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Streszczenie
Zaburzenie mikcji pod postacig zespotu pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder, OAB) wystepuje u
dzieci i u dorostych. Przyczyny nadaktywnosci miesnia wypieracza pecherza moczowego nie sg dostatecznie
znane. Wiadomo, ze znaczgca role w skurczu wypieracza odgrywajg potgczenia szczelinowe miedzy komorkami,
ktorych gtownym biatkiem sg koneksyny. Wykazano, Zze wzrost poziomu koneksyny 43 prowadzi do nadaktywnosci
witdkien miesniowych, a jednym z waznigjszych czynnikdw regulujgcych jej poziom jest kontrola transkrypcji.
Badania réwniez dowodzg, ze OAB moze by¢ spowodowane mutacjg genu kodujgcego receptor B3-AR oraz
wzajemnym oddziatywaniem receptorow muskarynowych M2 i M3.
W przypadku nadaktywnosci wypieracza spowodowanej przeszkodg podpecherzowg do tonicznego skurczu
migsnia prowadzg zmiany ekspresji taricuchow lekkich i ciezkich miozyny. Dogtebne poznanie tych i nowych
mechanizmdow moze w przysztosci przyczynic sie do poprawy diagnostyki i terapii OAB.

Stowa kluczowe: pecherz nadreaktywny (OAB) / nadaktywnos$¢ wypieracza /
/ wwarunkowania genetyczne /

Abstract

In the last few years cytokines have been shown to be the most important local cell signaling molecules, strongly
involved in the pathogenesis of the overactive bladder symptoms. Proper bladder function is dependent on gap
junction activity. The main gap junction proteins which can be found in bladder smooth muscle are Connexin 43
(Cx 43) and Connexin 45 (Cx45). Experimental studies focused on the influence of Basic Fibroblast Growth Factor
on Connexin expression in bladder smooth muscle cells have shown an increased expression of Cx43, contrary to
Cx45. Elevated level of Connexin 43 leads to overactivity of muscle fibers. It was also proved that expression of these
proteins in tissues is modulated by cytokines.
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Regulation of the Cx43 promoter depends on an activating factor 1 (AP-1), cyclic monophosphate (CAMP) and
retinoid concentration as well. AP-1 is induced by extracellular-signal-regulated kinases (ERK 1/2) through the
activation of basic fibroblast growth factor (bFGF).

Recent studies revealed that cytokine-induced modulation of gap junction plays an important role in the pathogenesis
of OAB, whereas activation of sympathetic fibers via  adrenoreceptors (8 —AR) causes relaxation of the bladder.
The B-3 adrenoreceptors are divided into -1, -2, -3 subtypes. -3 adrenoreceptors have been found in fat
and smooth muscle tissue. Density of -3 AR is very high in urinary bladder detrusor. Activation of -3 AR leads
to the relaxation of smooth muscle fibers during the filling phase and is cAMP-dependent. Missense mutation
of this receptor subtype in the human bladder, leading to the substitution of Tryptophan (Trp) by Arginine (Arg),
occurs in about one-third of the world's population. Studies have shown that about 50% of women with Trp 64 Arg
polymorphism have OAB symptoms. Higher concentration of B3-AR with Trp 64 Arg polymorphism in bladders of
women with diagnosed OAB is probably associated with a lower level of cAMP and weaker relaxation of the bladder
smooth muscle.

The role of the muscarinic receptors (M1-M5) in the pathogenesis of OAB has been widely described. Unfortunately,
due to lack of selective muscarinic ligands, the function of each subtype of the receptor has not been fully elucidated
yet. A mouse model lacking one or more muscarinic receptors types has been constructed recently. Animals were
used to assess the real influence of various muscarinic receptors on bladder function. Studies have confirmed the
importance of these receptors in the function of the urinary tract, offering a new insight in their mutual interactions
and pathogenesis of OAB.

Better understanding of these and new mechanisms may improve the process of diagnosis and treatment of the
disease in the near future.

Key words: overactive bladder (OAB) / detrusor overactivity (DO) / genetics

Pecherz nadreaktywny (ang. overactive bladder - OAB) jest
obecnie definiowany jako zespot objawdw obejmujacych przede
wszystkim uczucie parcia, mogace wspotistnie¢ z naglacym nie-
trzymaniem moczu, nadmierna czgstoscia mikcji oraz nokturia.
Kiedy objawom towarzysza epizody nietrzymania moczu jest to
posta¢ OAB wet, kiedy nietrzymanie moczu nie wystgpuje - OAB
dry. Nadaktywno$¢ wypieracza (ang. detrusor overactivity - DO)
to pojecie okre$lajace bezwiedne skurcze mig$nia wypieracza
pecherza moczowego (spontaniczne lub prowokowane) stwier-
dzane podczas cystometrii [1]. Ograniczona dostgpno$¢ badania
urodynamicznego, jego koszty oraz trudnosci diagnostyczne przy
rozpoznawaniu OAB na podstawie cystometrii, sktonity Interna-
tional Continence Society (ICS) do podjgcia decyzji o mozliwosci
stawiania diagnozy jedynie na podstawie objawow i wdrozenia
terapii juz na tym etapie postgpowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego [2,3,4]. Jest to o tyle istotne, ze wedtug ostatnich badan
epidemiologicznych, zesp6t pgcherza nadreaktywnego wystgpu-
je u ponad 16% populacji, z czego okoto 70% o0sdb przyznaje,
ze OAB wplyngto zdecydowanie negatywnie na jako$¢ ich zycia
[5,6]. Wazny jest rowniez fakt, ze OAB generuje wysokie koszty
obejmujace zarowno wydatki bezposrednie zwiazane z leczeniem
samego zespotu, jak rowniez koszty posrednie wynikajace z kon-
sekwencji choroby [7]. Zwazywszy na rozpowszechnienie tego
schorzenia 1 jego uciazliwo$¢ nieustannie prowadzi si¢ badania
majace na celu ustalenie jego przyczyn. Ich znajomos¢ moze dac
podstawy do opracowania nowych metod diagnostycznych i sku-
teczniejszych metod terapeutycznych.

Etiopatogeneza zespotu pecherza
nadreaktywnego

Wsrod potencjalnych przyczyn OAB wymienia si¢ czynni-
ki infekcyjne, psychosomatyczne, mechaniczne i neurologiczne.
W wielu przypadkach przyczyna OAB pozostaje nieznana i tg
posta¢ nazywamy idiopatyczna (nadreaktywnos¢ idiopatyczna).
Badania wskazuja, ze w patomechanizmie zespotu pgcherza nad-
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reaktywnego pewna rol¢ moga odgrywac genetycznie uwarunko-
wane zmiany receptorowe w obrgbie pecherza moczowego [8].
Proces mikcji odbywa si¢ na zasadzie odruchu opuszkowo
-rdzeniowego. Do odruchu dochodzi w wyniku pobudzenia
wlokien aferentnych (czuciowych) i eferentnych (ruchowych).
Jest on zintegrowany i koordynowany przez o$rodki rdzenio-
we i ponadrdzeniowe — Ryc. 1 [9]. Impulsacja przywspotczulna
z odcinka ledzwiowo — krzyzowego rdzenia krggowego, pro-
wadzona przez widkna motoryczne, powoduje skurcz migénia
gladkiego pgcherza moczowego (wypieracza) [10]. Aktywa-
cja wildkien wspotczulnych, poprzez pobudzenie receptorow
p-adrenergicznych (B-ARs) relaksuje wypieracz i pozwala na
gromadzenie moczu w pecherzu [11]. Wyr6znia sig trzy typy re-
ceptoréw B-adrenergicznych: B-1 (B1-AR), B-2 (B2-AR), B-3 (B3-
AR). Sposréd wymienionych, ludzki wypieracz pgcherza wyka-
zuje obecnos¢ mRNA dla $3-AR [12]. Dziatanie B3-AR wiaze si¢
z aktywacja cyklazy adenylowej, co w konsekwencji prowadzi
do podwyzszenia poziomu cyklicznego adenozynomonofosfora-
nu (cCAMP) w komoérce. Mediator ten, poprzez aktywacj¢ kinazy
proteinowej, hamuje potaczenie aktyna-miozyna oraz zmniejsza
stgzenie jonow wapniowych w komorkach, co powoduje zmniej-
szenie napigcia migsniowego [13]. Badania sugeruja, ze OAB
moze by¢ spowodowane mutacja genu kodujacego receptor 3-
AR [14,15]. Wykazano, ze u os6b z mutacja niesynonimiczna
(ang. missense) kodonu 64 genu f3-AR, prowadzacg do zamia-
ny tryptofanu na argining (polimorfizm Trp 64 Arg), czgéciej tez
dochodzi do wystapienia otytosci brzusznej, insulinoopornosci
czy podwyzszonego BMI. W komoérkach migéni gtadkich, w kto-
rych doszto do ekspresji zmutowanego genu receptora, maksy-
malna kumulacja cAMP w odpowiedzi na dzialanie agonistow
B3-adrenergicznych byta zmniejszona [16]. Fakt ten potwierdza,
ze cAMP odgrywa istotna rolg w relaksacji migs$nia gladkiego
pecherza moczowego i gromadzeniu moczu. W jednym z badan
Honda i wsp. stwierdzili obecnos¢ polimorfizmu Trp 64 Arg genu
B3-AR u 47% kobiet z OAB [14]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze

845



PRACE POGLADOWE
ginekologia

Ginekol Pol. 2012, 83, 844-848

Nowakowski t, et al. Pecherz nadreaktywny — nowe spojrzenie na etiopatogeneze idiopatycznej postaci tego schorzenia.

N

KORA MOZGU

OSRODEK MICJI W MOSCIE

JADRO SZWU m

4

ISTOTA SZARA OKOLICY
WODOCIAGU MOZGU

PVN - jadro przykomorowe

PeriVN - jadro okolokomorowe

MPOA - okolica przedwzrokowa

A5 - pole A5

LC — miejsce sinawe

RN - jadro czerwone

M - receptory muskarynowe (M2 i M3)

N — receptory nikotynowe

@ —receptory al adrenergiczne

P —receptory p2. 3 adrenergiczne

1. Motoryka mi¢snia wypieracza (osrodek inicjacji mikcji)

2. Przegroda (uklad limbiczny, wplyw hamujacy)

3. Podwzgorze (wplyw modulujacy)

4. Osrodek mikcji w moscie (odruchy migsnia wypieracza
i koordynacja funkcji zwieracza)

| e |
INTERNEURONY RDZENIOWE NEURON PRZEDZWOJOWY

NEURON POZAZWOJOWY

MIESIEN WYPIERACZ

MIESNIE DNA MIEDNICY,

SZYJA PECHERZA JS

Rycina 1. Osrodkowa i obwodowa kontrola odruchu fikcyjnego.

polimorfizm ten wystgpowat réwniez u 23% kobiet bez objawoéw
OAB, co moze sugerowac, ze istnieja skuteczne mechanizmy
kompensacyjne zapobiegajace wystapieniu zespotu. Nie mozna
wykluczy¢, ze protekcyjne dziatanie maja estrogeny, ktérych
skuteczno$¢ maleje wraz z procesem starzenia. Podobne wyniki
jak wyzej wspomniani autorzy, uzyskali Ferreira i wsp., badajacy
218 kobiet z OAB [15]. W ich materiale, polimorfizm Trp 64 Arg
wystepowat u 51% pacjentek z rozpoznanym zespotem nadreak-
tywnosci pgcherza. Pomimo, Ze wspomniana mutacja jest row-
niez charakterystyczna dla otyto$ci, autorzy wykluczyli wptyw
otylosci per se na wyniki badan. Nie znalezli bowiem r6znicy
w czgstoSci wystgpowania zespotu pegcherza nadreaktywnego
u kobiet z BMI powyzej i ponizej 25 kg/m>.

Poza receptorami B3-AR, istotna rolg w funkcjonowaniu
pecherza moczowego odgrywaja receptory muskarynowe. Za-
lezno$¢ pomigdzy dziataniem tych receptoréw a objawami OAB
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byta szeroko badana, zar6wno pod wzgledem patogenezy jak
ileczenia [17,18,19,20]. Szczegdlnie interesujace wydaja si¢ ba-
dania eksperymentalne na zwierzgtach z wytaczonymi genami
kodujacymi poszczegodlne receptory muskarynowe (ang. knock-
out gene). Matsui 1 wsp. analizowali funkcjonowanie pecherza
moczowego u myszy pozbawionych gendéw kodujacych recep-
tory M, i/lub M, [21]. Wykazali oni, ze okoto 95% zwierzat po-
zbawionych receptoréw M, nie odpowiadato skurczami peche-
rza moczowego na dziatanie karbacholu (modelowa substancja
stuzaca do indukowania skurczéw wypieracza pgcherza mo-
czowego). Jednoczes$nie okres gromadzenia moczu, pojemnosc
pecherza moczowego 1 ilo$¢ oddanego moczu podczas mikcji
byty u nich wigksze, w porownaniu z grupa kontrolna. Pozostate
5% zwierzat pozbawionych receptorow M, reagowato skurczem
pecherza na dziatanie karbacholu. Skurczu pecherza pod wpty-
wem karbacholu nie zanotowano natomiast u zadnego zwierzgcia

Ginekologia

Nr 10/2012
Polska



Ginekol Pol. 2012, 83, 844-848

ginekologia

Nowakowski t, et al. Pecherz nadreaktywny — nowe spojrzenie na etiopatogeneze idiopatycznej postaci tego schorzenia.

z wylaczonymi genami dla receptorow M, i M,. Obserwacje te
wskazuja, ze w generowaniu niekontrolowanych skurczow migs-
nia wypieracza pgcherza biora udziat oba typy receptoréw. W in-
nym badaniu, obejmujacym myszy z wylaczonym receptorem
M, w celu wywolania skurczu pecherza moczowego stosowano
oksytremoryng. Jednoczesnie podawano 4-DAMP (4-difenyla-
cetoxy-N-metylopiperydyno-metobromid) w celu zahamowania
dziatania receptorow M, Okazato sig, ze myszy te wykazywaty
duzo mniejsza kurczliwo$¢ migsnia wypieracza w porownaniu
z grupa kontrolna, ktora stanowity zwierzgta posiadajace recep-
tory M, i M,. To ciekawe spostrzezenie sugeruje wzajemna mo-
dulacjg dziatania receptorow M, i M, [22].

Gromadzenie moczu jak rowniez akt mikcji zalezne sa od
kontroli o$rodkowego uktadu nerwowego. Komorki urotelium,
miofibroblastow (ang. human suburothelial myofibroblasts -
hsMF) oraz migséni gladkich pgcherza moczowego (ang. human
bladder smooth muscle cells - hABSMC) pozostaja w silnej za-
leznosci, a komunikacja pomigdzy nimi zachodzi poprzez pola-
czenia szczelinowe (ang. gap junction). Uwaza sig, ze potacze-
nia te pelnia podstawowa rolg¢ w skurczu pgcherza moczowego
jak rowniez w przekazywaniu impulsow widknami aferentnymi
[23,24]. Gtownymi biatkami budujacymi potaczenia szczelinowe
w pecherzu moczowym sg koneksyna 43 (Cx43) oraz koneksy-
na 45 (Cx45). Badania sugeruja, ze podwyzszony poziom Cx43
u zwierzat doswiadczalnych z nadreaktywnoscia wypieracza
wywolang obecnoscia przegrody podpecherzowej, wynika z na-
silonej transmisji wewnatrzkomoérkowej impulsow elektrycznych
i chemicznych, poprzez polaczenia szczelinowe [25]. Po usunig-
ciu przeszkody podpgcherzowej cystometrogramy zwierzat wy-
kazuja cechy nadwrazliwos$ci wypieracza pgcherza, przy czym
nadwrazliwo$¢ ta moze by¢ hamowana poprzez podanie blokera
potaczen szczelinowych [26].

W wielu zaburzeniach czynnos$ci pgcherza moczowego, ta-
kich jak infekcje uktadu moczowego czy zaburzenia mikcji, wy-
kazano podwyzszone stgzenie podstawowego czynnika wzrostu
fibroblastow (ang. basic fibroblast growth factor - bFGF) w mo-
czu [27,28]. Czynnik ten produkowany jest w zwigkszonej ilosci
przez urotelium zwierzat z przeszkoda podpecherzowa. U zwie-
rzat tych stwierdzono wzrost ekspresji Cx43 w komorkach migs-
ni gladkich pegcherza, wywotany aktywacja kinaz regulowa-
nych sygnatlem zewnatrzkomorkowym (ERK1/2). Wykazano,
ze wzrost poziomu Cx43 prowadzi zaré6wno do nadaktywnosci
wlokien migsniowych wypieracza w badaniach in vitro, jak row-
niez do wzrostu czgsto$ci mikcji w badaniach behawioralnych,
a jednym z najwazniejszych czynnikow regulujacych poziom
Cx43 jest kontrola transkrypcji [29]. Do czynnikoéw regulujacych
czynnos$¢ promotora Cx43 naleza: czynnik aktywujacy 1 (AP-1),
cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP) i retinoidy. AP-1 jest
aktywowany przez pERK1/2 za posrednictwem bFGF. Negoro
i wsp. analizowali wptyw bFGF na ekspresj¢ Cx43 oraz Cx45
u zwierzat z nadaktywno$cia wypieracza zwiazana z przeszkoda
w odptywie moczu [30]. Autorzy stwierdzili podwyzszone stg-
zenie koneksyny 43 i podwyzszony poziom mRNA dla konek-
syny 45, co wskazuje na intensywniejsze promowanie syntezy
Cx43 pod wptywem bFGF. Poza wyzej wspomniana zaleznos$cia
udato im si¢ wykaza¢ wptyw szlaku sygnatowego ERK-AP-1 na
regulacje transkrypcji Cx43 mRNA, stymulowanej przez bFGF.
Zastosowanie inhibitora ERK jakim jest PD98059 spowodowa-
lo zmniejszenie poziomu koneksyny 43 stymulowanej podsta-
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wowym czynnikiem wzrostu fibroblastow. Autorzy sugeruja, iz
odkrycie to moze by¢ potencjalnym punktem docelowym dla
nowych dziatan leczniczych, ktére polegatyby na modelowaniu
dziatania $ciezki ERK-AP-1.

Regulacja poziomu koneksyny 43 i 45 jest rowniez podpo-
rzadkowana dzialaniu czynnikéw zapalnych jakimi sa cytokiny.
Udowodniono, ze cytokiny maja duze znaczenie dla funkcjo-
nowania pecherza moczowego w roznych stanach patologicz-
nych [31,32,33]. Neuhaus i wsp. wykazali zmniejszona eks-
presje¢ Cx43 w ludzkich komodrkach migéni gladkich pegcherza
pod wpltywem dziatania transformujacego czynnika wzrostu-§1
(TGFp1) [34]. W innym z badan analizowano ilo§¢ powstajacych
potaczen komoérkowych, jak réwniez poziom ekspresji Cx43
i Cx45 pod wplywem cytokin, na zwierzgcym modelu pecherza
nadreaktywnego z przeszkoda w odptywie moczu. Stosowano
cytokiny zwigkszajace ilos¢ Cx43 (IL-6, IL10, TNFa) oraz cy-
tokiny zmniejszajace ilos¢ Cx43 (IL-4, TGFB1). Wyniki badan
wskazuja, ze o ile zastosowane cytokiny miaty istotny wplyw na
ekspresj¢ koneksyny 43 to nie wplywaly znaczaco na ekspresjg
koneksyny 45. Jednocze$nie zwrocono uwagg na istotnie wyzsza
indukcjg ekspresji badanych koneksyn przez IL-6, co moze by¢
potencjalna przyczyna powstawania OAB w przebiegu procesu
zapalnego [35].

Szukajac przyczyn OAB badano ekspresj¢ gendw miozyny
w pecherzu moczowym zwierzat z nadaktywnoS$cia migsnia wy-
pieracza. Miozyna migéni gtadkich (ang. smooth muscle mosin
- SMM) jest jednym z mikrofilamentow i gldownym sktadnikiem
aparatu kurczliwego. Sktada si¢ ona z 2 par tancuchow lekkich
(ang. myosin light chain - MLC) - MLC i MLC,, oraz jednej
pary tancuchow cigzkich (ang. myosin heavy chain - MHC) [36].
Te ostatnie moga wystgpowac¢ w czterech izoformach, w zalez-
nosci od miejsca sktadania tancucha pre-mRNA: izoformy SM1
i SM2 oraz izoformy SM-A i SM-B. Czgstsze wystgpowanie izo-
formy SM-B zostalo stwierdzone w migéniach gladkich charak-
teryzujacych si¢ skurczem fazowym, o szybszym czasie skurczu
i wigkszej aktywnosci ATP-azy. Przykladem tkanek, w ktorych
sktad wchodzi ten rodzaj miozyny jest pgcherz moczowy oraz
niektore tgtnice $redniej wielkosci. Izoforma SM-A miozyny
wchodzi w sktad migéni gtadkich wolniej kurczacych sig, o typie
tonicznym, z mniejsza aktywnosécia ATP-azy. Przykladem moze
by¢ migé$nidwka gladka aorty [37,38]. Lancuchy lekkie miozyny
mig$nia gladkiego, podobnie jak tancuchy cigzkie, moga row-
niez wystgpowa¢ w 2 izoformach w zaleznosci od miejsca skta-
dania pre-mRNA. W przypadku MLC ; sa to izoformy MLC
i MLC, .. Izoforma MLC  w wigkszej ilosci znajdowana jest
w migsniach o skurczu fazowym, MLC  — w mig$niach o skur-
czu tonicznym [39,40]. Zhang i wsp. analizowali wptyw czgs-
ciowej przeszkody w odplywie moczu z pgcherza moczowego,
prowadzacej do nadaktywnos$ci wypieracza, na ekspresj¢ roz-
nych izoform miozyny w migé$niu gtadkim pecherza [41]. Auto-
rzy wykazali, ze przeszkoda podpgcherzowa prowadzi do zmiany
ekspresji form tancuchow lekkich i cigzkich miozyny w wypie-
raczu. U zwierzat z czgéciowa przeszkoda w odplywie moczu
stwierdzono nadekspresj¢ miozyny MLC  oraz SM-A, a wigc
izoform z tonicznym fenotypem. Wspomniani autorzy analizo-
wali rowniez wplyw blebistatyny (inhibitor miozyny) na kurczli-
wos¢ migsni gladkich pecherza moczowego u zwierzat z czgs-
ciowa przeszkoda podpecherzowa. Okazato sig, ze blebistatyna
powodowata zmniejszenie kurczliwo$ci pecherza, co pozwala
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przypuszczac, ze w przysztosci moze ona by¢ nowa substancja
stuzaca kontrolowaniu kurczliwo$ci mig$nia wypieracza u cho-
rych z jego nadaktywnoscia.

Reasumujac, nalezy jeszcze raz przypomnieé, ze obecnie
wystarczajacym warunkiem do wstgpnego rozpoznania zespotu
pecherza nadreaktywnego i wdrozenia leczenia jest wystgpowa-
nie par¢ naglacych. Obiektywnie, OAB rozpoznawane jest na
podstawie badania urodynamicznego [42].

Niestety badanie cystometryczne nie jest ogolnodostgpne,
jest krepujace, a dla dzieci moze by¢ wrgcz traumatyczne. Co
wigcej, u niektorych pacjentow z zespotem pgcherza nadreak-
tywnego badanie cystometryczne nie wykazuje nadaktywno-
$ci wypieracza. Dlatego, dazy si¢ do znalezienia obiektywnych
wskaznikow OAB, a takze do poznania jego uwarunkowan ge-
netycznych. Analiza genetyczna moze by¢ pomocna w okresla-
niu 0sob z ryzykiem wystapienia tego zaburzenia w przysztosci,
a wczesne wprowadzenie odpowiedniego leczenia moze zapo-
biec zaawansowanym zmianom w pgcherzu moczowym.
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