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Pronocyceptywne dziatanie
rdzeniowej dynorfiny promuje bdl
| tolerancje na antynocyceptywne
dziatanie kanabinoidu

Pronociceptive effects of spinal dynorphin promote cannabinoid-induced
pain and antinociceptive tolerance
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Abstract: Recent studies indicate that sustained opioid administration produces increased expression of spinal dynor-
phin, which promotes enhanced sensitivity to non-noxious and noxious stimuli. Such increased , pain” may manifest
behaviorally as a decrease in spinal antinociceptive potency. Here, the possibility of similar mechanisms in the antino-
ciception of spinal cannabinoids was explored. Response thresholds to non-noxious mechanical and noxious thermal
stimuli were assessed. Antinociception was determined using the 52 degrees C tail-flick test. Mice received repeated
WIN 55,212-2, its inactive enantiomer, WIN 55,212-3 or vehicle (i.t., bid, 5 days). WIN 55,2122, but not WIN
55,212-3 or vehicle, produced a time-related increased sensitivity to non-noxious and noxious stimuli. WIN 55,212—
2, but not WIN 55,212-3 or vehicle, elicited a significant increase in lumbar spinal dynorphin content at treatment
day 5. Increased sensitivity to mechanical and thermal stimuli produced by WIN 55,212-2 was reversed to baseline
levels by i.th. MK-801 or dynorphin antiserum; control serum had no effect. WIN 55,212-2, but not WIN 55,212-3
or vehicle, produced dose-related antinociception and repeated administration resulted in antinociceptive tolerance.
While MK-801 and dynorphin antiserum did not alter acute antinociception produced by WIN 55,212-2, these sub-
stances significantly blocked antinociceptive tolerance when given immediately prior to WIN 55,212-2 challenge on
day 5. Daily MK-801 pretreatments, prior to WIN 55,212-2 injection, also produced a significant block of antinoci-
ceptive tolerance. These data suggest that like opioids, repeated spinal administration of a cannabinoid CB1 agonist
elicits abnormal pain, which results in increased expression of spinal dynorphin. Manipulations that block cannabino-
id-induced pain also block the behavioral manifestation of cannabinoid tolerance.
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Streszczenie: Ostatnie badania wskazuja, ze dtugotrwate podawanie opioiddéw wywotuje zwiekszong ekspresje dy-
norfiny w rdzeniu kregowym, ktéra promuje zwiekszong wrazliwos¢ na nieszkodliwe i szkodliwe bodZce. Taki nasilo-
ny ,bol” moze manifestowac sie jako zmniejszona sita dziatania przeciwbdlowego na poziomie rdzenia. W tej pracy
zbadano mozliwo$¢ udziatu podobnych mechanizmdw w antynocycepcji rdzeniowej zwigzanej z kanabinoidami.
Oceniano progi reakcji na nieszkodliwe bodzce mechaniczne i szkodliwe bodzce termiczne. Dziatanie przeciwbdlowe

oceniano stosujac test odsuwania ogona w reakcji na bodziec o temperaturze 52°C. Myszy otrzymywaty powtarzane
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nardzeniowe (i.t.) wstrzykniecia WIN 55,212-2, jego nieaktywnego enancjomeru, WIN 55,212-3 lub nosnika (doka-
natowo, dwa razy na dobe przez 5 dni). Jedynie WIN 55,212-2, ale nie WIN 55,212-3 ani nie nosnik, wywotywat
zwigzang z czasem podawania zwiekszong wrazliwos¢ na nieszkodliwe i szkodliwe bodZzce. WIN 55,212-2, ale nie
WIN 55,212-3 ani nie nosnik, wywoltywat znaczacy wzrost zawartosci dynorfiny w ledzwiowym odcinku rdzenia w 5.
dniu leczenia. Zwiekszona wrazliwos¢ na bodzce mechaniczne i termiczne wywotywane przez WIN 55,212-2 byta
zmniejszana do wartosci wyjsciowych przez podany i.t. MK-801 lub surowice przeciw dynorfinie; surowica kontrolna
nie wywotywata takiego dziatania. WIN 55,212-2, ale nie WIN 55,212-3 ani nie nosnik, wywotywat zalezng od daw-
ki antynocycepcje, a powtarzane podawanie wywotywato tolerancje na dziatanie przeciwbdlowe. Podczas gdy MK-
801 i surowica przeciw dynorfinie nie zaburzaty ostrego dziatania przeciwbdélowego wywotywanego przez WIN
55,212-2, to substancje te istotnie blokowaty rozwdj tolerancji na dziatanie przeciwbdlowe, jesli byty podawane bez-
posrednio przed podaniem WIN 55,212-2 w dobie 5. Codzienne podawanie MK-801 przed wstrzyknieciami WIN
55,212-2 réwniez powodowato znaczace zablokowanie tolerancji na dziatanie przeciwbdlowe. Dane te sugeruja, ze
podobnie jak w przypadku opioidéw, powtarzane nardzeniowe podawanie agonisty receptora kanabinoidowego CB1
wywotuje bdl, ktéry powoduje zwiekszong ekspresje dynorfiny w rdzeniu kregowym. Zabiegi blokujace wywotany ka-
nabinoidami bdl hamujag réwniez zachowania wskazujace na tolerancje na kanabinoid.
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