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WSTEP WYNIKI

Opioidy sg najskuteczniejszymi  lekami * Ekspozycja na potgczenie disulfiramu z morfing nie wywierata negatywnego wptywu na zywotnosc
w walce z przewlektym bdlem. Jednakze, komodrek HepG2 w modelu toksycznosci ostrej. Ponadto, morfina wykazata dziatanie protekcyjne
ich dtugotrwate stosowanie jest obarczone wobec komdrek traktowanych najwyzszymi dawkami (30 - 100 uM) disulfiramu.

ryzykiem wielu dziatan niepozadanych, takich

, , , , * W przypadku ekspozycji 7-dniowej, potaczenie disulfiramu z morfing w sposob synergistyczny
jak tolerancja czy hiperalgezja.

hamowato zywotnos¢ komorek, szczegolnie w zakresie dawek disulfiramu 0,01 -1 pM.
Ostatnie badania donoszg, ze disulfiram - lek

stosowany niegdys’ w chorobie alkoholowej, Zywotnos.c. kom.orelf HepG2 po ?4h Zywotnos¢ Iiomor.ek H.esz po 7 d.nlach
. . ) ) . - ekspozycji na disulfiram z morfing ekspozycji na disulfiram z morfina
catkowicie zapobiega rozwojowi tolerang;i
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na analgetyczne dziatanie morfiny, jak
rowniez jej innym dziataniom niepozgadanym.
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CEL PRACY  Obecnos¢ disulfiramu lub morfiny w $rodowisku nie wptyneta negatywnie na morfologie larw Danio

rerio ani na ich aktywnos¢ lokomotoryczng. Jednakze, w przypadku 24-godzinnej ekspozycji, disulfiram
hamowat wyleganie sie larw w sposob dawkozalezny.

Celem niniejszej pracy byto okreslenie ryzyka
hepatotoksycznosci  potaczenia  morfiny
z disulfiramem w szerokim zakresie dawek.

* 5-dniowa ekspozycja na potaczenie disulfiramu z morfing istotnie zahamowata wyleg larw Danio
jedynie przy 1 uM stezeniu disulfiramu. Wyklute larwy miaty zachowang aktywnos¢ lokomotoryczng,
ale wykazano u nich nieprawidtowy rozwoj pecherza ptawnego.

Wspétczynnik wylegu larw Danio po 5 dniach Rozwdj pecherza ptawnego u larw Danio po 5 dniach ekspozycji na disulfiram z morfina
ekspozycji na 1 uM disulfiramu z morfing
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96 P P<,05 (vs. 1 disulfiram) W DSF 1 HM 2Zh < 0,001; #*p < 0,01; ?p < 0,05 (Vs. 1 pll\J/l disulfiram)
e Zywotnos¢ komdrek HepG2 traktowanych
disulfiramem (DSF), morfing (MRF) i ich * U szczurédw przy chronicznej ekspozycji na pofaczenie disulfiramu z morfing nie zaobserwowano istotnego
potgczeniem byta badana za pomoca testu podwyzszenia parametrow watrobowych.

MTS po 24h i 7 dniach.

Poziomy osoczowych markeréw watrobowych
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* Poziom osoczowych markerow £ 8o |

watrobowych u szczurow byt mierzony za T 6ox :
pomocg testu ELISA po 21 dniach terapii ¢ 40%
disulfiramem z morfing. 20%
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WNIOSKI

Mozliwe jest wykorzystanie disulfiramu w przysztosci jako opcja terapeutyczna w multimodalnej terapii przewlektego bdlu, ze szczegdlng ostroznoscia
u pacjentow z towarzyszgcg niewydolnoscig watroby. Potgczenie morfiny i disulfiramu moze mied potencjalnie negatywny wptyw na procesy organogenezy.
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