, jak polineuropatia cukrzycowa),  

po przebytych infekcjach wirusowych (polineuropatia wywołana zakażeniem wirusem HIV, 

Herpes zoster), czy po podaniu substancji chemicznych o działaniu neurotoksycznym (CIPN). 

Każda z tych neuropatii charakteryzuje się odmienną patofizjologią, a tym samym zmienną 

odpowiedzią terapeutyczną na zastosowane leczenie. Poniżej na Rycinie 3 przedstawione 

zostały rekomendacje leczenia bólu neuropatycznego wg [152]. 

 

 
Rycina 3. Rekomendacje leczenia bólu neuropatycznego wg [152]. 

NNT (ang. number needed to treat; wskaźnik używany do porównania skuteczności leków). 
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1.4.1 Rekomendacje leczenia bólu neuropatycznego wg [152] 

1.4.1.1 Leki I rzutu leczenia bólu neuropatycznego 

Trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD) stanowią szeroką grupę leków, spośród których 

najczęściej stosowana jest amitryptylina. TLPD uznawane są za skuteczne leki i charakteryzują 

się wielokierunkowym działaniem na liczne cele terapeutyczne [154]. TLPD przede wszystkim 

wpływają na poziom monoamin. Oprócz tego wykazują również zdolność blokowania kanałów 

sodowych, dzięki czemu hamują wyładowania ektopowe występujące w przypadku 

uszkodzenia nerwu i łagodzą ból neuropatyczny [176–178]. Dodatkowo część TLPD wykazuje 

zdolność blokowania receptorów N-metylo-D-asparaginowych (NMDAR), które są jednym  

z czynników odpowiedzialnych za powstawanie i utrzymywania się neuropatii [154,179].  

 TLPD blokują kanały wapniowe, są aktywatorami kanałów potasowych, antagonizują 

receptory α1-adrenergiczne, modulują układ adenozyny, poprzez zwiększenie dostępności 

adenozyny i miejscowe uwalnianie oraz aktywację receptora adenozyny A1 (głównie 

amitryptylina), zwiększają czynność metabotropowego receptora kwasu γ-aminomasłowego 

(GABAB), aktywują receptory opioidowe, hamują produkcję tlenku azotu, wpływają na stan 

zapalny poprzez obniżenie produkcji prostaglandyny E2 oraz TNFα [154,180]. Szeroki zakres 

aktywności wpływa na skuteczność w leczeniu bólu neuropatycznego, ale jednocześnie 

pociąga za sobą przeciwwskazania i efekty niepożądane, które są dość uciążliwe i występują  

u około 20% pacjentów, prowadząc do zaprzestania kontynuowania terapii [181].  

 W przypadku CIPN podanie amitryptyliny w niskich dawkach (5 i 10 mg/kg; 

dożołądkowo) u szczurów w schemacie podania wielokrotnego powodowało zniesienie 

allodynii mechanicznej, ale nie termicznej w neuropatii indukowanej oksaliplatyną [182]. 

Zastosowanie tych samych dawek u myszy łagodziło również objawy nadwrażliwości 

termicznej na niską temperaturę (badania własne) [183]. W badaniach klinicznych wykazano, 

iż podanie doustne amitryptyliny nie łagodzi objawów neuropatii czuciowej, chociaż 

obserwuje się tendencję do poprawy i redukowania objawów [184]. Podobne efekty 

zaobserwowano w wyniku podania nortryptyliny [185]. Obecnie amitryptylina stosowana jest 

w terapii bólu neuropatycznego głównie miejscowo - jako maść z ketaminą [186] i baklofenem 

[187] albo jako 10% krem podawany dwa razy dziennie w pierwszym rzucie leczenia pacjentów 

z CIPN, osiągając zadowalające efekty [188,189].  

 

Duloksetyna i wenlafaksyna  

Duloksetyna i wenlafaksyna należą do grupy leków przeciwdepresyjnych hamujących wychwyt 

zwrotny NA i 5-HT. Duloksetyna dodatkowo wykazuje działanie poprzez słabe hamowanie 

wychwytu zwrotnego DA oraz powinowactwo do receptorów i neuroprzekaźników,  

w tym receptorów adrenergicznych, muskarynowych (nieselektywnie), histaminowych H1, 

dopaminergicznych D2, receptorów 5-HT1A, 5-HT1D i 5-HT2C oraz receptorów opioidowych 

[190]. Z kolei wenlafaksyna silniej blokuje wychwyt 5-HT w mniejszych dawkach, NA w 

wyższych dawkach [191] oraz słabo hamuje wychwyt DA. Nie posiada znaczącego 

powinowactwa do receptorów [192].  

 Duloksetyna jest zatwierdzona przez Agencję ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug 

Administration, FDA) w leczeniu zaburzeń depresyjnych, uogólnionych zaburzeń lękowych, 

fibromialgii, przewlekłego bólu mięśniowo-szkieletowego oraz obwodowej polineuropatii 
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cukrzycowej. Z kolei wykorzystanie poza zakresem wskazań rejestracyjnych, obejmuje 

łagodzenie objawów CIPN oraz wysiłkowego nietrzymania moczu zarówno u kobiet,  

jak i u mężczyzn [193,194].  

 Zastosowanie duloksetyny w leczeniu różnych typów bólu neuropatycznego jest 

bardzo szerokie. W przypadku CIPN istnieje liczna grupa badań obejmująca wykorzystanie 

duloksetyny w łagodzeniu objawów neuropatii obwodowej indukowanej oksaliplatyną  

i paklitakselem [195], winkrystyną [196], czy bortezomibem [197] w modelach zwierzęcych. 

Badania kliniczne również wykazały istotny wpływ wykorzystania tego leku w łagodzeniu 

objawów CIPN w przypadku neuropatii wywołanej przez oksaliplatynę, paklitaksel, 

winkrystynę czy bortezomib u ludzi [198–201]. Duloksetyna jest obecnie uważana jako jeden  

z bezpieczniejszych i skuteczniejszych leków łagodzących objawy CIPN [202,203]. 

Wenlafaksyna uznawana jest za skuteczny, bezpieczny i dobrze tolerowany lek  

w leczeniu objawowego bólu neuropatycznego, w tym bólu w CIPN wywołanego terapią 

bazującą na taksanie i oksaliplatynie [204,205]. W badaniach klinicznych nie potwierdzono 

ochronnego działania wenlafaksyny w zapobieganiu CIPN indukowanej oksaliplatyną [206].  

 

Leki przeciwpadaczkowe – gabapentyna i pregabalina  

Gabapentyna i pregabalina były jednymi z pierwszych leków stosowanych w leczeniu różnych 

typów bólu neuropatycznego. Oba leki wykazują identyczny mechanizm działania, wiążąc  

się z podjednostką α2δ VGCCs, co prowadzi do zmniejszonego napływu jonów wapnia przez 

presynaptyczne kanały wapniowe oraz zahamowania uwalniania neuroprzekaźników takich 

jak: glutaminian, NA, kwas γ-aminomasłowy (GABA), substancja P, peptyd związany z genem 

kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP), acetylocholina oraz glicyna [207].  

 Terapia gabapentyną ze względu na wysoką dawkę niezbędną do uzyskania efektu 

terapeutycznego (około 1800 mg/dzień, a u niektórych pacjentów nawet 3600 mg/dzień), 

wiązała się z występowaniem działań niepożądanych oraz brakiem tolerancji przez niektórych 

pacjentów tak wysokich dawek tego leku [208]. 

 Pregabalina jest nowszym analogiem GABA, zarejestrowanym w leczeniu obwodowego 

i ośrodkowego bólu neuropatycznego u dorosłych. Dawkowanie leku wynosi  

do 300-600 mg/dzień w dwóch lub trzech dawkach podzielonych, rozpoczynając leczenie  

od dawki 150 mg dziennie. Pregabalina jest lekiem dobrze tolerowanym, który może zapewnić 

dobry poziom uśmierzenia różnych typów bólu neuropatycznego [209]. W przypadku CIPN 

pregabalina hamuje neuropatię czuciową u chorych otrzymujących oksaliplatynę i paklitaksel, 

w tym również dzieci leczonych onkologicznie [210]. W przeciwieństwie do gabapentyny, 

pregabalina jest również wskazana w leczeniu innych zaburzeń bólowych, jak fibromialgii, 

polineuropatii cukrzycowej i po przebytym półpaścu [210] oraz zaburzeń lękowych [211].  

 W ostatnich latach wzrosła liczba doniesień o możliwym nadużywaniu 

gabapentynoidów [212,213]. Czynnikiem odpowiedzialnym za nadużywanie tych leków jest 

prawdopodobnie działanie euforyczne, jakie wywołują u niektórych pacjentów. Dodatkowo 

szybka tolerancja rozwijająca się po stosowaniu w celu osiągnięcia pożądanego przez pacjenta 

działania pobudzającego, prowadzi często do epizodów przedawkowania [211,214].  
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1.4.1.2 Leki II rzutu leczenia bólu neuropatycznego  

Plastry z lidokainą (5%) 

Lidokaina stosowana miejscowo wykazuje działanie przeciwbólowe poprzez blokadę kanałów 

sodowych, zlokalizowanych w małych niezmielinizowanych włóknach nerwowych (włóknach 

C) i małych zmienilizowanych włóknach Aδ, co prowadzi do zmniejszenia wyładowań 

ektopowych, podnosi próg takich wyładowań i hamuje przewodzenie bólu [215,216].  

 Plastry z lidokainą stanowią ciekawą alternatywę leczenia bólu neuropatycznego  

dla leków stosowanych ogólnoustrojowo. Są one głównie zalecane w celu miejscowego 

leczenia bólu neuropatycznego, jak nerwoból popółpaścowy [216]. Stosowanie plastrów 

redukuje poważne działania niepożądane, które często towarzyszą lekom podawanym 

ogólnoustrojowo. Ponadto w ramach takiej terapii nie ma potrzeby modyfikacji dawki innych 

stosowanych leków. Jest to szczególnie ważne w przypadku pacjentów geriatrycznych,  

u których z uwagi na częstą polipragmazję nie zaleca się przyjmowania kolejnego preparatu 

drogą doustną [217].  

 Przeprowadzone zostały również badania skuteczności dożylnego podania lidokainy. 

W tym przypadku objawy ustępują szybko, a efekty utrzymują się nawet do dwóch tygodni. 

Jednak dotychczasowe badania kliniczne zostały przeprowadzone na bardzo małej grupie 

pacjentów, niewystarczającej do szerszej oceny skuteczności leku podawanego dożylnie 

[218,219]. 

 

Plastry o wysokim stężeniu kapsaicyny (8%) 

Kapsaicyna jest selektywnym agonistą TRPV1 i indukuje aktywację nocyceptorów skórnych  

z ekspresją TRPV1. Po aktywacji kanał TRPV1 otwiera się przejściowo, powodując napływ 

jonów (sodowych i wapniowych), a następnie uwalnianie wazoaktywnych neuropeptydów, 

depolaryzację i propagację potencjałów czynnościowych do rdzenia kręgowego i mózgu [220]. 

Do tej pory udowodniono, iż taka forma podania kapsaicyny, w postaci plastrów z kapsaicyną 

w wysokim stężeniu jest skuteczna w leczeniu neuralgii popółpaścowej, neuropatii związanej 

z bólem wywołanym przez wirus HIV oraz CIPN wywołanej oksaliplatyną [221,222]. 

 Plaster przeznaczony do leczenia bólu neuropatycznego zawiera kapsaicynę w stężeniu 

8%. W takiej postaci kapsaicyna może być stosowana wyłącznie w ściśle kontrolowanych 

warunkach, z zastosowaniem leków miejscowo znieczulających ze względu na bardzo 

intensywne doznania bólowe pojawiające się na początku leczenia. Korzyści terapeutyczne  

po zastosowanej terapii utrzymują się przez około 12 tygodni, po których można rozważyć 

powtórzenie aplikacji [222]. 

 

Tramadol 

Tramadol jest substancją zaliczaną do słabych opioidowych leków przeciwbólowych  

o dodatkowym mechanizmie działania, który obejmuje aktywację receptorów μ-opioidowych, 

prawdopodobnie hamowanie receptorów muskarynowych M1 i M3, oraz otwieranie kanałów 

potasowych. W przeciwieństwie do klasycznych leków opioidowych, tramadol wpływa 

głównie na układ monoaminoergiczny poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego NA i 5-HT  

w zstępujących drogach hamowania bólu [223]. 
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 W celu łagodzenia objawów CIPN stosowano różne połączenia tramadolu,  

m.in. z dekstrometorfanem w modelu winkrystynowym [224] czy jako pojedynczy preparat  

w modelu oksaliplatynowym [225], wykazując interesujący profil działania przeciwbólowego, 

łagodzący objawy CIPN w badaniach na zwierzętach [226]. Badania kliniczne dotyczące 

podania łączonego tramadolu z acetaminofenem wykazały brak istotnej statystycznie 

skuteczności w leczeniu CIPN [227]. Ciekawą opcją może okazać się wykorzystanie aktywnego 

metabolitu tramadolu – desmetramadolu, który charakteryzuje niższe ryzyko interakcji i taka 

sama skuteczność leczenia bólu oraz bezpieczeństwo terapii jak w przypadku tramadolu [228].  

Tramadol wydaje się bezpieczniejszym lekiem niż klasyczne leki opioidowe pod 

względem ryzyka nadużywania i przedawkowania [229]. Obecnie tramadol klasyfikowany jest 

jako druga linia leczenia CIPN, przy czym ustalona drabina analgetyczna leczenia CIPN 

pochodzi z 2015 roku, a od tego czasu znacznie więcej wiadomo o skuteczności 

poszczególnych leków w leczeniu CIPN [12,230]. 

 

1.4.1.3  Leki III rzutu leczenia bólu neuropatycznego 

Silne leki opioidowe (morfina, oksykodon, metadon) 

Morfina i oksykodon są dobrze znanymi lekami opioidowymi, agonistami receptorów 

opioidowych (μ, κ, δ). Metadon, z kolei, jest silnym agonistą receptorów μ oraz antagonistą 

NMDAR [231,232]. Porównując różne badania oceniające skuteczność opioidowych leków 

przeciwbólowych w leczeniu CIPN można wyciągnąć wniosek, iż niektóre leki opioidowe 

zapewniają znaczną, ale krótkotrwałą ulgę [233]. Ze względu na profil działania, dyskusyjną 

skuteczność, generowanie poważnych działań niepożądanych, w tym działania 

uzależniającego, wykorzystanie ich w leczeniu bólu neuropatycznego jest niejednoznaczne  

i obarczone potrzebą ścisłej kontroli lekarskiej [234].  

 Ciekawą opcją leczenia CIPN może okazać się tapentadol, który charakteryzuje 

unikalny, dualny mechanizmem działania jako agonista receptorów opioidowych μ, 

jednocześnie hamujący wychwyt zwrotny NA. Lek ten okazał się skuteczny w różnych 

modelach bólu neuropatycznego, w tym w modelu CIPN [235]. Badanie kliniczne wśród 

pacjentów cierpiących na CIPN wykazało jego dobrą tolerancję i wysoką skuteczność. Było  

to jednak badanie przeprowadzone na niewielkiej grupie pacjentów (31) i w celu rekomendacji 

zastosowania tapentadolu niezbędne są dodatkowe testy [236].  

Innym rozwiązaniem w leczeniu bólu neuropatycznego, w tym CIPN mogą być nowe 

leki opioidowe jak cebranopadol [237], czy związek SRI-22141 [238], których skuteczność  

w łagodzeniu objawów bólowych, w tym różnego typu neuropatii jest oceniania m.in.  

w badaniach klinicznych.  

 

1.4.1.3.1 Neurotoksyny – Toksyna botulinowa typ A 

Mechanizm działania przeciwbólowego toksyny botulinowej typu A polega prawdopodobnie 

na: hamowaniu uwalniania mediatorów bólu (substancji P, glutaminianu i CGRP) z zakończeń 

nerwowych i DRG, oddziaływaniu na szlak TRPV1, zmniejszaniu zapalenia wokół zakończeń 

nerwowych oraz dezaktywacji kanałów sodowych [239,240]. Istnieją dane sugerujące udział 

neuronów i komórek glejowych w procesie analgezji wywołanej przez toksynę botulinową 

typu A, jak również potwierdzono zmniejszenie fosforylacji NF-κB, kinazy aktywowanej 
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mitogenami p38, kinazy białkowej regulowanej sygnałem zewnątrzkomórkowym  

(ang. extracellular signal-regulated kinases, ERK1/2) w mikrogleju oraz bezpośrednią 

interakcję z receptorem toll-podobnym typu 2 [241]. 

W badaniach klinicznych podanie toksyny botulinowej A w sposób istotny indukowało 

łagodzenie objawów i intensywności bólu. Terapia ta była bezpieczna i dobrze tolerowana. 

Dodatkowo kolejna dawka toksyny nie zaburzała czucia, jednocześnie wykazując zwiększoną 

skuteczność w łagodzeniu objawów bólowych również wśród pacjentów, u których pierwsze 

podanie przyniosło niewielki efekt terapeutyczny [242].  

 

 POSZUKIWANIE NOWYCH ZWIĄZKÓW W LECZENIU I PROFILAKTYCE BÓLU 

NEUROPATYCZNEGO  
W terapii bólu neuropatycznego w przebiegu CIPN na chwilę obecną brak jest skutecznego 

leczenia w pełni łagodzącego objawy bólowe. Proces poszukiwania, syntezy i oceny działania 

terapeutycznego nowych związków jest zadaniem czasochłonnym, kosztownym i często 

długotrwałym. Jednak ze względu na ograniczone możliwości stosowania dostępnych na rynku 

farmaceutycznym leków, ich niewystarczającą skuteczność i działania niepożądane istnieje 

ciągła potrzeba poszukiwania i syntezy nowych skutecznych leków łagodzących objawy bólu 

neuropatycznego.  

Innym podejściem poszukiwania skutecznej terapii CIPN jest wykorzystanie 

dostępnych na rynku farmaceutycznym leków poza zakresem ich wskazań rejestracyjnych.  

W oparciu o mechanizm działania i udokumentowaną aktywność bada się dostępne leki  

i preparaty pod kątem wykorzystania w łagodzeniu objawów bólowych wywołanych przez 

CIPN. 

Badania skupiają się również na znalezieniu skutecznej profilaktyki uszkodzeń CIPN. 

Prace trwające w różnych laboratoriach dają nadzieję na wypracowanie pewnego konsensusu, 

co do przyszłych strategii zredukowania szybkości rozwoju oraz intensywności CIPN [243]. 

Stosowanie profilaktyki CIPN jest ograniczone przez możliwe interakcje takiej terapii  

z leczeniem onkologicznym, co może nasilać działania niepożądane i prowadzić  

do zaprzestania kontynuacji terapii albo konieczności zredukowania dawki stosowanego leku 

przeciwnowotworowego [244]. Spośród około 40 randomizowanych badań klinicznych 

skupiających się na poszukiwaniu skutecznej terapii profilaktycznej z wykorzystaniem różnych 

leków i związków o potencjalnym działaniu ochronnym w rozwoju CIPN, tylko duloksetyna 

wykazała umiarkowaną skuteczność [244,245]. Pozostałe przebadane dotąd substancje  

(jak: acetylo-L-karnityna, amifostyna, amitryptylina, Ca/Mg dla pacjentów otrzymujących 

chemioterapię na bazie oksaliplatyny, glutation dla pacjentów otrzymujących chemioterapię 

paklitakselem/karboplatyną, nimodypina, Org 2766 (heksapeptydowy analog ACTH), kwas  

all-trans-retinowy, witamina E i B, kalmangafodipir, kannabinoidy, karbamazepina  

L-karnozyna, dietyloditiokarbaminian, gabapentyna/pregabalina, glutaminian, goshajinkigan 

(GJG), metformina, minocyklina, N-acetylocysteina, kwasy tłuszczowe, omega-3, 

okskarbazepina, rekombinowany ludzki czynnik hamujący białaczkę, wenlafaksyna [245,246]) 

okazały się nieskuteczne.  

Brak rekomendacji i potwierdzonej skuteczność terapii wynika często z faktu,  

iż badania kliniczne prowadzone są na niezbyt licznej grupie osób. Co więcej, niespójne 
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subiektywne i obiektywne pomiary wyników, wybór grupy kontrolnej oraz różny czas trwania 

badań dodatkowo utrudnia i ogranicza wyciągnięcie klarownych wniosków [246]. Dlatego też, 

w obecnych zaleceniach dotyczących profilaktyki CIPN powiela się stanowisko, iż większość  

z przebadanych i proponowanych terapii prewencyjnych, nie jest ogólnie rekomendowana  

w celu zapobiegania wystąpieniu CIPN u pacjentów przyjmujących różne leki onkologiczne. 

 

Duloksetyna 

Duloksetyna okazuje się jedynym lekiem, który jest obecnie dopuszczony i rekomendowany  

w profilaktyce CIPN przez Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American 

Society of Clinical Oncology, ASCO) [245,246]. Mechanizm działania przeciwbólowego 

obejmuje głównie wpływ na wychwyt zwrotny 5-HT i NA oraz hamowanie VGSCs [244].  

W badaniach klinicznych podanie duloksetyny wykazuje wyższą skuteczność łagodzenia 

objawów bólowych i niższy potencjał indukowania działań ubocznych niż w przypadku 

wenlafaksyny [198,247]. Obecnie trwa próba kliniczna fazy II i III oceniająca skuteczność 

profilaktyczną duloksetyny w modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną, której koniec 

przewidziany jest na grudzień 2026 roku (próba kliniczna nr: NCT04137107). 

 

Kalmangafodipir 

Jest to pochodna mangafodipiru, związku celującego w MnSOD, który okazuje się mieć 

obiecującą skuteczność jako prewencja CIPN wywołanej oksaliplatyną. Kalmangafodipir jest 

związkiem działającym poprzez degradację i redukcję ilości RFT w celu przywrócenia 

homeostazy tlenowej w organizmie [23]. Taki mechanizm działania profilaktycznego może 

okazać się korzystny, biorąc pod uwagę obserwowane w CIPN zaburzenia funkcjonowania 

mitochondriów w peryferyjnych neuronach czuciowych, ich wakuolizację i zwiększenie 

poziomu MnSOD obserwowane po leczeniu przeciwnowotworowym [248].  

 Na chwilę obecną kalmangafodipir nie jest zalecany jako profilaktyka CIPN. Badania 

kliniczne III fazy z jego udziałem jako preparat PledOx, w prewencji neuropatii obwodowej 

indukowanej oksaliplatyną, zostały przerwane ze względu na silne reakcje alergiczne 

obserwowane po wielokrotnym podaniu [249]. 

 

Dazatynib 

Dazatynib jest podawanym doustnie inhibitorem wielu kinaz tyrozynowych, w tym kinazy  

z rodziny BCR-ABL i SRC oraz inhibitorem transportera kationów organicznych (ang. organic 

cation transporter 2, OCT2) strukturalnie niezwiązanego z imatynibem [244,250]. W badaniach 

przedklinicznych wykazano, że wychwyt leków przeciwnowotworowych przez transportery  

do DRG jest zjawiskiem, które zapoczątkowuje uszkodzenie neuronów czuciowych podczas 

terapii onkologicznej. Natomiast genetyczne lub farmakologiczne zablokowanie tych 

transporterów chroni przed rozwojem CIPN związanej z podaniem takich leków  

jak: paklitaksel, winkrystyna i oksaliplatyna [244]. Zastosowanie celowanych inhibitorów  

tych transporterów może być skuteczną terapią neuroprotekcyjną, bez wpływu  

na ogólnoustrojowy klirens leku oraz efektywność terapii przeciwnowotworowej [244]. 

Wykorzystanie takiego podejścia prewencyjnego jest testowane podczas fazy Ib  

(próba kliniczna nr: NCT04164069) w modelu neuropatii indukowanej oksaliplatyną [251].  

https://clinicaltrials.gov/show/NCT04137107
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04164069
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W badaniach na zwierzętach podanie dazatynibu chroniło przed wystąpieniem neuropatii 

obwodowej wywołanej oksaliplatyną. Dodatkowo zaobserwowano zmniejszoną akumulację 

oksaliplatyny w DRG bez negatywnego wpływu na skuteczność terapii onkologicznej 

[252,253]. Wydaje się, że dazatynib może być interesującą i skuteczną opcją profilaktyki CIPN, 

jednak na wysunięcie konkretnych wniosków należy poczekać do zakończenia badań 

klinicznych.  

 

Nilotynib 

Zahamowanie białek transportujących aniony organiczne (ang. organic anion–transporting 

polypeptide 1B, OATP1B) może wykazać efekt neuroprotekcyjny w przypadku chemioterapii 

opartej na paklitakselu [254]. Taki mechanizm działania wykazuje nilotynib, który jest 

inhibitorem kinazy BRC-ABL, zatwierdzonym do leczenia pacjentów z nowo rozpoznaną 

przewlekłą białaczką szpikową z chromosomem Philadelphia (Ph+) [255]. W modelu 

zwierzęcym wykazano, iż genetyczny i farmakologiczny nokaut transporterów OATP1B chroni 

zwierzęta przed allodynią indukowaną mechanicznie i nadwrażliwością termiczną. Dodatkowo 

badania potwierdziły brak negatywnego wpływu nilotynibu na terapię przeciwnowotworową 

paklitakselem, jak również działanie synergistyczne takiego połączenia leków [256].  

 Obecnie nilotynib jako profilaktyka CIPN indukowanej paklitakselem znajduje  

się w fazie Ib/II badań klinicznych, której zakończenie prognozowano na grudzień 2021 roku 

(próba kliniczna nr: NCT04205903), jednak na chwilę obecną brak jest dostępnych wyników 

badania [257]. 

 

Riluzol  

Riluzol jest lekiem neuroprotekcyjnym, zatwierdzonym przez FDA jako bezpieczny i dobrze 

tolerowany preparat dla pacjentów ze stwardnieniem zanikowym bocznym. Mechanizm 

działania leku polega na blokowaniu patologicznego napływu jonów sodowych i hamowaniu 

nieprawidłowej transmisji glutaminianergicznej w OUN oraz aktywacji kanałów potasowych 

TREK-1 i TRAAK [258]. W modelu zwierzęcym podanie riluzolu zapobiegało wystąpieniu 

deficytów czuciowych i motorycznych związanych z podaniem oksaliplatyny. Efekt 

terapeutyczno-ochronny w modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną przypisuje się działaniu 

riluzolu na kanał TREK-1, który prawdopodobnie odgrywa ważną rolę w procesie percepcji 

bólu. Jednocześnie taka terapia nie wykazywała negatywnego wpływu na działanie 

przeciwnowotworowe oksaliplatyny [49,259].  

 W badaniach klinicznych riluzol jako profilaktyka CIPN znajduje się w II fazie badań 

klinicznych u osób z rakiem jelita grubego otrzymujących jako terapię przeciwnowotworową 

oksaliplatynę (próba kliniczna nr: NCT03722680).  

  

https://clinicaltrials.gov/show/NCT04205903
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03722680
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Kwas gangliozydowo-monosialowy (GM1) 

GM1 zaliczany jest do pochodnych glikosfingolipidu, który występuje w zewnętrznej warstwie 

błony komórkowej jako jedna z kluczowych substancji dla rozwoju nerwów, ich różnicowania 

i naprawy po urazach oraz jako modulator różnych funkcji mózgu ze względu na regulację 

plastyczności neuronów, uwalnianie neurotrofin, neurotransmisję i interakcję z białkami 

neuroregulacyjnymi [244,260]. Proponowane mechanizmy działania neuroprotekcyjnego 

obejmują wpływ na regenerację nerwów, usuwanie RFT oraz hamowanie peroksydacji lipidów 

[244]. Działanie profilaktyczne GM1 w neuropatii indukowanej paklitakselem zostało 

udowodnione i potwierdzone w modelu zwierzęcym CIPN [261]. U ludzi GM1 istotnie 

hamował neurotoksyczność u pacjentów leczonych oksaliplatyną [262]. Skuteczność 

prewencyjnego działania GM1 w neuropatii obwodowej indukowanej taksanem, prowadziło 

do zmniejszenia ciężkości i częstości CIPN [263].  

 

Kanabidiol 

Kanabidiol jest nieuzależniającym i pozbawionym efektu euforycznego związkiem pozyskanym 

z konopi indyjskich, o zróżnicowanym zakresie wskazań terapeutycznych obejmującym 

przewlekły ból, nudności, padaczkę, psychozy i lęk [264]. Mechanizm działania nie jest  

do końca poznany. Kanabidiol w przeciwieństwie do Δ9-tetrahydrokanabinolu (THC) wykazuje 

niskie powinowactwo do receptora CB1 oraz jest allosterycznym agonistą receptora 

serotoninowego 5-HT1A. Oddziałuje z kanałem TRPV1 oraz szlakiem sygnałowym mTOR, 

hamuje neurotoksyczność glutaminianu, wykazuje aktywność przeciwutleniającą oraz jest  

w stanie hamować TNF-α [264–266]. Kanabidiol, ze względu na swój mechanizm działania  

i profil terapeutyczny jest jednym z głównych kanabinoidów przebadanych pod kątem 

skuteczności leczenia CIPN [267]. W modelach zwierzęcych CIPN osłabiał allodynię 

mechaniczną indukowaną podaniem paklitakselu, oksaliplatyny, ale nie winkrystyny, 

wykazując również synergistyczny efekt z jednocześnie podawanym THC [268].  

 U ludzi kanabidiol obecnie poddawany jest badaniom klinicznym II fazy jako 

profilaktyka CIPN indukowanej oksaliplatyną. Koniec badania planowany jest na sierpień 2023 

roku (próba kliniczna nr: NCT04582591) [269]. 

 

Lidokaina  

Aktywność lidokainy w postaci podania dożylnego jest kolejną z metod profilaktycznych 

ocenianych w badaniach klinicznych. W modelu bolesnej obwodowej neuropatii indukowanej 

oksaliplatyną podanie dożylne lidokainy ma na celu ocenić zarówno tolerancje i skuteczność 

tego leku w zapobieganiu wystąpienia nadwrażliwości na zimno oraz epizodów bólu 

spontanicznego (próba kliniczna nr: NCT03254394) [270]. 

  

https://clinicaltrials.gov/show/NCT04582591
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03254394
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 HIPOTEZA I CELE BADAWCZE 

 CELE PRACY 
Z uwagi na lekooporność bólu neuropatycznego, wysoki odsetek chorych leczonych 

onkologicznie, u których rozwija się CIPN, brak skutecznych analgetyków łagodzących objawy 

CIPN, takie jak allodynia i hiperalgezja wywołane bodźcami mechanicznymi i termicznymi, 

głównym celem badań było zbadanie wpływu wybranych leków i ich połączeń  

na próg pobudliwości bólowej u myszy. Do badań wykorzystano model CIPN indukowanej 

oksaliplatyną. Cele szczegółowe obejmowały sprawdzenie czy leki działające poprzez 

następujące mechanizmy leżące u podłoża CIPN jak:  

✓ zaburzona równowaga między układami torowania i hamowania bólu (morfina, 

cebranopadol [271,272]), 

✓ nadekspresja kanałów sodowych (ambroksol [273], lakozamid [274]) i wapniowych 

(pregabalina [275]), 

✓ mechanizmy wolnorodnikowe i zapalne (simwastatyna [276]), 

✓ zaburzenia przekaźnictwa serotoninergicznego (NLX-112 [277]), serotoninergicznego  

i noradrenergicznego (amitryptylina [278], duloksetyna [195]), glutaminianergicznego 

(ceftriakson [279]), serotoninergicznego i dopaminergicznego (aripiprazol [280]), 

✓ neurozapalenie, aktywacja mikrogleju (minocyklina [281]), 

mogą być potencjalnie skutecznymi analgetykami stosowanym w celu łagodzenia bólu 

neuropatycznego w przebiegu CIPN. Ponadto, z uwagi na brak dostępnych danych dotyczących 

stosowania terapii skojarzonej (ang. Combination drug therapy, CDT) bólu w przebiegu CIPN,  

dla wybranych połączeń leków zbadano dodatkowo, czy CDT może być skutecznym 

podejściem w leczeniu złożonych objawów bólowych CIPN indukowanej oksaliplatyną z uwagi 

na szeroki zakres uszkodzeń występujących podczas terapii tym cytostatykiem (Rycina 4).  

 W niniejszej pracy skupiono się na lekach już zarejestrowanych do leczenia innych  

niż ból neuropatyczny schorzeń, wykorzystując repozycjonowanie tych leków  

(ang. drug repurposing) jako metodę alternatywną dla czasochłonnego i kosztownego procesu 

poszukiwania nowych związków chemicznych (ang. drug discovery & development)  

w kierunku analgetyków przeznaczonych do leczenia bólu w przebiegu CIPN. Zaletą 

wykorzystania leków powszechnie dostępnych jest z pewnością to, że leki te są dobrze 

poznane w kontekście ich działania farmakologicznego, w tym działań niepożądanych, a sam 

proces ewentualnego wprowadzenia ich do terapii bólu neuropatycznego byłby zdecydowanie 

skrócony w porównaniu z wprowadzeniem na rynek farmaceutyczny nowo zaprojektowanych 

cząsteczek chemicznych.  

 Badane leki i substancje znajdujące się w zaawansowanych fazach badań klinicznych 

(jak cebranopadol i befiradol) podano w kilku schematach (opisanych w podrozdziale 3.3), 

jednak zasadniczo skoncentrowano się na podaniu tych leków zwierzętom z zaindukowaną 

neuropatią (schemat leczniczy – Rozdział 3.3.1.1, 3.3.1.2 oraz 3.3.1.5) lub przed indukcją 

neuropatii (schemat profilaktyki – Rozdział 3.3.1.3 i 3.3.1.4). 
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Rycina 4. Mechanizmy zaangażowane w rozwój CIPN indukowanej oksaliplatyną.  

  

 Ostatni etap badań dotyczył opracowania metody analizy preferencji termicznych 

myszy w modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną. W tej części badań wykorzystano dwa leki 

uznawane powszechnie za modelowe i referencyjne w badaniach dotyczących leków 

przeciwbólowych do leczenia bólu w przebiegu CIPN, tj. pregabalinę i duloksetynę. W celu 

przeprowadzenia tego etapu badań wykorzystano skonstruowany przez naukowców  

z Wydziału Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w Krakowie 

i Szkoły Głównej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie analgezymetr, który mierzył 

preferencje termiczne zwierząt z neuropatią w szerokim zakresie temperatur. Badania 

przedstawione w niniejszej pracy doktorskiej były realizowane w ramach grantu Narodowego 

Centrum Nauki pt. „Opracowanie metody optymalizacji dawkowania leków przeciwbólowych 

stosowanych jako terapia skojarzona bólu neuropatycznego z wykorzystaniem metod 

sztucznej inteligencji” (numer: UMO-2015/17/B/NZ7/02937, kierownik projektu:  

prof. dr hab. Kinga Sałat). 
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 MATERIAŁY I METODY BADAWCZE 

 ZWIERZĘTA WYKORZYSTANE W DOŚWIADCZENIACH  
W badaniach eksperymentalnych wykorzystano samce myszy domowej (Mus musculus) 

szczepu CD-1 Swiss Albino, w wieku 4–6 tygodni i masie ciała 18–22 g. Wszystkie wykonane 

eksperymenty i procedury badawcze zostały przeprowadzone za zgodą II Lokalnej Komisji 

Etycznej do Spraw Doświadczeń na Zwierzętach w Krakowie (4/2016) oraz I Lokalnej Komisji 

Etycznej do Spraw Doświadczeń na Zwierzętach w Krakowie (245/2019). Warunki bytowe 

utrzymywania zwierząt były zgodne z zasadami deklarowanej zgodności warunków bytowania 

i przeprowadzania doświadczeń na zwierzętach opisanym w traktacie UE nr 123 (European 

Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific 

Purposes ETS No.: 123) oraz wytycznymi zawartymi w rozporządzeniu Ministerstwa Rolnictwa 

i Rozwoju Wsi z dnia 14.12.2016 r. W trakcie trwania eksperymentów zwierzęta przebywały  

w standardowych klatkach bytowych (o wymiarach 420 mm x 265 mm x 180 mm, 825 cm3) 

wypełnionych standardową ściółką odpowiednią dla warunków bytowych gatunku myszy 

domowej oraz nieograniczonym dostępem do wody i pokarmu. Zwierzęta przebywały  

w temperaturze pokojowej (22±2 °C) i poziomie wilgotności 55±10%. Podczas eksperymentów 

utrzymywano stałą temperaturę i wilgotność w pomieszczeniach. Zwierzęta były 

utrzymywane w cyklu światło:ciemność (12:12). Dodatkowo w klatkach, w których przebywały 

zapewniono wzbogacenie środowiska (drewniane klocki, tunele, domki do schronienia). 

 

 BADANE ZWIĄZKI  
W ramach eksperymentów wykorzystano i przebadano następujące leki:  

1. Oksaliplatyna (Sigma-Aldrich, Niemcy) podawana dootrzewnowo (i.p.) w roztworze 5% 

glukozy (Polfa Kutno, Polska) w dawce 10 mg/kg. Dawkę wybrano na podstawie danych 

literaturowych aktywności tego związku stosowanego w celu indukcji neuropatii 

obwodowej u myszy [103]. 

2. Cebranopadol (MedChem Express, USA) podawany podskórnie (s.c.) rozpuszczony  

w roztworze 100% DMSO (Polskie Odczynniki Chemiczne, Polska) i soli fizjologicznej 

(1:1) w dawce 10 mg/kg. Zastosowaną dawkę wyznaczono eksperymentalnie  

w warunkach laboratoryjnych.  

3. Befiradol/NLX-112 (Neurolixis Inc., USA) podawany dootrzewnowo (i.p.) w roztworze 

soli fizjologicznej w dawkach 1.25 mg/kg, 2.5 mg/kg oraz 5 mg/kg. Zastosowane dawki 

wyznaczono eksperymentalnie w warunkach laboratoryjnych.  

4. Chlorowodorek morfiny (Polfa Kutno, Polska) podawany podskórnie (s.c.) w roztworze 

soli fizjologicznej w dawce 10 mg/kg. Dawkę wybrano na podstawie wcześniejszego 

badania pilotażowego, które wykazało, że pełną skuteczność przeciwnocyceptywną 

morfiny stosowanej jako lek referencyjny obserwowano przy dawkach 6–10 mg/kg. 

5. Simwastatyna (Sigma-Aldrich, Niemcy) podawana dożołądkowo (p.o.) w roztworze soli 

fizjologicznej w dawce 100 mg/kg. Dawkę wybrano na podstawie doniesień 

literaturowych o aktywności tego leku w testach behawioralnych u myszy [282].  



   

 

44 
 

6. Chlorowodorek ambroksolu (PharmaSwiss/Valeant, Polska) podawany dożylnie (i.v.)  

w roztworze soli fizjologicznej w dawkach 37.5 mg/kg oraz 12.5 mg/kg, następnie  

w celu dostosowania dawki do podania dootrzewnowego (i.p.): 90 mg/kg oraz  

150 mg/kg. Zastosowane dawki wyznaczono eksperymentalnie w warunkach 

laboratoryjnych.  

7. Chlorowodorek pregabaliny (Tocris Bioscience, Niemcy) podawany dootrzewnowo 

(i.p.) w roztworze zawiesiny 1% Tween 80 (Polskie Odczynniki Chemiczne, Polska)  

w dawkach 10 mg/kg oraz 30 mg/kg. Dawki wybrano na podstawie doświadczenia 

eksperymentatorów i wcześniejszych badań aktywności tego leku w testach 

behawioralnych u myszy w modelu CIPN [283].  

8. Chlorowodorek amitryptyliny (Sigma-Aldrich, Polska) podawany dootrzewnowo (i.p.) 

w roztworze soli fizjologicznej w dawkach 1 mg/kg, 2.5 mg/kg i 10 mg/kg. Dawki 

wybrano na podstawie danych literaturowych aktywności tego leku w testach 

behawioralnych u myszy w modelu CIPN [284]. 

9. Aripiprazol (Abilify 1 mg/ml, Otsuka, Japonia) podawany dootrzewnowo (i.p.)  

w roztworze soli fizjologicznej w dawkach 1 mg/kg oraz 10 mg/kg. Zastosowane dawki 

wyznaczono eksperymentalnie w warunkach laboratoryjnych na podstawie danych 

literaturowych aktywności tego leku w testach behawioralnych u myszy [285].  

10. Ceftriakson sodowy (Biotraxon, Polpharma S.A., Polska) podawany dootrzewnowo 

(i.p.) w roztworze soli fizjologicznej w dawkach 50 mg/kg oraz 200 mg/kg. Zastosowane 

dawki wyznaczono eksperymentalnie w warunkach laboratoryjnych w oparciu o dane 

literaturowe aktywności tego leku w testach behawioralnych u myszy [286]. 

11. Bromheksyna (F1 Pharma, Polska) podawana dootrzewnowo (i.p.) w roztworze 

zawiesiny 1% Tween 80 (Polskie Odczynniki Chemiczne, Polska) w dawkach 90 mg/kg 

oraz 150 mg/kg. Zastosowane dawki wyznaczono eksperymentalnie w warunkach 

laboratoryjnych. 

12. Chlorowodorek duloksetyny (Adamed, Polska) podawano dootrzewnowo (i.p.)  

w roztworze soli fizjologicznej w dawkach 10 mg/kg oraz 30 mg/kg. Dawki wybrano  

na podstawie doniesień literaturowych aktywności tego leku w testach 

behawioralnych u myszy [287]. 

13. Chlorowodorek minocykliny (Sigma-Aldrich, Polska) podawany dootrzewnowo (i.p.)  

w roztworze zawiesiny 1% Tween 80 (Polskie Odczynniki Chemiczne, Polska)  

w dawkach 50 mg/kg oraz 100 mg/kg. Zastosowane dawki wyznaczono 

eksperymentalnie w warunkach laboratoryjnych w oparciu o dane literaturowe 

aktywności tego leku w testach behawioralnych u myszy [288]. 

14. Lakozamid (Vimpat, UCB Pharma S.A., Belgia) podawany dootrzewnowo (i.p.)  

w roztworze soli fizjologicznej w dawkach 10 mg/kg oraz 30 mg/kg. Zastosowane dawki 

wyznaczono eksperymentalnie w warunkach laboratoryjnych w oparciu o dane 

literaturowe aktywności tego leku w testach behawioralnych u zwierząt [289,290]. 
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 BADANIA BEHAWIORALNE  
3.3.1 Schematy badawcze 

3.3.1.1 Podstawowe podanie substancji leczniczych 

Eksperyment rozpoczynał się od wykonania wstępnego pomiaru oceniającego wrażliwość 

termiczną i mechaniczną gryzoni, odpowiednio w teście zimnej płytki i teście von Freya. 

Następnie zwierzęta otrzymywały dootrzewnowo roztwór oksaliplatyny w celu indukcji 

modelu CIPN. Po 3 h od podania cytostatyka wykonywano pomiar oceniający rozwój 

nadwrażliwości termicznej i mechanicznej w pierwszym dniu eksperymentu. Kolejnym 

krokiem było podanie wcześniej przygotowanych ex tempore roztworów substancji badanych 

przeznaczonych do oceny skuteczności analgetycznej w modelu CIPN. W zależności od drogi 

podania pomiar po związku wykonywany był po 30 minutach (w przypadku dożylnego podania 

ambroksolu), 60 minutach (w przypadku podania dootrzewnowego, np. bromheksyna, 

amitryptylina, ceftriakson) lub 2 h (w przypadku podania dożołądkowego simwastatyny). 

Aktywność analgetyczną oceniano w teście zimnej płytki oraz teście von Freya.  

Przez następne 6 dni zwierzęta nie otrzymywały żadnego związku. Po siedmiu dniach  

od podania oksaliplatyny pomiary rozpoczynano od wykonania pomiaru zerowego 

oceniającego rozwój nadwrażliwości mechanicznej i termicznej w siódmym dniu 

eksperymentu, następnie zwierzęta otrzymywały roztwór badanej substancji i po upływie 

analogicznego czasu, jak podczas pierwszego dnia, wykonywano pomiar oceniający 

skuteczność zastosowanego leczenia w siódmym dniu eksperymentu (Rycina 5). 

 

 
 

Rycina 5. Schemat podstawowego podania leków i związków. 
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3.3.1.2 Podanie wielokrotne  

W przypadku podania wielokrotnego pierwszy dzień eksperymentu wyglądał analogicznie,  

jak w przypadku podania podstawowego. Następnie, rozpoczynając od drugiego dnia, 

zwierzęta otrzymywały codziennie przez okres 6 dni roztwór badanej substancji  

bez wykonywania pomiarów zarówno przed, jak i po podaniu związku (oprócz pomiarów 

wykonanych dla czternastodniowego podania simwastatyny). Po siedmiu dniach od podania 

oksaliplatyny wykonywano pomiar zerowy w teście zimnej płytki i teście von Freya.  

Po wykonaniu pomiaru wstępnego, podawano roztwór badanej substancji i oceniano 

aktywność przeciwbólową w łagodzeniu objawów nadwrażliwości mechanicznej i termicznej 

w siódmym dniu eksperymentu (Rycina 6).  

 

 
 

Rycina 6. Schemat podania wielokrotnego. 
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3.3.1.3 Schemat podania profilaktycznego – podanie jednorazowe leku 

W schemacie profilaktyki jednorazowej badany lek podawano po wykonanym pomiarze 

zerowym pierwszego dnia eksperymentu. Następnie, po 1 h od podania substancji leczniczej 

zwierzęta otrzymywały oksaliplatynę. Kolejny pomiar w teście zimnej płytki i teście von Freya 

wykonywano po 3 h od podania cytostatyka. Po siedmiu dniach pomiary rozpoczynano  

od pomiarów zerowych, następnie zwierzęta otrzymywały roztwór badanego związku  

i po upływie 1 h wykonywano pomiar oceniający skuteczność analgetyczną (Rycina 7).  

 

 

Rycina 7. Schemat podania profilaktycznego – podanie jednorazowe. 

3.3.1.4 Schemat podania profilaktycznego – podanie wielokrotne leku 

W przypadku profilaktyki wielokrotnej, po wykonaniu pomiaru zerowego, badany związek 

podawano codziennie przez siedem dni. Roztwór cytostatyka zwierzęta otrzymywały dopiero  

po tygodniu od rozpoczęcia eksperymentu, po czym analogicznie jak we wcześniejszych 

schematach, wykonywano pomiary w teście zimnej płytki i teście von Freya po 3 h po podaniu 

oksaliplatyny. Następnie eksperyment ponawiano po 7 dniach, wykonując pomiary 

analogicznie jak w przypadku wcześniejszych schematów (Rycina 8).  

 

 
Rycina 8. Schemat podania profilaktycznego – podanie wielokrotne. 
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3.3.1.5 Podanie sekwencyjne dwóch leków  

3.3.1.5.1 Podanie jednoczesne leków 

Podanie jednoczesne leków, jak i we wcześniejszych schematach, rozpoczynano od pomiaru 

zerowego, po którym zwierzęta otrzymywały dootrzewnowo roztwór oksaliplatyny,  

a następnie po upływie 3 h oceniano rozwój nadwrażliwości termicznej i mechanicznej  

w pierwszym dniu eksperymentu. W kolejnym etapie badane substancje podawano 

jednocześnie, jedna po drugiej i po upływie 1 h wykonywano pomiary oceniające skuteczność 

zastosowanego połączenia leków w łagodzeniu objawów nadwrażliwości. Po siedmiu dniach 

od podania oksaliplatyny powtarzano czynności w sposób analogiczny jak pierwszego dnia 

eksperymentu i wykonywano pomiary oceniające skuteczność zastosowanej terapii  

w łagodzeniu objawów nadwrażliwości termicznej i mechanicznej w siódmym dniu pomiarów 

(Rycina 9).  

 

 
 

Rycina 9. Schemat podania jednoczesnego dwóch związków. 
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3.3.1.5.2 Podanie leków z odstępem czasowym – wykonanie pomiaru nadwrażliwości  

po 4 h od podania pierwszego związku 

Podanie leków z odstępem czasowym rozpoczynano analogicznie jak w przypadku 

wcześniejszych pomiarów od wykonania pomiaru zerowego, podania oksaliplatyny  

i po upływie 3 h wykonania pomiarów oceniających rozwój nadwrażliwości termicznej  

i mechanicznej. Różnica, w stosunku do wcześniejszego schematu dotyczyła podania leków. 

Pierwszy lek zwierzęta otrzymywały niezwłocznie po zakończeniu wstępnych testów 

behawioralnych, natomiast drugi lek podawany był po upływie 3 h od podania pierwszego 

związku. Pomiary oceniające skuteczność zastosowanej terapii wykonywane były po upływie 

1 h od podania drugiego leku (tj. 4 h od podania pierwszego związku). Siódmy dzień 

eksperymentu wyglądał analogicznie jak we wcześniejszych pomiarach, zachowując schemat 

podania badanych substancji z odstępem czasu (Rycina 10).  

 

 
 

Rycina 10. Schemat podania dwóch leków z odstępem czasowym – wykonanie pomiarów  
po 4 h od podania pierwszego związku. 
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3.3.1.5.3 Podanie leków z odstępem czasowym – wykonanie pomiaru nadwrażliwości  

po 6 h od podania pierwszego związku 

Analogicznie jak we wcześniejszym podaniu eksperyment rozpoczynał się od wykonania 

pomiarów zerowych i indukcji modelu CIPN poprzez podanie oksaliplatyny. Podanie leków  

z odstępem czasu rozpoczynano niezwłocznie po wykonaniu pomiarów wstępnych od podania 

pierwszego leku. Po upływie 5 h zwierzęta otrzymywały drugi związek i po 1 h wykonywano 

pomiary oceniające skuteczność zastosowanego połączenia w teście zimnej płytki  

i teście von Freya. Siódmy dzień eksperymentu wyglądał analogicznie jak we wcześniejszych 

pomiarach, zachowując schemat podania badanych substancji z odstępem czasu (Rycina 11). 

 

 
 

Rycina 11. Schemat podania dwóch leków z odstępem czasowym – wykonanie pomiarów  
po 6 h od podania pierwszego związku. 
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3.3.1.5.4 Podanie leków z odstępem czasowym – wykonanie pomiaru nadwrażliwości  

po 12 h od podania pierwszego związku 

Pomiary wstępne wykonywano analogicznie jak we wcześniejszych schematach. Następnie, 

pierwszy lek podawano niezwłocznie po zakończeniu testów behawioralnych oceniających 

rozwój nadwrażliwości po podaniu oksaliplatyny (testu zimnej płytki i testu von Freya), 

natomiast drugi lek zwierzęta otrzymywały po upływie 11 h od podania pierwszego leku. 

Pomiary oceniające skuteczność zastosowanej terapii wykonywano po upływie 1 h od podania 

drugiego leku (tj. 12 h od podania pierwszego związku). Siódmy dzień eksperymentu wyglądał 

analogicznie jak we wcześniejszych pomiarach, zachowując schemat podania badanych 

substancji z odstępem czasu (Rycina 12).  

 

 
 

Rycina 12. Schemat podania dwóch leków z odstępem czasowym – wykonanie pomiarów  
po 12 h od podania pierwszego związku. 
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 WYKONANE TESTY BEHAWIORALNE  
3.4.1 Testy behawioralne oceniające rozwój neuropatii obwodowej 

3.4.1.1 Indukcja neuropatii obwodowej za pomocą oksaliplatyny 

Podanie oksaliplatyny w dawce 10 mg/kg pozwala na indukcję nadwrażliwości mechanicznej  

i termicznej u myszy jako objawów rozwiniętego zespołu neuropatii obwodowej. Pierwszego 

dnia testu zwierzęta otrzymywały drogą dootrzewnową pojedynczą dawkę oksaliplatyny  

(10 mg/kg). W przypadku CIPN indukowanej oksaliplatyną wczesne zmiany występują  

już w ciągu 2–3 h, natomiast późne obserwuje się kilka dni po podaniu cytostatyka. Ze względu,  

iż objawy nadwrażliwości wczesnej mogą różnić się od tych pojawiających się 24 h – 7 dni 

później oraz w oparciu o dane dokumentujące różną szybkość rozwoju nadwrażliwości 

termicznej i mechanicznej u zwierząt [103,291,292], aby w pełni scharakteryzować wpływ 

oksaliplatyny oraz badanych leków/związków chemicznych na rozwój i łagodzenie objawów 

nadwrażliwości, niniejsze badania przeprowadzano w dwóch punktach czasowych. Pomiary 

wykonywano w dniu podania oksaliplatyny, po 3 h od jej wstrzyknięcia oraz po 7 dniach  

od jej podania. Pomiary rozwoju nadwrażliwości mechanicznej wykonywano przy użyciu testu 

von Freya, natomiast nadwrażliwości termicznej w teście zimnej płytki [293]. 

 

3.4.1.2  Ocena nadwrażliwości termicznej indukowanej oksaliplatyną (test zimnej płytki) 

Test zimnej płytki przeprowadzono stosując urządzenie do gorącej/zimnej płytki (Bioseb, 

Francja) o wymiarach płyty termicznej 165 × 165 mm. Temperatura płytki wynosiła  

2.5 °C ± 0.5 °C. W ramach oceny rozwoju nadwrażliwości termicznej, zwierzęta  

po umieszczeniu na płytce obserwowano do momentu wystąpienie pierwszej reakcji bólowej, 

takiej jak: uniesienie łapy, gryzienie, potrząsanie tylnymi łapami, zaburzenia ruchu, podskoki 

oraz charakterystyczne przeciąganie się tułowia zwierząt. W celu uniknięcia uszkodzenia 

tkanek myszy ustalono maksymalny czas obserwacji wynoszący 60 s. Zwierzęta 

nieodpowiadające w ciągu 60 s wyjmowano z aparatu i przypisywano im wynik 60 s. 

 

3.4.1.3 Ocena nadwrażliwości mechanicznej indukowanej oksaliplatyną (test von Freya) 

Test von Freya przeprowadzono stosując urządzenie elektroniczne von Frey,  

tzw. elektroniczną podjednostkę von Frey (Bioseb, Francja), wyposażoną we włókno  

za pomocą, którego aplikowano zmienną siłę (od 0 do 10 g) do podeszwowej powierzchni 

tylnej łapy myszy. Reakcja wycofania łapy w odpowiedzi na bodziec mechaniczny była 

rejestrowana przez aparat pomiarowy. W dniu eksperymentu myszy umieszczano pojedynczo 

w oddzielnych i nieprzezroczystych komorach testowych z dnem z siatki drucianej. W celu 

habituacji zwierzęta przebywały w komorach przez okres 1 h. W każdym punkcie czasowym 

pomiarów dokonywano trzykrotnie, zachowując odstęp czasowy pomiędzy pomiarami. 

Następnie z otrzymanych 3 pomiarów obliczano średnią.  
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3.4.2 Testy behawioralne oceniające wpływ badanych związków na funkcje motoryczne 

3.4.2.1 Ocena wpływu na koordynację ruchową zwierząt w teście pręta obrotowego  

W celu oceny wpływu zastosowanych leków i połączeń na koordynację ruchową zwierząt 

wykonywano test pręta obrotowego. Przed wykonaniem testu zwierzęta trenowano przez  

3 kolejne dni na aparacie pręta obrotowego (aparat Rotarod, May Commat RR0711, Turcja; 

średnica pręta: 2 cm), który obracał się ze stałą prędkością 18 obrotów na minutę (rpm).  

W każdej sesji treningowej zwierzęta umieszczano na obracającym się pręcie na okres 3 minut 

z nieograniczoną liczbą prób. Właściwy eksperyment wykonywano 24 godziny po ostatnim 

treningu. Po podaniu badanych związków, wykonywano pomiar na pręcie obracającym  

się z prędkością 6, 18 i 24 rpm. Zaburzenia koordynacji ruchowej u zwierząt definiowano  

jako niezdolność do pozostania na obracającym się pręcie przez 1 min. Wyniki przedstawiano 

jako średni czas spędzony na obracającym się pręcie rotarod [294]. 

 

3.4.2.2 Ocena wpływu na spontaniczną aktywność lokomotoryczną 

W celu oceny wpływu zastosowanych leków i połączeń na spontaniczną aktywność 

lokomotoryczną zwierzęta umieszczano w aparacie (40 × 40 × 31 cm, zaopatrzony w emitery 

promieni podczerwieni (IR); Activity Cage 7441, Ugo Basile, Włochy) na 30-minutowy okres 

habituacji, następnie rozpoczynał się 30-minutowy lub 60-minutowy pomiar ruchów 

wykonywanych przez mysz (poziome i pionowe przerwania wiązek IR rejestrowane jako ruch). 

 

3.4.3 Metodyka pomiarów wykonanych w teście preferencji miejsca 

Badania rozpoczęto od okresu habituacji zwierząt w aparaturze na dzień przed zaplanowanym 

właściwym eksperymentem. Do eksperymentu wybrano dwa leki: duloksetynę i pregabalinę. 

Pomiar wykonano w trzech punktach czasowych: pomiar u zwierząt, które nie otrzymały 

oksaliplatyny, pomiar po podaniu oksaliplatyny oraz pomiar po dootrzewnowym podaniu 

leków w dawce 30 mg/kg. Zwierzęta umieszczano każdorazowo na płytkach na okres 5 min.  

W ramach badania przebadano 9 różnych zakresów temperatur w przedziale: 0–45 °C, 

ustawiając płytki na temperatury różniące się o 5 °C, tj.: 0–5, 5–10, 10–15, 15–20, 20–25,  

25–30, 30–35, 35–40 oraz 40–45 °C. Pomiar czasu przebywania zwierząt na poszczególnych 

płytkach oraz rejestracja zachowań zwierząt odbywała się poprzez nagrywanie myszy 

umieszczonych w analgezymetrze kamerą (GoPro Hero7 Black, San Mateo, CA, USA),  

a następnie analizę nagrań umożliwiającą policzenie % czasu spędzanego przez zwierzę  

na poszczególnych płytkach.  
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 ANALIZA STATYSTYCZNA WYNIKÓW 
Analizę wyników badań behawioralnych przeprowadzono za pomocą oprogramowania 

GraphPad Prism (wersja 5.0, 6.0, 7.0 i 8.0, USA). Wyniki liczbowe są wyrażone jako wartość 

średnia ± SEM. Analiza statystyczna została przeprowadzona przy użyciu jednoczynnikowej 

analizy wariancji, a następnie porównania post hoc Dunnetta lub analizy wariancji  

z powtarzanymi pomiarami, a następnie porównania post hoc Bonferroniego lub Tukeya  

dla pomiarów wykonywanych w teście zimnej płytki i teście von Freya.  

W przypadku pomiarów uzyskanych w ostatnim etapie badań przy użyciu nowej 

aparatury, wyniki uzyskane w testach behawioralnych zostały wyrażone jako % czasu 

spędzanego w każdej strefie termicznej. Ocenę statystyczną wyników przeprowadzono  

za pomocą analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami, a następnie porównania post hoc 

Tukeya dla porównań grupowych wykonanych w różnych punktach czasowych  

(tj. przed podaniem oksaliplatyny, przed podaniem leku i po podaniu leku). We wszystkich 

testach za istotne uznawano P<0.05.  
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 WYNIKI 

 MODEL TOKSYCZNEJ NEUROPATII INDUKOWANEJ OKSALIPLATYNĄ – SELEKCJA 

TEMPERATUR DO BADAŃ WPŁYWU ZWIĄZKÓW CHEMICZNYCH NA PRÓG 

BÓLOWY U MYSZY  
Z uwagi na rozbieżne dane literaturowe dotyczące zakresu wartości temperatur stosowanych 

w badaniach progu bólowego u myszy w teście zimnej płytki [39,103,295], rozpoczynając 

badania sprawdzono u gryzoni zachowania związane z bólem w teście zimnej płytki  

w temperaturach 1 °C, 2.5 °C oraz 4 °C w kilku punktach czasowych od podania oksaliplatyny: 

2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 24 h, 72 h oraz 7 dni. Wykres A – pomiar pierwszego dnia eksperymentu 

wykonywano po 2 h od podania oksaliplatyny, w trzech wyselekcjonowanych temperaturach 

płytki; Wykres B – pomiar pierwszego dnia eksperymentu wykonywano po 3 h od podania 

oksaliplatyny, w trzech wyselekcjonowanych temperaturach płytki; Wykres C – pomiar 

pierwszego dnia eksperymentu wykonywano po 4 h od podania oksaliplatyny, w trzech 

wyselekcjonowanych temperaturach płytki; Wykres D – pomiar pierwszego dnia 

eksperymentu wykonywano po 6 h od podania oksaliplatyny, w trzech wyselekcjonowanych 

temperaturach płytki.  

W wyniku podania oksaliplatyny zaobserwowano istotne skrócenie czasu wystąpienia 

reakcji bólowej u zwierząt w teście zimnej płytki w temperaturze 1 °C (efekt „badanego 

związku”: F7,85=15.50, P<0.0001), 2.5 °C (efekt „badanego związku”: F7,77=21.19, P<0.0001) 

oraz 4 °C (efekt „badanego związku”: F7,80=21.23, P<0.0001). W przypadku zastosowanej 

temperatury 1 °C oraz 4 °C taka reakcja została zaobserwowana dopiero po 3 h od podania 

oksaliplatyny (P<0.001, Rycina 13B) i utrzymywała się do końca trwania eksperymentu.  

W przypadku zastosowania temperatury 2.5 °C istotne statystycznie skrócenie czasu 

wystąpienia reakcji bólowej w porównaniu do pomiaru zerowego u zwierząt przed podaniem 

oksaliplatyny zostało zaobserwowane już po 2 h od podania oksaliplatyny (P<0.001,  

Rycina 13A) i również utrzymywało się do końca trwania eksperymentu.  

Zastosowanie różnych temperatur płytki oraz różnego czasu obserwacji po podaniu 

oksaliplatyny w pierwszym dniu eksperymentu pozwoliło na wyselekcjonowanie 

najoptymalniejszych warunków przeprowadzania pomiarów. Co więcej, wykonanie badań  

po 24 h, 72 h i 7 dniach po podaniu chemioterapeutyku umożliwiło monitorowanie zmian 

zachodzących w czasie po podaniu oksaliplatyny oraz natężenia nadwrażliwości termicznej  

w zależności od określonego punktu czasowego i temperatury płytki. Dzięki wykonanemu 

badaniu przesiewowemu (czas-temperatura) najoptymalniejsze warunki zaobserwowano  

po 3 h od podania oksaliplatyny na płytce o temperaturze 2.5 °C. Ponadto, zastosowana 

pojedyncza dawka tego chemioterapeutyku była wystarczająca zarówno do wywołania CIPN 

pierwszego dnia eksperymentu, jak i indukowania zmian odpowiedzialnych za wywołanie 

nadwrażliwości po siedmiu dniach od wstrzyknięcia (Rycina 13). 

 Niniejsze wyniki opublikowano w pracy: Furgała, A., Sałat, R., & Sałat, K. (2018). Acute 

cold allodynia induced by oxaliplatin is attenuated by amitriptyline. Acta Neurobiologiae 

Experimentalis, 78, 315-321.
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Rycina 13. Wpływ oksaliplatyny podawanej dootrzewnowo na czas wystąpienia reakcji bólowej u myszy. 
Reakcję bólową mierzono w teście zimnej płytki w różnych temperaturach i różnych punktach czasowych. Wyniki przedstawiono jako czas wystąpienia reakcji bólowej 

(podnoszenie, gryzienie, potrząsanie tylnymi łapami, podskakiwanie, deficyty ruchu) w temperaturze 1 °C, 2.5 °C lub 4 °C po 2 h (A), 3 h (B), 4 h (C) i 6 h (D) po podaniu oksaliplatyny 

(±SEM) dla n=6–10. Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Dunnetta. Znamienność statystyczna w porównaniu z pomiarem przed podaniem 

oksaliplatyny: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<.0001. Skróty: OXA – oksaliplatyny.
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 ANALIZA SKUTECZNOŚCI WYBRANYCH LEKÓW I ZWIĄZKÓW W MODELU 

NEUROPATII OBWODOWEJ INDUKOWANEJ OKSALIPLATYNĄ  
4.2.1 Badanie oceniające skuteczność duloksetyny  

4.2.1.1 Podanie jednorazowe i wielokrotne duloksetyny 

Biorąc pod uwagę rekomendacje [152] oraz skuteczność terapeutyczną duloksetyny 

oceniono aktywność przeciwbólową tego leku w modelu zwierzęcym CIPN, stosując różne 

dawki i schematy podania, w tym podanie wielokrotne. Rozpoczynając pomiary wyznaczono 

dawkę efektywną i podprogową. Dodatkowo postanowiono ocenić skuteczność tego leku  

w schemacie podania wielokrotnego.  

 Skuteczność analgetyczną duloksetyny oceniono w teście von Freya i zimnej płytki. Test 

zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego związku” 

F5,53=26.54, P<0.0001; efekt „czasu” F3.586,19=73.61, P<0.0001; efekt interakcji F20,212=5.134, 

P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F5,54=131.1, P<0.0001; efekt „czasu” F3.183,171.9=297.2, P<0.0001; efekt interakcji 

F20,216=67.41, P<0.0001. 

 W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny spowodowało istotne statystycznie 

skrócenie czasu wystąpienia reakcji bólowej pierwszego dnia eksperymentu we wszystkich 

grupach eksperymentalnych (P<0.001, Rycina 14A). Efekt ten utrzymał się do siódmego dnia 

pomiarów również we wszystkich grupach (P<0.001, Rycina 14A), przy czym w grupie, która 

otrzymywała duloksetynę wielokrotnie w dawce 30 mg/kg efekt ten był najsłabszy  

i w porównaniu do pomiaru po podaniu oksaliplatyny uzyskanego dnia pierwszego  

był znamiennie wyższy (P<0.05, Rycina 14A). Istotne statystycznie działanie łagodzące objawy 

nadwrażliwości termicznej zaobserwowano wyłącznie pierwszego dnia eksperymentu  

dla duloksetyny podawanej w dawce 30 mg/kg (P<0.05, Rycina 14A). 

 W teście von Freya podanie oksaliplatyny pierwszego dnia wywołało rozwój 

nadwrażliwości mechanicznej we wszystkich grupach eksperymentalnych (P<0.0001,  

Rycina 14B). Jednorazowe podanie duloksetyny w dawkach 10 i 30 mg/kg wykazało działanie 

przeciwbólowe na objawy nadwrażliwości mechanicznej i podwyższało próg reakcji bólowej  

w pierwszym dniu eksperymentu (P<0.0001 - podanie jednorazowe duloksetyny w dawce  

10 mg/kg; P<0.001 - duloksetyna podana w dawce 30 mg/kg, Rycina 14B). Jednorazowe  

i wielokrotne podanie duloksetyny w dawkach 10 mg/kg i 30 mg/kg hamowało rozwój 

nadwrażliwości późnej w siódmym dniu eksperymentu, znamiennie podwyższając wartość siły 

nacisku wywołującej reakcję w porównaniu do pomiaru po podaniu cytostatyka uzyskanego 

pierwszego dnia pomiarów (P<0.0001, oprócz jednorazowego podania duloksetyny w dawce 

10 mg/kg: P<0.01, Rycina 14B).  

Znamienny wpływ łagodzący objawy nadwrażliwości mechanicznej rozwijającej  

się po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny wywołało podanie duloksetyny wyłącznie  

w dawce 30 mg/kg w schemacie podania jednorazowego (P<0.001, Rycina 14B). Jednak należy 

zwróci uwagę na fakt, iż wielokrotne podanie duloksetyny w dawkach 10 i 30 mg/kg 

prowadziło do znamiennego podwyższenia wartości pomiarów w dniu siódmym, osiągając 

porównywalny poziom jak u zwierząt, które nie otrzymały oksaliplatyny. Stąd 

prawdopodobnie, dodatkowe podanie leku w siódmym dniu eksperymentu nie podwyższało 

już i tak wysokich wartości pomiarów siły nacisku.   
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Rycina 14. Wpływ duloksetyny (10 i 30 mg/kg, i.p.) podawanej jednorazowo  
i wielokrotnie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 
przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 
temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  
(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 
Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; 
znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem duloksetyny  
w odpowiednim punkcie czasowym: * P<0.05, *** P<0.001, **** P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar po podaniu 
oksaliplatyny pierwszego dnia: ^ P<0.05, ^^ P<0.01, ^^^^ P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed podaniem 
duloksetyny, postdrug – pomiar po podaniu duloksetyny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień 
eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame 
kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych 
samych punktach czasowych. 
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4.2.1.2 Podanie profilaktyczne duloksetyny  

Duloksetyna oprócz właściwości łagodzących objawy bólu neuropatycznego, w tym CIPN,  

jest również ważnym lekiem stosowanym w profilaktyce rozwoju bólu neuropatycznego  

jako powikłania leczenia onkologicznego [246]. Obserwując, zarówno po podaniu 

pojedynczym i wielokrotnym duloksetyny, tendencję do hamowania rozwoju nadwrażliwości 

termicznej i mechanicznej w siódmym dniu eksperymentu, zaplanowano badanie mające  

na celu ocenę potencjału profilaktycznego tego leku przed wstrzyknięciem oksaliplatyny, 

podawanego jednorazowo i wielokrotnie w dawkach 10 i 30 mg/kg. 

 Skuteczność profilaktyczną oceniono w teście zimnej płytki i teście von Freya.  

W schemacie profilaktyki jednorazowej: test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi 

pomiarami: efekt „badanego związku” F3,36=7.791, P<0.001; efekt „czasu” F2,72=84.11, 

P<0.0001; efekt interakcji F6,72=3.25, P<0.01; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi 

pomiarami: efekt „badanego związku” F3,36=30.35, P<0.0001; efekt „czasu” F2,72=54.50, 

P<0.0001; efekt interakcji F6,72=33.65, P<0.0001. 

 W schemacie profilaktyki wielokrotnej: test zimnej płytki: analiza wariancji  

z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego związku” F2,22=14.04, P=0.0001; efekt „czasu” 

F4,88=18.18, P<0.0001; efekt interakcji F8,88=7.245, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji 

z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego związku” F2,27=39.17, P<0.0001; efekt „czasu” 

F4,108=8.809, P<0.0001; efekt interakcji F8,108=22.07, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki w pierwszym dniu eksperymentu, pomimo podania duloksetyny 

na 1 godzinę przed podaniem oksaliplatyny nie wykazano profilaktycznego efektu 

zastosowanego leku zarówno w dawce 10 mg/kg, jak i 30 mg/kg. Podanie oksaliplatyny 

wywołało istotne statystycznie skrócenie czasu wystąpienia reakcji bólowej w grupie, która 

otrzymała duloksetynę w dawkach 10 mg/kg (P<0.0001, Rycina 15A) i 30 mg/kg (P<0.001, 

Rycina 15A). Dodatkowo efekt ten utrzymywał się siedem dni po podaniu cytostatyka 

(P<0.0001, Rycina 15A). Jednakże, w pierwszym dniu po podaniu oksaliplatyny, jednorazowe 

podanie duloksetyny w dawce 30 mg/kg przed podaniem cytostatyka wydłużało w sposób 

istotny statystycznie czas wystąpienia reakcji bólowej w stosunku do grupy kontrolnej, która 

otrzymała oksaliplatynę (P<0.01, Rycina 15A). 

W teście von Freya pojedyncze podanie duloksetyny w dawce 10 mg/kg przed 

podaniem oksaliplatyny nie wykazało istotnego działania ochronnego w pierwszym i siódmym 

dniu pomiarów (P<0.0001, Rycina 15B), aczkolwiek wartość progu reakcji bólowej po podaniu 

cytostatyka pierwszego dnia była wyższa niż wartość uzyskana dla grupy kontrolnej, która 

otrzymała wyłącznie oksaliplatynę (P<0.05, Rycina 15B). Podanie duloksetyny w dawce  

30 mg/kg na 1 godzinę przed podaniem oksaliplatyny wywołało silne działanie ochronne  

i zahamowało rozwój nadwrażliwości mechanicznej w pierwszym dniu eksperymentu  

w stosunku do pomiaru siły nacisku przed podaniem oksaliplatyny oraz pomiaru grupy 

kontrolnej otrzymującej cytostatyk (P<0.0001, Rycina 15B). Co więcej, w porównaniu  

do kontroli, która otrzymała oksaliplatynę pojedyncza profilaktyczna dawka 30 mg/kg 

duloksetyny znacząco hamowała rozwój nadwrażliwości mechanicznej w siódmym dniu 

pomiarów (P<0.001, Rycina 15B). 
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Rycina 15. Wpływ duloksetyny (10 i 30 mg/kg, i.p.) podawanej profilaktycznie jednorazowo 
na próg bólowy zwierząt mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz w 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję w odpowiedzi na stymulację mechaniczną (test von Freya) 

dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. Znamienność 

statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; znamienność 

statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję po oksaliplatynie grupy kontrolnej, która 

otrzymała cytostatyk: ^ P<0.05, ^^ P<0.01, ^^^ P<0.001, ^^^^ P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar zerowy 

siódmego dnia grupy kontrolnej, która otrzymała cytostatyk: &&& P<0.001, &&&& P<0.0001. OXA – oksaliplatyna,  

D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie 

rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym 

podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach czasowych. 
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W schemacie prewencji wielokrotnej, w teście zimnej płytki podanie duloksetyny  

w dawkach 10 i 30 mg/kg nie wykazało działania ochronnego na rozwój nadwrażliwości 

termicznej po podaniu oksaliplatyny w pierwszym dniu podania cytostatyka (7 dzień 

eksperymentu; P<0.0001, Rycina 16A). Co ciekawe, wielokrotnie profilaktycznie podana 

duloksetyna w dawce 10 mg/kg wykazała działanie ochronne, hamujące rozwój 

nadwrażliwości po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny istotnie statystycznie podnosząc 

próg bólowy w stosunku do pomiaru po podaniu cytostatyka (P<0.0001, Rycina 16A),  

oraz podana po oksaliplatynie wykazała efekt przeciwbólowy (P<0.05, Rycina 16A). Podanie 

wielokrotne duloksetyny w dawce 30 mg/kg przed podaniem oksaliplatyny nie wykazało 

efektu profilaktycznego zarówno w dniu podania cytostatyka oraz po siedmiu dniach od jego 

podania, zaobserwowano istotne statystycznie obniżenie progu bólowego (P<0.0001,  

Rycina 16A). 

W teście von Freya wielokrotne podanie duloksetyny w dawce 10 mg/kg nie ochroniło 

przed rozwojem nadwrażliwości mechanicznej w pierwszym dniu podania cytostatyka (7 dzień 

eksperymentu; P<0.01, Rycina 16B). Natomiast, dodatkowe podanie duloksetyny  

(w siódmym dniu eksperymentu) po oksaliplatynie wykazało istotny statystycznie efekt 

przeciwbólowy (P<0.001, Rycina 16B). Duloksetyna podana zwierzętom w dawce 10 mg/kg 

wielokrotnie wykazała działanie ochronne na rozwój późnej nadwrażliwości, istotnie 

statystycznie podwyższając wartość pomiaru otrzymanego po siedmiu dniach od podania 

oksaliplatyny (14 dzień eksperymentu), w porównaniu do pomiaru w pierwszym dniu podania 

cytostatyka (P<0.01, Rycina 16B).  

Podanie duloksetyny w wysokiej dawce – 30 mg/kg przez 7 dni przed podaniem 

oksaliplatyny wywołało silny efekt profilaktyczny, znacząco podwyższając próg bólowy 

pomimo podania oksaliplatyny (7 dzień eksperymentu; P<0.0001, Rycina 16B). Pomiar 

otrzymany po siedmiu dniach od wstrzyknięcia cytostatyka (14 dzień eksperymentu) był niższy 

niż w pierwszym dniu podania oksaliplatyny (P<0.0001, Rycina 16B), jednakże był znamiennie 

wyższy w stosunku do pomiaru siły nacisku otrzymanej dla grupy kontrolnej, która  

nie otrzymała oksaliplatyny (P<0.01, Rycina 16B).  
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Rycina 16. Wpływ duloksetyny (10 i 30 mg/kg, i.p.) podawanej wielokrotnie profilaktycznie 
na próg bólowy zwierząt mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano pierwszego dnia podania duloksetyny (D1), w dniu podania oksaliplatyny 

(D7) oraz w 7 dni po podaniu cytostatyka (D14). Wyniki przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej  

w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję 

bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną (test von Freya) dla n=5–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji 

z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny, 

pierwszy dzień pomiarów: # P<0.05, ## P<0.01, #### P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji 

bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję po podaniu oksaliplatyny: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001; 

znamienność statystyczna vs. pomiar zerowy 14 dnia grupy kontrolnej: && P<0.01, &&&& P<0.0001. OXA – oksaliplatyna,  

DL – duloksetyna, D1 – dzień rozpoczęcia podania duloksetyny, D7 – dzień podania oksaliplatyny, D14 – 14 dzień 

eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame 

kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów  

w tych samych punktach czasowych. 
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4.2.2 Badanie oceniające skuteczność pregabaliny  

Pregabalina była jednym z pierwszych leków rekomendowanych w celu leczenia i łagodzenia 

objawów bólu neuropatycznego ze względu na obiecującą skuteczność analgetyczną  

oraz mechanizm działania oparty na hamowaniu aktywności VGCCs. Z uwagi na fakt,  

iż kanałopatie odgrywają jedną z kluczowych ról w patogenezie rozwoju CIPN, skuteczność 

monoterapii pregabaliną wśród pacjentów jest niewystarczająca oraz w oparciu o dane 

literaturowe [296] i rekomendacje kliniczne [152] postanowiono ocenić skuteczność 

pregabaliny w łagodzeniu objawów neuropatii obwodowej w modelu zwierzęcym CIPN,  

a wyniki wykorzystać w kolejnych etapach badań. 

We wstępnym etapie została wyznaczona dawka aktywna i podprogowa  

dla pregabaliny w teście zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanego związku” F3,36=1.794, P>0.05; efekt „czasu” F4,144=97.30, P<0.0001; efekt interakcji 

F12,144=3.72, P<0.0001. 

Podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie progu bólowego 

pierwszego i siódmego dnia eksperymentu w obu grupach eksperymentalnych (P<0.001, 

Rycina 17). W teście zimnej płytki podanie pregabaliny w dawce 10 mg/kg nie wywołało 

istotnego statystycznie wydłużenia czasu wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi  

na działający bodziec termiczny (niską temperaturę). Skuteczną dawką okazała się dawka  

30 mg/kg, której podanie znamiennie wydłużało czas wystąpienia reakcji nocyceptywnej 

pierwszego i siódmego dnia eksperymentu (P<0.001, Rycina 17).  

 
Rycina 17. Wpływ pregabaliny (10 i 30 mg/kg, i.p.) na próg bólowy zwierząt mierzony  
w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki przedstawiono 

jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej (± SEM) w odpowiedzi na stymulację termiczną (temperatura 2.5 °C) dla n = 10. 

Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Bonferroniego. Znamienność statystyczna 

vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001; znamienność statystyczna vs. czas wystąpienia reakcji bólowej  

przed podaniem pregabaliny w odpowiednim punkcie czasowym: *** P<0.001. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar  

przed podaniem pregabaliny, postdrug – pomiar po podaniu pregabaliny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy 

dzień eksperymentu. 
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4.2.3 Badanie oceniające skuteczność amitryptyliny  

Ze względu na mechanizm działania i skuteczność terapeutyczną, TLPD rekomendowane  

są jako leki pierwszego wyboru leczenia bólu neuropatycznego [152]. Amitryptylina, poza 

hamowaniem resorpcji zwrotnej NA i 5-HT w układzie nerwowym, dodatkowo blokuje VGSCs, 

VGCCs i jest antagonistą receptorów NMDAR, muskarynowych, α-adrenergicznych  

i H1-histaminowych. Wpływ na wychwyt NA, 5-HT, VGSCs, VGCCs i NMDAR to mechanizmy, 

które mogą odpowiadać za hamowanie bólu [297]. Jednak dane literaturowe dotyczące 

zastosowania amitryptyliny w leczeniu neuropatii wywołanej chemioterapią  

są niejednoznaczne.  

W początkowym etapie wyznaczono dla amitryptyliny dawkę aktywną i podprogową. 

W tym celu zostały przebadane 3 dawki leku: 1 mg/kg, 2.5 mg/kg i 10 mg/kg. Analiza wariancji 

wykazała istotny efekt „badanego związku” F14,135=7.676, P<0.0001. Spośród przebadanych 

dawek istotną statystycznie skuteczność przeciwbólową wykazała amitryptylina w dawkach 

2.5 mg/kg (P<0.01, Rycina 18) i 10 mg/kg (P<0.05, Rycina 18) pierwszego dnia eksperymentu, 

bez wpływu na pomiar wykonany po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny. 

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Furgała, A., Sałat, R., & Sałat, 

K. (2018). Acute cold allodynia induced by oxaliplatin is attenuated by amitriptyline.  

Acta Neurobiologiae Experimentalis, 78, 315-321. 

 
Rycina 18. Wpływ amitryptyliny (1, 2.5 i 10 mg/kg, i.p.) na próg bólowy zwierząt mierzony 
w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki przedstawiono 

jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej (± SEM) w odpowiedzi na stymulację termiczną (temperatura 2.5 °C) dla n = 10. 

Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. Znamienność statystyczna  

vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar  

przed podaniem amitryptyliny w odpowiednim punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01. OXA – oksaliplatyna, predrug – 

pomiar przed podaniem amitryptyliny, postdrug – pomiar po podaniu amitryptyliny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu,  

D7 – siódmy dzień eksperymentu. 
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4.2.4 Badanie oceniające skuteczność lakozamidu  

Lakozamid należy do nowej klasy leków przeciwpadaczkowych, którego mechanizm działania 

do tej pory nie został jeszcze dobrze poznany. Przyjmuje się, że lakozamid selektywnie 

wzmacnia powolną dezaktywację VGSCs, prowadząc do stabilizacji błony komórkowej 

nadmiernie pobudliwych neuronów oraz wiąże się z białkiem mediatora odpowiedzi  

na kolapsynę 2 (ang. collapsin response mediator protein 2, CRMP-2) biorącym udział  

w różnicowaniu i kontroli odrastania aksonów oraz prawdopodobnie epileptogenezie 

[298,299]. Zarówno wpływ na VGSCs, jak również modulacja CRMP-2 mogą prawdopodobnie 

modyfikować przebieg choroby jaką jest ból neuropatyczny, stąd też lakozamid wykorzystano 

w badaniach z udziałem ludzi i zwierząt oceniając jego aktywność w różnych rodzajach bólu 

neuropatycznego [274,289,300,301].  

W pierwszym etapie badań wyznaczono dawkę aktywną i podprogową lakozamidu.  

W tym celu lakozamid przebadano w dawkach 10 i 30 mg/kg. Test zimnej płytki: analiza 

wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego związku” F2,24=93.64, P<0.0001; efekt 

„czasu” F2.620,62.88=78.32, P<0.0001; efekt interakcji F8,96=26.50, P<0.0001; test von Freya: 

analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego związku” F2,27=39.63, 

P<0.0001; efekt „czasu” F2.715,73.31=52.33, P<0.0001; efekt interakcji F8,108=10.11, P<0.0001.  

Podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie progu bólowego 

zarówno w teście zimnej płytki i teście von Freya pierwszego i siódmego dnia eksperymentu 

(P<0.0001, oprócz pomiaru pierwszego dnia w teście zimnej płytki grupy otrzymującej 

lakozamid w dawce 10 mg/kg: P<0.001, Rycina 19). 

W teście zimnej płytki skuteczność w łagodzeniu objawów nadwrażliwości termicznej 

wykazał lakozamid w dawce 30 mg/kg wyłącznie pierwszego dnia eksperymentu (P<0.05, 

Rycina 19A). W teście von Freya lakozamid w dawce 10 mg/kg wykazał istotną statystycznie 

aktywność przeciwbólową, podwyższając próg bólowy pierwszego (P<0.05, Rycina 19B)  

i siódmego (P<0.01, Rycina 19B) dnia eksperymentu. Dawka 30 mg/kg wykazała zauważalnie 

silniejszy efekt przeciwbólowy w pierwszym (P<0.0001, Rycina 19B) i siódmym (P<0.001, 

Rycina 19B) dniu podania w porównaniu do dawki 10 mg/kg.  
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Rycina 19. Wpływ lakozamidu (10 i 30 mg/kg, i.p.) na próg bólowy zwierząt mierzony  
w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną (test  

von Freya) dla n=7–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001, #### P<0.0001; znamienność statystyczna 

vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję przed podaniem lakozamidu w odpowiednim punkcie 

czasowym: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed podaniem 

lakozamidu, postdrug – pomiar po podaniu lakozamidu, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. 

Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków 

na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych 

punktach czasowych. 
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4.2.5 Badanie oceniające skuteczność cebranopadolu i morfiny  

Ponieważ w rekomendacjach leczenia bólu neuropatycznego jedną z możliwych terapii  

jest wykorzystanie opioidowych leków przeciwbólowych [152], w przedstawionym 

eksperymencie oceniono skuteczność analgetyczną cebranopadolu – nowego agonisty 

receptorów nocyceptyny/orfaniny FQ oraz wszystkich klasycznych receptorów opioidowych – 

κ, μ, δ [302]. We wcześniejszych badaniach cebranopadol wykazał skuteczność w różnych 

zwierzęcych modelach bólu neuropatycznego [303] i bólu trzewnego [304], przy mniejszej 

tendencji do wywoływania uzależnienia fizycznego, w porównaniu do klasycznych leków 

opioidowych [305]. W modelu CIPN, skuteczność cebranopadolu nie została oceniona  

w żadnym z wcześniejszych badań, z tego względu postanowiono zbadać wpływ tego związku 

na zdolność łagodzenia objawów CIPN indukowanej oksaliplatyną. W niniejszym badaniu  

jako związek odniesienia wykorzystano morfinę.  

Jednoczynnikowa analiza wariancji wykazała efekt „badanego związku” (F16,127= 15.58, 

P<0.0001). Pierwszego dnia eksperymentu zarówno cebranopadol, jak i morfina wykazały silne 

i istotne statystycznie działanie przeciwbólowe. Skuteczność cebranopadolu była oceniana  

w dwóch przedziałach czasowych po 90 i 120 min od podania, morfiny po 60 min  

od wstrzyknięcia. W obu punktach czasowych cebranopadol wykazał istotną statystycznie 

aktywność (P<0.001 po 90 min i P<0.01 po 120 min, Rycina 20). Morfina również łagodziła 

nadwrażliwość termiczną indukowaną oksaliplatyną pierwszego dnia eksperymentu (P<0.01, 

Rycina 20). Po siedmiu dniach od podania cytostatyka zarówno cebranopadol (P<0.01  

po 90 min i P<0.05 po 120 min, Rycina 20), jak i morfina (P<0.01, Rycina 20) wykazały istotne 

statystycznie działanie przeciwbólowe. 

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała, A., & Sałat, 

R. (2018). Evaluation of cebranopadol, a dually acting nociceptin/orphanin FQ and opioid 

receptor agonist in mouse models of acute, tonic, and chemotherapy-induced neuropathic 

pain. Inflammopharmacology, 26(2), 361-374. 
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Rycina 20. Wpływ cebranopadolu (10 mg/kg, s.c.) i morfiny (10 mg/kg, s.c.) na próg bólowy 
zwierząt mierzony w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki przedstawiono 

jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej (± SEM) w odpowiedzi na stymulację termiczną (temperatura 2.5 °C) dla n=8–10. 

Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Tukeya. Znamienność statystyczna vs. pomiar grupy 

kontrolnej nieotrzymującej oksaliplatyny: ### P<0.001; znamienność statystyczna vs. czas wystąpienia reakcji  

przed podaniem cebranopadolu i morfiny w odpowiednim punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001.  

OXA – oksaliplatyna, CEB – cebranopadol, MOR – morfina, predrug – pomiar przed podaniem badanego związku,  

postdrug – pomiar po podaniu badanego związku. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH)  

i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę,  

ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach czasowych. 
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4.2.6 Badanie oceniające skuteczność ambroksolu 

4.2.6.1 Podanie dożylne ambroksolu  

Ambroksol jest powszechnie stosowanym lekiem wykrztuśnym rekomendowanym w leczeniu 

różnego rodzaju schorzeń układu oddechowego. Od niedawna wiadomo, że oprócz działania 

mukolitycznego, ambroksol wykazuje również zdolność hamowania VGSCs [306], wpływa  

na transmisję serotoninergiczną poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT  

oraz działa antagonistycznie na receptory 5-HT3 [307]. 

We wstępnym etapie badań została wyznaczona dawka aktywna i podprogowa  

dla ambroksolu podawanego drogą dożylną w teście zimnej płytki: analiza wariancji  

z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego związku” F3,36=1.794, P>0.05; efekt „czasu” 

F4,144=97.30, P<0.0001; efekt interakcji F12,144=3.72, P<0.0001. 

Podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie progu bólowego 

zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia eksperymentu w obu grupach otrzymujących 

ambroksol (P<0.001, Rycina 21). 

W teście zimnej płytki podanie dożylne ambroksolu w dawce 12.5 mg/kg nie wywołało 

istotnego statystycznie wydłużenia czasu wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi  

na działający bodziec termiczny (niską temperaturę) zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia 

eksperymentu. Skuteczną dawką okazała się dawka 37.5 mg/kg, której podanie znamiennie 

wydłużało czas wystąpienia reakcji bólowej pierwszego dnia eksperymentu (P<0.001,  

Rycina 21). Takiej aktywności nie wykazano w siódmym dniu eksperymentu. Uzyskane wyniki 

wykorzystano w kolejnych etapach badań.  

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Furgała, A., Fijałkowski,  

Ł., Nowaczyk, A., Sałat, R., & Sałat, K. (2018). Time-shifted co-administration of sub-analgesic 

doses of ambroxol and pregabalin attenuates oxaliplatin-induced cold allodynia in mice. 

Biomedicine & Pharmacotherapy, 106, 930-940. 
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Rycina 21. Wpływ ambroksolu (12.5 i 37.5 mg/kg, i.v.) na próg bólowy zwierząt mierzony  
w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki przedstawiono 

jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej (± SEM) w odpowiedzi na stymulację termiczną (temperatura 2.5 °C) dla n = 10. 

Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Bonferroniego. Znamienność statystyczna 

vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem ambroksolu  

w odpowiednim punkcie czasowym: *** P<0.001. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed podaniem ambroksolu, 

postdrug – pomiar po podaniu ambroksolu, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. 
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4.2.6.2 Podanie jednorazowe i wielokrotne ambroksolu  

W kolejnym etapie badań sprawdzono, czy ambroksol podany drogą dootrzewnową wykazuje 

wpływ na próg bólowy u zwierząt poddanych działaniu oksaliplatyny.  

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F8,76=11.12, P<0.0001; efekt „czasu” F3.151,238.7=122.0, P<0.0001; efekt interakcji 

F32,303=2.714, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanego związku” F8,81=28.38, P<0.0001; efekt „czasu” F2.799,226.8=232.0, P<0.0001; efekt 

interakcji F32,324=21.49, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało znamienne skrócenie czasu 

wystąpienia reakcji bólowej pierwszego dnia eksperymentu (P<0.001, Rycina 22A)  

oraz po siedmiu dniach od podania cytostatyka (P<0.05, Rycina 22A). Nie zaobserwowano 

istotnej statystycznie aktywności przeciwbólowej ambroksolu w teście zimnej płytki w żadnym 

z zastosowanych schematów podań i dawek. Jednakże, podanie ambroksolu w dawce  

150 mg/kg wykazywało tendencję do wydłużania czasu wystąpienia reakcji bólowej 

otrzymanych w pierwszym dniu eksperymentu (Rycina 22A).  

W teście von Freya podanie oksaliplatyny znamiennie obniżało próg bólowy  

w odpowiedzi na działanie bodźca mechanicznego w pierwszym dniu eksperymentu  

we wszystkich grupach eksperymentalnych (P<0.001, Rycina 22B). Siódmego dnia taki efekt 

zaobserwowano wyłącznie w grupie otrzymującej jednorazowo ambroksol w dawce 90 mg/kg 

(P<0.001, Rycina 22B). Podanie ambroksolu wielokrotnie w dawce 90 mg/kg oraz jednorazowo 

i wielokrotnie w dawce 150 mg/kg hamowało rozwój nadwrażliwości mechanicznej po siedmiu 

dniach od podania cytostatyka, wykazując efekt ochronny.  

Wpływ na nadwrażliwość mechaniczną w pierwszym dniu eksperymentu wykazał 

ambroksol we wszystkich zastosowanych dawkach (P<0.0001, Rycina 22B). Efekt ten był silny 

i przewyższał wartości pomiarów otrzymanych dla zwierząt, które nie otrzymały oksaliplatyny. 

Istotną statystycznie aktywność przeciwbólową w siódmym dniu eksperymentu 

zaobserwowano wyłącznie w grupach otrzymujących ambroksol jednorazowo (w dawce  

90 mg/kg: P<0.0001; w dawce 150 mg/kg: P<0.01, Rycina 22B). Brak efektu  

w grupach otrzymujących ambroksol wielokrotnie wynika prawdopodobnie z wpływu 

ochronnego tego leku na rozwój późnej nadwrażliwości (po siedmiu dniach od podania 

oksaliplatyny). W porównaniu do pomiaru po podaniu oksaliplatyny wykonanego  

w pierwszym dniu badania, pomiar wykonany dnia siódmego był znamiennie wyższy w grupie 

otrzymującej wielokrotnie ambroksol w dawkach 90 mg/kg (P<0.001, Rycina 22B) i 150 mg/kg 

(P<0.0001, Rycina 22B).  

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Furgała-Wojas, A., Kowalska, 

M., Nowaczyk, A., Fijałkowski, Ł., & Sałat, K. (2020). Comparison of bromhexine and its active 

metabolite-ambroxol as potential analgesics reducing oxaliplatin-induced neuropathic pain-

pharmacodynamic and molecular docking studies. Current Drug Metabolism, 21(7), 548-561. 
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Rycina 22. Wpływ ambroksolu (90 i 150 mg/kg, i.p.) podawanego jednorazowo  
i wielokrotnie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję myszy kontrolnych: # P<0.05, 

### P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję przed podaniem 

ambroksolu w odpowiednim punkcie czasowym: ** P<0.01, **** P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar przed 

podaniem ambroksolu pierwszego dnia eksperymentu: +++ P<0.001, ++++ P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar 

przed podaniem ambroksolu, postdrug – pomiar po podaniu ambroksolu, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy 

dzień eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny  

ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie 

pomiarów w tych samych punktach czasowych. 
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4.2.6.3 Ocena działania profilaktycznego ambroksolu 

Z uwagi na wykazane w poprzednim badaniu (Rozdział 4.2.6.2) możliwe działanie ochronne 

ambroksolu podawanego wielokrotnie, hamujące rozwój CIPN, przeprowadzono 

doświadczenie oceniające czy lek ten podawany profilaktycznie jednorazowo i wielokrotnie  

w dawkach 90 i 150 mg/kg może hamować rozwój CIPN u myszy poddanych działaniu 

oksaliplatyny.  

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami; podanie jednorazowe: 

efekt „badanego związku” F4,40=17.62, P<0.0001; efekt „czasu” F3.060,122.4=47.64, P<0.0001; 

efekt interakcji F16,160=4.494, P<0.0001; podanie wielokrotne: efekt „badanego związku” 

F4,40=10.21, P<0.0001; efekt „czasu” F4.138,165.5=35.65, P<0.0001; efekt interakcji F20,200=3.064, 

P<0.0001. 

Test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami; podanie jednorazowe: 

efekt „badanego związku” F4,45=14.71, P<0.0001; efekt „czasu” F3.145,141.5=24.61, P<0.0001; 

efekt interakcji F16,180=12.03, P<0.0001; podanie wielokrotne: efekt „badanego związku” 

F4,45=16.43, P<0.0001; efekt „czasu” F3.921,176.4=112.6, P<0.0001; efekt interakcji F20,225=3.544, 

P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie jednorazowe ambroksolu przed oksaliplatyną  

nie wykazało działania ochronnego. Pomiary wykonane po podaniu cytostatyka były 

znamiennie niższe w porównaniu do pomiarów wykonanych jako pomiar zerowy przed 

podaniem oksaliplatyny i badanego leku (P<0.0001, Rycina 23A). Jednakże pomiar zerowy 

wykonany siódmego dnia eksperymentu był istotnie statystycznie wyższy w porównaniu  

do pomiaru po oksaliplatynie z pierwszego dnia eksperymentu w grupie otrzymującej 

ambroksol w dawkach 90 i 150 mg/kg (P<0.01, Rycina 23A). 

W teście von Freya podanie oksaliplatyny indukowało rozwój nadwrażliwości 

mechanicznej zarówno w grupie otrzymującej ambroksol w dawkach 90 mg/kg (P<0.0001,  

Rycina 23B) i 150 mg/kg (P<0.01, Rycina 23B) w pierwszym dniu eksperymentu. Pomiar zerowy 

wykonany siódmego dnia w grupie otrzymującej ambroksol w dawce 90 mg/kg był znamiennie 

niższy (P<0.05, Rycina 23B), a dodatkowe podanie ambroksolu potęgowało efekt łagodzący 

objawy nadwrażliwości mechanicznej (P<0.05, Rycina 23B). Jednorazowe podanie ambroksolu 

w dawce 150 mg/kg wykazywało efekt ochronny na rozwój nadwrażliwości po siedmiu dniach 

od podania oksaliplatyny, podwyższając pomiar siły nacisku wywołującej reakcję do poziomu 

grupy kontrolnej, która nie otrzymały cytostatyka.  
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Rycina 23. Wpływ ambroksolu (90 i 150 mg/kg, i.p.) podawanego jednorazowo 
profilaktycznie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=5–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję bólową myszy, przed podaniem 

oksaliplatyny i ambroksolu: # P<0.05, ## P<0.01, #### P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji 

bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję po podaniu oksaliplatyny: ++ P<0.01; znamienność statystyczna vs. pomiar  

przed podaniem ambroksolu: * P<0.05. OXA – oksaliplatyna, AMB – ambroksol, predrug – pomiar przed podaniem 

ambroksolu, postdrug – pomiar po podaniu ambroksolu, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień 

eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame 

kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych 

samych punktach czasowych. 
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W schemacie profilaktyki wielokrotnej w teście zimnej płytki, podanie ambroksolu  

przez siedem dni przed podaniem oksaliplatyny nie wykazało efektu ochronnego na rozwój 

nadwrażliwości termicznej. Pomiar wykonany po podaniu cytostatyka pierwszego dnia  

był istotnie statystycznie niższy w grupie otrzymującej ambroksol w dawkach 90 mg/kg 

(P<0.01, Rycina 24A) i 150 mg/kg (P<0.001, Rycina 24A) i dodatkowo utrzymał się siedem dni  

po podaniu oksaliplatyny (ambroksol w dawce 90 mg/kg, P<0.001; ambroksol w dawce  

150 mg/kg, P<0.0001, Rycina 24A). Podobny efekt zaobserwowano w teście von Freya. 

Zarówno podanie ambroksolu w dawce 90 mg/kg (P<0.0001, Rycina 24B) i 150 mg/kg 

(P<0.001, pierwszy dzień po podaniu oksaliplatyny; P<0.01, siódmy dzień od podania 

oksaliplatyny, Rycina 24B) nie chroniło przed rozwojem nadwrażliwości mechanicznej 

pierwszego i siódmego dnia po podaniu cytostatyka.  
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Rycina 24. Wpływ ambroksolu (90 i 150 mg/kg, i.p.) podawanego wielokrotnie 
profilaktycznie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano pierwszego dnia podania ambroksolu (D1), w dniu podania oksaliplatyny 

(D7) oraz w 7 dni po podaniu cytostatyka (D14). Wyniki przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej  

w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję 

bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną (test von Freya) dla n=5–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji 

z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. Znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku 

wywołującej reakcję bólową myszy, przed podaniem oksaliplatyny i ambroksolu: ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001.  

OXA – oksaliplatyna, AMB – ambroksol, predrug – pomiar przed podaniem ambroksolu, postdrug – pomiar po podaniu 

ambroksolu, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu (dzień podania oksliplatyny),  

D14 – czternasty dzień eksperymentu (siódmy od podania oksaliplatyny). Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie 

rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym 

podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach czasowych. 

  



   

 

83 
 

 
  



   

 

84 
 

4.2.7 Badanie oceniające skuteczność bromheksyny 

4.2.7.1 Podanie jednorazowe i wielokrotne bromheksyny 

Bromheksyna jest lekiem mukolitycznym, dla którego ambroksol stanowi aktywny metabolit. 

W organizmie bromheksyna ulega metabolizmowi do dwóch głównych metabolitów: 

ambroksolu i związku E-3-HDMB ((E)-3-hydroksydemetylolbromheksyny) oraz w mniejszym 

stopniu do innych związków [308]. Pomimo że ambroksol jest głównym aktywnym 

metabolitem bromheksyny, profil działania analgetycznego obu leków może być różny.  

W przypadku bromheksyny może on wynikać z aktywność innych metabolitów oraz zdolności 

oddziaływania z receptorami sigma [309,310]. Z uwagi na powyższe, postanowiono 

zweryfikować hipotezę, czy bromheksyna podawana w sposób analogiczny jak ambroksol, 

wykaże zbliżony profil działania analgetycznego w modelu CIPN.  

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F8,76=11.12, P<0.0001; efekt „czasu” F3.151,238.7=122.0, P<0.0001; efekt interakcji 

F32,303=2.714, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanego związku” F8,81=28.38, P<0.0001; efekt „czasu” F2.799,226.8=232.0, P<0.0001; efekt 

interakcji F32,324=21.49, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało znamienne skrócenie czasu 

wystąpienia reakcji bólowej pierwszego dnia eksperymentu (P<0.001, Rycina 25A)  

oraz po siedmiu dniach od podania cytostatyka (P<0.05, Rycina 25A), z wyjątkiem wielokrotnie 

podawanej bromheksyny w dawce 150 mg/kg. W tej grupie pomiar przed podaniem leku  

w siódmym dniu eksperymentu był znamiennie wyższy w stosunku do pomiaru  

po oksaliplatynie z pierwszego dnia pomiarów (P<0.05, Rycina 25A). Świadczy to o ochronnym 

wpływie podania wielokrotnego bromheksyny na rozwój nadwrażliwości termicznej  

po siedmiu dniach od podania cytostatyka. Podobny efekt, jednak słabszy i nieistotny 

statystycznie zauważalny był również w grupie otrzymującej wielokrotnie bromheksynę  

w dawce 90 mg/kg.  

W teście von Freya istotne statystycznie obniżenie progu siły nacisku wywołującej 

reakcję bólową po podaniu oksaliplatyny pierwszego dnia zaobserwowano we wszystkich 

grupach eksperymentalnych (P<0.001, Rycina 25B). Utrzymanie się tego efektu do siódmego 

dnia trwania eksperymentu było widoczne w grupie otrzymującej: jednorazowo bromheksynę 

w dawkach 90 i 150 mg/kg (P<0.001, Rycina 25B) oraz wielokrotnie bromheksynę w dawce  

90 mg/kg (P<0.05, Rycina 25B). W grupach otrzymujących bromheksynę wielokrotnie 

zaobserwowano znamienne podwyższenie wartości pomiarów otrzymanych w siódmym dniu, 

w porównaniu do pomiarów po podaniu oksaliplatyny z pierwszego dnia eksperymentu, 

świadczące o efekcie ochronnym podania wielokrotnego bromheksyny w dawkach 90 mg/kg 

(P<0.01, Rycina 25B) i 150 mg/kg (P<0.001, Rycina 25B).  

W pierwszym dniu eksperymentu podanie bromheksyny w dawce 90 mg/kg wykazało 

efekt przeciwbólowy w grupie otrzymującej ten lek wielokrotnie (P<0.01, Rycina 25B) oraz w 

dawce 150 mg/kg wykazało silny efekt przeciwbólowy i łagodziło objawy nadwrażliwości 

mechanicznej (P<0.001, podanie jednorazowe; P<0.0001, podanie wielokrotne, Rycina 25B).  

W siódmym dniu eksperymentu znamienne działanie przeciwbólowe wykazało 

podanie bromheksyny w dawkach 90 mg/kg (P<0.05, podanie jednorazowe; P<0.01, podanie 

wielokrotne, Rycina 25B) oraz 150 mg/kg w schemacie podania jednorazowego (P<0.05, 
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Rycina 25B). Brak znamiennego efektu w grupie otrzymującej wielokrotnie bromheksynę  

w dawce 150 mg/kg wynikać może z silnego działania hamującego rozwój nadwrażliwości 

mechanicznej po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny, prowadzącego do otrzymania 

wartości pomiarów porównywalnych jak dla zwierząt, które nie otrzymały oksaliplatyny.  

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Furgała-Wojas, A., Kowalska, 

M., Nowaczyk, A., Fijałkowski, Ł., & Sałat, K. (2020). Comparison of bromhexine and its active 

metabolite-ambroxol as potential analgesics reducing oxaliplatin-induced neuropathic pain-

pharmacodynamic and molecular docking studies. Current Drug Metabolism, 21(7), 548-561. 
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Rycina 25. Wpływ bromheksyny (90 i 150 mg/kg, i.p.) podawanej jednorazowo  
i wielokrotnie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=5–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję myszy kontrolnych: # P<0.05, 

### P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję przed podaniem 

bromheksyny w odpowiednim punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001; znamienność 

statystyczna vs. pomiar przed podaniem bromheksyny pierwszego dnia eksperymentu: + P<0.05, ++ P<0.01, +++ P<0.001. 

OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed podaniem bromheksyny, postdrug – pomiar po podaniu bromheksyny,  

D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie 

rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym 

podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach czasowych. 
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4.2.7.2 Podanie profilaktyczne bromheksyny 

Wykazane w poprzednim badaniu potencjalne działanie ochronne, szczególnie widoczne  

w schemacie podania wielokrotnego, skłoniło do zaplanowania dalszych, poszerzonych badań 

mających na celu ocenę wpływu podania profilaktycznego bromheksyny, na rozwój 

nadwrażliwości czuciowej, u myszy poddanych działaniu oksaliplatyny. W celu weryfikacji 

skuteczności działania ochronnego bromheksynę podawano jednorazowo i wielokrotnie  

w dawkach 90 i 150 mg/kg przed podaniem oksaliplatyny wykonując test zimnej płytki i test  

von Freya. 

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami; podanie jednorazowe: 

efekt „badanego związku” F4,40=17.62, P<0.0001; efekt „czasu” F3.060,122.4=47.64, P<0.0001; 

efekt interakcji F16,160=4.494, P<0.0001; podanie wielokrotne: efekt „badanego związku” 

F4,40=10.21, P<0.0001; efekt „czasu” F4.138,165.5=35.65, P<0.0001; efekt interakcji F20,200=3.064, 

P<0.0001. 

Test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami; podanie jednorazowe: 

efekt „badanego związku” F4,45=14.71, P<0.0001; efekt „czasu” F3.145,141.5=24.61, P<0.0001; 

efekt interakcji F16,180=12.03, P<0.0001; podanie wielokrotne: efekt „badanego związku” 

F4,45=16.43, P<0.0001; efekt „czasu” F3.921,176.4=112.6, P<0.0001; efekt interakcji F20,225=3.544, 

P<0.0001. 

W teście zimnej płytki w schemacie profilaktyki jednorazowej podanie bromheksyny 

nie wpłynęło znacząco na wartość pomiarów uzyskanych po podaniu oksaliplatyny pierwszego 

dnia, zarówno w dawce 90 mg/kg (P<0.01, Rycina 26A), jak i 150 mg/kg (P<0.0001,  

Rycina 26A). Po siedmiu dniach od podania cytostatyka próg czucia bodźców termicznych  

był ciągle niski w grupie otrzymującej profilaktycznie bromheksynę w dawkach 90 mg/kg 

(P<0.001, Rycina 26A) i 150 mg/kg (P<0.01, Rycina 26A). 

W teście von Freya w schemacie profilaktyki jednorazowej podanie bromheksyny  

w dawce 90 mg/kg przed podaniem oksaliplatyny nie wpłynęło ochronnie na rozwój 

nadwrażliwości mechanicznej (P<0.01, pierwszy dzień po podaniu oksaliplatyny; P<0.0001 

siódmy dzień eksperymentu, Rycina 26B). Podanie bromheksyny w dawce 150 mg/kg  

przed podaniem oksaliplatyny wykazało działanie ochronne, hamując rozwój nadwrażliwości 

mechanicznej w pierwszym i siódmym dniu pomiarów, przy czym silniejszy efekt profilaktyczny 

obserwowany był w pierwszym dniu podania oksaliplatyny. Wartość siły nacisku wywołującej 

reakcję bólową po podaniu oksaliplatyny była zbliżona do pomiaru uzyskanego dla grupy 

kontrolnej zwierząt, które nie otrzymały cytostatyka. Ponadto, podanie bromheksyny w dawce  

150 mg/kg w siódmym dniu eksperymentu istotnie statystycznie podwyższało wartość 

pomiaru siły nacisku i wykazało działanie przeciwbólowe (P<0.001, Rycina 26B). 
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Rycina 26. Wpływ bromheksyny (90 i 150 mg/kg, i.p.) podawanej jednorazowo 
profilaktycznie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=5–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję myszy, przed podaniem 

oksaliplatyny i bromheksyny: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar  

przed podaniem bromheksyny: *** P<0.001. OXA – oksaliplatyna, BRX – bromheksyna, predrug – pomiar przed podaniem 

bromheksyny, postdrug – pomiar po podaniu bromheksyny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień 

eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame 

kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych 

samych punktach czasowych. 
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W schemacie prewencji wielokrotnej, w teście zimnej płytki i teście von Freya żadna  

z zastosowanych dawek bromheksyny podawanych przez siedem dni przed podaniem 

oksaliplatyny nie wykazała działania ochronnego na rozwój nadwrażliwości termicznej  

i mechanicznej w pierwszym i siódmym dniu po podaniu cytostatyka (test zimnej płytki: P<0.01 

dla bromheksyny w dawce 90 mg/kg D7 i D14; P<0.0001 dla bromheksyny w dawce 150 mg/kg 

D7 i D14, Rycina 27A; test von Freya: P<0.0001 dla bromheksyny w dawce 90 mg/kg D7 i D14; 

P<0.001 – D7 i P<0.01 – D14 dla bromheksyny w dawce 150 mg/kg, Rycina 27B). 
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Rycina 27. Wpływ bromheksyny (90 i 150 mg/kg, i.p.) podawanej wielokrotnie 
profilaktycznie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano pierwszego dnia podania bromheksyny (D1), w dniu podania oksaliplatyny 

(D7) oraz w 7 dni po podaniu cytostatyka (D14). Wyniki przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej  

w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję 

bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną (test von Freya) dla n=5–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji 

z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. Znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku 

wywołującej reakcję myszy, przed podaniem oksaliplatyny i bromheksyny: ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001.  

OXA – oksaliplatyna, BRX – bromheksyna, predrug – pomiar przed podaniem bromheksyny, postdrug – pomiar po podaniu 

bromheksyny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu (dzień podania oksaliplatyny),  

D14 – czternasty dzień eksperymentu (siódmy od podania oksaliplatyny). Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie 

rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym 

podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach czasowych. 
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4.2.8 Badanie oceniające skuteczność aripiprazolu 

Aripiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym, o udokumentowanej aktywności  

jako częściowy agonista receptorów dopaminergicznych D2 i serotoninergicznych 5-HT1A  

oraz antagonistyczną wobec receptorów 5-HT2A [285]. Dane literaturowe wskazują, że lek ten 

wykazuje również aktywność przeciwbólową, w niektórych przypadkach opornego na leczenie 

bólu przewlekłego [311,312]. Jego aktywność przeciwbólowa w CIPN nie została do tej pory 

oceniona. Ze względu na połączenie aktywności dopaminergicznej z komponentą 

serotoninergiczną, aripiprazol może być ciekawą opcją leczenia i łagodzenia objawów CIPN. 

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F14,131=1.574, P>0.05; efekt „czasu” F4,524=243.1, P<0.0001; efekt interakcji 

F56,524=2.006, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanego związku” F10,95=14.03, P<0.0001; efekt „czasu” F4,380=339.4, P<0.0001; efekt 

interakcji F40,380=7.843, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało znamienne skrócenie czasu 

wystąpienia reakcji bólowej we wszystkich grupach, zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia 

eksperymentu (P<0.0001, Rycina 28A). Istotne statystycznie łagodzenie objawów 

nadwrażliwości termicznej w pierwszym dniu eksperymentu wykazał aripiprazol podawany  

w dawce 10 mg/kg w porównaniu do pomiaru po podaniu oksaliplatyny oraz względem 

odpowiadającego pomiaru grupy kontrolnej (P<0.0001, Rycina 28A). Po siedmiu dniach  

od podania oksaliplatyny znamienne działanie przeciwbólowe wykazano wyłącznie dla grupy 

otrzymującej wielokrotnie aripiprazol w dawce 1 mg/kg (P<0.05, Rycina 28A). 

W teście von Freya w celu ograniczenia ilości zwierząt wykorzystanych  

w eksperymentach, przebadano aripiprazol wyłącznie w najwyższej dawce – 10 mg/kg. 

Podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie progu bólowego mierzonego 

po podaniu cytostatyka w pierwszym i siódmym dniu eksperymentu (P<0.0001, Rycina 28B). 

Efekt analgetyczny w obu punktach czasowych zaobserwowano zarówno dla podania 

jednorazowego i wielokrotnego aripiprazolu w dawce 10 mg/kg w porównaniu do pomiaru  

po podaniu oksaliplatyny oraz względem odpowiadającego pomiaru grupy kontrolnej 

(P<0.0001, Rycina 28B). Dodatkowo w schemacie podania wielokrotnego podanie aripiprazolu 

w siódmym dniu pomiarów istotnie statystycznie podwyższało próg bólowy w porównaniu  

do pomiaru przed podaniem leku grupy otrzymującej aripiprazol jednorazowo (P<0.01,  

Rycina 28B).  

 Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała, A., & Sałat, 

R. (2019). Interventional and preventive effects of aripiprazole and ceftriaxone used alone  

or in combination on oxaliplatin-induced tactile and cold allodynia in mice.  

Biomedicine & Pharmacotherapy, 111, 882-890. 
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Rycina 28. Wpływ aripiprazolu (1 i 10 mg/kg, i.p.) podawanego jednorazowo  
i wielokrotnie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=8–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc 

Bonferroniego. Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: #### P<0.0001; znamienność 

statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję przed podaniem aripiprazolu w odpowiednim 

punkcie czasowym: ++++ P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar postdrug grupy kontrolnej: * P<0.05,  

**** P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar postdrug siły nacisku w grupie otrzymującej jednorazowo aripiprazol: 

^^ P<0.01. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed podaniem aripiprazolu, postdrug – pomiar po podaniu aripiprazolu, 

D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. 
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4.2.9 Badanie oceniające skuteczność ceftriaksonu 

Ceftriakson należy do grupy antybiotyków ß-laktamowych. Jest cefalosporyną III generacji  

o działaniu bakteriobójczym. Oprócz podstawowej aktywności przeciwbakteryjnej, wykazuje 

również aktywność ośrodkową, zwiększając ekspresję transportera dla glutaminianu (GLT-1) 

w OUN [313]. Kwas glutaminowy jest jednym z kluczowych neuroprzekaźników 

pronocyceptywnych [314]. Regulacja „w dół” transportera GLT-1 w astrocytach jest jednym  

z mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój bólu neuropatycznego [315,316]. Biorąc pod 

uwagę powyższe, ceftriakson może być ciekawą opcją leczenia i łagodzenia objawów CIPN.  

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F14,131=1.574, P>0.05; efekt „czasu” F4,524=243.1, P<0.0001; efekt interakcji 

F56,524=2.006, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanym pomiarami: efekt 

„badanego związku” F10,95=14.03, P<0.0001; efekt „czasu” F4,380=339.4, P<0.0001; efekt 

interakcji F40,380=7.843, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało znamienne obniżenie progu 

bólowego zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia pomiarów (P<0.0001, Rycina 29A). Żadna 

z zastosowanych dawek i schematów podania ceftriaksonu nie wykazała istotnego efektu 

przeciwbólowego w teście zimnej płytki.  

W teście von Freya podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie 

progu bólowego we wszystkich grupach w pierwszym dniu eksperymentu (P<0.0001,  

Rycina 29B) oraz w grupie jednorazowo podawanego ceftriaksonu w dawce 200 mg/kg  

po siedmiu dniach od podania cytostatyka (P<0.0001, Rycina 29B). W przypadku podania 

wielokrotnego pomiar wykonany po tygodniu od podania oksaliplatyny był istotnie 

statystycznie wyższy, co świadczy o działaniu ochronnym ceftriaksonu na rozwój 

nadwrażliwości mechanicznej po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny. Wartość progu 

bólowego była wyższa od wartości otrzymanej w grupie kontrolnej po podaniu oksaliplatyny 

(P<0.01, Rycina 29B) oraz od wartości otrzymanych w grupie jednorazowo podanego 

ceftriaksonu (P<0.001, Rycina 29B). 

Zarówno w grupie otrzymującej ceftriakson jednorazowo, jak i wielokrotnie oznaczono 

silny efekt przeciwbólowy po podaniu antybiotyku pierwszego i siódmego dnia eksperymentu 

w porównaniu do pomiaru po podaniu oksaliplatyny oraz względem odpowiadającego 

pomiaru grupy kontrolnej (P<0.0001, Rycina 29B). Pomiar po podaniu leku grupy otrzymującej 

wielokrotnie ceftriakson w dawce 200 mg/kg osiągnął poziom porównywalny do pomiarów 

oznaczonych dla zwierząt, które nie otrzymały oksaliplatyny i był istotnie statystycznie wyższy 

niż w przypadku grupy, która otrzymała jednorazowo ceftriakson (P<0.05, Rycina 29B).  

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała, A., & Sałat, 

R. (2019). Interventional and preventive effects of aripiprazole and ceftriaxone used alone  

or in combination on oxaliplatin-induced tactile and cold allodynia in mice.  

Biomedicine & Pharmacotherapy, 111, 882-890. 
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Rycina 29. Wpływ ceftriaksonu (50 i 200 mg/kg, i.p.) podawanego jednorazowo  
i wielokrotnie na próg bólowy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=8–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc 

Bonferroniego. Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: #### P<0.0001; znamienność 

statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję przed podaniem ceftriaksonu w odpowiednim 

punkcie czasowym: ++++ P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar postdrug grupy kontrolnej: **** P<0.0001; 

znamienność statystyczna vs. pomiar postdrug siły nacisku w grupie otrzymującej jednorazowo ceftriakson: ^ P<0.05, 

znamienność statystyczna vs. pomiar predrug siły nacisku grupy otrzymującej jednorazowo ceftriakson: %%% P<0.001; 

znamienność statystyczna vs. pomiar predrug grupy kontrolnej: && P<0.01. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed 

podaniem ceftriaksonu, postdrug – pomiar po podaniu ceftriaksonu, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień 

eksperymentu. 
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4.2.10 Badanie oceniające skuteczność befiradolu (NLX-112) 

Transmisja serotoninergiczna to ważna komponenta działania leków stosowanych  

w farmakoterapii bólu. Jak wspomniano wcześniej, o ile leki z grupy SSRI nie są zalecane jako 

preparaty pierwszego wyboru w leczeniu bólu neuropatycznego, to selektywne 

pobudzenie/hamowanie układu serotoninergicznego może wykazywać istotny wpływ  

w łagodzeniu objawów różnego typu neuropatii. Badania obejmujące związki selektywnie 

działające na określone receptory i podtypy receptorów 5-HT są obiecujące w kontekście 

poszukiwania nowych terapii bólu. Do takich związków zalicza się befiradol, który  

jest selektywnym agonistą receptorów 5-HT1A. 

W ramach eksperymentu befiradol przebadano w trzech dawkach: 1.25,  

2.5 oraz 5 mg/kg podawanych dootrzewnowo. Wpływ tego związku na próg pobudliwości 

bólowej indukowanej bodźcem termicznym oceniono w teście zimnej płytki, natomiast wpływ 

na nadwrażliwość mechaniczną w teście von Freya. Test zimnej płytki: jednoczynnikowa 

analiza wariancji: efekt „badanego związku” F12,99=2.328, P<0.05; test von Freya: 

jednoczynnikowa analiza wariancji: efekt „badanego związku” F12,117=37.89, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny powodowało istotne statystycznie 

skrócenie czasu wystąpienia reakcji bólowej pierwszego dnia eksperymentu oraz po 7 dniach 

od podania oksaliplatyny (P<0.05, Rycina 30A) w porównaniu do grupy kontrolnej, która  

nie otrzymała cytostatyka. Zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia eksperymentu, żadna  

z zastosowanych dawek befiradolu nie wykazała znamiennego działania przeciwbólowego  

w teście zimnej płytki.  

W teście von Freya pojedyncze podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie 

obniżenie progu bólowego mierzonego 3 h od podania oksaliplatyny oraz w siódmym dniu 

eksperymentu w stosunku do pomiaru grupy kontrolnej, która nie otrzymała cytostatyka 

(P<0.001, Rycina 30B). Nadwrażliwość mechaniczną (dotykową) w teście von Freya befiradol 

łagodził znamiennie w pierwszym i siódmym dniu eksperymentu w dawkach 2.5 i 5 mg/kg 

(P<0.001, Rycina 30B). W obu pomiarach, dawka 5 mg/kg wykazywała silniejszą aktywność 

przeciwbólową, w porównaniu do dawki 2.5 mg/kg (Rycina 30B).  

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Kołaczkowski, M., 

Furgała, A., Rojek, A., Śniecikowska, J., Varney, M. A., & Newman-Tancredi, A. (2017). 

Antinociceptive, antiallodynic and antihyperalgesic effects of the 5-HT1A receptor selective 

agonist, NLX-112 in mouse models of pain. Neuropharmacology, 125, 181-188. 
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Rycina 30. Wpływ befiradolu (1.25, 2.5 i 5 mg/kg, i.p.) na próg bólowy zwierząt mierzony  
w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny oraz 7 dni po jej podaniu. Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną (test  

von Freya) dla n=8–10 (± SEM). Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Tukeya. Znamienność 

statystyczna vs. pomiar czasu reakcji/siły nacisku wywołującej reakcję bólową zwierząt, które nie otrzymały oksaliplatyny:  

# P<0.05, ### P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję  

przed podaniem befiradolu w odpowiednim punkcie czasowym: *** P<0.001. Predrug – pomiar przed podaniem befiradolu, 

postdrug – pomiar po podaniu befiradolu. 



   

 

102 
 

4.2.11 Badanie oceniające skuteczność simwastatyny 

4.2.11.1 Jednorazowe i wielokrotne podanie simwastatyny (podanie siedmiodniowe) 

Simwastatyna jest szeroko stosowanym lekiem u osób z hipercholesterolemią [317]. Oprócz 

obniżania poziomu lipidów we krwi, simwastatyna wykazuje również działanie plejotropowe 

[318]. Dane literaturowe wskazują, że lek ten może łagodzić objawy bólu, w tym bólu 

neuropatycznego [319]. Efekt terapeutyczny wynikający z działania plejotropowego 

simwastatyny wymaga czasu, stąd w przedstawionym eksperymencie oceniającym 

skuteczność łagodzenia objawów CIPN, wykorzystano podanie wielokrotne simwastatyny 

przez siedem dni oraz oceniono skuteczność w schemacie podania jednorazowego.  

Badania wstępne w teście zimnej płytki wykorzystujące podanie simwastatyny ujawniły 

w schemacie podania jednorazowego: efekt „badanego związku” F5,44=14.16, P<0.0001  

oraz w schemacie podania wielokrotnego: efekt „badanego związku F9,70=6.657, P<0.0001.  

Podanie oksaliplatyny powodowało istotne skrócenie czasu wystąpienia reakcji 

bólowej wyłącznie w pierwszym dniu eksperymentu zarówno w grupie otrzymującej 

simwastatynę jednorazowo (P<0.0001, Rycina 31), jak i wielokrotnie (P<0.001, Rycina 31). 

Podanie simwastatyny nie wykazało istotnego statystycznie efektu przeciwbólowego zarówno 

pierwszego, jak i siódmego dnia pomiarów w obu schematach podania. 

 

 
Rycina 31. Wpływ simwastatyny (100 mg/kg, p.o.) podawanej jednorazowo i wielokrotnie 
(7 dni) na próg bólowy zwierząt mierzony w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny oraz 7 dni po jej podaniu. Wyniki przedstawiono jako średni 

czas wystąpienia reakcji bólowej (± SEM) w odpowiedzi na stymulację termiczną (temperatura 2.5 °C) dla n = 8–10. Analiza 

statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Tukeya. Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem 

oksaliplatyny: ### P<0.001, #### P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, SIM – simwastatyna, predrug – pomiar przed podaniem 

simwastatyny, postdrug – pomiar po podaniu simwastatyny.  
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4.2.11.2 Wielokrotne podanie simwastatyny – podanie czternastodniowe 

W oparciu o wyniki zawarte w Rozdziale 4.2.11.1, jak również inne badania [319] sugerujące, 

iż plejotropowe działanie simwastatyny oraz zahamowanie różnych szlaków aktywności  

w organizmie może odgrywać kluczową rolę w leczeniu i łagodzeniu objawów bólu 

neuropatycznego [319]. W tym celu zaplanowano dodatkowe badanie mające ocenić 

skuteczność simwastatyny w łagodzeniu objawów CIPN w schemacie podania wielokrotnego 

(14-dniowego) tego leku. W celu przeprowadzenia eksperymentu simwastatynę podawano 

codziennie przez 14 dni, przyjmując jako pierwszy dzień – dzień podania oksaliplatyny. 

Pomiary oceniające wrażliwość termiczną zwierząt wykonywane były codziennie, po dwóch 

godzinach od podania leku. 

Simwastatyna podawana wielokrotnie wykazała potencjalną aktywność 

przeciwbólową obserwowaną już trzeciego i czwartego dnia testu (P<0.05, Rycina 32)  

w porównaniu do grupy kontrolnej otrzymującej oksaliplatynę. Najsilniejsze działanie 

łagodzące objawy neuropatii zostało zaobserwowane w szóstym dniu testu (P<0.001, Rycina 

32). Podobny efekt obserwowano 10, 12 i 14 dnia testu (P<0.05, Rycina 32). Test zimnej płytki: 

analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego związku” F1,13=12.98, P<0.01; 

efekt „czasu” F14,182=1.46, P>0.05; efekt interakcji F14,182=1.99, P<0.05. 

 
Rycina 32. Wpływ simwastatyny (100 mg/kg, p.o.) podawanej wielokrotnie (14 dni) na próg 
bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny oraz codziennie przez 14 dni 2 h po podaniu simwastatyny. 

Wyniki przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej (± SEM) w odpowiedzi na stymulację termiczną 

(temperatura 2.5 °C) dla n=5–10. Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc 

Bonferroniego. Znamienność statystyczna vs. pomiar czasu wystąpienia reakcji bólowej w grupie kontrolnej otrzymującej 

oksaliplatynę: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001. OXA – oksaliplatyna, SIM – simwastatyna.  
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4.2.12 Badanie oceniające skuteczność minocykliny 

Minocyklina należy do antybiotyków tetracyklinowych o dobrej penetracji do mózgu i silnych 

właściwościach przeciwzapalnych w OUN, wpływających na jej działanie neuroprotekcyjne. 

Dodatkowo istnieją dowody potwierdzające aktywność przeciwzapalną, przeciwutleniającą  

i antyapoptyczną minocykliny oraz zdolność modulowania neurotransmisji 

glutaminianergicznej, czy monoaminergicznej [320,321]. Z punktu widzenia CIPN, taki 

mechanizm działania oraz wysoka przenikalność przez barierę krew-mózg stanowią silne 

podstawy do wykorzystania minocykliny jako potencjalnego leku łagodzącego objawy CIPN.  

Aby sprawdzić działanie minocykliny w modelu CIPN wyznaczono dawkę aktywną  

i podprogową minocykliny oraz oceniono, jak na skuteczność łagodzenia objawów bólu 

neuropatycznego wpłynie podanie wielokrotne. 

 Skuteczność analgetyczną minocykliny oceniono w teście zimnej płytki i teście  

von Freya. Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F5,54=40.84, P<0.0001; efekt „czasu” F3.332,179.9=137.2, P<0.0001; efekt interakcji 

F20,216=9.099, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanego związku” F5,54=117.3, P<0.0001; efekt „czasu” F3.341,180.4=284.5, P<0.0001; efekt 

interakcji F20,216=30.84, P<0.0001. 

 W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny spowodowało istotne statystycznie 

skrócenie czasu wystąpienia reakcji bólowej we wszystkich grupach eksperymentalnych 

pierwszego i siódmego dnia eksperymentu (P<0.001, Rycina 33A). Jednorazowe podanie 

minocykliny w dawkach 50 i 100 mg/kg nie wpłynęło znamiennie na czas reakcji bólowej  

w teście zimnej płytki zarówno w pierwszym, jak i siódmym dniu eksperymentu. W schemacie 

podania wielokrotnego minocyklina w dawce 50 mg/kg nie wykazała istotnego efektu 

przeciwbólowego, natomiast wielokrotne podanie minocykliny w dawce 100 mg/kg istotnie 

statystycznie podwyższało próg bólowy mierzony przed podaniem kolejnej dawki minocykliny 

siódmego dnia testu w porównaniu do pomiaru przed podaniem leku z pierwszego dnia 

eksperymentu (P<0.05, Rycina 33A). 

 W teście von Freya podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie 

progu bólowego w odpowiedzi na działający bodziec mechaniczny pierwszego dnia 

eksperymentu we wszystkich grupach eksperymentalnych (P<0.0001, Rycina 33B). Efekt ten 

utrzymał się do siódmego dnia, wyłącznie w grupach jednorazowego podania minocykliny 

(P<0.0001, Rycina 33B). Podanie jednorazowe minocykliny w dawce 50 mg/kg wywołało 

istotny efekt przeciwbólowy pierwszego dnia eksperymentu (P<0.01, Rycina 33B).  

W przypadku minocykliny w dawce 100 mg/kg efekt przeciwbólowy został osiągnięty zarówno 

pierwszego, jak i siódmego dnia testu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym (P<0.001, 

Rycina 33B). Wielokrotne podanie minocykliny w dawkach 50 i 100 mg/kg wywołało 

znamienne podwyższenie progu bólowego w odpowiedzi na stosowany bodziec mechaniczny 

po tygodniu od podania oksaliplatyny w porównaniu do pomiaru przed podaniem leku 

wykonanego pierwszego dnia eksperymentu (P<0.0001, Rycina 33B). 

 Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała-Wojas, A., 

& Sałat, R. (2021). The microglial activation inhibitor minocycline used alone and  

in combination with duloxetine, attenuates pain caused by oxaliplatin in mice. Molecules, 

26(12), 3577. 
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Rycina 33. Wpływ minocykliny (50 i 100 mg/kg, i.p.) podawanej jednorazowo  

i wielokrotnie na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście  

von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=9–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001, #### P<0.0001; znamienność statystyczna 

vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem minocykliny w odpowiednim punkcie 

czasowym: ** P<0.01, *** P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar po podaniu oksaliplatyny wykonany pierwszego 

dnia: ^ P<0.05, ^^^^ P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed podaniem minocykliny, postdrug – pomiar  

po podaniu minocykliny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. Grupa kontrolna,  

która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie  

jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach 

czasowych. 
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 ANALIZA SKUTECZNOŚCI ANALGETYCZNEJ WYBRANYCH POŁĄCZEŃ LEKÓW  

W MODELU NEUROPATII OBWODOWEJ INDUKOWANEJ OKSALIPLATYNĄ  
4.3.1 Ocena skuteczności przeciwbólowej duloksetyny w połączeniu z ambroksolem  

W ramach kolejnego etapu badań postanowiono ocenić, jak na nadwrażliwość termiczną  

i mechaniczną w modelu CIPN wpłynie skojarzone podanie duloksetyny i ambroksolu. W tym 

celu zwierzęta otrzymywały duloksetynę w dawkach 10 i 30 mg/kg w połączeniu  

z ambroksolem w dawce 90 mg/kg w różnych sekwencjach podań. 

 Skuteczność analgetyczną zastosowanego podania leków oceniono w testach  

von Freya i zimnej płytki. Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: 

efekt „badanych związków” F7,72=1.123, P>0.05; efekt „czasu” F4,288=307.8, P<0.0001; efekt 

interakcji F28,288=1.481, P>0.05; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: 

efekt „badanych związków” F7,72=14.16, P<0.0001; efekt „czasu” F4,288=344.8, P<0.0001; efekt 

interakcji F28,288=19.24, P<0.0001. 

 W ramach eksperymentu ujawniono działanie toksyczne dla tego połączenia leków. 

Podanie jednoczesne duloksetyny w dawce 30 mg/kg i ambroksolu w dawce 90 mg/kg 

pierwszego dnia pomiarów wywołało objawy toksyczne, objawiające się jako niezborność 

ruchowa, uniemożliwiające przeprowadzenie testów behawioralnych.  

 W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny spowodowało istotne statystycznie 

skrócenie czasu wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na działanie bodźca termicznego 

pierwszego dnia eksperymentu we wszystkich grupach eksperymentalnych (P<0.0001,  

Rycina 34A). Efekt ten utrzymał się do siódmego dnia testu (P<0.0001,  

Rycina 34A). Zastosowanie podania skojarzonego nie wykazało istotnego efektu 

analgetycznego, łagodzącego objawy nadwrażliwości termicznej w żadnym z zastosowanych 

wariantów podań, zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia eksperymentu. W przypadku grup 

otrzymujących duloksetynę w dawce 30 mg/kg w połączeniu z ambroksolem w dawce  

90 mg/kg zaobserwowano nieznaczne podwyższenie wartości pomiarów zerowych 

otrzymanych siódmego dnia eksperymentu, świadczące o potencjale hamowania rozwoju 

nadwrażliwości termicznej po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny.  

 W teście von Freya jednorazowe podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie 

obniżenie siły nacisku wywołującej reakcję, w stosunku do pomiarów wykonanych u zwierząt, 

które nie otrzymały cytostatyka pierwszego i siódmego dnia eksperymentu (P<0.0001,  

Rycina 34B). W przypadku pomiarów zerowych wykonywanych siódmego dnia nie 

zaobserwowano tendencji do podwyższenia progu bólowego w żadnym z zastosowanych 

połączeń leków. 

 Pierwszego dnia eksperymentu istotne statystycznie podwyższenie wartości pomiarów 

siły nacisku w teście von Freya zostało zaobserwowane dla grup, które otrzymały: duloksetynę 

w dawce 30 mg/kg i ambroksol w dawce 90 mg/kg, a pomiar wykonano po 4 h od podania 

duloksetyny (P<0.05, Rycina 34B) oraz duloksetynę w dawkach 10 i 30 mg/kg, oraz ambroksol  

w dawce 90 mg/kg przebadanych po 12 h od podania duloksetyny (P<0.01, Rycina 34B).  

W siódmym dniu pomiarów znamienne działanie wykazały połączenia: duloksetyna 10 mg/kg 

i ambroksol 90 mg/kg przebadane po 4 h od podania pierwszego leku (P<0.05, Rycina 34B) 

oraz duloksetyna 30 mg/kg i ambroksol 90 mg/kg przebadane po 6 h od podania duloksetyny 

(P<0.05, Rycina 34B).  
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Rycina 34. Wpływ duloksetyny (10 i 30 mg/kg, i.p.) w połączeniu z ambroksolem (90 mg/kg, 
i.p.) podawanych w schemacie CDT na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki 
(A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: #### P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar 

czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem leków: duloksetyny i ambroksolu w odpowiednim 

punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01. OXA – oksaliplatyna, DL – duloksetyna, AMB – ambroksol, predrug – pomiar  

przed podaniem związków, postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień 

eksperymentu, czas: 0 h – podanie jednoczesne związków (badanie aktywności analgetycznej wykonano po 1 h od podania 

leków), 4 h – badanie wykonano po 4 h od podania pierwszego leku, 6 h – badanie wykonano po 6 h od podania pierwszego 

leku, 12 h – badanie wykonano po 12 h od podania pierwszego leku. 
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4.3.1.1 Ocena skuteczności przeciwbólowej duloksetyny po 1 h, 4 h, 6 h oraz 12 h  

od podania 

W celu oceny, czy działanie analgetyczne zastosowanego połączenia leków nie wynika  

z rozwijającego się w czasie działania duloksetyny, podanej jako pierwszy lek w ramach 

zastosowanego schematu CDT, wykonano pomiary oceniające wpływ duloksetyny podawanej 

w dawkach 10 i 30 mg/kg na nadwrażliwość termiczną i mechaniczną mierzone w teście zimnej 

płytki i teście von Freya po 1 h, 4 h, 6 h i 12 h od podania.  

 Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F7,72=2.184, P<0.05; efekt „czasu” F4,288=201.0, P<0.0001; efekt interakcji F28,288=1.46, 

P>0.05; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F7,72=18.87, P<0.0001; efekt „czasu” F4,288=148.5, P<0.0001; efekt interakcji 

F28,288=7.23, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie skrócenie 

czasu wystąpienia reakcji bólowej zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia eksperymentu  

we wszystkich grupach eksperymentalnych (P<0.0001, Rycina 35A). Skuteczność 

przeciwbólowa duloksetyny została zaobserwowana wyłącznie w grupie otrzymującej ten lek 

w dawce 30 mg/kg po 1 h od podania w pierwszym dniu eksperymentu (P<0.001, Rycina 35A). 

W teście von Freya podanie oksaliplatyny wywołało rozwój nadwrażliwości 

mechanicznej pierwszego dnia eksperymentu we wszystkich grupach eksperymentalnych 

(P<0.0001, Rycina 35B). W siódmym dniu eksperymentu pomiary wykonane przed podaniem 

duloksetyny były istotnie statystycznie obniżone w stosunku do pomiaru uzyskanego  

od zwierząt, które nie otrzymały oksaliplatyny (P<0.01, Rycina 35B), z wyjątkiem grupy,  

która otrzymała duloksetynę w dawce 30 mg/kg, a pomiar wykonywano po 1 h od podania 

leku. 

Działanie łagodzące objawy nadwrażliwości na bodźce mechaniczne zostało 

zaobserwowane pierwszego dnia eksperymentu po 1 h od podania duloksetyny dla grup 

otrzymujących ten lek zarówno w dawce 10 mg/kg (P<0.001, Rycina 35B) i 30 mg/kg 

(P<0.0001, Rycina 35B) oraz w siódmym dniu eksperymentu w grupie, która otrzymała 

duloksetynę w dawce 10 mg/kg, a pomiar wykonano po 12 h od podania leku (P<0.01,  

Rycina 35B). 
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Rycina 35. Wpływ duloksetyny (10 i 30 mg/kg, i.p.) po 1 h, 4 h, 6 h i 12 h od podania na próg 
bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; znamienność 

statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej przed podaniem duloksetyny w odpowiednim punkcie czasowym: ** P<0.01, 

*** P<0.001, **** P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, DL – duloksetyna, predrug – pomiar przed podaniem duloksetyny,  

postdrug – pomiar po podaniu duloksetyny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu,  

czas: 0 h – badanie wykonano po 1 h od podania duloksetyny, 4 h – badanie wykonano po 4 h od podania duloksetyny,  

6 h – badanie wykonano po 6 h od podania duloksetyny, 12 h – badanie wykonano po 12 h od podania duloksetyny. 
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4.3.2 Ocena skuteczności przeciwbólowej pregabaliny w połączeniu z ambroksolem  

W kolejnym etapie badań została zweryfikowana hipoteza czy podanie skojarzone pregabaliny 

w dawkach 10 i 30 mg/kg i ambroksolu w dawce 12.5 mg/kg (i.v.) działa skuteczniej 

przeciwbólowo w modelu CIPN, łagodząc objawy nadwrażliwości termicznej silniej niż któryś 

z tych leków podanych osobno. Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi 

pomiarami: efekt „badanych związków” F7,288=4.13, P<0.001; efekt „czasu” F4,288=120.93, 

P<0.0001; efekt interakcji F28,288=1.72, P<0.05. 

Podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie skrócenie czasu wystąpienia 

reakcji bólowej zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia eksperymentu we wszystkich 

grupach eksperymentalnych (P<0.001, Rycina 36). 

Podanie jednoczesne pregabaliny i ambroksolu wykazało istotny statystycznie efekt 

przeciwbólowy wyłącznie pierwszego dnia pomiarów, zarówno dla leków podanych  

w dawkach podprogowych (P<0.05, Rycina 36), jak i pregabaliny w dawce 30 mg/kg  

i ambroksolu w dawce 12.5 mg/kg (P<0.05, Rycina 36). Analiza statystyczna wykazała 

najsilniejszy efekt przeciwbólowy dla zastosowanego połączenia pregabaliny w dawce  

10 mg/kg oraz ambroksolu w dawce 12.5 mg/kg przebadanych po 4 h od podania pregabaliny 

zarówno w pierwszym (P<0.001, Rycina 36), jak i siódmym dniu testu (P<0.05, Rycina 36).  

Co więcej, istotny statystycznie efekt analgetyczny został zaobserwowany dla identycznych 

dawek leków przebadanych po 12 h od podania pierwszego leku jedynie pierwszego dnia 

eksperymentu (P<0.05, Rycina 36). Interesujący wydaje się fakt, iż w obu przypadkach 

działanie analgetyczne zostało oznaczone wyłącznie dla połączenia dwóch podprogowych 

dawek leków, a zastosowanie wyższej dawki pregabaliny (30 mg/kg) i podprogowej dawki 

ambroksolu (12.5 mg/kg) w identycznych przedziałach czasowych nie wykazało istotnego 

efektu przeciwbólowego i łagodzenia objawów nadwrażliwości.  

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Furgała, A., Fijałkowski, Ł., 

Nowaczyk, A., Sałat, R., & Sałat, K. (2018). Time-shifted co-administration of sub-analgesic 

doses of ambroxol and pregabalin attenuates oxaliplatin-induced cold allodynia in mice. 

Biomedicine & Pharmacotherapy, 106, 930-940. 
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Rycina 36. Wpływ pregabaliny (10 i 30 mg/kg, i.p.) w połączeniu z ambroksolem (12.5 mg/kg, 
i.v.) podawanych w schemacie CDT na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki przedstawiono 

jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, temperatura 2.5 °C) 

dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Bonferroniego. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar czasu 

reakcji bólowej przed podaniem leków: pregabaliny i ambroksolu w odpowiednim punkcie czasowym: * P<0.05, *** P<0.001.  

OXA – oksaliplatyna, PG – pregabalina, AMB – ambroksol, predrug – pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar  

po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu, czas: 0 h – podanie jednoczesne 

związków (badanie aktywności analgetycznej wykonano po 1 h od podania pregabaliny i 0.5 h po daniu ambroksolu),  

4 h – badanie wykonano po 4 h od podania pierwszego leku, 6 h – badanie wykonano po 6 h od podania pierwszego leku,  

12 h – badanie wykonano po 12 h od podania pierwszego leku.  
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4.3.2.1 Ocena skuteczności przeciwbólowej pregabaliny i ambroksolu po 0.5/1 h, 4 h, 6 h  

i 12 h od podania 

Dodatkowo w celu oceny, czy zaobserwowana skuteczność zastosowanego połączenia leków 

nie wynika z rozwijającego się w czasie efektu przeciwbólowego pojedynczego związku, 

oceniona została aktywność analgetyczna pregabaliny i ambroksolu w zastosowanych  

w eksperymencie przedziałach czasowych. Z uwagi na fakt, iż we wcześniejszym badaniu 

najwyższą skuteczność wykazały połączenia pregabaliny w dawce 10 mg/kg oraz w celu 

ograniczenia liczby wykorzystanych do badań zwierząt, w niniejszym badaniu pomiar 

aktywności pregabaliny wykonano wyłącznie dla pregabaliny w dawce podprogowej. 

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami; dla pregabaliny: efekt 

„badanego związku” F4,135=76.16, P<0.0001; efekt „czasu” F3, 135=2.39, P>0.05; efekt interakcji 

F12,135=0.26, P>0.05; dla ambroksolu: efekt „badanego związku” F5,54=0.54, P>0.05; efekt 

„czasu” F4,216=134.81, P<0.0001; efekt interakcji F20,216=2.30, P<0.01. 

 W obu eksperymentach podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie 

obniżenie progu bólowego pierwszego i siódmego dnia pomiarów (P<0.001 w przypadku 

podania pregabaliny; P<0.0001 w przypadku podania ambroksolu, Rycina 37). 

W teście zimnej płytki pregabalina w dawce 10 mg/kg, nie wykazała istotnej 

statystycznie aktywności przeciwbólowej w żadnym z przedziałów czasowych (Rycina 37A).  

W przypadku ambroksolu działanie przeciwbólowe zostało ocenione zarówno dla dawki 

efektywnej – 37.5 mg/kg oraz dawki podprogowej – 12.5 mg/kg. Aktywność przeciwbólową 

wykazał wyłącznie ambroksol w dawce 37.5 mg/kg po 30 minutach od podania dożylnego  

w pierwszym dniu eksperymentu (P<0.01, Rycina 37B).  
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Rycina 37. Wpływ pregabaliny (10 mg/kg, i.p., A) oraz ambroksolu (12.5 i 37.5 mg/kg, i.v., B) 
po 0.5/1 h, 4 h, 6 h i 12 h od podania na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej 
płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki przedstawiono 

jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, temperatura 2.5 °C)  

dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Bonferroniego. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001, #### P<0.0001; znamienność statystyczna 

vs. pomiar czasu reakcji bólowej przed podaniem leków: pregabaliny i ambroksolu w odpowiednim punkcie czasowym:  

** P<0.01. OXA – oksaliplatyna, PG – pregabalina, AMB – ambroksol, predrug – pomiar przed podaniem związków,  

postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu,  

czas: 0 h – badanie wykonano po 1 h od podania pregabaliny i 0.5 h od podania ambroksolu, 4 h – badanie wykonano po 4 h 

od podania związków, 6 h – badanie wykonano po 6 h od podania związków, 12 h – badanie wykonano po 12 h od podania 

związków.  
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4.3.3 Ocena skuteczności przeciwbólowej ambroksolu w połączeniu z amitryptyliną  

W niniejszym badaniu oznaczono wpływ podania skojarzonego ambroksolu w dawkach  

12.5 i 37.5 mg/kg w połączeniu z amitryptyliną w dawce 1 mg/kg na zdolność łagodzenia 

objawów nadwrażliwości termicznej wywołanej podaniem oksaliplatyny. Test zimnej płytki: 

analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych związków” F7,72=0.8955, 

P>0.05; efekt „czasu” F4,288=110.2, P<0.0001; efekt interakcji F28,288=0.575, P>0.05. 

 Podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie skrócenie czasu wystąpienie 

reakcji bólowej zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia eksperymentu (P<0.001, Rycina 38). 

Podanie skojarzone ambroksolu i amitryptyliny nie wykazało działania przeciwbólowego  

w żadnym z zastosowanych połączeń. 

 

 
Rycina 38. Wpływ ambroksolu (12.5 i 37.5 mg/kg, i.v.) w połączeniu z amitryptyliną  
(1 mg/kg, i.p.) podawanych w schemacie CDT na próg bólowy u myszy mierzony w teście 
zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki przedstawiono 

jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, temperatura 2.5 °C)  

dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Bonferroniego. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001. OXA – oksaliplatyna, AMB – ambroksol, 

AMI – amitryptylina, predrug – pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy 

dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu, czas: 0 h – podanie jednoczesne związków (badanie aktywności 

analgetycznej wykonano po 1 h od podania leków), 4 h – badanie wykonano po 4 h od podania pierwszego leku, 6 h – badanie 

wykonano po 6 h od podania pierwszego leku, 12 h – badanie wykonano po 12 h od podania pierwszego leku.  
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4.3.4 Ocena skuteczności przeciwbólowej lakozamidu w połączeniu z ambroksolem  

Z uwagi na fakt, iż hamowanie VGSCs stanowi ważny mechanizm odpowiedzialny  

za łagodzenie objawów CIPN indukowanej oksaliplatyną, sprawdzono, czy jednoczesne 

oddziaływanie na te kanały poprzez selektywne wzmacnianie powolnej dezaktywacji VGSCs 

prezentowane przez lakozamid oraz hamowanie VGSCs przez ambroksol wykaże addytywny 

efekt przeciwbólowy w zwierzęcym modelu CIPN. W tym celu podawano lakozamid  

w dawkach 10 i 30 mg/kg w połączeniu z ambroksolem w dawce 90 mg/kg. 

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych 

związków” F8,81=26.99, P<0.0001; efekt „czasu” F3.214,260.3 = 201.7, P<0.0001; efekt interakcji 

F32,324=4.097, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanych związków” F8,81=35.57, P<0.0001; efekt „czasu” F3.201,259.3=392.9, P<0.0001; efekt 

interakcji F32,324=6.625, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki jednorazowe podanie oksaliplatyny wywołało znamienne 

skrócenie czasu wystąpienia reakcji bólowej we wszystkich grupach eksperymentalnych  

w pierwszym dniu testu (P<0.05, Rycina 39A). Efekt ten utrzymał się do dnia siódmego 

powodując istotne statystycznie obniżenie progu bólowego przed podaniem leków (P<0.01, 

Rycina 39A). Spośród przebadanych różnych wariantów połączeń lakozamidu i ambroksolu,  

w żadnym z zastosowanych schematów podań nie wykazano istotnej statystycznie 

skuteczności analgetycznej skojarzonego podania lakozamidu i ambroksolu, zarówno  

w pierwszym, jak i siódmym dniu eksperymentu w teście zimnej płytki (Rycina 39A). 

W celu uproszczenia opisu i ułatwienia interpretacji niniejszych wyników zastosowano 

skrótowe oznaczenia podania skojarzonego leków. Przedział czasu [4 h] – oznacza pomiar 

wykonany po 4 h od podania pierwszego leku, w tym przypadku lakozamidu; [6 h] – oznacza 

pomiar wykonany po 6 h od podania pierwszego leku; [12 h] – oznacza pomiar wykonany  

po 12 h od podania pierwszego leku. 

W teście von Freya podanie oksaliplatyny spowodowało istotne statystycznie 

obniżenie siły nacisku wywołującej reakcję bólową u myszy pierwszego (P<0.0001, Rycina 39B) 

i siódmego dnia eksperymentu (P<0.001, Rycina 39B) w stosunku do pomiaru uzyskanego  

dla myszy, które nie otrzymały oksaliplatyny. W pierwszym dniu eksperymentu znaczące 

podwyższenie progu bólowego w odpowiedzi na działanie bodźca mechanicznego zostało 

zaobserwowane we wszystkich grupach eksperymentalnych, przy czym najsilniejszy efekt 

wystąpił w grupie otrzymującej lakozamid w dawce 30 mg/kg i ambroksol w dawce 90 mg/kg 

podawanych jednocześnie oraz w przedziale czasowym [4 h] (P<0.0001, Rycina 39B). Słabszy 

efekt przeciwbólowy został zaobserwowany w grupie otrzymującej lakozamid w dawce  

10 mg/kg i ambroksol w dawce 90 mg/kg podawanych jednocześnie i w przedziale czasowym 

[4 h] oraz lakozamid w dawce 30 mg/kg i ambroksol w dawce 90 mg/kg w przedziale czasowym 

[6 h] i [12 h] (P<0.001, Rycina 39B). Najsłabszy efekt przeciwbólowy wykazało podanie 

lakozamidu w dawce 10 mg/kg w połączeniu z ambroksolem w dawce 90 mg/kg w przedziale 

czasowym [6 h] i [12 h] na nadwrażliwość mechaniczną w pierwszym dniu eksperymentu 

(P<0.01, Rycina 39B). 

W siódmym dniu eksperymentu podanie skojarzone lakozamidu z ambroksolem 

wykazało nieco słabszy efekt przeciwbólowy na objawy nadwrażliwości mechanicznej  

niż w pierwszym dniu eksperymentu. Najsilniejszy efekt łagodzący objawy bólowe wykazało 
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połączenie lakozamidu w dawce 30 mg/kg i ambroksolu w dawce 90 mg/kg w przedziale 

czasowym [4 h] (P<0.0001, Rycina 39B) oraz jednocześnie (P<0.001, Rycina 39B). Słabszy efekt 

wykazało połączenie lakozamidu w dawce 10 mg/kg i ambroksolu w dawce 90 mg/kg  

w przedziale czasowym [4 h] oraz lakozamid w dawce 30 mg/kg i ambroksol w dawce 90 mg/kg 

w przedziale czasowym [6 h] (P<0.01, Rycina 39B). Najsłabszy efekt analgetyczny w siódmym 

dniu pomiarów wykazało podanie lakozamidu w dawce 10 mg/kg i ambroksol w dawce  

90 mg/kg podanych jednocześnie (P<0.05, Rycina 39B). Podanie lakozamidu z ambroksolem  

w obu wariantach dawek w przedziale czasowym [12 h] oraz połączenia podprogowych dawek 

lakozamidu i ambroksolu w przedziale czasowym [6 h] nie wykazało działania analgetycznego 

w siódmym dniu eksperymentu w teście von Freya.  
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Rycina 39. Wpływ lakozamidu (10 i 30 mg/kg, i.p.) w połączeniu z ambroksolem (90 mg/kg, 
i.p.) podawanych w schemacie CDT na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki 
(A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; 

znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem leków: 

lakozamidu i ambroksolu w odpowiednim punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001.  

OXA – oksaliplatyna, LAK – lakozamid, AMB – ambroksol, predrug – pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar  

po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu, czas: 0 h – podanie jednoczesne 

związków (badanie aktywności analgetycznej wykonano po 1 h od podania leków), 4 h – badanie wykonano po 4 h od podania 

pierwszego leku, 6 h – badanie wykonano po 6 h od podania pierwszego leku, 12 h – badanie wykonano po 12 h od podania 

pierwszego leku. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame 

kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów  

w tych samych punktach czasowych. 

  



   

 

122 
 

 
  



   

 

123 
 

4.3.5 Ocena skuteczności przeciwbólowej pregabaliny w połączeniu z lakozamidem  

W oparciu o wyniki badań otrzymane we wcześniejszych doświadczeniach oraz dane 

literaturowe potwierdzające istotny wpływ hamowania VGSCs i VGCCs na łagodzenie objawów 

bólu neuropatycznego o różnej etiologii, oceniono skuteczność podania skojarzonego 

pregabaliny i lakozamidu w zwierzęcym modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną. W tym celu 

podawano pregabalinę w dawkach 10 i 30 mg/kg w połączeniu z lakozamidem w dawce  

10 mg/kg.  

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych 

związków” F8,81=17.21, P<0.0001; efekt „czasu” F3.432,278 = 144.2, P<0.0001; efekt interakcji 

F32,324=3.393, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanych związków” F8,81=30.95, P<0.0001; efekt „czasu” F3.354,271.7=367.6, P<0.0001; efekt 

interakcji F32,324=13.37, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie skrócenie 

czasu wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na bodziec termiczny w pierwszym dniu 

eksperymentu we wszystkich grupach eksperymentalnych (P<0.01, Rycina 40A). Zmiany 

utrzymywały się do siódmego dnia pomiarów, znamiennie obniżając próg bólowy zwierząt 

(P<0.01, Rycina 40A). Spośród przebadanych połączeń pregabaliny i lakozamidu podanych  

w różnych wariantach czasowych, istotną statystycznie aktywność przeciwbólową w teście 

zimnej płytki wykazało wyłącznie podanie pregabaliny w dawce 30 mg/kg jednocześnie  

z lakozamidem w dawce 10 mg/kg pierwszego dnia eksperymentu (P<0.05, Rycina 40A). 

W celu uproszczenia opisu i ułatwienia interpretacji niniejszych wyników zastosowano 

skrótowe oznaczenia podania skojarzonego leków. Przedział czasu [4 h] – oznacza pomiar 

wykonany po 4 h od podania pierwszego leku, w tym przypadku pregabaliny; [6 h] – oznacza 

pomiar wykonany po 6 h od podania pierwszego leku; [12 h] – oznacza pomiar wykonany  

po 12 h od podania pierwszego leku.  

W teście von Freya jednorazowe podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie 

obniżenie siły nacisku wywołującej reakcję bólową u zwierząt badaną w pierwszym dniu 

eksperymentu we wszystkich grupach eksperymentalnych (P<0.0001, Rycina 40B). Podobny 

efekt zaobserwowano w siódmym dniu pomiarów (P<0.01, Rycina 40B). 

Skojarzone podanie pregabaliny i lakozamidu w teście von Freya wykazało istotne 

statystycznie działanie analgetyczne, podwyższając próg bólowy w odpowiedzi na działający 

bodziec mechaniczny w pierwszym dniu eksperymentu we wszystkich grupach 

eksperymentalnych (P<0.0001, z wyjątkiem podania skojarzonego: pregabaliny w dawce  

10 mg/kg i lakozamidu w dawce 10 mg/kg w przedziale czasowym [4 h]: P<0.001  

oraz [12 h]: P<0.05, Rycina 40B). Co więcej, podanie połączeń pregabaliny i lakozamidu  

w siódmym dniu eksperymentu wykazało silny i istotny statystycznie wpływ na nadwrażliwość 

mechaniczną (P<0.05, podanie pregabaliny w dawce 10 mg/kg i lakozamidu w dawce 10 mg/kg 

w przedziale czasowym [6 h]; P<0.01, podanie pregabaliny w dawce 10 mg/kg i lakozamidu  

w dawce 10 mg/kg podanych jednocześnie i w przedziale czasowym [4 h]; P<0.001, podanie 

pregabaliny w dawce 30 mg/kg i lakozamidu w dawce 10 mg/kg podanych jednocześnie  

i w przedziale czasowym [4 h] i [6 h], Rycina 40B) z wyjątkiem grup z zastosowanym 

przedziałem czasowym [12 h], które nie wykazały aktywności przeciwbólowej. 
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Rycina 40. Wpływ pregabaliny (10 i 30 mg/kg, i.p.) w połączeniu z lakozamidem (10 mg/kg, 
i.p.) podawanych w schemacie CDT na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki 
(A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; znamienność 

statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem związków w odpowiednim 

punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, PG – pregabalina, LAK – lakozamid, 

predrug – pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu,  

D7 – siódmy dzień eksperymentu, czas: 0 h – podanie jednoczesne związków (badanie aktywności analgetycznej wykonano 

po 1 h od podania leków), 4 h – badanie wykonano po 4 h od podania pierwszego leku, 6 h – badanie wykonano po 6 h  

od podania pierwszego leku, 12 h – badanie wykonano po 12 od podania pierwszego leku. Grupa kontrolna, która otrzymała 

wyłącznie rozpuszczalnik (VEH) i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, 

którym podano oksaliplatynę, ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach czasowych. 
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4.3.6 Ocena skuteczności przeciwbólowej aripiprazolu w połączeniu z ceftriaksonem 

podawanych jednorazowo i wielokrotnie 

W ramach kolejnego etapu badań zbadano czy ceftriakson poprzez zwiększenie ekspresji  

GLT-1 oraz aripiprazol – modulator transmisji dopaminergicznej i serotoninergicznej mogą 

działać synergistycznie przeciwbólowo w modelu CIPN wywołanej oksaliplatyną. W ramach 

eksperymentu leki zostały podane jednocześnie jednorazowo i wielokrotnie. Skuteczność 

analgetyczną oceniono w teście zimnej płytki oraz teście von Freya.  

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych 

związków” F14,131=1.574, P>0.05; efekt „czasu” F4,524=243.1, P<0.0001; efekt interakcji 

F56,524=2.006, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanych związków” F10,95=14.03, P<0.0001; efekt „czasu” F4,380=339.4, P<0.0001; efekt 

interakcji F40,380=7.843, P<0.0001.  

 W teście zimnej płytki jednorazowe podanie oksaliplatyny wywołało istotne 

statystycznie skrócenie czasu wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na działający bodziec 

termiczny pierwszego i siódmego dnia eksperymentu we wszystkich grupach 

eksperymentalnych (P<0.0001, Rycina 41A). Istotny efekt przeciwbólowy zastosowanego 

połączenia leków zaobserwowano wyłącznie w grupie otrzymującej aripiprazol w dawce  

10 mg/kg oraz ceftriakson w dawce 50 mg/kg w pierwszym dniu eksperymentu (grupa 

otrzymująca leki wielokrotnie: P<0.05, Rycina 41A).  

 W teście von Freya podanie oksaliplatyny istotnie statystycznie obniżyło próg bólowy 

pierwszego i siódmego dnia eksperymentu we wszystkich grupach eksperymentalnych 

(P<0.0001, Rycina 41B). Podanie skojarzone aripiprazolu i ceftriaksonu w różnych dawkach  

i wariantach połączeń wywołało istotny statystycznie efekt na nadwrażliwość mechaniczną  

w pierwszym i siódmym dniu eksperymentu we wszystkich grupach eksperymentalnych  

w porównaniu do pomiarów przed podaniem leków (P<0.01, Rycina 41B). Dodatkowo pomiary 

te były istotnie statystycznie wyższe w porównaniu do odpowiadających pomiarów grupy 

kontrolnej (P<0.01, Rycina 41B), oprócz jednorazowego podania aripiprazolu w dawce 1 mg/kg 

i ceftriaksonu w dawce 50 mg/kg, których podanie wykazało taki efekt wyłącznie pierwszego 

dnia eksperymentu (P<0.05, Rycina 41B). 

 W grupach otrzymujących wielokrotnie aripiprazol w dawce 1 mg/kg i ceftriaksonu  

w dawce 200 mg/kg oraz aripiprazolu w dawce 10 mg/kg i ceftriaksonu w dawce 50 mg/kg, 

podanie tych połączeń w siódmym dniu wywoływało istotny statystycznie efekt 

przeciwbólowy, przewyższający odpowiadającą wartość uzyskaną dla podania jednorazowego 

tych leków (P<0.01, Rycina 41B). Ponadto wielokrotne podanie aripiprazolu w dawce 10 mg/kg 

i ceftriaksonu w dawce 50 mg/kg istotnie statystycznie podwyższało wartość pomiaru  

przed podaniem leków, wykazując potencjalne działanie ochronne na rozwój nadwrażliwości 

mechanicznej po siedmiu dniach od podania cytostatyka w porównaniu do analogicznego 

pomiaru grupy otrzymującej leki jednorazowo (P<0.01, Rycina 41B),  

 Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała, A., & Sałat, 

R. (2019). Interventional and preventive effects of aripiprazole and ceftriaxone used alone  

or in combination on oxaliplatin-induced tactile and cold allodynia in mice. Biomedicine  

& Pharmacotherapy, 111, 882-890. 
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Rycina 41. Wpływ aripiprazolu (1 i 10 mg/kg, i.p.) w połączeniu z ceftriaksonem  
(50 i 200 mg/kg, i.p.) podawanych jednorazowo i wielokrotnie na próg bólowy u myszy 
mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc 

Bonferroniego. Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: #### P<0.0001; znamienność 

statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję przed podaniem związków w odpowiednim 

punkcie czasowym: + P<0.05, ++ P<0.01, +++ P<0.001, ++++ P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar po podaniu 

oksaliplatyny grupy kontrolnej: * P<0.05, ** P<0.01, **** P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar po podaniu leków 

grupy otrzymującej związki jednorazowo: ^^ P<0.01, ^^^^ P<0.0001, znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem 

leków grupy otrzymującej związki jednorazowo: %% P<0.01. OXA – oksaliplatyna, ARI – aripiprazol, CEF – ceftriakson, predrug 

– pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu,  

D7 – siódmy dzień eksperymentu. 
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4.3.7 Ocena skuteczności przeciwbólowej simwastatyny w połączeniu z cebranopadolem  

W niniejszym eksperymencie oceniono skuteczność podania skojarzonego simwastatyny 

podawanej wielokrotnie przez siedem dni w połączeniu z cebranopadolem dodatkowo 

podanym w siódmym dniu eksperymentu. Skuteczność połączeń lekowych oceniono w teście 

zimnej płytki.  

We wszystkich grupach podanie oksaliplatyny powodowało istotne statystycznie 

obniżenie progu wrażliwości termicznej zaobserwowane w odpowiedzi na działający bodziec 

termiczny podczas pierwszego dnia eksperymentu (P<0.001, Rycina 42). Pojedyncze podanie 

simwastatyny prowadziło do nieznacznego wydłużenia czasu wystąpienia reakcji bólowej  

w teście zimnej płytki, a wartości te nie były istotne statystycznie. Co ciekawe, wielokrotne 

podanie simwastatyny wywołało znaczne podwyższenie wartości pomiarów przed podaniem 

leków otrzymanych w siódmym dniu eksperymentu, świadczące o zahamowaniu rozwoju 

nadwrażliwości termicznej. Otrzymane wartości pomiarów w siódmym dniu eksperymentu 

były zbliżone do pomiarów otrzymanych dla zwierząt, które nie otrzymały oksaliplatyny 

(zwierzęta kontrolne, bez neuropatii). 

Skuteczność analgetyczna cebranopadolu jako dodatkowej komponenty terapii, 

mającej na celu łagodzenie objawów nadwrażliwości termicznej, w siódmym dniu 

eksperymentu nie została wykazana. Podanie cebranopadolu siódmego dnia, zarówno  

w schemacie podania jednoczesnego (test zimnej płytki: jednoczynnikowa analiza wariancji, 

F9,70=6.657, P<0.0001, Rycina 42A) oraz po: 4 h (test zimnej płytki: jednoczynnikowa analiza 

wariancji, F9,65=11.37, P<0.0001, Rycina 42B) i 6 h (test zimnej płytki: jednoczynnikowa analiza 

wariancji, F9,65=9.875, P<0.0001, Rycina 42C) od podania simwastatyny nie wydłużało istotnie 

czasu wystąpienia reakcji bólowej w teście zimnej płytki. Brak aktywności zastosowanego 

połączenia leków można wyjaśnić wysokimi wartościami pomiarów uzyskanymi w siódmym 

dniu eksperymentu jako efekt wielokrotnego podania simwastatyny, którego dodatkowe 

podanie cebranopadolu nie było w stanie istotnie podwyższyć. 

Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała, A., & Sałat, 

R. (2018). Evaluation of cebranopadol, a dually acting nociceptin/orphanin FQ and opioid 

receptor agonist in mouse models of acute, tonic, and chemotherapy-induced neuropathic 

pain. Inflammopharmacology, 26(2), 361-374. 
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Rycina 42. Wpływ wielokrotnego podania simwastatyny (100 mg/kg, p.o.) w połączeniu  
z cebranopadolem (10 mg/kg, s.c.) przebadanych siódmego dnia eksperymentu: po 2 h  
od podania jednoczesnego (A), oraz z odstępem czasu 4 h (B) i 6 h (C) na próg bólowy u myszy 
mierzony w teście zimnej płytki. 
Nadwrażliwość termiczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny oraz 7 dni po jej podaniu. Wyniki przedstawiono jako średni 

czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, temperatura 2.5 °C) 

dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Tukeya. Znamienność statystyczna  

vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: ### P<0.001. OXA – oksaliplatyna, SIM – simwastatyna, CEB – cebranopadol, 

predrug – pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar po podaniu związków.  
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4.3.8 Ocena skuteczności przeciwbólowej minocykliny w połączeniu z ambroksolem  

i duloksetyną  

4.3.8.1 Ocena skuteczności przeciwbólowej minocykliny w połączeniu z ambroksolem  

W oparciu o mechanizm działania minocykliny oraz udokumentowaną aktywność 

analgetyczną w różnych modelach bólu, w tym bólu neuropatycznego [130,322,323], 

oceniono skuteczność przeciwbólową tego leku w połączeniu z ambroksolem. Skuteczność 

zastosowanego połączenia oceniono w teście zimnej płytki oraz teście von Freya.  

 Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych 

związków” F7,360=3.414, P<0.01; efekt „czasu” F4,360=223.6, P<0.0001; efekt interakcji 

F28,360=1.412, P>0.05; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanych związków” F7,360=4.195, P<0.001; efekt „czasu” F4,360=291.0, P<0.0001; efekt 

interakcji F28,360=4.348, P<0.0001. 

 W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie 
progu bólowego u myszy pierwszego i siódmego dnia eksperymentu (P<0.0001, Rycina 43A). 
Żadne z zastosowanych wariantów połączeń minocykliny i ambroksolu nie wykazało 
znamiennej aktywności przeciwbólowej, łagodzącej objawy nadwrażliwości termicznej  
w teście zimnej płytki. 
 W teście von Freya podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie siły 
nacisku wywołującej reakcję bólową u myszy w odpowiedzi na działający bodziec mechaniczny 
pierwszego i siódmego dnia eksperymentu (P<0.0001, Rycina 43B). Najwyższą skuteczność 
analgetyczną wykazano w pierwszym dniu eksperymentu dla łącznego podania minocykliny  
w dawce 100 mg/kg i ambroksolu w dawce 90 mg/kg jednocześnie oraz po 4 h, 6 h (P<0.0001, 
Rycina 43B) i 12 h (P<0.01, Rycina 43B) od podania pierwszego leku, w tym przypadku 
minocykliny. Połączenie niższej dawki minocykliny (50 mg/kg) z ambroksolem, wykazało 
istotny wpływ na nadwrażliwość mechaniczną wyłącznie w schemacie podania jednoczesnego 
w pierwszym dniu eksperymentu (P<0.05, Rycina 43B). 

W siódmym dniu eksperymentu skuteczność przeciwbólową wykazało wyłącznie 
połączenie minocykliny w dawce 100 mg/kg i ambroksolu w dawce 90 mg/kg podanych 
jednocześnie (P<0.0001, Rycina 43B). 
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Rycina 43. Wpływ minocykliny (50 i 100 mg/kg, i.p.) w połączeniu z ambroksolem (90 mg/kg, 
i.p.) podawanych w schemacie CDT na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki 
(A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: #### P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar 

czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem związków: minocykliny i ambroksolu w odpowiednim 

punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01, **** P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, MI – minocyklina, AMB – ambroksol,  

predrug – pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu,  

D7 – siódmy dzień eksperymentu, czas: 0 h – podanie jednoczesne związków (badanie aktywności analgetycznej wykonano 

po 1 h od podania leków), 4 h – badanie wykonano po 4 h od podania pierwszego leku, 6 h - badanie wykonano po 6 h  

od podania pierwszego leku, 12 h – badanie wykonano po 12 h od podania pierwszego leku. 
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4.3.8.2 Ocena skuteczności przeciwbólowej minocykliny w połączeniu z duloksetyną  

Hamujące działanie na aktywację mikrogleju minocykliny zostało połączone z wpływem  

na wychwyt zwrotny 5-HT i NA, czyli działaniem prezentowanym przez duloksetynę. Działanie 

analgetyczne podania skojarzonego minocykliny z duloksetyną zostało ocenione w teście 

zimnej płytki oraz teście von Freya. 

 Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych 

związków” F7,360=5.090, P<0.0001; efekt „czasu” F4,360=241.1, P<0.0001; efekt interakcji 

F28,360=0.6708, P>0.05; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanych związków” F7,360=2.472, P<0.05; efekt „czasu” F4,360=351.8, P<0.0001; efekt 

interakcji F28,360=3.457, P<0.0001. 

 W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie 
progu bólowego u myszy pierwszego i siódmego dnia eksperymentu w odpowiedzi  
na działający bodziec termiczny (P<0.0001, Rycina 44A). Żadne z zastosowanych wariantów 
połączeń minocykliny i duloksetyny nie wykazało znamiennej aktywności przeciwbólowej, 
łagodzącej objawy nadwrażliwości termicznej w teście zimnej płytki. 
 W teście von Freya podanie oksaliplatyny wywołało silne i istotne statystycznie 

obniżenie progu bólowego w odpowiedzi na działający bodziec mechaniczny we wszystkich 

grupach eksperymentalnych pierwszego i siódmego dnia pomiarów (P<0.0001, Rycina 44B). 

Znamienny efekt analgetyczny został zaobserwowany w przypadku połączenia minocykliny  

w dawce 100 mg/kg i duloksetyny w dawce 10 mg/kg w schemacie podania jednoczesnego  

i przebadanych po 4 h od podania minocykliny, zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia 

eksperymentu (P<0.05, Rycina 44B). Połączenie tych dawek leków wykazało również silną 

aktywność pierwszego dnia pomiarów przebadanych po 6 h i 12 h od podania pierwszego leku 

(P<0.0001, Rycina 44B). Podanie podprogowych (tj. nieaktywnych w monoterapii) dawek 

minocykliny (50 mg/kg) i duloksetyny (10 mg/kg) wykazało aktywność przeciwbólową 

wyłącznie pierwszego dnia eksperymentu przebadanych po 12 h od podania pierwszego leku 

(P<0.05, Rycina 44B).  
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Rycina 44. Wpływ minocykliny (50 i 100 mg/kg, i.p.) w połączeniu z duloksetyną (10 mg/kg, 
i.p.) podawanych w schemacie CDT na próg bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki 
(A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: #### P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar 

czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem związków w odpowiednim punkcie czasowym:  

* P<0.05, **** P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, MI – minocyklina, DL – duloksetyna, predrug – pomiar przed podaniem 

związków, postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu, 

czas: 0 h – podanie jednoczesne związków (badanie wykonano po 1 h od podania leków), 4 h – badanie wykonano po 4 h  

od podania pierwszego leku, 6 h – badanie wykonano po 6 h od podania pierwszego leku, 12 h – badanie wykonano po 12 h 

od podania pierwszego leku. 
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4.3.8.3 Ocena skuteczności przeciwbólowej jednorazowego i wielokrotnego skojarzonego 

podania minocykliny z duloksetyną i ambroksolem 

W kolejnym etapie badań oceniono aktywność analgetyczną łącznych podań (jednorazowych 

i wielokrotnych) minocykliny z ambroksolem i duloksetyną. W niniejszym eksperymencie leki 

podawano myszom w dawkach podprogowych, czyli minocyklinę w dawce 50 mg/kg, 

ambroksol w dawce 90 mg/kg i duloksetynę w dawce 10 mg/kg. Skuteczność połączeń 

lekowych oceniono w teście zimnej płytki i teście von Freya.  

 Podanie minocykliny i ambroksolu, test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi 

pomiarami: efekt „badanych związków” F7,72=34.29, P<0.0001; efekt „czasu” F3.354,241.5=187.5, 

P<0.0001; efekt interakcji F28,288=6.329, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji  

z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych związków” F7,72=65.52, P<0.0001; efekt „czasu” 

F3.652,262.9=411.9, P<0.0001; efekt interakcji F28,288=23.69, P<0.0001. 

 Podanie minocykliny i duloksetyny, test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi 

pomiarami: efekt „badanych związków” F7,71=30.39, P<0.0001; efekt „czasu” F3.296,234=180.9, 

P<0.0001; efekt interakcji F28,284=7.23, P<0.0001; test von Freya: analiza wariancji  

z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanych związków” F7,72=107.5, P<0.0001; efekt „czasu” 

F3.352,241.4=442.4, P<0.0001; efekt interakcji F28,288=26.02, P<0.0001. 

 W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie skrócenie 

czasu wystąpienia reakcji bólowej w pierwszym dniu eksperymentu (P<0.001, Rycina 45A).  

W siódmym dniu eksperymentu istotne statystycznie obniżenie progu bólowego zostało 

zaobserwowane dla niektórych grup eksperymentalnych (P<0.01, Rycina 45A)  

z wyjątkiem zwierząt otrzymujących wielokrotnie minocyklinę w dawce 50 mg/kg  

i duloksetynę w dawce 10 mg/kg. Podanie tego połączenia leków przez siedem dni po podaniu 

oksaliplatyny hamowało rozwój nadwrażliwości termicznej, znacząco wydłużając czas 

wystąpienia reakcji bólowej siódmego dnia pomiarów.  

 W teście von Freya podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie siły 

nacisku wywołującej reakcję bólową myszy w pierwszym (P<0.0001, Rycina 45B) oraz siódmym 

dniu eksperymentu (P<0.05, Rycina 45B). Podanie minocykliny w dawce 50 mg/kg  

i duloksetyny w dawce 10 mg/kg wykazało istotny statystycznie efekt przeciwbólowy 

pierwszego dnia eksperymentu (P<0.001 – podanie wielokrotne; P<0.01 – podanie 

jednorazowe, Rycina 45B) oraz siódmego dnia eksperymentu (P<0.05, Rycina 45B). 

Dodatkowo pomiar przed podaniem leków wykonany siódmego dnia był znamiennie wyższy 

w porównaniu do pomiaru wykonanego w pierwszym dniu po podaniu oksaliplatyny, zarówno 

w grupie otrzymującej leki jednorazowo (P<0.05, Rycina 45B), jak i wielokrotnie (P<0.0001, 

Rycina 45B). Co ważne, efekt ochronny polegający na hamowaniu rozwoju nadwrażliwości  

na bodźce mechaniczne mierzony po siedmiu dniach wielokrotnego podawania leków 

znacznie przewyższał ten obserwowany, gdy leki podawano jednorazowo. 

 Skojarzone podanie minocykliny w dawce 50 mg/kg oraz ambroksolu w dawce  

90 mg/kg istotnie statystycznie podwyższało próg bólowy w pierwszym dniu eksperymentu 

(P<0.05, Rycina 45B). Zastosowanie zarówno podania jednorazowego (P<0.01, Rycina 45B),  

jak i wielokrotnego (P<0.0001, Rycina 45B) wywołało znamienne podwyższenie wartości 

pomiarów otrzymanych w siódmym dniu eksperymentu w porównaniu do pomiaru  

po podaniu oksaliplatyny z dnia pierwszego. Co ciekawe, znaczne działanie ochronne  
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na rozwój nadwrażliwości mechanicznej po siedmiu dniach od podania cytostatyka wykazało 

już jednorazowe podanie leków w pierwszym dniu eksperymentu. Podanie minocykliny  

i ambroksolu w siódmym dniu eksperymentu, nie wykazało istotnego statystycznie działania 

przeciwbólowego.  

 Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała-Wojas, A., 

& Sałat, R. (2021). The microglial activation inhibitor minocycline used alone and  

in combination with duloxetine, attenuates pain caused by oxaliplatin in mice. Molecules, 

26(12), 3577. 
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Rycina 45. Wpływ minocykliny (50 mg/kg, i.p.) w połączeniu z duloksetyną (10 mg/kg, i.p.)  
i ambroksolem (90 mg/kg, i.p.) podawanych jednorazowo i wielokrotnie na próg bólowy  
u myszy mierzony w teście zimnej płytki (A) i teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=9–10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; 

znamienność statystyczna vs. pomiar czasu reakcji bólowej/siły nacisku wywołującej reakcję przed podaniem związków  

w odpowiednim punkcie czasowym: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001; znamienność statystyczna vs. pomiar zerowy 

pierwszego dnia eksperymentu: ̂  P<0.05, ̂ ^ P<0.01, ̂ ^^^ P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, MI – minocyklina, DL – duloksetyna, 

AMB – ambroksol, predrug – pomiar przed podaniem związków, postdrug – pomiar po podaniu związków, D1 – pierwszy 

dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. Grupa kontrolna, która otrzymała wyłącznie rozpuszczalnik (VEH)  

i nie otrzymała oksaliplatyny ma tożsame kolory słupków na wykresie jak pozostałe grupy, którym podano oksaliplatynę,  

ze względu na wykonywanie pomiarów w tych samych punktach czasowych. 
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4.3.8.4 Ocena skuteczności przeciwbólowej minocykliny po 1 h, 4 h, 6 h i 12 h od podania 

W celu sprawdzenia czy aktywność przeciwbólowa zastosowanych połączeń leków nie wynika 

z rozwijającego się w czasie działania minocykliny, oznaczono aktywność tego leku w punktach 

czasowych, w których prowadzono badania w schemacie podania skojarzonego  

(Rozdział 4.3.8.1 i 4.3.8.2). Pomiary wykonano w teście zimnej płytki i teście von Freya.  

Test zimnej płytki: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt „badanego 

związku” F7,360=0.912, P>0.05; efekt „czasu” F4,360=195.9, P<0.0001; efekt interakcji 

F28,360=1.166, P>0.05; test von Freya: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanego związku” F7,360=13.30, P<0.0001; efekt „czasu” F4,360=636.3, P<0.0001; efekt 

interakcji F28,360=4.022, P<0.0001. 

W teście zimnej płytki podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie 

progu bólowego we wszystkich grupach eksperymentalnych pierwszego i siódmego dnia 

pomiarów (P<0.0001, Rycina 46A). W teście zimnej płytki podanie minocykliny wykazało 

istotne statystycznie podwyższenie progu bólowego wyłącznie w grupie, która otrzymała 

minocyklinę w dawce 100 mg/kg, a pomiar wykonano po 6 h od podania leku (P<0.05,  

Rycina 46A). 

W teście von Freya podanie oksaliplatyny wywołało istotne statystycznie obniżenie siły 

nacisku wywołującej reakcję zwierząt pierwszego i siódmego dnia eksperymentu (P<0.0001, 

Rycina 46B). Podanie minocykliny w dawce 50 mg/kg znamiennie statystycznie podwyższało 

próg bólowy myszy mierzony pierwszego dnia eksperymentu po: 1 h (P<0.01, Rycina 46B),  

6 h i 12 h (P<0.001, Rycina 46B) od podania leku. Z kolei, minocyklina w dawce 100 mg/kg 

wykazała istotny statystycznie efekt przeciwbólowy, łagodząc objawy nadwrażliwości 

mechanicznej u myszy mierzony pierwszego i siódmego dnia eksperymentu po 1 h, 4 h i 12 h 

od podania (P<0.001, Rycina 46B) oraz pierwszego dnia eksperymentu po 6 h od podania 

(P<0.0001, Rycina 46B). 

  



   

 

143 
 

Rycina 46. Wpływ minocykliny (50 i 100 mg/kg, i.p.) po 1 h, 4 h, 6 h i 12 h od podania na próg 
bólowy u myszy mierzony w teście zimnej płytki (A) oraz teście von Freya (B). 
Nadwrażliwość termiczną i mechaniczną oceniano w dniu podania oksaliplatyny (D1) oraz 7 dni po jej podaniu (D7). Wyniki 

przedstawiono jako średni czas wystąpienia reakcji bólowej w odpowiedzi na stymulację termiczną (test zimnej płytki, 

temperatura 2.5 °C) oraz średnią siłę nacisku wywołującą reakcję bólową w odpowiedzi na stymulację mechaniczną  

(test von Freya) dla n=10 (± SEM). Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. 

Znamienność statystyczna vs. pomiar przed podaniem oksaliplatyny: #### P<0.0001; znamienność statystyczna vs. pomiar 

czasu reakcji bólowej/siły wywołującej reakcję bólową przed podaniem związków w odpowiednim punkcie czasowym:  

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, MI – minocyklina, predrug – pomiar przed podaniem 

minocykliny, postdrug – pomiar po podaniu minocykliny, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień 

eksperymentu, czas: 0 h – badanie wykonano po 1 h od podania minocykliny, 4 h – badanie wykonano po 4 h od podania 

minocykliny, 6 h – badanie wykonano po 6 h od podania minocykliny, 12 h – badanie wykonano po 12 h od podania 

minocykliny.  
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 ANALIZA WYBRANYCH POMIARÓW AKTYWNOŚCI LOKOMOTORYCZNEJ  

I WPŁYWU NA KOORDYNACJĘ RUCHOWĄ ZWIERZĄT 
W ramach kolejnego etapu badań oceniono czy związki i ich połączenia mogą wpływać  

na aktywność lokomotoryczną i koordynację ruchową zwierząt. Wykazanie takiej aktywności 

lub jej braku pozwoliło ocenić, czy efekty obserwowane w testach oznaczających aktywność 

przeciwbólową są związane z rzeczywistym działaniem przeciwbólowym, czy są wynikiem 

fałszywie pozytywnym. 

W niniejszym rozdziale przedstawione zostały wyłącznie wybrane wyniki wykazujące 

istotny statystycznie negatywny wpływ badanych związków na koordynację ruchową  

i aktywność lokomotoryczną zwierząt, co mogło potencjalnie rzutować na wyniki aktywności 

analgetycznej. 

 Schematy wykonanych pomiarów różniły się od siebie, co było związane  

z dostosowaniem poszczególnych testów do doświadczeń opisanych jako testy aktywności 

przeciwbólowej. Zwierzęta, którym wykonywano pomiary wpływu na koordynację ruchową 

oraz aktywność lokomotoryczną, otrzymały każdorazowo oksaliplatynę oraz badane związki  

w sposób analogiczny jak w testach oceniających aktywność przeciwbólową. 
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4.4.1 Wpływ pregabaliny i ambroksolu podawanych oddzielnie i w skojarzeniu  

na aktywność lokomotoryczną 

Test aktywności lokomotorycznej: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanych związków” F5,38=11.78; P<0.0001; efekt „czasu” F5,190=18.72, P<0.0001; efekt 

interakcji F25,190=1.602, P<0.05. 

Podanie pregabaliny w dawce 10 mg/kg hamowało aktywność lokomotoryczną  

u myszy we wszystkich przedziałach czasowych. Ambroksol w dawce 12.5 mg/kg obniżał 

aktywność lokomotoryczną zwierząt w przedziałach czasowych: 10-20 min (P<0.01, Rycina 47) 

i 30-40 min (P<0.05, Rycina 47). Oba zastosowane połączenia pregabaliny i ambroksolu 

znacząco zmniejszały aktywność lokomotoryczną we wszystkich przedziałach czasowych 

(Rycina 47). Dawki pregabaliny i ambroksolu wybrane do poniższego testu wyselekcjonowano 

w oparciu o wyniki otrzymane w teście oceniającym aktywność analgetyczną tych leków 

(Rozdział 4.3.2).  

 
 

Rycina 47. Wpływ pregabaliny (10 i 30 mg/kg, i.p.), ambroksolu (12.5 i 37.5 mg/kg, i.v.)  
oraz połączenia pregabaliny i ambroksolu na aktywność lokomotoryczną u myszy. 
Wyniki przedstawiono jako średnią liczbę przecięć wiązek światła (± SEM) w czasie 60 minut dla n=7–8. Analiza statystyczna: 

analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Bonferroniego. Istotność statystyczna vs. grupa kontrolna:  

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001. AMB – ambroksol, PG – pregabalina.  
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4.4.2 Wpływ ambroksolu i bromheksyny podanych jednorazowo i wielokrotnie  

na koordynację ruchową 

Test pręta obrotowego: jednoczynnikowa analiza wariancji: efekt „badanego związku” przy 

prędkości: 6 rpm F9,50=0.7827, P>0.05; 18 rpm F9,50=2.849, P<0.01; 24 rpm F9,50=2.903, P<0.01).  

Podanie oksaliplatyny nie wywołało negatywnego wpływu na koordynację ruchową 

zwierząt. Istotne statystycznie zaburzenie koordynacji ruchowej wywoływał ambroksol 

podany w dawce 150 mg/kg w teście pręta obrotowego przy prędkości 18 i 24 obr./min 

(P<0.001, Rycina 48).  

 
Rycina 48. Wpływ ambroksolu i bromheksyny (90 i 150 mg/kg, i.p.) na koordynację ruchową 
u myszy. 
Wyniki przedstawiono jako średni czas spędzony na pręcie obrotowym (± SEM) obracającym się z prędkością 6 obr./min,  

18 obr./min i 24 obr./min dla n=6–8. Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Dunnetta. 

Istotność w porównaniu z grupa kontrolną, która nie otrzymała oksaliplatyny: *** P<0.001. OXA – oksaliplatyna,  

AMB – ambroksol, BRX – bromheksyna. 
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4.4.3 Wpływ aripiprazolu i ceftriaksonu podawanych oddzielnie i w skojarzeniu  

na aktywność lokomotoryczną 

Test aktywności lokomotorycznej: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami: efekt 

„badanych związków” F16,72=13.55, P<0.0001; efekt „czasu” F5,360=2.71, P<0.05; efekt interakcji 

F80,360=1.03, P>0.05.  

Podanie oksaliplatyny nie wywołało negatywnego wpływu na aktywność 

lokomotoryczną myszy. Istotne statystycznie obniżenie aktywności lokomotorycznej  

u myszy odnotowano u zwierząt otrzymujących aripiprazol w dawkach 1 mg/kg i 10 mg/kg 

(podanie jednorazowe) we wszystkich punktach czasowych w porównaniu do grupy kontrolnej 

otrzymującej oksaliplatynę w dniu jej podania (Rycina 49A). Wielokrotne podanie aripiprazolu 

w dawkach 1 mg/kg i 10 mg/kg wywoływało również zahamowanie aktywności 

lokomotorycznej, jednak zmiany te nie były istotne statystycznie (Rycina 49A). 

Ceftriakson podawany jednorazowo i wielokrotnie nie powodował zaburzeń  

w aktywności lokomotorycznej zwierząt (Rycina 49B). Natomiast wszystkie połączenia 

aripiprazolu i ceftriaksonu, podawane zarówno jednorazowo oraz wielokrotnie, silnie 

hamowały aktywność lokomotoryczną zwierząt praktycznie w każdym przedziale czasowym 

(Rycina 49C). 
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Rycina 49. Wpływ aripiprazolu (1 i 10 mg/kg, i.p.) i ceftriaksonu (50 i 200 mg/kg, i.p.)  
na aktywność lokomotoryczną u myszy. 
Wyniki przedstawiono jako średnią liczbę przecięć wiązek światła (± SEM) w czasie 30 min dla n=6–8. Analiza statystyczna: 

analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Bonferroniego. Istotność statystyczna vs. pomiar grupy kontrolnej, 

która otrzymała oksaliplatynę w pierwszym dniu eksperymentu: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001.  

OXA – oksaliplatyna, ARI – aripiprazol, CEF – ceftriakson, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. 
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4.4.4 Wpływ aripiprazolu i ceftriaksonu podawanych oddzielnie i w skojarzeniu  

na koordynację ruchową 

Test pręta obrotowego: jednoczynnikowa analiza wariancji: efekt „badanego związku”  

przy prędkości: 6 rpm: F15,80=1.276, P>0.05; 18 rpm: F15,80=3.721, P<0.0001; 24 rpm: 

F15,80=7.054, P<0.0001. 

 Podanie oksaliplatyny nie wywołało negatywnego wpływu na koordynację ruchową 

zwierząt. W teście pręta obrotowego wykazano istotne statystycznie zaburzenia koordynacji 

ruchowej w grupach myszy otrzymujących: jednorazowo aripiprazol w dawce 1 mg/kg (P<0.01, 

24 rpm), jednorazowo aripiprazol w dawce 10 mg/kg (P<0.001, 18 i 24 rpm) oraz podanie 

skojarzone aripiprazolu w dawce 1 mg/kg z ceftriaksonem w dawce 50 mg/kg (P<0.05, 24 rpm) 

i 200 mg/kg (P<0.01, 24 rpm; Tabela 2).  

 

Tabela 2. Wpływ aripiprazolu (1 i 10 mg/kg, i.p.) i ceftriaksonu (50 i 200 mg/kg, i.p.) 
podawanych oddzielnie i w skojarzeniu na koordynację ruchową zwierząt mierzoną w teście 
pręta obrotowego. 

Związek 
[mg/kg] 

Czas utrzymania 
się na pręcie [s] ± 

SEM (6 rpm) 

Czas utrzymania 
się na pręcie [s] ± 

SEM (18 rpm) 

Czas utrzymania się 
na pręcie [s] ± SEM 

(24 rpm) 

VEH 54.2 ± 4.1 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
VEH + OXA 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
ARI 1 jednorazowe 60.0 ± 0.0 51.0 ± 3.5 19.3 ± 6.8 ** 
ARI 1 wielokrotne 51.4 ± 7.3 54.1 ± 5.9 47.8 ± 8.1 
ARI 10 jednorazowe 44.8 ± 5.3 11.3 ± 7.6 *** 13.5 ± 7.1 *** 
ARI 10 wielokrotne 60.0 ± 0.0 54.5 ± 5.0 60.0 ± 0.0 
CEF 50 jednorazowe 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
CEF 50 wielokrotne 57.5 ± 2.5 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
CEF 200 jednorazowe 57.8 ± 2.3 60.0 ± 0.0 56.3 ± 3.8 
CEF 200 wielokrotne 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
ARI 1 + CEF 50 jednorazowe 59.3 ± 0.8 40.5 ± 8.2 28.3 ± 11.0 * 
ARI 1 + CEF 50 wielokrotne 60.0 ± 0.0 42.5 ± 13.5 47.0 ± 11.4 
ARI 1 + CEF 200 jednorazowe 60.0 ± 0.0 41.0 ± 12.6 22.8 ± 13.2 ** 
ARI 1 + CEF 200 wielokrotne 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 47.8 ± 7.1 
ARI 10 + CEF 50 jednorazowe 60.0 ± 0.0 42.5 ± 13.5 34.3±9.0 
ARI 10 + CEF 50 wielokrotne 59.7 ± 0.3 46.5 ± 7.1 36.1 ± 7.0 

Wyniki przedstawiono jako średni czas utrzymywania się zwierząt na obracającym się pręcie (± SEM) przy prędkości 6 rpm, 

18 rpm i 24 rpm dla n = 6–8. Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Dunnetta. Istotność  

w porównaniu z grupą kontrolną, która otrzymała oksaliplatynę w pierwszym dniu eksperymentu: * P< 0.05; ** P<0.01;  

*** P<0.001. OXA – oksaliplatyna, ARI – aripiprazol, CEF – ceftriakson. 
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4.4.5 Wpływ minocykliny, duloksetyny i skojarzonego podania minocykliny  

z ambroksolem i duloksetyną na koordynację ruchową zwierząt 

Test pręta obrotowego: jednoczynnikowa analiza wariancji: efekt „badanego związku”  

przy prędkości: 6 rpm: F19,136=2.014, P<0.05; 18 rpm: F19,136=7.368, P<0.0001;  

24 rpm: F19,136=8.480, P<0.0001.  

Podanie oksaliplatyny nie wpływało negatywnie na koordynację ruchową zwierząt.  

W modelu zwierzęcym CIPN indukowanym podaniem oksaliplatyny, zastosowanie 

minocykliny w dawkach 50 i 100 mg/kg nie wpływało negatywnie na koordynację ruchową 

zwierząt w teście pręta obrotowego, zarówno w schemacie podania jednorazowego,  

jak i wielokrotnego (Tabela 3). 

Z kolei podanie duloksetyny w dawce 10 mg/kg w schemacie podania jednorazowego 

wykazało niekorzystny wpływ na koordynację ruchową zwierząt ocenianą w siódmym dniu 

eksperymentu (P<0.0001, 18 i 24 rpm; Tabela 3). Również duloksetyna podana w dawce  

30 mg/kg istotnie statystycznie zaburzała koordynację ruchową badaną w pierwszym  

i siódmym dniu pomiarów, a efekt ten zaobserwowano dla jednorazowego i wielokrotnego 

podania tego leku (P<0.01, Tabela 3). 

Zastosowanie podania skojarzonego minocykliny w dawce 50 mg/kg z ambroksolem  

w dawce 90 mg/kg oraz z duloksetyną w dawce 10 mg/kg nie zaburzało koordynacji ruchowej 

zwierząt badanej w teście pręta obrotowego (Tabela 3). 
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Tabela 3. Wpływ minocykliny (50 i 100 mg/kg, i.p.), duloksetyny (10 i 30 mg/kg, i.p.)  
i skojarzonego podania minocykliny z ambroksolem (90 mg/kg, i.p.) i duloksetyną  
na koordynację ruchową myszy w teście pręta obrotowego. 

Związek [mg/kg]  
 

Czas utrzymania 
się na pręcie [s] ± 

SEM (6 rpm) 

Czas utrzymania 
się na pręcie [s] ± 

SEM (18 rpm) 

Czas utrzymania 
się na pręcie [s] ± 

SEM (24 rpm) 

VEH  60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 47.0 ± 8.5 
VEH + OXA 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
MI 50 jednorazowo D1 54.8 ± 5.3 60.0 ± 0.0 53.0 ± 7.0 
MI 50 jednorazowo D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
MI 50 wielokrotnie D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
Mi 100 jednorazowo D1 46.8 ± 8.7 48.3 ± 7.7 36.5 ± 9.1 
MI 100 jednorazowo D7 46.0 ± 5.6 43.8 ± 10.2 42.7 ± 9.6 
MI 100 wielokrotnie D7 51.6 ± 5.5 60.0 ± 0.0 55.8 ± 2.8 
MI 50 + AMB 90 jednorazowo D1 57.5 ± 2.5 60.0 ± 0.0 58.3 ± 1.8 
MI 50 + AMB 90 jednorazowo D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
MI 50 + AMB 90 wielokrotnie D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
DL 10 jednorazowo D1 60.0 ± 0.0 49.6 ± 5.2 54.3 ± 3.8 
DL 10 jednorazowo D7 52.9 ± 4.7 16.8 ± 3.5 **** 9.6 ± 1.7 **** 
DL 10 wielokrotnie D7 60.0 ± 0.0 56.5 ± 2.3 56.0 ± 2.6 
DL 30 jednorazowo D1 49.3 ± 7.0 36.0 ± 6.8 ** 23.5 ± 8.3 *** 
DL 30 jednorazowo D7 44.7 2 6.0 49.5 ± 5.6 16.0 ± 2.8 **** 
DL 30 wielokrotnie D7 54.8 ± 3.4 60.0 ± 0.0 28.8 ± 8.2 ** 
MI 50 + DL 10 jednorazowo D1 60.0 ± 0.0 49.8 ± 6.7 57.4 ± 1.7 
MI 50 + DL 10 jednorazowo D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 48.9 ± 7.3 
MI 50 + DL 10 wielokrotnie D7 60.0 ± 0.0 49.4 ± 7.0 47.8 ± 7.2 

Wyniki przedstawiono jako średni czas utrzymania się na obracającym się pręcie (± SEM) przy prędkości 6 rpm, 18 rpm  

i 24 rpm dla n = 6–8. Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Tukeya. Istotność w porównaniu 

z grupą kontrolną, która otrzymała oksaliplatynę: ** P<0.01; *** P<0.001, **** P<0.0001. OXA – oksaliplatyna,  

MI – minocyklina, DL – duloksetyna, AMB – ambroksol, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. 

Wyniki wpływu na koordynację ruchową zwierząt dla ambroksolu podanego jednorazowo i wielokrotnie przedstawiono  

we wcześniejszym badaniu (Rozdział 4.4.2). 
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4.4.6 Wpływ lakozamidu i jego skojarzonego podania z ambroksolem i pregabaliną  

na koordynację ruchową zwierząt 

Test pręta obrotowego: jednoczynnikowa analiza wariancji: efekt „badanego związku”  

przy prędkości: 6 rpm F13,42=5.226, P<0.0001; 18 rpm F13,42=4.033, P<0.001;  

24 rpm F13,42=3.863, P<0.001.  

Podanie oksaliplatyny nie wpływało negatywnie na koordynację ruchową zwierząt.  

W modelu zwierzęcym CIPN indukowanym podaniem oksaliplatyny, zastosowanie lakozamidu 

w dawkach 10 i 30 mg/kg nie zaburzało koordynacji ruchowej myszy mierzonej w teście pręta 

obrotowego (Tabela 4). 

Lakozamid w dawce 30 mg/kg podany łącznie z ambrokoslem w dawce 90 mg/kg 

istotnie statystycznie zaburzał koordynację ruchową myszy zarówno w pierwszym,  

jak i siódmym dniu eksperymentu. Efekt ten był obserwowany przy wszystkich prędkościach 

obrotów pręta (P<0.05, Tabela 4). 

 

Tabela 4. Wpływ lakozamidu (10 i 30 mg/kg, i.p.) i jego skojarzonego podania z ambroksolem 
(90 mg/kg, i.p.) i pregabaliną (10 i 30 mg/kg, i.p.) na koordynację ruchową myszy w teście 
pręta obrotowego. 

Związek [mg/kg] 
 

Czas utrzymywania 
się na pręcie [s] ± SEM 

(6 rpm) 

Czas utrzymywania 
się na pręcie [s] ± SEM 

(18 rpm) 

Czas utrzymywania 
się na pręcie [s] ± 

SEM (24 rpm) 

VEH  60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
VEH + OXA 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
LAK 10 D1 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
LAK 30 D1 47.8 ± 4.1 47.5 ± 12.5 46.8 ± 13.3 
LAK 10 D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 57.5 ± 2.5 
LAK 30 D7 60.0 ± 0.0 36.5 ± 13.87 35.0 ± 11.84 
LAK 10 + AMB 90 D1 60.0 ± 0.0 59.3 ± 0.75 38.0 ± 12.8 
LAK 10 + AMB 90 D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
LAK 30 + AMB 90 D1 34.5 ± 14.8 * 18.0 ± 6.3 ** 13.3 ± 3.1 ** 
LAK 30 + AMB 90 D7 18.0 ± 14.2 *** 23.0 ± 12.71 ** 18.0 ± 14.0 ** 
PG 10 + LAK 10 D1 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
PG 10 + LAK 10 D7 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 60.0 ± 0.0 
PG 30 + LAK 10 D1 60.0 ± 0.0 56.8 ± 3.3 42.3 ± 10.3 
PG 30 + LAK 10 D7 60.0 ± 0.0 46.5 ± 13.5 40.3 ± 12.2 

Wyniki przedstawiono jako średni czas utrzymania się na obracającym się pręcie (± SEM) przy prędkości 6 rpm, 18 rpm  

i 24 rpm. Analiza statystyczna: jednoczynnikowa analiza wariancji i test post hoc Dunnetta. Istotność w porównaniu z grupą 

kontrolną, która otrzymała oksaliplatynę: * P<0.05, ** P<0.01; *** P<0.001. OXA – oksaliplatyna, LAK – lakozamid,  

AMB – ambroksol, PG – pregabalina, D1 – pierwszy dzień eksperymentu, D7 – siódmy dzień eksperymentu. 
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 WPŁYW PREGABALINY I DULOKSETYNY NA PRÓG BÓLOWY U MYSZY 

INDUKOWANY BODŹCEM TERMICZNYM – TEST PREFERENCJI MIEJSCA  
W ostatnim etapie badań użyto nowej aparatury skonstruowanej w ramach grantu 

Narodowego Centrum Nauki (numer projektu: UMO2015/17/B/NZ7/02937). Dwupłytkowy 

analgezymetr (Rycina 50) umożliwia swobodne poruszanie się zwierząt pomiędzy płytkami, 

których temperatura jest ustawiona w dowolnie regulowany sposób w zakresie 0–55 °C. 

Konstrukcja nowego aparatu do pomiarów preferencji temperaturowych zwierząt stanowi 

nowatorskie rozwiązanie w zakresie badań bólu ze względu na: pomiar wyłącznie bólu 

indukowanego termicznie, możliwość kontrolowania i dowolnego ustawienia temperatury  

na dwóch płytkach, szybkie i precyzyjne ustawienie temperatury poszczególnych płytek, 

możliwość ustawienia stref termicznych różniących się temperaturą w wąskim zakresie. 

Zwierzęta w trakcie pomiarów nie są unieruchomione i same wybierają bardziej komfortowe 

dla nich strefy termiczne. Pomiary charakteryzuje wysoka obiektywność ze względu  

na rejestrację eksperymentu przy użyciu kamery oraz analizę nagrań z wykorzystaniem metod 

matematyczno – komputerowych. 

W ramach tej części badań zbadano wpływ dwóch leków: pregabaliny i duloksetyny  

na preferencję termiczne myszy z wykorzystaniem skonstruowanej aparatury badawczej.  

 

 
Rycina 50. Prototyp analgezymetru wykorzystanego w eksperymencie do oceny preferencji 
termicznych zwierząt. 
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W zaprezentowanej metodzie miarą działania analgetycznego pregabaliny  

i duloksetyny była utrata preferencji lub odwrócenie preferencji temperaturowych u zwierząt 

otrzymujących oksaliplatynę, w porównaniu do preferencji obserwowanych przed podaniem 

badanych leków. 

W przypadku pomiaru wykonywanego przed podaniem oksaliplatyny, w grupach, 

które w późniejszym etapie eksperymentu otrzymywały duloksetynę, zwierzęta umieszczane 

w analgezymetrze, wybierały płytkę o wyższej temperaturze w zakresie temperatur 0–35 °C 

(P<0.05, Rycina 51A–G). Najsilniej ten efekt zaobserwowano w grupie zwierząt umieszczonych 

na płytkach w przedziale temperatur 0–15 °C. Co ciekawe, podanie wyłącznie oksaliplatyny nie 

wywołało istotnej zmiany preferencji temperaturowych zwierząt. Preferencje zwierząt, które 

nie otrzymały oksaliplatyny w kierunku wyboru płytki o temperaturze niższej zaobserwowano 

jedynie w przypadku ostatniej grupy, którą testowano w zakresie temperatur płytek:  

40–45 °C (P<0.0001, Rycina 51I). Dodatkowo brak znamiennych różnic w preferencji 

temperaturowej zaobserwowano w przypadku grupy badanej na płytkach o temperaturze  

35 i 40 °C (Rycina 51H) w przypadku pomiaru przed podaniem oksaliplatyny (myszy  

bez neuropatii). Bardzo podobne efekty, dla zwierząt odnotowano przed podaniem 

pregabaliny. Preferencje w kierunku wyboru temperatury wyższej zaobserwowano w zakresie 

temperatur 0-30 °C (P<0.05, Rycina 51A–F), przy czym szczególnie ten efekt był widoczny  

w grupie testowanej w temperaturach: 0 i 5 °C (P<0.0001, Rycina 51A). 

Podanie duloksetyny w sposób istotny statystycznie zmieniało % czasu spędzanego  

na płytkach o niższej temperaturze w przypadku grup zwierząt, u których pomiar wykonywano 

w temperaturach: 5 i 10 °C (P<0.0001, Rycina 51B) oraz 35 i 40 °C (P<0.0001, Rycina 51H)  

i 40 i 45 °C (P<0.0001, Rycina 51I). W tej ostatniej grupie obserwowany efekt był najsilniejszy. 

Wskazuje to, że w zakresie temperatur 5 i 10 °C duloksetyna podnosiła próg bólowy zwierząt 

w modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną. Z kolei w zakresach 35 i 40 °C oraz 40 i 45 °C 

zwierzęta unikały stresu cieplnego i wybierały niższe temperatury płytki.  

Co więcej, podanie duloksetyny w grupach badanych na płytkach o temperaturze: 0 i 5 

°C, 20 i 25 °C, 25 i 30 °C oraz 30 i 35 °C skutkowało zanikiem preferencji temperaturowych  

u zwierząt. Jak wskazuje literatura, temperatury w zakresie 20-35 °C to temperatury 

optymalne dla gryzoni, czym można tłumaczyć zaobserwowany brak preferencji do jednej  

z płytek. Natomiast zanik preferencji w stosunku do płytki ustawionej na 5 °C może wskazywać 

na to, że w zakresie 0-5 °C duloksetyna wykazuje aktywność przeciwbólową. Należy w tym 

miejscu podkreślić, że badania aktywności przeciwbólowej w modelu oksaliplatynowym  

są wykonywane właśnie w zakresie temperatur do 5 °C (myszy i szczury) - tak ustawiony zakres 

temperatur pozwala rzetelnie oznaczyć aktywność związków referencyjnych, do których 

właśnie należy duloksetyna. Z kolei, statystycznie istotne preferowanie przez zwierzęta płytki 

o temperaturze wyższej zaobserwowano podczas doświadczenia, w którym użyto płytek  

o temperaturze 10 i 15 °C (P<0.0001, Rycina 51C) oraz 15 i 20 °C (P<0.001, Rycina 51D),  

co prawdopodobnie obrazuje brak aktywności przeciwbólowej duloksetyny w tych zakresach 

temperatur. 

 Podanie pregabaliny w sposób istotny statystycznie zmieniało % czasu spędzanego  

na płytce o niższej temperaturze, w szczególności w przypadku niższych i pośrednich zestawień 

temperaturowych płytek tj. 5 i 10 °C (P<0.01, Rycina 51B), 10 i 15 °C (P<0.0001, Rycina 51C), 
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15 i 20 °C (P<0.05, Rycina 51D), 20 i 25 °C (P<0.0001, Rycina 51E) oraz 25 i 30 °C (P<0.01,  

Rycina 51F). Co ważne, pregabalina utrzymała preferencję zwierząt w kierunku wyboru płytek  

o temperaturze niższej w przypadku pomiarów wykonanych w wariantach: 30 i 35 °C 

(P<0.0001, Rycina 51G), 35 i 40 °C (P<0.01, Rycina 51H) oraz 40 i 45 °C (P<0.0001, Rycina 51I). 

Otrzymane pomiary były zbliżone do wartości pomiarów przed podaniem leku. W przypadku 

podania pregabaliny, utrata preferencji temperaturowych została zauważona wyłącznie  

w grupie zwierząt umieszczanych na płytkach o temperaturze 0 i 5 °C (Rycina 51A).  

  Ponadto, w ramach eksperymentu porównano w każdej grupie zwierząt pomiar  

po podaniu oksaliplatyny oraz pomiar po podaniu leku, oznaczający wpływ leczenia  

na preferencję temperaturowe zwierząt. Wykazano, iż w przypadku duloksetyny istnieje 

statystycznie istotna różnica % czasu spędzanego na tej samej płytce po podaniu oksaliplatyny  

i po podaniu duloksetyny dla temperatur: 0 i 5 °C (P<0.001 Rycina 51A), 5 i 10 °C (P<0.0001, 

Rycina 51B), 30 i 35 °C (P<0.05, Rycina 51G) oraz 40 i 45 °C (P<0.0001, Rycina 51I). Efekt ten 

był szczególnie widoczny dla temperatur 40 i 45 °C (Rycina 51I). Taki sam efekt w przypadku 

pregabaliny zaobserwowano dla temperatur: 0 i 5 °C (P<0.0001, Rycina 51A), 5 i 10 °C 

(P<0.0001, Rycina 51B), 10 i 15 °C (P<0.001, Rycina 51C), 15 i 20 °C (P<0.01, Rycina 51D),  

20 i 25 °C (P<0.0001, Rycina 51E) oraz 25 i 30 °C (P<0.01, Rycina 51F). Przy czym, należy zwrócić 

uwagę, iż w przypadku pregabaliny, w przeciwieństwie do duloksetyny, w temperaturze płytek 

40 i 45 °C czas spędzany na tej samej płytce był marginalny.  

 Wyniki niniejszego eksperymentu opublikowano w pracy: Sałat, K., Furgała-Wojas, A., 

Awtoniuk, M., & Sałat, R. (2021). Wide-Range Measurement of Thermal Preference—A Novel 

Method for Detecting Analgesics Reducing Thermally-Evoked Pain in Mice. Molecules, 26(3), 

612. 
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Rycina 51. Wpływ oksaliplatyny, duloksetyny i pregabaliny na termiczną preferencję  
u myszy. 
Dwupłytkowy test preferencji termicznej przeprowadzono w różnych (9) zakresach temperatur od 0 do 45 °C. Wyniki  

są przedstawione jako % czas spędzony w określonej strefie termicznej mierzony w 3 różnych punktach czasowych:  

przed wstrzyknięciem oksaliplatyny („przed OXA”), 3 h po wstrzyknięciu oksaliplatyny („predrug”) i 1 godzinę  

po dootrzewnowym wstrzyknięciu duloksetyny lub pregabaliny, stosowanych w dawce 30 mg/kg („postdrug”) dla n=8–10. 

Analiza statystyczna: analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami i test post hoc Tukeya. Istotność vs. czas spędzony  

na drugiej płytce w tym samym punkcie czasowym badania: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001; istotność  

vs. czas spędzony na tej samej płytce po podaniu duloksetyny lub pregabaliny: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001  

i #### P<0.0001. OXA – oksaliplatyna, predrug – pomiar przed podaniem duloksetyny i pregabaliny, postdrug – pomiar  

po podaniu duloksetyny i pregabaliny.  
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 DYSKUSJA 

 MODEL CIPN INDUKOWANY POJEDYNCZYM PODANIEM OKSALIPLATYNY 
Model oksaliplatynowy jest szeroko wykorzystywanym zwierzęcym modelem uszkodzeń 

układu nerwowego wywołanych przez chemioterapię. W literaturze można jednak spotkać  

się z różnicami w metodyce tego modelu, jak np. schematem podania jednorazowego [293] 

oraz wielokrotnego [324] oksaliplatyny, zastosowanego w celu indukcji zaburzeń. Pomiar 

nadwrażliwości termicznej wykonywany jest: stosując różną temperaturę zimnej płytki  

w zakresie temperatur od -4 °C do 5 °C [293], różny czas od podania chemioterapeutyku  

do obserwacji zmian: od 2 h, 3 h [225,325] do 7–14 dni [326] oraz obserwuje się różne reakcje 

zwierząt: podnoszenie, lizanie i drżenie łap, skoki, które powszechnie uznaje się za objawy 

wystąpienia reakcji bólowej [293]. Niekiedy stosuje się skalę numeryczną, w której 0 oznacza 

brak reakcji, a 2 – energiczną reakcję [225].  

Stąd też, przed przystąpieniem do właściwych pomiarów oceny skuteczności 

analgetycznej i profilaktycznej wybranych związków i ich połączeń zwalidowano model CIPN 

indukowany pojedynczym podaniem oksaliplatyny. Zastosowanie różnych temperatur płytki 

oraz różnego czasu obserwacji po podaniu cytostatyka w pierwszym dniu eksperymentu 

pozwoliło na wyselekcjonowanie optymalnych warunków przeprowadzania pomiarów.  

Co więcej, wykonanie pomiarów po 24 h, 72 h i 7 dniach od podania chemioterapeutyku 

umożliwiło monitorowanie zmian zachodzących w czasie po podaniu oksaliplatyny  

oraz natężenia nadwrażliwości termicznej w zależności od czasu i temperatury płytki. Dzięki 

wykonanemu badaniu przesiewowemu najoptymalniejsze warunki zaobserwowano po 3 h  

od podania oksaliplatyny na płytce o temperaturze 2.5 °C. Ponadto zastosowana pojedyncza 

dawka tego chemioterapeutyku była wystarczająca zarówno do wywołania ostrej fazy 

neuropatii pierwszego dnia eksperymentu, jak również indukowania zmian odpowiedzialnych 

za rozwój nadwrażliwości termicznej po siedmiu dniach od wstrzyknięcia cytostatyka  

(Rozdział 4.1, Rycina 13). 

Przedstawiona praca oraz dalsze eksperymenty potwierdzają, iż do wywołania modelu 

CIPN z użyciem oksaliplatyny wystarczające jest jednorazowe podanie tego leku w dawce  

10 mg/kg, które indukuje zauważalne zmiany behawioralne zwierząt w teście zimnej płytki  

i teście von Freya oraz prowadzi do rozwoju zaburzeń charakterystycznych dla nadwrażliwości 

termicznej i mechanicznej w pierwszym dniu, oraz po siedmiu dniach od podania cytostatyka.  

 

 AKTYWNOŚĆ PRZECIWBÓLOWA WYBRANYCH OPIOIDÓW W MODELU CIPN 

WYWOŁANEJ OKSALIPLATYNĄ 
Opioidowe leki przeciwbólowe są jedną z możliwości leczenia i łagodzenia objawów bólu 

neuropatycznego. Jednak ze względu na potencjał uzależniający, niebezpieczne działania 

niepożądane oraz możliwość przedawkowania, przy jednocześnie występującym 

ograniczonym efekcie terapeutycznym, leki z tej grupy są rzadko stosowane w leczeniu bólu 

neuropatycznego [327]. Obecnie poszukuje się nowych możliwości modulacji receptorów 

opioidowych [328] oraz modyfikuje mechanizm działania potencjalnych związków w celu 

poprawy bezpieczeństwa i skuteczności terapii z ich udziałem [329]. 
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W niniejszej pracy zbadano, czy cebranopadol (Rozdział 4.2.5 i 4.3.7), jako dualny 

agonista receptora dla nocyceptyny oraz wszystkich receptorów opioidowych (κ, μ, δ), wykaże 

zdolność łagodzenia objawów nadwrażliwości termicznej w modelu neuropatii obwodowej 

indukowanej oksaliplatyną u myszy. Skuteczność cebranopadolu oceniono w dwóch punktach 

czasowych (Rozdział 4.2.5, Rycina 20) oraz w połączeniu z podaną przewlekle simwastatyną 

(Rozdział 4.3.7, Rycina 42).  

Cebranopadol podawany podskórnie wykazał skuteczność w łagodzeniu objawów 

nadwrażliwości na zimno zarówno pierwszego, jak i siódmego dnia pomiarów (Rozdział 4.2.5, 

Rycina 20). Efekt ten był obserwowany po 90 i 120 minutach od podania. Działanie 

analgetyczne pierwszego dnia eksperymentu po 90 minutach od podania przewyższało 

działanie analgetyczne morfiny, natomiast w siódmym dniu eksperymentu w obu punktach 

czasowych było porównywalne do działania przeciwbólowego morfiny.  

Efekt przeciwbólowy cebranopadolu może wynikać zarówno z bezpośredniego wpływu 

na receptory opioidowe, jak w przypadku morfiny, jak również działania agonistycznego  

w stosunku do receptorów nocyceptyny/orfaniny FQ, których udział w łagodzeniu objawów 

CIPN został potwierdzony we wcześniejszych badaniach [330]. 

Wykorzystanie cebranopadolu jako dodatkowej komponenty terapii w siódmym dniu 

wielokrotnego podania simwastatyny nie wykazało znamiennego działania przeciwbólowego. 

Brak efektu analgetycznego najprawdopodobniej był wynikiem wielokrotnego podania 

simwastatyny, które prowadziło do uzyskania wysokich wartości pomiarów w siódmym dniu 

eksperymentu. Podanie cebranopadolu w połączeniu z simwastatyną nieznacznie wydłużało 

czas reakcji zwierząt w stosunku do pomiarów wykonanych przed podaniem związków, jednak 

efekt ten nie był istotny statystycznie (Rozdział 4.3.7, Rycina 42). 

 

 AKTYWNOŚĆ PRZECIWBÓLOWA SIMWASTATYNY W MODELU CIPN 

WYWOŁANEJ OKSALIPLATYNĄ 
Plejotropowe działanie simwastatyny może obejmować: poprawę funkcji śródbłonka 

naczyniowego, stabilizację blaszek miażdżycowych, poprawę przebudowy mięśnia sercowego, 

działanie przeciwzapalne, przeciwutleniające i neuroprotekcyjne oraz zmniejszenie aktywacji 

neuroendokrynnej. Jednak mechanizmy odpowiedzialne za wywołanie tych zmian są ciągle 

nieznane [331]. Jedną z teorii tłumaczących mechanizmy odpowiedzialne za działanie statyn 

jest redukcja ekspresji cząsteczek adhezyjnych i cytokin prozapalnych [332]. 

Możliwy mechanizm działania przeciwbólowego statyn może wynikać z działania 

immunomodulującego i hamowania powstawania czynników prozapalnych [333,334], 

ograniczenia cytotoksyczności i śmierci neuronów [335], działania neuroprotekcyjnego 

wynikającego z aktywności przeciwzapalnej i przeciwutleniającej [336], czy hamowania 

aktywacji komórek mikrogleju i astrocytów [337]. Z punktu widzenia neuropatii obwodowej 

indukowanej chemioterapią, statyny, w tym simwastatyna, mogą redukować objawy 

hiperalgezji i allodynii termicznej i mechanicznej poprzez wiele różnych mechanizmów [272].  

Badania nad lekiem rozpoczęto od podania simwastatyny przez 7 dni, licząc dzień 

pierwszy jako dzień wstrzyknięcia oksaliplatyny, aby ocenić efekt analgetyczny wielokrotnie 

podanej simwastatyny oraz cebranopadolu podanego w siódmym dniu (Rozdział 4.3.7,  

Rycina 42). Eksperyment umożliwił zaobserwowanie zmian w percepcji bólowej zwierząt  
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w siódmym dniu pomiarów, poprzez hamowanie rozwoju nadwrażliwości termicznej  

w odpowiedzi na działający bodziec bólowy po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny.  

W kolejnym eksperymencie poszerzono zakres pomiarów wydłużając czas ekspozycji 

zwierząt na simwastatynę do 14 dni, wykonując pomiary codziennie, po podaniu leku. 

Przewlekłe podanie statyny wywołało silny efekt przeciwbólowy u zwierząt już w trzecim dniu 

podania. Efekt ten nieznacznie ulegał osłabieniu w 7-9 dniu pomiarów, po czym od 10 dnia 

utrzymywał się na wysokim poziomie, przewyższając wartość pomiarów uzyskanych dla grup 

kontrolnych (Rozdział 4.2.11.2, Rycina 32).  

Należy zwrócić uwagę, iż w przypadku grup kontrolnych, czyli: grupy otrzymującej 

wyłącznie rozpuszczalnik, grupy otrzymującej wyłącznie simwastatynę oraz grupy,  

która otrzymała oksaliplatynę, a następnie przez 14 dni rozpuszczalnik zaobserwowano 

stopniowe skrócenie czasu reakcji w odpowiedzi na działanie bodźca termicznego. Może  

to być związane w przypadku zwierząt otrzymujących oksaliplatynę – z rozwojem neuropatii,  

a w przypadku zwierząt nieotrzymujących oksaliplatyny – z procesem uczenia [338–340].  

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy potwierdzają skuteczność 

simwastatyny w łagodzeniu objawów nadwrażliwości termicznej jako objawu neuropatii 

obwodowej indukowanej chemioterapią, przy czym efekt ten widoczny jest po wielokrotnym 

podaniu leku w wysokiej dawce. W celu translacji badań na zwierzętach i wykorzystania 

simwastatyny jako potencjalnego leku łagodzącego objawy CIPN niezbędne są poszerzone 

badania wyznaczające dawkę efektywną u ludzi oraz oceniające bezpieczeństwo takiej terapii 

uwzględniające ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, w tym miopatii.  

 

 AKTYWNOŚĆ PRZECIWBÓLOWA BEFIRADOLU W MODELU CIPN WYWOŁANEJ 

OKSALIPLATYNĄ 
Leki nasilające neurotransmisję serotoninergiczną, takie jak selektywne inhibitory wychwytu 

zwrotnego 5-HT (np. paroksetyna, fluoksetyna, citalopram), wykazują ograniczony potencjał  

w leczeniu bólu neuropatycznego [154]. Jednak sama 5-HT jest ważnym modulatorem 

przekazywania sygnału bólowego w OUN. W oparciu o dostępne doniesienia literaturowe, 

aktywacja/hamowanie konkretnych podtypów receptorów serotoninowych może stanowić 

ciekawą i skuteczną alternatywę leczenia różnych typów bólu, w tym bólu neuropatycznego 

[341].  

Jednym z takich receptorów jest receptor 5-HT1A, którego pełna, bądź częściowa 

aktywacja wykazała działanie przeciwbólowe w bólu neuropatycznym [155,342]. Co ważne, 

aktywacja rdzeniowych receptorów postsynaptycznych 5-HT1A wywołuje efekt 

przeciwbólowy, natomiast aktywacja nadrdzeniowych autoreceptorów 5-HT1A może 

stymulować odczuwanie bólu [343]. Ponadto, pobudzenie receptorów 5-HT1A wykazuje 

zdolność modulowania neurotransmisji dopaminergicznej [344]. 

W niniejszej pracy zbadano skuteczność agonisty receptorów 5-HT1A – befiradolu 

(związku NLX-112). W teście zimnej płytki żadna z trzech zastosowanych dawek (1.25,  

2.5 i 5 mg/kg) nie wykazała skuteczności analgetycznej (Rozdział 4.2.10, Rycina 30A). 

Natomiast w teście von Freya związek ten wykazał silne działanie przeciwbólowe w dawkach  

2.5 i 5 mg/kg pierwszego i siódmego dnia eksperymentu (Rozdział 4.2.10, Rycina 30B).  
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Niniejsze badanie potwierdza możliwość wykorzystania agonisty receptorów 5-HT1A 

w łagodzeniu niektórych objawów bólu neuropatycznego, w szczególności nadwrażliwości  

na bodźce mechaniczne w przebiegu CIPN. 

 

 AKTYWNOŚĆ PRZECIWBÓLOWA AMBROKSOLU I BROMHEKSYNY  
Bromheksyna i ambroksolu są lekami mukolitycznymi. Bromheksyna jest lekiem, 

wykorzystywanym wyłącznie jako preparat wykrztuśny, natomiast ambroksol, jako aktywny 

metabolit bromheksyny i związek silnie hamujący VGSCs, oprócz zastosowania w leczeniu 

nieżytów dróg oddechowych, od niedawna jest stosowany w celu łagodzenia objawów bólu 

gardła [345]. Jak wcześniej wspomniano ambroksol wykazuje mechanizm działania 

potencjalnie skuteczny w łagodzeniu objawów bólu neuropatycznego indukowanego 

oksaliplatyną. Dodatkowo lek ten przenika przez barierę krew-mózg [346], a przy podaniu 

ogólnoustrojowym jest związkiem dobrze tolerowanym i generującym łagodne działania 

niepożądane [347].  

Bromheksyna, tak jak ambroksol przechodzi przez barierę krew-mózg [348]. Najnowsze 

badania ujawniają zdolność tego leku do hamowania transbłonowej proteazy serynowej 2 

(ang. transmembrane protein serine 2, TMPRSS2) [349], odgrywającej kluczową rolę  

w leczeniu infekcji wirusowych [350] oraz bólu, w tym bólu nowotworowego [351]. Z drugiej 

strony, najbardziej obiecującym mechanizmem działania bromheksyny jest prawdopodobnie 

hamowanie receptorów sigma-1 [309,310], które obecnie uważane są jako jedne z kluczowych 

receptorów zaangażowanych w patogenezę bólu neuropatycznego indukowanego 

chemioterapią [352].  

W niniejszej pracy porównano skuteczność analgetyczną ambroksolu i bromheksyny 

podanych dootrzewnowo w tych samych dawkach. Aktywność obu leków zweryfikowano 

zarówno w schemacie podania jednokrotnego, jak i wielokrotnego. Dodatkowo oceniono,  

czy mogą one działać profilaktycznie i hamować rozwój bólowych objawów CIPN. 

W teście zimnej płytki po podaniu jednorazowym leki nie wykazały istotnej 

statystycznie skuteczności przeciwbólowej na objawy nadwrażliwości termicznej  

(ambroksol: Rozdział 4.2.6.2, Rycina 22A; bromheksyna: Rozdział 4.2.7.1, Rycina 25A). Podanie 

wielokrotne obu leków podwyższało próg bólowy w siódmym dniu eksperymentu w teście 

zimnej płytki, przy czym w przypadku bromheksyny efekt ten był znacznie silniejszy.  

Za działanie profilaktyczne może odpowiadać sama bromheksyna lub inne niż ambroksol 

metabolity bromheksyny [308].  

W teście von Freya podanie ambroksolu wykazało znacznie silniejsze działanie 

przeciwbólowe w porównaniu z bromheksyną zarówno w dawce 90 mg/kg, jak i 150 mg/kg. 

Zastosowanie schematu podania wielokrotnego dodatkowo potęgowało ten efekt 

(ambroksol: Rozdział 4.2.6.2, Rycina 22B; bromheksyna: Rozdział 4.2.7.1, Rycina 25B). 

Najsilniejsze działanie przeciwbólowe, hamujące objawy nadwrażliwości na bodźce 

mechaniczne po podaniu ambroksolu zaobserwowano pierwszego dnia pomiarów.  

W przypadku bromheksyny podobny efekt po podaniu jednorazowym był widoczny głównie 

w dawce 150 mg/kg. W schemacie podania wielokrotnego bromheksyny, najsilniejszy efekt 

ochronny, hamujący rozwój nadwrażliwości mechanicznej po siedmiu dniach od podania 

oksaliplatyny widoczny był w grupie otrzymującej ten lek w najwyższej zastosowanej  
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dawce – 150 mg/kg. Z kolei ambroksol, podobny poziom hamowania rozwoju nadwrażliwości 

mechanicznej w siódmym dniu pomiarów wykazywał w dawce 90 mg/kg podawanej 

wielokrotnie oraz w dawce 150 mg/kg podany jednorazowo, jak i wielokrotnie  

(ambroksol: Rozdział 4.2.6.2, Rycina 22B; bromheksyna: Rozdział 4.2.7.1, Rycina 25B). Należy 

jednak pamiętać, iż dawka ambroksolu 150 mg/kg negatywnie wpływała na koordynację 

ruchową zwierząt w teście pręta obrotowego (Rozdział 4.4.2, Rycina 48B i C), co niewątpliwie 

należy wziąć pod uwagę rozważając wykorzystanie wysokich dawek tego leku  

w farmakoterapii bólu.  

Eksperyment ujawnił, iż zarówno ambroksol, jak również bromheksyna mogą  

być ciekawą opcją leczenia objawów CIPN indukowanej oksaliplatyną. O ile ambroksol 

wykazywał silniejszy efekt w łagodzeniu objawów nadwrażliwości mechanicznej oraz działanie 

profilaktyczne po podaniu wielokrotnym, to bromheksyna jako jedyna po podaniu 

wielokrotnym hamowała rozwój nadwrażliwości termicznej i mechanicznej w siódmym dniu 

eksperymentu, wpływając tym samym na dwa główne objawy bólowe związane z CIPN 

indukowaną oksaliplatyną. Tak jak wspomniano wcześniej, efekt przeciwbólowy bromheksyny 

może wynikać zarówno z działania samej bromheksyny albo co bardziej prawdopodobne, 

biorąc pod uwagę silny efekt pierwszego przejścia dla tego leku [348], z aktywności 

metabolitów innych jak ambroksol powstających po podaniu ogólnoustrojowym.  

 

 OCENA SKUTECZNOŚCI PRZECIWBÓLOWEJ WYBRANYCH POŁĄCZEŃ LEKÓW  

W MODELU CIPN WYWOŁANEJ OKSALIPLATYNĄ 
5.6.1 Aktywność przeciwbólowa duloksetyny oraz skojarzonego podania duloksetyny  

z ambroksolem 

W farmakoterapii bólu, w szczególności w przypadkach bólu opornego na leczenie 

powszechnie dostępnymi lekami przeciwbólowymi, duloksetyna stanowi jeden z najczęściej 

stosowanych preparatów w takich schorzeniach, jak ból neuropatyczny, fibromialgia  

czy przewlekły ból mięśniowo-szkieletowy [193]. 

W eksperymentach na zwierzętach mechanizm działania duloksetyny jest ciągle 

badany. Oprócz dobrze udokumentowanego wpływu na wychwyt zwrotny 5-HT i NA liczne 

badania potwierdzają wpływ tego leku na rdzeniowe receptory α1-adrenergiczne [287], 

receptory P2X4 [353], modulację szlaku sygnałowego TLR4 – białko Myd88 – NF-κB[354] oraz 

NGF [355]. 

W badaniach klinicznych duloksetyna charakteryzuje się zadowalającą skutecznością  

i bezpieczeństwem stosowania w różnych rodzajach bólu [356–359]. Co ciekawe,  

coraz częstszym zjawiskiem staje się terapia skojarzona, której składową jest duloksetyna 

[360–362]. Takie podejście jest próbą potencjalizacji skuteczności terapeutycznej dostępnych 

leków oraz osiągnięcie odpowiedniego poziomu łagodzenia bólu w przypadku stwierdzonej 

lekooporności.  

W niniejszej pracy podanie duloksetyny w dawce 30 mg/kg łagodziło objawy 

nadwrażliwości termicznej mierzonej w teście zimnej płytki, a dodatkowo zastosowane 

podanie wielokrotne hamowało rozwój nadwrażliwości termicznej w siódmym dniu pomiarów 

wykazując ochronne działanie tego leku (Rozdział 4.2.1.1, Rycina 14A). W teście von Freya 

podanie duloksetyny w dawkach 10 i 30 mg/kg wykazało istotny wpływ łagodzący objawy 
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nadwrażliwości mechanicznej, który dodatkowo potęgowało podanie wielokrotne. Działanie 

ochronne na rozwój nadwrażliwości mechanicznej w siódmym dniu eksperymentu 

zaobserwowano zarówno przy jednorazowym, jak i wielokrotnym podaniu obu dawek leku 

(Rozdział 4.2.1.1, Rycina 14B). Niniejsze wyniki potwierdziły wysoką skuteczność analgetyczną 

duloksetyny w łagodzeniu i profilaktyce bólu neuropatycznego indukowanego oksaliplatyną. 

Aczkolwiek, należy zwrócić uwagę na fakt, iż podanie duloksetyny w dawkach 10 mg/kg  

(w siódmym dniu podania jednorazowego) i 30 mg/kg istotnie statystycznie zaburzało 

koordynację ruchową zwierząt w teście pręta obrotowego (Rozdział 4.4.5, Tabela 3). 

W ramach kolejnego etapu badań skojarzono podanie duloksetyny i ambroksolu  

w modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną. W tym schemacie podania w teście zimnej płytki 

(Rozdział 4.3.1, Rycina 34A) żadne z połączeń nie wykazało istotnej statystycznie skuteczności 

analgetycznej, co więcej jednocześnie podana duloksetyna w dawce 30 mg/kg w połączeniu  

z ambroksolem w dawce 90 mg/kg wywołała silny efekt toksyczny, uniemożliwiający 

przeprowadzenie testów behawioralnych w pierwszym dniu eksperymentu. W teście  

von Freya, część połączeń wykazała znamienny poziom łagodzenia nadwrażliwości 

mechanicznej (Rozdział 4.3.1, Rycina 34B). Efekt ten nie wynikał z rozwijającego się w czasie 

działania przeciwbólowego duloksetyny, które zweryfikowano w kolejnym etapie 

eksperymentu (Rozdział 4.3.1.1, Rycina 35B). 

Ciekawym zjawiskiem zaobserwowanym w ramach tego doświadczenia był efekt 

toksyczny po podaniu jednoczesnym leków. Działanie toksyczne połączenia duloksetyny  

i ambroksolu mogło wynikać z rozwoju zespołu serotoninowego, gdyż oba związki 

prawdopodobnie mogą nasilać transmisję serotoninergiczną [307,357], co częściowo 

potwierdzały zaobserwowane objawy u zwierząt.  

 

5.6.2 Aktywność przeciwbólowa skojarzonego podania pregabaliny z ambroksolem  

Mechanizm działania pregabaliny opiera się na łączeniu z podjednostką α2δ-1 VGCCs. Ostatnie 

badania wskazują na oddziaływanie podjednostki α2δ-1 z receptorami dla glutaminianu 

NMDAR tworząc kompleks, który odgrywa kluczową rolę w rozwoju bólu neuropatycznego  

i działaniu terapeutycznym gabapentynoidów [363]. Podjednostka ta zmienia również skład 

podjednostek synaptycznych receptorów glutaminianu typu AMPA (AMPAR). Wynika z tego, 

że leki jak gabapentyna i pregabalina, oddziaływujące z podjednostką α2δ-1 modulują 

plastyczność synaptyczną w bólu neuropatycznym i przywracają prawidłowe funkcje 

synaptyczne [364]. Co ważne, w modelu CIPN indukowanej paklitakselem wykazano,  

iż podjednostka α2δ-1 jest niezbędna do pobudzenia presynaptycznych NMDAR w rdzeniu 

kręgowym, a poziom ekspresji podjednostki α2δ-1 zwiększa się w wyniku podawania 

chemioterapii. Stąd też, zasadne okazuje się „celowanie terapeutyczne” w kompleks  

α2δ-1-NMDAR w leczeniu bólu neuropatycznego indukowanego chemioterapią [365].  

Pregabalina wykazuje skuteczność w łagodzeniu niektórych objawów bólu 

neuropatycznego, jednakże stosowane wysokie dawki zwiększają ryzyko wystąpienia działań 

niepożądanych, co może prowadzić do zaprzestania terapii [366]. Z drugiej strony, skuteczność 

pregabaliny jest wysoka u zwierząt [367] natomiast u ludzi lek ten wykazuje słabsze działanie, 

które dodatkowo jest limitowane przez występujące działania niepożądane [368,369].  
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Ambroksol jest dobrze znanym lekiem mukolitycznym, wykorzystywanym od wielu lat 

w różnego typu schorzeniach układu oddechowego. Oprócz skuteczności w leczeniu nieżytów 

dróg oddechowych, ambroksol hamuje VGSCs, w szczególności izoformę Nav1.8 i Nav1.7  

[370–373]. Dodatkowo wykazuje zdolność hamowania VGCCs, AMPAR, hamuje aktywację 

cyklazy guanylanowej [373,374], jest antagonistą receptorów 5-HT3 oraz jest inhibitorem 

transportera wychwytu zwrotnego 5-HT (SERT) [307]. Lek ten ma również działanie 

przeciwzapalne, obniżając stężenie cytokin prozapalnych [375]. Dodatkowo wykazano,  

iż ambroksol powodował 40% hamowanie NMDAR w miejscu glicynowym [307].  

Wpływ ambroksolu na VGSCs, kilkukrotnie silniejszy niż w przypadku lidokainy,  

jest od kilkunastu lat wykorzystywany w leczeniu i łagodzeniu różnych objawów bólowych,  

w szczególności w preparatach stosowanych miejscowo [376,377]. Z uwagi na fakt,  

iż nadekspresja VGSCs jest kluczowym mechanizmem rozwoju wczesnej fazy bólu 

neuropatycznego indukowanego oksaliplatyną wykorzystanie ambroksolu w niniejszych 

badaniach było uzasadnionym i interesującym krokiem w poszukiwaniu skutecznego leczenia 

łagodzącego objawy neuropatii [23].  

W niniejszej pracy zbadano skuteczność podania skojarzonego pregabaliny  

wraz z ambroksolem. W ramach pierwszego etapu badań udało się ustalić dawkę aktywną  

i podprogową zarówno dla ambroksolu, jak i dla pregabaliny. Ambroksol podawany dożylnie 

wykazał skuteczność w dawce 37.5 mg/kg (Rozdział 4.2.6.1, Rycina 21), natomiast pregabalina 

podawana dootrzewnowo wykazała skuteczność w dawce 30 mg/kg (Rozdział 4.2.2,  

Rycina 17).  

W schemacie podania skojarzonego połączenie pregabaliny i ambroksolu wykazało 

skuteczność w łagodzeniu objawów nadwrażliwości termicznej pierwszego dnia 

eksperymentu, osiągając najwyższy efekt przeciwbólowy dla dawek podprogowych 

przebadanych po 4 h od podania pregabaliny (Rozdział 4.3.2, Rycina 36). Co ciekawe, 

zastosowane połączenie leków w dawkach podprogowych wykazało skuteczność również  

w siódmym dniu pomiarów, stosując ten sam schemat podania leków. 

Dostępne dane literaturowe wskazują, na kluczowy udział kanałów VGSCs i VGCCs  

w rozwoju wczesnej fazy neuropatii indukowanej oksaliplatyną [23]. Działanie analgetyczne, 

jakie osiągnięto w pierwszym dniu eksperymentu poprzez hamowanie tych kanałów podając 

pregabalinę i ambroksol potwierdza te doniesienia. Dodatkowo należy podkreślić,  

że w przypadku pregabaliny w dawce 10 mg/kg efekt przeciwbólowy w łagodzeniu 

nadwrażliwości termicznej na niską temperaturę nie wystąpił w żadnym z punktów czasowych 

zastosowanych w ramach pomiarów uzupełniających (od 1 h do 12 h od podania leku;  

Rozdział 4.3.2.1, Rycina 37A). W przypadku ambroksolu działanie analgetyczne wystąpiło 

wyłącznie po 30 minutach od podania w wysokiej dawce 37.5 mg/kg (Rozdział 4.3.2.1,  

Rycina 37B). 

Biorąc pod uwagę przeprowadzone eksperymenty, można zatem wyciągnąć wniosek, 

iż działanie przeciwbólowe pregabaliny i ambroksolu podawanych w skojarzeniu  

z zastosowaniem odstępu czasowego nie wynikało z efektu przeciwbólowego samej 

pregabaliny, ani samego ambroksolu. Stanowiło synergistyczny efekt analgetyczny 

zastosowania obu leków razem. Jest to ciekawa i znacząca obserwacja, warta rozważenia  

w terapii CIPN. 
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5.6.3 Aktywność przeciwbólowa amitryptyliny i skojarzonego podania amitryptyliny  

z ambroksolem 

Mechanizm działania amitryptyliny, który może przyczyniać się do skuteczności tego leku  

w łagodzeniu objawów bólu neuropatycznego obejmuje: hamowanie wychwytu zwrotnego  

5-HT i NA, blokowanie VGSCs i VGCCs oraz działanie antagonistyczne na NMDAR [378].  

W badaniach na myszach głównym mechanizmem przeciwbólowego działania amitryptyliny 

w modelu CIPN, jest hamowanie izoformy Nav1.7, Nav1.8, Nav1.9 VGSCs oraz indukowanie 

mobilizacji jonów wapniowych poprzez aktywację kanałów TRPA1. Amitryptylina jest jednym 

z leków dopuszczonych do leczenia bólu neuropatycznego o różnej etiologii, jednak dane 

literaturowe dotyczące jej stosowania w bólu w przebiegu CIPN są niejednoznaczne [189].  

W lecznictwie amitryptylina stosowana jest często miejscowo w preparatach  

o wysokim stężeniu [188]. Dostępne są też połączenia amitryptyliny z innymi lekami  

jak m.in. baklofenem i ketaminą [379,380]. Stosowanie takich połączeń nie wpływa  

na zmniejszenie efektywności podawanej chemioterapii i charakteryzuje się dobrą 

skutecznością oraz brakiem objawów niepożądanych, zarówno miejscowych,  

jak i ogólnoustrojowych [189]. Co ciekawe, w niedawno przeprowadzonym dużym badaniu 

klinicznym u pacjentów z CIPN wywołaną oksaliplatyną, amitryptylina, obok pregabaliny  

i gabapentyny była jednym z leków stosowanych w łagodzeniu objawów bólowych,  

co dodatkowo potwierdza jej potencjał w łagodzeniu objawów bólu neuropatycznego [381].  

W zaprojektowanym eksperymencie aktywność amitryptyliny została oceniona  

w trzech dawkach: 1, 2.5 i 10 mg/kg. Skuteczność analgetyczną w teście zimnej płytki wykazały 

dawki: 2.5 i 10 mg/kg, przy czym efekt ten był widoczny wyłącznie pierwszego dnia 

eksperymentu (Rozdział 4.2.3, Rycina 18). Za efekt przeciwbólowy prawdopodobnie 

odpowiada modulacja VGSCs, które są zaangażowane w rozwój ostrej fazy neuropatii [382].  

W ramach badań oceniono również wpływ skojarzonego podania amitryptyliny  

i ambroksolu na próg reaktywności bólowej u myszy z neuropatią wywołaną oksaliplatyną. 

Zastosowane połączenie leków nie wykazało jednak skuteczności analgetycznej  

(Rozdział 4.3.3, Rycina 38).  

 

5.6.4 Aktywność przeciwbólowa lakozamidu oraz skojarzonego podania lakozamidu  

z ambroksolem i pregabaliną 

Profil działania lakozamidu na VGSCs, w porównaniu do wcześniej wykorzystywanych  

w badaniach leków jest inny, co nadaje mu unikalne właściwości. Specyficzne działanie tego 

leku opiera się na wysokiej selektywności wobec powolnej fazy inaktywacji prądów sodowych 

[383] bez wpływu na szybką inaktywację [384]. Dodatkowo lakozamid wykazuje zdolność 

reagowania z CRMP-2, które jest zaangażowane w wiele szlaków związanych z bólem 

[299,384]. 

Badania in vitro CRMP-2 sugerują udział tego białka w ochronie neuronów  

przed ekscytotoksycznością i apoptozą [299]. Dodatkowo uważa się, że CRMP-2 odgrywa 

ważną rolę w migracji kanałów jonowych bramkowanych napięciem w szczególności VGCCs 

(Cav2.2) oraz VGSCs (Nav1.7), które może obecnie być potencjalnym celem terapeutycznym  

w poszukiwaniu nowych skutecznych leków w leczeniu bólu neuropatycznego [385].  

Takie podejście potwierdzają również badania fosforylacji CRMP-2 za pośrednictwem zależnej 
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od cyklin kinazy 5 (Cdk5), która okazuje się niezbędnym, a jednocześnie wystarczającym 

procesem w celu wywołania bólu neuropatycznego [386].  

Biorąc pod uwagę zakres aktywności prezentowanych przez lakozamid, wykorzystanie 

tego leku jako potencjalnie skutecznego w łagodzeniu objawów bólu neuropatycznego wydaje 

się uzasadnioną i ciekawą opcją terapii. W niniejszej pracy zbadano potencjalną skuteczność 

analgetyczną lakozamidu w połączeniu z pregabaliną – lekiem hamującym VGCCs  

i ambroksolem – lekiem hamującym VGSCs oraz transmisję serotoninergiczną.  

Lakozamid podawany samodzielnie wykazał skuteczność w łagodzeniu nadwrażliwości 

termicznej w dawce 30 mg/kg, w pierwszym dniu eksperymentu. W teście von Freya skuteczne 

okazały się obie przebadane dawki tego leku (10 i 30 mg/kg), wykazując proporcjonalne  

do zastosowanej dawki działanie analgetyczne (Rozdział 4.2.4, Rycina 19).  

W schemacie skojarzonego podania lakozamidu i ambroksolu w teście zimnej płytki 

żadne z zaproponowanych połączeń oraz podań z odstępem czasowym nie wykazało 

skuteczności w łagodzeniu nadwrażliwości termicznej wywołanej oksaliplatyną (Rozdział 4.3.4, 

Rycina 39A). W teście von Freya istotne statystycznie działanie analgetyczne na objawy 

nadwrażliwości zwierząt na bodźce mechaniczne wykazały wszystkie zastosowane połączenia 

lakozamidu z ambroksolem, przy czym efekt ten był silniej zaznaczony pierwszego,  

jak siódmego dnia eksperymentu (Rozdział 4.3.4, Rycina 39B). Należy jednak zwrócić uwagę,  

iż skojarzone podanie lakozamidu w dawce 30 mg/kg i ambroksolu w dawce 90 mg/kg 

wykazało też negatywny wpływ na koordynację ruchową zwierząt w teście pręta obrotowego 

(Rozdział 4.4.6, Tabela 4). 

W schemacie skojarzonego podania pregabaliny i lakozamidu w teście zimnej płytki 

skuteczność analgetyczną wykazało wyłącznie połączenie pregabaliny w wysokiej dawce -  

30 mg/kg z lakozamidem w dawce 10 mg/kg w schemacie podania jednoczesnego  

(Rozdział 4.3.5, Rycina 40A). Efekt ten najprawdopodobniej wynika z aktywności pregabaliny 

podanej w dawce 30 mg/kg, która we wcześniejszym eksperymencie w zastosowanej dawce 

wykazała aktywność analgetyczną (Rozdział 4.2.2, Rycina 17). W teście von Freya zastosowane 

połączenia leków wykazały istotne statystycznie działanie przeciwbólowe pierwszego  

i siódmego dnia pomiarów we wszystkich grupach z wyjątkiem pomiaru wykonanego po 12 h 

od podania pregabaliny. W tych grupach istotne statystycznie działanie podwyższające próg 

bólowy zostało zaobserwowane wyłącznie w pierwszym dniu eksperymentu (Rozdział 4.3.5, 

Rycina 40B).  

Podsumowując, badania te wykazały, iż jednoczesne hamowanie VGSCs i VGCCs 

skutkuje silnym efektem przeciwbólowym w modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną. Badania 

przeprowadzone w ramach niniejszej pracy sugerują, że lakozamid może być potencjalnie 

skutecznym lekiem łagodzącym objawy neuropatii obwodowej, natomiast dzięki terapii 

skojarzonej z użyciem leków w niższych dawkach możliwe jest uzyskanie silniejszego efektu 

przeciwbólowego przy niższym prawdopodobieństwie rozwoju działań niepożądanych,  

w porównaniu do monoterapii wysokimi dawkami leków. 

5.6.5 Aktywność przeciwbólowa aripiprazolu i ceftriaksonu oraz skojarzonego podania 

aripiprazolu z ceftriaksonem 

Uważa się, że układ dopaminergiczny, a w szczególności wpływ na receptory D2, stanowi jedną 

z możliwych opcji leczenia bólu neuropatycznego [171,387], a dysregulacja dopaminergiczna 
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jest częstym zjawiskiem współwystępującym z rozwijającym się uszkodzeniem nerwów 

[172,388]. Zjawisko to jest wykorzystywane w poszukiwaniu nowych leków, skutecznych  

w łagodzeniu objawów bólu neuropatycznego [389]. Jednoczesne oddziaływanie przez 

receptory dopaminowe D2/D3 oraz serotoninowe 5-HT1A i 5-HT2A przyczynia się do modulacji 

bólu [390]. Takie działanie wykazuje aripiprazol, który oprócz modulacji receptorów D2,  

jest również częściowym agonistą receptorów 5-HT1A [391] i antagonistą receptorów 5-HT2A 

[392]. W modelu winkrystynowym aripiprazol hamował rozwój CIPN [174], natomiast  

w lecznictwie lek ten wykorzystuje się w łagodzeniu bólu o różnej etiologii jako związek 

adjuwantowy stosowany w niskich dawkach [312,393]. 

Układ glutaminianergiczny jest ciekawym i jak do tej pory praktycznie 

niewykorzystywanym celem terapeutycznym w leczeniu bólu o różnej etiologii. Jak wiadomo, 

glutaminian jest jednym z kluczowych neurotransmiterów pobudzających w OUN,  

który uczestniczy w sensytyzacji ośrodkowej i wzmacnianiu transmisji bólu [314,394] 

odgrywając istotną rolę w szczególności w bólu przewlekłym [395].  

Lekiem, którego potencjał w leczeniu różnych schorzeń neurologicznych, w tym bólu, 

nie został do tej pory dogłębnie oceniony, jest ceftriakson. Związek ten poprzez zwiększenie 

ekspresji głównego transportera dla glutaminianu (GLT-1) zmniejsza ilość tego 

neuroprzekaźnika w szczelinie synaptycznej ograniczając jego działanie [313]. Ceftriakson  

w oparciu o unikalny mechanizm działania próbuje się obecnie wykorzystać w leczeniu takich 

schorzeń jak choroba Parkinsona i Alzheimera, choroba Huntingtona, stwardnienie zanikowe 

boczne oraz udar [313].  

We wcześniejszym eksperymencie udało się wykazać, iż modulacja receptorów 5-HT1A 

przez befiradol może łagodzić objawy nadwrażliwości mechanicznej w modelu CIPN 

indukowanej oksaliplatyną. W przeprowadzonym eksperymencie poszerzono zakres 

jednocześnie modulowanych układów poprzez podanie aripiprazolu i ceftriaksonu osobno 

oraz w połączeniu, w schemacie podania jednorazowego i wielokrotnego.  

W teście zimnej płytki (Rozdział 4.2.8, Rycina 28A) skuteczność analgetyczną wykazał 

aripiprazol podawany w dawce 10 mg/kg, co może świadczyć, iż w rozwój i łagodzenie 

objawów nadwrażliwości termicznej może być zaangażowany układ dopaminergiczny  

i serotoninergiczny przez podtypy receptorów serotoninowych, takie jak 5-HT1A i 5-HT2A. 

Jednocześnie należy zwrócić uwagę, iż wysoka zastosowana dawka aripiprazolu silnie 

zaburzała aktywność lokomotoryczną zwierząt (Rozdział 4.4.3, Rycina 49A),  

co może wskazywać na otrzymanie wyników fałszywie pozytywnych w teście zimnej płytki.  

W przypadku ceftriaksonu nie zaobserwowano aktywności analgetycznej w teście zimnej 

płytki, zarówno w schemacie podania jednorazowego, jak i wielokrotnego  

(Rozdział 4.2.9, Rycina 29A).  

W teście von Freya oba leki wykazały istotną statystycznie i zbliżoną aktywność 

przeciwbólową, przy czym wielokrotne podanie ceftriaksonu w dawce 200 mg/kg  

(Rozdział 4.2.9, Rycina 29B) dodatkowo hamowało rozwój nadwrażliwości mechanicznej  

w siódmym dniu eksperymentu. Aripiprazol, nie wykazał takiej aktywności. Ponadto 

ceftriakson nie wpływał negatywnie na aktywność lokomotoryczną i koordynację ruchową 

zwierząt (Rozdział 4.4.3 i 4.4.4). Otrzymane wyniki potwierdzają doniesienia o możliwym 

zaangażowaniu układu glutaminianergicznego w rozwój i utrwalenie bólu [395,396]. 
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Podanie leków w skojarzeniu (Rozdział 4.3.6, Rycina 41) wykazało znamienny wpływ  

na łagodzenie objawów nadwrażliwości mechanicznej i nieznaczny wpływ na objawy 

nadwrażliwości termicznej oraz jednocześnie zaburzało koordynację ruchową i aktywność 

lokomotoryczną zwierząt (Rozdział 4.4.3 i 4.4.4). Świadczy to prawdopodobnie o innych 

mechanizmach zaangażowanych w rozwój zwiększonej wrażliwości na niską temperaturę  

w przebiegu CIPN niż te modulowane podaniem aripiprazolu i ceftriaksonu. 

Podsumowując, ceftriakson stanowi ciekawą opcję leczenia i łagodzenia objawów 

nadwrażliwości mechanicznej występującej w przebiegu CIPN, jednak stosowanie tego leku 

jako preparatu przeciwbólowego może być ograniczone z uwagi na inne właściwości 

farmakologiczne (aktywność przeciwbakteryjna i ryzyko rozwoju antybiotykooporności  

przy długotrwałym stosowaniu). Lek ten natomiast jest ciekawą opcją jako struktura wiodąca  

w poszukiwania innych związków o tym samym mechanizmie działania, uwzględniającym 

wpływ na transmisję glutaminianergiczną (transporter GLT-1), ale pozbawionych właściwości 

przeciwbakteryjnych. Takie struktury miałyby istotne znaczenie w leczeniu i profilaktyce bólu 

neuropatycznego. Natomiast, częściowy agonizm do receptorów dopaminergicznych, 

wykazany dla aripiprazolu nie wydaje się użyteczny w łagodzeniu objawów bólu 

neuropatycznego indukowanego chemioterapią. 

 

5.6.6 Aktywność przeciwbólowa minocykliny oraz skojarzonego podania minocykliny  

z duloksetyną i ambroksolem 

Minocyklina – antybiotyk tetracyklinowy stanowi potencjalną opcję farmakoterapii bólu.  

Jak wiadomo, jednym z kluczowych mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój bólu 

neuropatycznego jest neurozapalenie [397,398]. Minocyklina, dzięki silnym właściwościom 

lipofilowym, wykazuje zdolność przechodzenia przez barierę krew-mózg, gdzie działa 

przeciwzapalnie, antyoksydacyjnie oraz neuroprotekcyjnie [323]. We wcześniejszych 

badaniach na zwierzętach, minocyklina osłabiała hiperalgezję indukowaną podaniem 

paklitakselu [399] i oksaliplatyny [400]. W niniejszej pracy postanowiono zweryfikować 

skuteczność analgetyczną minocykliny podanej samodzielnie oraz w połączeniu z duloksetyną 

i ambroksolem na objawy CIPN indukowanej oksaliplatyną.  

W modelu oksaliplatynowym, podanie minocykliny w dawkach 50 i 100 mg/kg  

nie osłabiało nadwrażliwości na bodźce termiczne, jednak wielokrotne podanie tego leku  

w dawce 100 mg/kg hamowało rozwój nadwrażliwości termicznej w siódmym dniu 

eksperymentu (Rozdział 4.2.12, Rycina 33A). Z kolei minocyklina w dawkach 50 i 100 mg/kg 

podana zarówno jednorazowo, jak i wielokrotnie wykazała silny efekt przeciwbólowy w teście 

von Freya. Efekt ten był najsilniejszy dla dawki 100 mg/kg (Rozdział 4.2.12, Rycina 33B).  

W literaturze dostępne są dane dokumentujące potencjalizację działania 

analgetycznego skojarzonego podania minocykliny z takimi lekami jak: indometacyną [288], 

miejscowo podawanym tramadolem [401] czy toksyną botulinową [402] w różnych modelach 

bólu. W niniejszej pracy podjęto próbę oceny skuteczności analgetycznej połączenia 

minocykliny z duloksetyną oraz ambroksolem. Leki te zostały podane zarówno w schemacie 

podania jednorazowego i wielokrotnego oraz w skojarzeniu z zastosowanym odstępem 

czasowym. 
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W ramach przeprowadzonych pomiarów, z zastosowanym odstępem czasowym 

podania leków, tj. minocykliny z ambroksolem (Rozdział 4.3.8.1, Rycina 43A) oraz minocykliny 

z duloksetyną (Rozdział 4.3.8.2, Rycina 44A) nie wykazano istotnej statystycznie aktywności 

przeciwbólowej w teście zimnej płytki. Podanie minocykliny w dawce 100 mg/kg  

z ambroksolem w dawce 90 mg/kg (Rozdział 4.3.8.1, Rycina 43B) w teście von Freya hamowało 

nadwrażliwość na bodźce mechaniczne zarówno, gdy leki te zostały przebadane  

po 1 h (podanie jednoczesne) oraz po 4 h, 6 h i 12 h od podania minocykliny. W teście  

von Freya w grupie otrzymującej minocyklinę i duloksetynę (Rozdział 4.3.8.2, Rycina 44B) 

najsilniejsze działanie przeciwbólowe zaobserwowano dla grup otrzymujących minocyklinę  

w dawce 100 mg/kg i podprogową dawkę duloksetyny – 10 mg/kg wykonując pomiar po 6 h  

i 12 h od podania minocykliny. 

Wykonane badanie uzupełniające umożliwiło zauważyć, iż podanie minocykliny 

wykazywało działanie łagodzące objawy nadwrażliwości na bodźce mechaniczne 

obserwowane do 12 h po wstrzyknięciu dootrzewnowym w pierwszym dniu eksperymentu 

(dawka 50 mg/kg) oraz pierwszego i siódmego dnia pomiarów w przypadku dawki 100 mg/kg 

(Rozdział 4.3.8.4, Rycina 46B). 

Podanie wielokrotne leków w teście zimnej płytki hamowało rozwój nadwrażliwości 

termicznej w siódmym dniu eksperymentu wyłącznie w grupie otrzymującej połączenie 

minocykliny i duloksetyny (Rozdział 4.3.8.3, Rycina 45A). W teście von Freya wszystkie 

zastosowane połączenia leków wykazały istotną statystycznie skuteczność w łagodzeniu 

objawów nadwrażliwości mechanicznej. Ponadto, po podaniu wielokrotnym minocykliny  

z ambroksolem i duloksetyną zaobserwowano działanie hamujące rozwój nadwrażliwości 

mechanicznej w siódmym dniu eksperymentu. Porównując oba połączenia lekowe, silniejszy 

efekt ochronny na rozwój nadwrażliwości mechanicznej w siódmym dniu eksperymentu 

widoczny był w grupach otrzymujących minocyklinę w połączeniu z ambroksolem,  

a efekt przeciwbólowy zastosowanego połączenia leków w grupach otrzymujących skojarzone 

podanie minocykliny z duloksetyną (Rozdział 4.3.8.3, Rycina 45B). 

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy potwierdzają potencjał 

wykorzystania minocykliny w leczeniu i łagodzeniu objawów CIPN indukowanej oksaliplatyną. 

Zarówno minocyklina podawana wielokrotnie (100 mg/kg), jak również połączenie 

minocykliny z duloksetyną wpływały ochronnie na rozwój nadwrażliwości termicznej  

i mechanicznej w siódmym dniu eksperymentu, bez jednoczesnego negatywnego wpływu  

na koordynację ruchową zwierząt (Rozdział 4.4.5, Tabela 3). Dodatkowo biorąc pod uwagę 

uzyskane wcześniej wyniki aktywności przeciwbólowej duloksetyny, która charakteryzuje  

się szybkim początkiem działania oraz minocykliny wykazującej działanie długotrwałe, zasadne 

wydaje się zalecenie skojarzonego podania obu leków w celu szybkiego i długo utrzymującego 

się efektu przeciwbólowego.  
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 ZAPOBIEGANIE ROZWOJU CIPN– SCHEMAT PODANIA PROFILAKTYCZNEGO 
5.7.1 Profilaktyczne podanie duloksetyny 

Profilaktyka bólu neuropatycznego, w szczególności bólu będącego powikłaniem CIPN,  

jest z jednej strony podejściem uzasadnionym i koniecznym, z drugiej strony niezwykle 

problematycznym i budzącym liczne kontrowersje oraz obawy. Terapia przeciwnowotworowa  

ma na celu zahamowanie rozwoju i progresji nowotworu, umożliwiając wyleczenie,  

bądź przedłużenie życia pacjenta. Jednakże często jako efekt uboczny leczenia onkologicznego 

objawy CIPN w intensywny i przykry sposób ograniczają normalne funkcjonowanie oraz jakość 

życia osób w remisji. Pomimo tego, iż podczas terapii onkologicznej znamy czynnik indukujący 

zmiany, dokładny czas podania, dawkę preparatów, mechanizm działania użytych leków oraz 

dysponujemy literaturą opisującą prawdopodobne mechanizmy zaangażowane w rozwój 

takich uszkodzeń jak CIPN, do tej pory nie udało się odkryć skutecznego postępowania 

profilaktycznego. Pomimo licznych prób i licznych nowych związków przebadanych pod kątem 

zapobiegania rozwojowi CIPN indukowanej przez różne cytostatyki, najbardziej obiecujące 

efekty zostały osiągnięte dla duloksetyny. Inne leki i związki obecnie są nierekomendowane 

jako profilaktyka CIPN, a badania nad nowymi potencjalnymi lekami ciągle trwają i są na 

różnym etapie badań klinicznych [246].  

Duloksetyna w leczeniu bólu neuropatycznego jest lekiem skutecznym i stosunkowo 

bezpiecznym [287,403]. W profilaktyce CIPN lek ten rozważany jest jako potencjalnie aktywny 

związek zapobiegający rozwojowi bólu neuropatycznego [244], jednak ciągle brak jest badań 

w pełni potwierdzających i dokumentujących skuteczność duloksetyny w hamowaniu progresji 

i narastania neuropatii obwodowej. Obecnie rozpoczęte duże badanie kliniczne oceniające 

skuteczność duloksetyny podawanej profilaktycznie w celu zapobiegania CIPN indukowanej 

oksaliplatyną jest w trakcie rekrutowania pacjentów (NCT04137107) [404]. Z kolei dostępne 

inne badanie kliniczne wykazało, iż duloksetyna prezentuje wysoką skuteczność jako lek 

stosowany profilaktycznie w neuropatii obwodowej indukowanej oksaliplatyną,  

z jednocześnie niską toksycznością i wysokim stopniem bezpieczeństwa stosowania [405]. 

Rozważając poniższe fakty oraz analizując wyniki badań własnych, sprawdzono 

skuteczność podania profilaktycznego duloksetyny w modelu CIPN, stosując w tym celu dwa 

schematy podania: podanie jednorazowe oraz wielokrotne. 

W schemacie profilaktyki jednorazowej w teście zimnej płytki podanie duloksetyny  

w dawce 30 mg/kg przed podaniem oksaliplatyny istotnie wydłużało czas wystąpienia reakcji 

bólowej w teście zimnej płytki w pierwszym dniu eksperymentu w stosunku do pomiaru grupy 

kontrolnej (Rozdział 4.2.1.2, Rycina 15A). W teście von Freya już niższa zastosowana dawka 

(10 mg/kg) wywoływała taki efekt, przy czym duloksetyna podana profilaktycznie  

w dawce 30 mg/kg wywoływała silny efekt ochronny na rozwój nadwrażliwości mechanicznej 

w pierwszym dniu po podaniu oksaliplatyny, który utrzymywał się do siódmego dnia 

pomiarów. W pierwszym dniu testu efekt ten przewyższał wartość pomiarów otrzymanych  

dla zwierząt grupy kontrolnej, które nie otrzymały oksaliplatyny (Rozdział 4.2.1.2, Rycina 15B). 

W schemacie profilaktyki wielokrotnej duloksetyna nie wykazywała działania 

ochronnego na rozwój nadwrażliwości termicznej w teście zimnej płytki w pierwszym dniu  

po podaniu oksaliplatyny (Rozdział 4.2.1.2, Rycina 16A). Jednak wielokrotnie podana 

duloksetyna w dawce 10 mg/kg hamowała rozwój nadwrażliwości termicznej po siedmiu 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT04137107
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dniach od podania cytostatyka. Co ciekawe, taki efekt nie został zaobserwowany dla wyższej 

dawki duloksetyny (Rozdział 4.2.1.2, Rycina 16A). Z kolei w teście von Freya podanie 

wielokrotne wywołało silny efekt ochronny, zarówno w dawce 10 mg/kg, jak i 30 mg/kg. 

Dawka niższa duloksetyny – 10 mg/kg hamowała rozwój nadwrażliwości mechanicznej  

po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny, natomiast dawka wyższa – 30 mg/kg podana 

wielokrotnie zapobiegała rozwojowi nadwrażliwości mechanicznej (Rozdział 4.2.1.2,  

Rycina 16B). 

Zastosowany schemat podania profilaktycznego duloksetyny potwierdził potencjał 

ochronny tego leku wobec rozwoju objawów zarówno nadwrażliwości termicznej,  

jak i mechanicznej w pierwszym i siódmym dniu pomiarów w przypadku neuropatii 

obwodowej indukowanej oksaliplatyną. Efekt ten widoczny był w szczególności w odniesieniu  

do nadwrażliwości mechanicznej – zarówno w modelu podania jednorazowego,  

jak i wielokrotnego podając duloksetynę w dawce 30 mg/kg.  

Obecnie nie stwierdzono jednoznacznie, który z mechanizmów działania duloksetyny 

jest odpowiedzialny za potencjalne działanie ochronne i hamowanie progresji i rozwoju 

objawów CIPN. Meng i wsp. wykazali, iż duloksetyna hamuje aktywację fosforylacji kinazy p38, 

zapobiegając w ten sposób aktywacji NF-κB, zmniejszając odpowiedź zapalną oraz hamując 

uszkodzenie nerwów poprzez regulację NGF, jednocześnie nie zmniejszając skuteczności 

terapii przeciwnowotworowej [195]. Kato i wsp. za mechanizm profilaktyczny duloksetyny 

uważają zdolność tłumienia regulowanej sygnałem zewnątrzkomórkowym fosforylacji kinazy 

ERK1/2 [406]. 

Ważnym mechanizmem zaangażowanym w działanie neuroprotekcyjne duloksetyny 

okazuje się też wpływ na transporter OCT2, którego farmakologiczna modyfikacja  

może łagodzić ostre i przewlekłe objawy neurotoksyczności [407]. Duloksetyna okazuje  

się inhibitorem tego transportera, co również może tłumaczyć jej skuteczne profilaktyczne 

działanie w CIPN [407].  

Dotychczas, nie są znane biomarkery umożliwiające ocenę i diagnozowanie CIPN,  

jak również możliwość szacowania podatności oraz intensywności nasilenia objawów 

neuropatii w oparciu o rodzaj zastosowanego leku przeciwnowotworowego, dawkę, czas 

ekspozycji oraz czynniki współwystępujące [243,408]. Badania zgłębiające mechanizmy 

odpowiedzialne za rozwój CIPN być może w przyszłości umożliwią opracowanie 

skuteczniejszych metod profilaktycznych.  

 

5.7.2 Profilaktyczne podanie ambroksolu i bromheksyny 

W niniejszej pracy zweryfikowano również skuteczność podania profilaktycznego ambroksolu 

i bromheksyny u myszy poddanych działaniu oksaliplatyny. Wykorzystano, tak jak  

we wcześniejszym badaniu, dwa schematy podania profilaktycznego: podanie jednorazowe 

oraz wielokrotne. Oba leki zostały podane w tych samych dawkach (90 i 150 mg/kg) 

dootrzewnowo, a działanie ochronne oceniono w teście zimnej płytki i teście von Freya. 

W teście zimnej płytki jednorazowe podanie profilaktyczne ambroksolu i bromheksyny 

nie wykazało istotnego wpływu na nadwrażliwość termiczną w pierwszym dniu eksperymentu 

(ambroksol: Rozdział 4.2.6.3, Rycina 23A; bromheksyna: Rozdział 4.2.7.2, Rycina 26A). 

Ambroksol podany w dawkach 90 i 150 mg/kg jednorazowo przed oksaliplatyną w pierwszym 
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dniu eksperymentu istotnie statystycznie opóźniał czas wystąpienia reakcji bólowej  

w odpowiedzi na działający bodziec termiczny u zwierząt po siedmiu dniach od podania 

cytostatyka (Rozdział 4.2.6.3, Rycina 23A). W przypadku bromheksyny nie zaobserwowano 

takiej aktywności.  

W teście von Freya w schemacie profilaktyki jednorazowej działanie ochronne, 

hamujące rozwój nadwrażliwości mechanicznej w pierwszym dniu po podaniu oksaliplatyny 

wykazała bromheksyna podana w najwyższej dawce 150 mg/kg. Dodatkowo wysoka dawka 

bromheksyny podana jednorazowo przed podaniem cytostatyka hamowała rozwój 

nadwrażliwości mechanicznej w siódmym dniu eksperymentu (Rozdział 4.2.7.2, Rycina 26B).  

Z kolei ambroksol nie wykazał wpływu na nadwrażliwość mechaniczną w pierwszym dniu  

po podaniu oksaliplatyny, ale podany w dawce 150 mg/kg hamował rozwój nadwrażliwości 

mechanicznej po siedmiu dniach od podania cytostatyka znacząco podwyższając wartości 

pomiarów otrzymanych w teście von Freya (Rozdział 4.2.6.3, Rycina 23B). Ambroksol  

i bromheksyna podawane wielokrotnie przed oksaliplatyną wykazały tendencję  

hamowania rozwoju nadwrażliwości mechanicznej (ambroksol: Rozdział 4.2.6.3,  

Rycina 24B; bromheksyna: Rozdział 4.2.7.2, Rycina 27B).  

W teście zimnej płytki oraz teście von Freya skuteczność hamującą rozwój CIPN 

wykazał ambroksol, przy czym w celu osiągnięcia takiego efektu wystarczające  

było jednorazowe podanie profilaktyczne tego leku. W obu przypadkach zastosowana terapia 

profilaktyczna wpływała na rozwój nadwrażliwości pod siedmiu dniach od podania 

oksaliplatyny, co biorąc pod uwagę mechanizm działania ambroksolu i bromheksyny jest 

zjawiskiem ciekawym i wartym zgłębienia. 

Badania ostatnich lat potwierdzają działanie neuroprotekcyjne ambroksolu,  

które może wynikać z pobudzenie aktywności glukocerebrozydazy (GCazy), której obniżona 

aktywność występuje w takich schorzeniach, jak choroba Parkinsona [409], stwardnienie 

zanikowe boczne oraz choroba Gauchera [410]. Wydaje się możliwe, iż ujawnione działanie 

neuroprotekcyjne ambroksolu może wynikać ze zdolności do modyfikowania gangliozydów 

krytycznych dla procesów neurotroficznych/neuroprotekcyjnych w organizmie [410]. Jednak 

w celu potwierdzenia tych doniesień niezbędne są dalsze badania.  

Właściwości neuroprotekcyjne ambroksolu mogą odpowiadać za wykazane  

w niniejszym badaniu działanie profilaktyczne w modelu CIPN. Jednocześnie, należy pamiętać, 

iż oznaczony efekt ochronny mógł zostać osiągnięty poprzez udział innych mechanizmów  

w wykazanym dla ambroksolu działaniu. Efekt ten jest ważny, ponieważ dotyczy zarówno 

nadwrażliwości termicznej i mechanicznej.  

W przypadku bromheksyny domniemany mechanizm działania profilaktycznego  

jest nieznany. Biorąc pod uwagę otrzymane wyniki, można założyć, iż nie wynika on z działania 

metabolitu – ambroksolu. Może on być wypadkową skuteczności samej bromheksyny  

albo innego niż ambroksol metabolitu. Należy też rozważyć antagonistyczne działanie 

bromheksyny na receptory sigma-1, jako możliwy mechanizm działania profilaktycznego tego 

leku. Antagoniści receptora sigma-1, jak np. związek MR309, ujawniają silne działanie 

neuroprotekcyjne. Związek MR309 podawany pacjentom onkologicznym przyjmującym 

oksaliplatynę wykazał skuteczność w łagodzeniu ostrej fazy CIPN oraz dodatkowo zmniejszał 

odsetek pacjentów, u których rozwijała się ciężka przewlekła forma CIPN [411]. Ponadto, 
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poprzez oddziaływanie z receptorami sigma-1 występuje możliwość modulowania kanałów 

jonowych (m.in. sodowych, wapniowych, potasowych, TRP), które jak wiadomo odgrywają 

istotną rolę w patofizjologii bólu [412]. 

 

 PORÓWNANIE SKUTECZNOŚCI DULOKSETYNY I PREGABALINY W TEŚCIE 

PREFERENCJI MIEJSCA 
Badania in vivo stanowią niezbędny i konieczny etap badań przedklinicznych w poszukiwaniu 

skutecznego leczenia przeciwbólowego [413,414]. Nadwrażliwość na niską temperaturę  

u pacjentów leczonych oksaliplatyną jest dominującym działaniem niepożądanym, 

występującym u około 81–98% pacjentów [415]. Stąd też poszukiwanie skutecznego leczenia 

zwiększonej wrażliwości na niską temperaturę wydaje się kluczowe w celu poprawy jakości 

życia chorych. 

W przypadku testu zimnej płytki, obserwacja reakcji bólowych jest niezwykle 

subiektywna i w dużym stopniu zależy od doświadczenia badacza, wrażliwości termicznej 

zwierząt oraz otoczenia wpływającego na zachowania behawioralne zwierząt [416]. 

Biorąc pod uwagę te trudności w ramach ostatniego etapu badań wykorzystano nowy 

sprzęt, zaprojektowany i skonstruowany na potrzeby projektu w ramach grantu Narodowego 

Centrum Nauki, umożliwiający pomiar preferencji temperaturowych zwierząt, dzięki dwóm 

niezależnym płytkom, których temperatura może być w dowolny sposób regulowana przez 

eksperymentatora. Dodatkowo zwierzęta umieszczane w aparaturze mają możliwość 

swobodnego przemieszczania się pomiędzy obiema płytkami, a czas spędzany  

w poszczególnych strefach termicznych jest rejestrowany za pomocą kamery i analizowany  

z wykorzystaniem matematyczno-komputerowych metod analizy obrazu (Rozdział 4.5, Rycina 

50). 

Dzięki zastosowanej rejestracji wizualnej przeprowadzanych eksperymentów  

oraz analizy komputerowej uzyskanych wyników, wyeliminowano wpływ eksperymentatora 

na jakość i wiarygodność otrzymanych wyników. Co więcej, zaprojektowany sprzęt umożliwia: 

pomiar bólu wywołanego wyłącznie bodźcem termicznym, wysoce precyzyjną kontrolę 

regulacji zastosowanej temperatury poszczególnych płytek, dowolność w ustawieniach 

temperatury poszczególnych płytek, a pomiary uzyskiwane są dla swobodnie poruszających 

się zwierząt, co łagodzi stres i osłabia reakcje związane z tzw. analgezją wywołaną stresem. 

Eksperymenty skoncentrowane na badaniu behawioralnych reakcji termoregulacyjnych 

zwierząt wykazały, że myszy zdrowe, bez neuropatii na ogół preferują temperaturę otoczenia 

22–30 °C, natomiast temperatury przekraczające 34 °C u tych zwierząt wywołują stres cieplny 

[417]. 

W ramach eksperymentu oceniono preferencje temperaturowe zwierząt po podaniu 

dwóch leków, które obecnie uważane są za najskuteczniejsze i modelowe w łagodzeniu 

objawów bólu neuropatycznego w przebiegu CIPN – pregabaliny i duloksetyny. Obydwa leki 

podano w dawce 30 mg/kg, która była dawką aktywną we wcześniejszych etapach badań. 

Pomiar przeprowadzany był w dziewięciu wariantach temperaturowych w zakresie 

temperatur od 0 °C do 45 °C, w których każdorazowo różnica pomiędzy płytkami wynosiła 5°C 

(Rozdział 4.5, Rycina 51). 
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 Otrzymane wyniki okazały się bardzo interesujące. We wszystkich grupach zwierząt 

zaobserwowano brak różnic w preferencji temperaturowej w przypadku pomiaru 

wykonanego przed podaniem oksaliplatyny i przed podaniem badanego leku (pomiar  

po podaniu oksaliplatyny). Oznacza to, że podanie cytostatyka nie wpływało na preferencje 

temperaturowe zwierząt. Obydwa leki (duloksetyna i pregabalina) podobnie wpływały  

na wrażliwość termiczną myszy w temperaturach powyżej temperatury preferowanej 

fizjologicznie przez zwierzęta. Zarówno w przypadku gryzoni otrzymujących duloksetynę  

i pregabalinę, w temperaturach powyżej 30 °C zwierzęta preferowały temperatury niższe. 

Oznacza to, iż proponowany model i metoda może służyć również do oceny wpływu związków 

w zakresie temperatur preferowanych oraz drażniących. Oznaczając preferencje zwierząt  

w wyższych temperaturach można określić, czy badane leki nie wykazują działania 

niepożądanego wynikającego z nadmiernego obniżania wrażliwości bólowej gryzoni, również 

w wysokich temperaturach (utrata fizjologicznych odruchów ochronnych – „reakcje ucieczki” 

ze strefy o zbyt wysokiej temperaturze). 

 W przypadku niższych temperatur, czyli głównie poniżej zakresu temperatur 

preferowanych przez zwierzęta duloksetyna wykazywała działanie przeciwbólowe, polegające 

na odwróceniu lub zniesieniu preferencji w kierunku temperatur wyższych. W przypadku 

temperatur optymalnych dla zwierząt zdrowych, duloksetyna nie wykazywała takiego 

działania. Pregabalina nie była selektywna dla temperatur poniżej preferowanego  

przez zwierzęta zakresu termicznego i wpływała na odczuwanie bólu w znacznie szerszym 

zakresie stosowanych temperatur. Oznacza to, iż duloksetyna w modelu CIPN lepiej radzi sobie 

z kontrolą bólu wykazując działanie preferencyjnie w niższych temperaturach, co jest efektem 

pożądanym w przypadku leczenia bólu będącego powikłaniem stosowania oksaliplatyny, 

której głównym działaniem niepożądanym jest wywoływanie nadwrażliwości na niską 

temperaturę.  

 Zaprezentowany model pomiaru preferencji temperaturowej zwierząt stanowi nową, 

ulepszoną metodę oceny skuteczności analgetycznej związków w szerokim zakresie 

temperatur. Oprócz zalet wynikających z samej konstrukcji aparatury oraz użytych rozwiązań 

matematyczno-komputerowych, zaproponowana metoda umożliwia ocenę zarówno 

skuteczności terapeutycznej związków, jak również ich potencjalnego działania 

niepożądanego, zdolności do wywołania hipoalgezji, hiperalgezji oraz zaburzeń czucia  

w zakresie różnych temperatur. 

 Należy pamiętać, iż zaproponowane podejście ma również pewne ograniczenia 

wynikające z innowacyjności proponowanej metody oraz braku podobnych badań 

umożliwiających pełną interpretację otrzymanych wyników, oraz wyjaśnienie 

zaobserwowanych zjawisk. Metoda ta może być ciekawą opcją służącą do badania preferencji 

temperaturowych w innych modelach bólu neuropatycznego, takich jak CIPN indukowana 

innymi cytostatykami: paklitakselem, winkrystyną, czy bortezomibem; polineuropatia 

cukrzycowa oraz modele uszkodzenia mechanicznego nerwów. 
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 OGRANICZENIA PRZEPROWADZONYCH BADAŃ 
W ramach niniejszej pracy doktorskiej przebadano wybrane leki i związki chemiczne,  

których mechanizmy działania mogą być zaangażowane w zjawisko analgezji w przebiegu 

CIPN. W celu oceny skuteczności przeciwbólowej tych związków zastosowano zwierzęcy 

model CIPN indukowanej pojedynczym podaniem oksaliplatyny. Otrzymane wyniki poszerzają 

dostępną wiedzę na temat leczenia i profilaktyki tego powikłania polekowego. Jednak  

w tym miejscu należy podkreślić, iż otrzymane wyniki są rezultatem badań na zwierzętach,  

co niesie pewne ograniczenia w przypadku chęci ich translacji na ludzi. Problem translacji 

badań na zwierzętach jest powszechnym zjawiskiem, związanym z możliwym brakiem 

skuteczności terapii u pacjentów [9,418–420]. 

 W niniejszej pracy wykorzystano model pojedynczego podania oksaliplatyny,  

który w warunkach laboratoryjnych u gryzoni prowadził do indukcji nadwrażliwości termicznej 

i mechanicznej jako objawów CIPN. W przypadku pacjentów przyjmujących terapię 

przeciwnowotworową oksaliplatyna podawana jest w podzielonych dawkach przez określony 

czas, co może istotnie rzutować na odmienny zakres zmian związanych z rozwojem CIPN  

oraz skuteczność analgetyczną zastosowanej terapii.  

 Na skuteczność farmakologiczną zastosowanego leczenia przeciwbólowego u ludzi 

mają wpływ takie czynniki płeć, genotyp, wiek, choroby współistniejące, różnice 

neurofizjologiczne, czy nawet styl życia i poziom socjoekonomiczny [421–425]. Część  

tych czynników jest również ważna w przypadku badań na zwierzętach. W niniejszej pracy  

do badań behawioralnych wykorzystano wyłącznie samce myszy CD-1. Jak wiadomo 

skuteczność analgetyczna leków u samców i samic myszy może być różna [126,132,426,427]. 

Stąd też, w celu osiągnięcia pełnego obrazu skuteczności przeciwbólowej badanych substancji 

należałoby poszerzyć badania o samice myszy. Dodatkowym czynnikiem, który należałoby 

uwzględnić jest ocena skuteczności terapii przeciwbólowej u pacjentów w różnym wieku. 

Badania prowadzone w ramach pracy doktorskiej wykonywano na zbliżonej wiekowo grupie 

zwierząt (wiek ok. 4–6 tygodni), podczas gdy u pacjentów mogą występować duże rozbieżności 

w zakresie wieku, co może determinować odpowiedź na leczenie.  

 W przypadku pacjentów cierpiących z powodu CIPN, terapia przeciwnowotworowa 

stosowana jest w związku ze zmianą nowotworową, która w znaczny sposób może wpływać 

na funkcje życiowe i stan pacjentów, jak i odpowiedź na leki, w tym leki przeciwbólowe.  

W zastosowanym modelu zwierzęcym wykorzystywano zwierzęta, bez zmian 

nowotworowych, co potencjalnie może być przyczyną odmiennej odpowiedzi na badane 

leki/związki chemiczne u tych zwierząt w porównaniu z badaniami klinicznymi. 

W kontekście translacyjności przeprowadzonych badań, należy też wziąć pod uwagę 

ograniczenia związane z wykorzystaniem zwierzęcego modelu – w tym z problemem 

komunikowania objawów bólowych i sygnalizowania stopnia ich natężenia.  

Ponadto, w ramach niniejszej pracy skupiono się na behawioralnych oznakach bólu 

neuropatycznego jako objawu niepożądanego terapii onkologicznej oraz skuteczności 

analgetycznej wybranych leków i związków. Nie zbadano, czy badane związki wpływają  

na neurofizjologiczne i neuromorfologiczne aspekty CIPN oraz nie zbadano całego spektrum 

interakcji lek–lek, jakie mogą wystąpić podczas terapii skojarzonej [420].  
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Podsumowując, niniejsza praca doktorska pozwala wyselekcjonować leki i związki 

chemiczne o potencjalnej skuteczności w łagodzeniu objawów oraz wykazujące działanie 

profilaktyczne – hamujące rozwój objawów bólowych CIPN u myszy. Ponieważ schorzenie  

to dotyka coraz większej liczby pacjentów, a podłoże i występujące objawy są częściowo 

zbliżone u gryzoni i ludzi, badania przedkliniczne są istotnym źródłem informacji i wstępem  

do badań klinicznych. W przypadku większości związków udało się wyznaczyć dawkę 

efektywną i podprogową zarówno w teście zimnej płytki, jak i teście von Freya. Dodatkowo 

zastosowanie schematów podania skojarzonego z odstępem czasowym wskazało  

na interesujący profil działania analgetycznego niektórych połączeń (np. podanie skojarzone 

pregabaliny i ambroksolu). Ponadto w przypadku podania wielokrotnego leków wykazano 

działanie ochronne – hamujące rozwój nadwrażliwości późnej (wielokrotne podanie 

simwastatyny, duloksetyny, ambroksolu, bromheksyny, ceftriaksonu, minocykliny  

oraz wielokrotne podanie skojarzone minocykliny i duloksetyny). 

Zastosowanie schematu podania profilaktycznego umożliwiło ocenę potencjalnego 

działania ochronnego leków w rozwój modelu CIPN. Szczególną uwagę należy zwrócić  

na duloksetynę, dla której wykazano taką aktywność już po podaniu jednorazowym  

oraz ambroksol, który podany jednorazowo, hamował rozwój nadwrażliwości na bodźce 

termiczne i mechaniczne u myszy poddanych działaniu oksaliplatyny. 

Zastosowanie w ostatnim etapie badań nowej aparatury eksperymentalnej umożliwiło 

ocenę preferencji temperaturowych zwierząt w zależności od zastosowanej temperatury 

płytek oraz podanych leków. Innowacyjne podejście i wykorzystanie metod komputerowych 

usprawniło pozyskiwanie i interpretację wyników. Ten ostatni etap badań pozwolił dokładniej 

ocenić aktywność farmakologiczną duloksetyny i pregabaliny w zakresie ich działania 

przeciwbólowego w zwierzęcym modelu CIPN indukowanej oksaliplatyną. 
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 WNIOSKI 

 

Wyniki przeprowadzonych badań wskazują, że: 

 

I. Jednorazowe podanie oksaliplatyny powodowało wystąpienie objawów 

bólowych charakterystycznych dla CIPN. Objawy nadwrażliwości termicznej  

i mechanicznej występowały już po 3 h od podania cytostatyka i utrzymywały 

się co najmniej do tygodnia po jego jednorazowym podaniu.  

II. Duloksetyna (10 i 30 mg/kg i.p.) wykazała istotny wpływ na objawy CIPN,  

w szczególności w schemacie podania profilaktycznego. 

III. Pregabalina (30 mg/kg i.p.), amitryptylina (2.5 i 10 mg/kg i.p.), cebranopadol 

(10 mg/kg s.c.) łagodziły objawy nadwrażliwości termicznej. 

IV. Ambroksol wykazał skuteczność w teście zimnej płytki po podaniu dożylnym 

(37.5 mg/kg i.v.), a zastosowanie wyższych dawek tego leku podawanego drogą 

dootrzewnową okazało się skuteczne wyłącznie w teście von Freya. 

V. Profilaktyczne jednorazowe podanie ambroksolu (90 i 150 mg/kg i.p.) wykazało 

działanie hamujące rozwój nadwrażliwości termicznej i mechanicznej. 

VI. Bromheksyna (90 i 150 mg/kg i.p.) wykazała znamienną skuteczność  

w łagodzeniu objawów nadwrażliwości mechanicznej, a podana wielokrotnie 

(150 mg/kg) hamowała rozwój nadwrażliwości termicznej i mechanicznej. 

VII. Jednorazowe profilaktyczne podanie bromheksyny (150 mg/kg i.p.) hamowało 

rozwój nadwrażliwości mechanicznej po podaniu oksaliplatyny. 

VIII. Aripiprazol (1 i 10 mg/kg i.p.) i ceftriakson (50 i 200 mg/kg i.p.) wykazały silny 

efekt przeciwbólowy, łagodzący objawy nadwrażliwości mechanicznej; 

aktywność przeciwbólowa aripiprazolu w teście zimnej płytki była 

prawdopodobnie wynikiem fałszywie pozytywnym. 

IX. Befiradol (2.5 i 5 mg/kg i.p.) łagodził objawy nadwrażliwości mechanicznej. 

X. Simwastatyna (100 mg/kg p.o.) wykazała aktywność po podaniu wielokrotnym, 

hamując rozwój nadwrażliwości termicznej i utrzymywała takie działanie nawet 

do dwóch tygodni po podaniu cytostatyka. 
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XI. Wielokrotnie podana minocyklina (100 mg/kg i.p.) wykazała działanie ochronne 

na rozwój nadwrażliwości termicznej i mechanicznej, natomiast podana 

jednorazowo (50 i 100 mg/kg i.p.) była aktywna wyłącznie w teście von Freya. 

 

W schemacie podania skojarzonego: 

 

XII. Podanie duloksetyny (30 mg/kg i.p.) i ambroksolu (90 mg/kg i.p.) wykazało 

działanie toksyczne. 

XIII. Połączenie pregabaliny (10 mg/kg i.p.) i ambroksolu (12.5 mg/kg i.v.) istotnie 

łagodziło objawy nadwrażliwości termicznej. 

XIV. Połączenie lakozamidu (10 i 30 mg/kg i.p.) w skojarzeniu z ambroksolem  

(90 mg/kg i.p.) lub pregabaliną (10 i 30 mg/kg i.p.) wykazało silny efekt 

przeciwbólowy w teście von Freya. 

XV. Wielokrotne i jednorazowe podania skojarzone aripiprazolu (1 i 10 mg/kg i.p.) 

i ceftriaksonu (50 i 200 mg/kg i.p.) łagodziły objawy nadwrażliwości 

mechanicznej u myszy poddanych działaniu oksaliplatyny. 

XVI. Połączenie minocykliny (50 i 100 mg/kg i.p.) i duloksetyny (10 mg/kg i.p.) 

łagodziło objawy nadwrażliwości mechanicznej, ale nie termicznej  

w modelu CIPN oraz hamowało rozwój nadwrażliwości termicznej  

i mechanicznej w schemacie podania wielokrotnego. 

XVII. Podanie skojarzone minocykliny (50 i 100 mg/kg i.p.) i ambroksolu (90 mg/kg 

i.p.) jednorazowe i wielokrotne wykazało działanie przeciwbólowe wyłącznie  

w teście von Freya. 

 

Dodatkowo: 

 

XVIII. Wykorzystanie nowej aparatury pomiarowej umożliwiło oznaczenie preferencji 

temperaturowych zwierząt oraz wykazało przewagę duloksetyny  

nad pregabaliną w łagodzeniu objawów nadwrażliwości termicznej u zwierząt 

otrzymujących oksaliplatynę. 
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 STRESZCZENIE  

Neuropatia obwodowa indukowana chemioterapią (ang. chemotherapy-induced peripheral 

neuropathy, CIPN) jest powszechnym działaniem niepożądanym, które występuje u ponad 

60% pacjentów przyjmujących chemioterapię różnymi lekami przeciwnowotworowymi, w tym 

m.in. oksaliplatyną. Terapia łagodząca objawy CIPN jest mało skuteczna i problematyczna. 

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności analgetycznej leków i wybranych 

nowych związków chemicznych w zwierzęcym modelu CIPN. Chcąc osiągnąć wyższą 

skuteczność analgetyczną tych substancji wykorzystano różne schematy podania, w tym: 

podanie jednorazowe, wielokrotne oraz skojarzone. Ponadto oceniono działanie 

profilaktyczne niektórych leków w modelu CIPN, a wykorzystując nową aparaturę badawczą 

oznaczono preferencje temperaturowe zwierząt przed i po podaniu oksaliplatyny i dwóch 

leków stosowanych w farmakoterapii CIPN.  

W pracy udowodniono, iż w celu indukcji modelu CIPN z użyciem oksaliplatyny 

wystarczające jest jednorazowe podanie tego leku w dawce 10 mg/kg, które wywołuje 

zauważalne zmiany behawioralne zwierząt w teście zimnej płytki i teście von Freya, a zmiany 

te obserwowane są w pierwszym i siódmym dniu po podaniu cytostatyka.  

Wykazano, że leki takie jak: duloksetyna (30 mg/kg), pregabalina (30 mg/kg), 

amitryptylina (2.5 i 10 mg/kg), cebranopadol (10 mg/kg), lakozamid (30 mg/kg) oraz 

ambroksol (37.5 mg/kg, i.v.) łagodzą objawy nadwrażliwości termicznej i ujawniają działanie 

przeciwbólowe w teście zimnej płytki. Skuteczność w łagodzeniu objawów nadwrażliwości 

mechanicznej została oznaczona dla wszystkich przebadanych w niniejszej pracy leków  

i związków chemicznych. Co więcej, po podaniu niektórych leków zauważono efekt hamujący 

rozwój nadwrażliwości po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny. Efekt ten w teście zimnej 

płytki uzyskano dla wielokrotnie podanej: duloksetyny (30 mg/kg), bromheksyny (150 mg/kg), 

simwastatyny (100 mg/kg) oraz minocykliny (100 mg/kg), natomiast w teście von Freya taką 

aktywność wykazano dla: duloksetyny (10 i 30 mg/kg) po podaniu jednorazowym  

i wielokrotnym, jak również ambroksolu (90 i 150 mg/kg), bromheksyny (90 i 150 mg/kg), 

ceftriaksonu (200 mg/kg) oraz minocykliny (50 i 100 mg/kg) po podaniu wielokrotnym.  

Zastosowanie schematu podania skojarzonego umożliwiło oznaczenie działania 

przeciwbólowego, łagodzącego objawy nadwrażliwości termicznej, w przypadku podania 

połączenia pregabaliny (10 mg/kg) i ambroksolu (37.5 mg/kg). W łagodzeniu objawów 

nadwrażliwości mechanicznej skuteczność analgetyczną wykazały wszystkie zastosowane 

skojarzone podania leków. Dodatkowo, wielokrotne podanie minocykliny (50 mg/kg)  

i duloksetyny (10 mg/kg) hamowało rozwój nadwrażliwości termicznej, natomiast wielokrotne 

podanie połączeń: aripiprazolu (10 mg/kg) i ceftriaksonu (50 mg/kg), minocykliny (50 mg/kg)  

i duloksetyny (10 mg/kg) oraz minocykliny (50 mg/kg) i ambroksolu (90 mg/kg) hamowało 

rozwój nadwrażliwości mechanicznej po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny.  

Ocena profilu ochronnego duloksetyny, ambroksolu i bromheksyny w schemacie 

podania profilaktycznego potwierdziła zasadność zastosowania duloksetyny (10 i 30 mg/kg) 

jako profilaktyki rozwoju objawów CIPN podczas terapii oksaliplatyną. W przypadku podania 

ambroksolu i bromheksyny badanie pozwoliło wykazać potencjał ochronny, hamujący rozwój 

nadwrażliwości termicznej i mechanicznej po jednorazowym podaniu ambroksolu  
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(90 i 150 mg/kg) oraz nadwrażliwości mechanicznej po jednorazowym podaniu bromheksyny  

(150 mg/kg) w zwierzęcym modelu CIPN indukowanej podaniem oksaliplatyny.  

Zastosowanie w ostatnim etapie badań nowej aparatury eksperymentalnej umożliwiło 

ocenę preferencji temperaturowych zwierząt w zależności od zastosowanej temperatury 

płytek oraz podanych leków. Innowacyjne podejście i wykorzystanie metod komputerowych 

usprawniło pozyskiwanie i interpretację wyników. Ten etap badań pozwolił dokładniej ocenić 

aktywność farmakologiczną duloksetyny i pregabaliny w zakresie ich działania 

przeciwbólowego w zwierzęcym modelu CIPN. 

Podsumowując, niniejsza praca doktorska pozwoliła wyselekcjonować leki i związki 

chemiczne o potencjalnej skuteczności w łagodzeniu objawów CIPN oraz wykazujące działanie 

profilaktyczne - hamujące rozwój objawów bólowych CIPN u myszy. Ponieważ powikłanie  

to dotyka coraz większą liczbę pacjentów, a etiopatogeneza i występujące objawy  

są częściowo zbliżone u gryzoni i ludzi, badania przedkliniczne mogą być istotnym źródłem 

informacji i wstępem do ewentualnych badań klinicznych. 
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 ABSTRACT 

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a common side effect that occurs  

in more than 60% of patients receiving chemotherapy with various anticancer drugs, including 

oxaliplatin. The therapy to alleviate the symptoms of CIPN is generally ineffective and 

problematic. 

The aim of this doctoral dissertation was to evaluate the analgesic efficacy of drugs 

and selected new chemical compounds in the animal CIPN model. To maximize the analgesic 

efficacy of these substances, various administration schedules were used, including single, 

multiple, and combined administration. In addition, the prophylactic effect of some drugs was 

assessed in the CIPN model, and the temperature preferences of animals before and after the 

administration of oxaliplatin and two drugs used in CIPN pharmacotherapy were determined 

with the use of new research equipment. 

The study proved that to induce the CIPN model with oxaliplatin, a single 

administration of this drug at a dose of 10 mg/kg is sufficient, which causes noticeable 

behavioral changes in animals in the cold plate test and the von Frey test, and these changes 

are observed in the first and seventh day after administration of the cytostatic. 

Drugs, such as duloxetine (30 mg/kg), pregabalin (30 mg/kg), amitriptyline (2.5 and  

10 mg/kg), cebranopadol (10 mg/kg), lacosamide (30 mg/kg) and ambroxol (37.5 mg/kg, i.v.) 

have shown to alleviate the symptoms of thermal hypersensitivity and reveal an analgesic 

effect in the cold plate test. The effectiveness in moderating symptoms of mechanical 

hypersensitivity was determined for all drugs and chemical compounds tested in this study.  

In addition, after administration of some drugs, an inhibitory effect on the development  

of hypersensitivity was noted 7 days after the administration of oxaliplatin. This effect was 

determined in the cold plate test for multiple dosing: duloxetine (30 mg/kg), bromhexine  

(150 mg/kg), simvastatin (100 mg/kg) and minocycline (100 mg/kg), while in the von Frey test 

this activity has been demonstrated for: duloxetine (10 and 30 mg/kg) after single and multiple 

dosing, ambroxol (90 and 150 mg/kg) after multiple dosing, bromhexine (90 and 150 mg/kg) 

after multiple dosing, ceftriaxone (200 mg/kg) after multiple dosing and minocycline (50 and 

100 mg/kg) after multiple dosing. 

The use of the combination drug protocol made it possible to determine the analgesic 

effect in the relief of symptoms of thermal hypersensitivity in the case of administration  

of the combination of pregabalin (10 mg/kg) and ambroxol (37.5 mg/kg), while the analgesic 

efficacy symptoms of mechanical hypersensitivity was demonstrated by all the combined drug 

administrations. Additionally, repeated administration of minocycline (50 mg/kg)  

and duloxetine (10 mg/kg) inhibited the development of thermal hypersensitivity, while 

repeated administration of the combination of aripiprazole (10 mg/kg) and ceftriaxone  

(50 mg/kg), minocycline (50 mg/kg) and duloxetine (10 mg/kg) and minocycline (50 mg / kg) 

and ambroxol (90 mg/kg) inhibited the development of mechanical hypersensitivity 7 days 

after administration of oxaliplatin. 

The assessment of the protective profile of duloxetine, ambroxol and bromhexine  

in the prevention protocol confirmed the use of duloxetine (10 and 30 mg/kg) as a prophylaxis 

of the development of CIPN symptoms during oxaliplatin therapy. Ambroxol and bromhexine, 
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demonstrated the protective potential, inhibiting the development of thermal and mechanical 

hypersensitivity after a single administration of ambroxol (90 and 150 mg/kg) and mechanical 

hypersensitivity after a single administration of bromhexine (150 mg/kg) in an animal model 

of CIPN induced by oxaliplatin. 

The use of new experimental equipment, in the last part of the research, made  

it possible to evaluate the thermal preferences of animals depending on the plates 

temperature and administered drugs. The innovative approach and the use of computer 

methods have improved the acquisition and interpretation of results. This last step of the 

study allowed a more accurate assessment of the pharmacological activity of duloxetine and 

pregabalin in terms of their analgesic effect in an animal model of CIPN. 

In conclusion, this doctoral dissertation allows to select drugs and chemical 

compounds with potential efficacy in alleviating symptoms and showing a preventive effect - 

inhibiting the development of CIPN pain symptoms in mice. Because this drug complication 

affects an increasing number of patients, and the etiopathogenesis and symptoms are partially 

similar in rodents and humans, preclinical studies may be an important source of information 

and introduction for clinical trials. 
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