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Bol neuropatyczny — patomechanizm

Streszczenie

Bél neuropatyczny jest zainicjowany lub spowodowany pierwotnym uszkodzeniem somatosensorycznej
czesci uktadu nerwowego. Jest nastepstwem uszkodzenia struktur uktadu nerwowego miedzy innymi przez
rozwijajacy sie nowotwor, leczenie przeciwnowotworowe (chemioterapia, radioterapia, zabiegi operacyjne),
ktore wywotuja procesy neuroplastycznosci zaréwno w zakresie funkcjonalnym (na poziomie molekularnym,
komaérkowym, sieci neuronalnej), jak i strukturalnym (na poziomie synaptycznym, sieci neuronalnej, liczeb-
nosci komorek mikrogleju, astrocytéw, interneuronéw hamujacych). Procesy te prowadzg miedzy innymi
do istotnego zaburzenia funkcji endogennych uktadéw antynocyceptywnych, zaburzenia fizjologicznej
réwnowagi pomiedzy procesami hamowania i pobudzenia w strukturach uktadu nerwowego, ekspresji
gendw kodujacych biatka zwigzane z nocycepcjg i uwalniania pronocyceptywnych neuroprzekaznikéw,
co zmienia aktywnos$¢ uktadu nerwowego, prowadzac do powstawania zespotéw bélu neuropatycznego.
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allodynia, bol zalezny od uktadu wspotczulnego

B6l neuropatyczny jest szczegdlnym rodzajem
bolu, ktory jest zainicjowany lub spowodowany pier-
wotnym uszkodzeniem somatosensorycznej czesci
uktadu nerwowego. Charakteryzuje go zesp6t ob-
jawow, takich jak: bél samoistny (piekacy, palacy,
parzacy, podobny do razenia pragdem elektrycznym),
zaburzenia czucia o charakterze parestezji, dyzestezji,
hiperalgezji, hiperpatii, alodynii oraz zaburzenia wege-
tatywne, ktore sg nastepstwem uszkodzenia struktur
uktadu nerwowego, miedzy innymi przez rozwijajacy
sie nowotwor, leczenie przeciwnowotworowe (chemio-
terapia, radioterapia, zabiegi operacyjne) [1]. Bowiem
oddziatywanie kazdego rodzaju stymulacji/bodzcow
(mechanicznych, termicznych, chemicznych) na struk-
tury ukfadu nerwowego indukuje zaréwno zmiany
czynnosciowe, jak i morfologiczne w tych obszarach,
okreslane mianem proceséw neuroplastycznych.

W zakresie czynnosciowej neuroplastycznosci
obserwuje sie zmiany na poziomie [2]:

— molekularnym — modyfikacja proceséw transkryp-
¢ji i/lub translacji, co sie manifestuje:

* zmiang (wzrostem) aktywnosci i liczby recepto-
réw/kanatéw jonowych,

* obnizeniem progu pobudliwosci neuronéw,

* zmiang lokalizacji poszczego6inych molekut (np.
endocytoza);

komérkowym — inicjowany jest proces osrodkowej

sensytyzacji, bedgcy miedzy innymi nastepstwem:

* wystepujgcego w warunkach patologii czasowe-
go i przestrzennego sumowania postsynaptycz-
nego, prowadzgcego do depolaryzacji wiekszej
liczby neuronéw w rogach tylnych rdzenia kre-
gowegdo (RT),

* poszerzenia neuronalnych pol odbiorczych —
w wyniku tego procesu bodzce dotychczas pod-
progowe stajg sie nadprogowymi,

¢ klinicznie manifestuje sie diugotrwata hiperal-
gezjg, utrzymujaca sie pomimo braku stymulacji
nocyceptywnej jeszcze po okresie gojenia tkanek;

sieci neuronalnej — utatwienie szerzenia sie pobu-

dzenia oraz generowanie fali wapniowej w neuro-
nach, postsynaptyczne mechanizmy w neuronach
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RT prowadza wiec do rozwoju dodatniego sprze-

zenia zwrotnego, manifestujgcego sie narastajacg

nadwrazliwoscig neuronéw, co dodatkowo nasila

»~samonapedzajacy sie” (wind-up) mechanizm ak-

tywacji receptoréw oraz uwalnianie pronocycep-

tywnych neuroprzekaznikdw.

Natomiast w zakresie strukturalnej neuropla-
stycznosci obserwuje sie zmiany na poziomie [2]:
— synaptycznym — manifestujace sie zwiekszeniem

aktywnosci biatka Rac 1 lub zmniejszeniem ak-

tywnosci biatka Homer 1a, co wptywa istotnie na
gestos¢ potaczen synaptycznych:

* wzrost aktywnosci Racl (signaling G proteiny)
regulujgcej aktywnos¢ kinaz biatkowych prowa-
dzi do zwiekszenia gestosci synaps,

* wzrost aktywnosci biatka Homer 1a istotnie
zmniejsza aktywacje NMDA i AMPA, co hamuje
uwalnianie jonéw Ca z RE (hamuje aktywacje
kinazy MAP) i rozwoj hiperalgezji, miedzy innymi
poprzez zmniejszenie liczby potaczen synaptycz-
nych;

— sieci neuronalnej — przejawiajace sie zaburzeniami
neutroficznymi prowadzgcymi do rozwoju na przy-
ktad neuropatii lub tez rozrostem/,, pgczkowaniem”
wiokien nerwowych, co jest zjawiskiem charak-
terystycznym dla pacjentow z bdlem kostnym
spowodowanym przerzutami nowotworowymi do
kosci (w szpiku kostnym tych chorych ma miejsce
intensywny proces rozrostu tkanki nerwowej, pro-
wadzacy do powstania bardzo silnych dolegliwosci
bélowych).

W zakresie liczebnosci komérek nerwowych ob-
serwuje sie zmiany manifestujace sie:

— proliferacjg mikrogleju i astrocytéw;

— utratg interneuronéw hamujacych.

W warunkach fizjologicznych informacja nocy-
ceptywna przekazywana z rogu tylnego rdzenia kre-
gowego do wyzszych struktur osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) pozostaje pod statg ,,hamujaca
kontrolg” endogennych uktadéw antynocyceptyw-
nych. Natomiast w warunkach patologii (np. rozwoju
choroby nowotworowej) obserwuje sie:

— w rogu tylnym rdzenia kregowego internalizacje
podjednostki GIuA2 receptoréw AMPA, co powo-
duje istotny wzrost transportu jonéw Ca poprzez
kanat jonowy sprzezony z AMPA [3];

— selektywng utrate GABA-ergicznych interneuro-
néw w RT w nastepstwie czesciowego uszkodzenia
nerwu (jest ona wynikiem wzmozonej stymulacji
glutaminergicznej w uszkodzonym neuronie, ktéra
powoduje aktywacje kaspazy i procesu apoptozy),
co powoduje zaburzenie robwnowagi pomiedzy
procesami hamowania i pobudzenia w strukturach
uktadu nerwowego [4, 5];

— procesy odhamowania umozliwiajgce przewo-
dzenie bodzcow bdélowych takze przez widkna
AB, miedzy innymi poprzez stymulacje pobudza-
jacych interneuronéw PKCy w warstwie Il RT (po
uszkodzeniu nerwu czes¢ witdkien A3, paczkuje”
do tych interneuronéw, ktére zostaty ,,odhamo-
wane” w nastepstwie istotnej redukcji dziatania
GABA-ergicznego) [6];

— zwiekszenie aktywnosci enzymoéw zaleznych od
wzrostu stezenia jonéw Ca w RT (COX-2, NOS),
co indukuje uwalnianie pronocyceptywnych neu-
roprzekaznikéw (PgE2, NO) [7];

— uszkodzenie nerwu indukuje obnizenie gradientu
chlorkowego (spadek aktywnosci postsynaptycz-
nego KCC2 — kotransportera odpowiedzialnego
za utrzymanie btonowego gradientu K*-CI), co
zwieksza pobudliwos¢ postsynaptycznych neuro-
néw. Proces ten jest nasilany przez neurotropowy
czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF, bone
-derived neurotrophic factor) uwalniany przez
mikroglej [8]. Obnizenie aktywnosci KCC2 jest
takze zwigzane z patogenezg zespotéw boélu prze-
wlektego, na przyktad po urazach rdzenia, bolesnej
neuropatii cukrzycowej [9, 10];

— uszkodzenie nerwu poprzez uwolnienie ATP i che-
mokiny fraktalkiny stymuluje takze aktywacje ko-
morek mikrogleju. Szczegdlnie aktywacja recepto-
réw Toll-like i purynergicznych indukuje uwolnienie
BDNF, ktéry poprzez aktywacje receptoréw TrkB
w warstwie | RT powoduje wzrost pobudliwosci
neuronalnej i ,odpowiedzi bélowej” zaréwno na
stymulacje nocyceptywna, jak i nienocyceptywng
(hiperalgezja i alodynia) [11];

— aktywacje kinaz (ERK, CaMKIV) oraz cAMP, co od-
dziatuje na procesy transkrypcji genéw biorgcych
udziat w formowaniu ,pamieci bélowej” oraz in-
dukuje dtugotrwate zmiany w zakresie wrazliwosci
na bdl (obnizenie progu bélu) [12];

— w jadrze komérkowym cAMP i ERK aktywuja CREB,
co indukuje ekspresje genéw kodujgcych biatka
zwigzane z nocycepcja (np. COX-2, TRPV1) oraz DRE-
AM (inhibitor transkrypcji), ktéry hamuje ekspresje
prodynorfiny w RT i nasila proces nocycepciji [13].
W wyniku tych proceséw moze dochodzi¢ do two-

rzenia nowych czasteczek biatek na matrycy genowej

kwasu rybonukleinowego i powstawania nowych
receptoréw w btonie komérkowej. Zmienia to aktyw-
nos¢ komoérki na dtuzszy czas, mierzony w dniach,

a w niektorych sytuacjach nawet w sposéb trwaty, pro-

wadzac do powstawania zespotéw boélu przewlekiego.
Uszkodzenie przez proces chorobowy (nowotwor),

leczenie przeciwnowotworowe (chemioterapia, ra-
dioterapia, zabiegi operacyjne) lub uraz somato-
sensorycznej czesci uktadu nerwowego powoduje
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~bombardowanie” impulsami nerwowymi o wy-
sokiej czestotliwosci ciata macierzystego neuronu
w zwoju rdzeniowym (DRG, dorsal root ganglion) [14].
W czesci macierzystej komorki, ktéra znajduje sie
w DRG, dochodzi do ekspresji genowych i produkgji
drobin biatek transportowanych srédaksonalnie do
miejsca uszkodzenia nerwu. Te drobiny biatek zosta-
ty zidentyfikowane jako oporne na tetrodotoksyne
(TTX) kanaty sodowe, ktére posiadaja (patologiczng
w nerwie obwodowym) zdolnos¢ transdukcji bodzcow
mechanicznych na impuls elektryczny, a wiec stajq sie
ektopowymi rozrusznikami nerwu [15, 16].
Powstate ,,de novo” receptory stanowig zrédto sa-
moistnych pobudzen i posiadajg zdolnos¢ transdukji
stabych bodzcéw mechanicznych oraz termicznych,
a powstajg one w ciggu kilkudziesieciu godzin od uszko-
dzenia nerwu. Nastepstwem powstatych zmian jest
wystepowanie bélu samoistnego oraz napadowego,
wynikajacego z podraznienia bodZzcami mechanicz-
nymi, termicznymi lub chemicznymi (ryc. 1). Ponadto
uszkodzenie nerwu prowadzi do powstania pato-
logicznej interakeji uktadu somatycznego i autono-
micznego. Przyczynga tego zjawiska jest powstawanie
patologicznych potaczen — efaps — pomiedzy afe-
rentnymi widéknami AB (przewodzacymi czucie dotyku)
i nocyceptywnymi wiéknami A3 oraz C lub eferentnymi
widknami wspotczulnymi, zaréwno wzdtuz nerwu,
jak i w nerwiaku. Dodatkowo wtdkna wspodiczulne
«Paczkuja” (sprouting) i koszyczkowato oplatajg DRG.

Wzajemne pobudzenie moze dokonywac sie zatem
bezposrednio lub posrednio, poprzez produkowa-
ne endogennie katecholaminy. Powyzsze zmiany
w proksymalnej czesci uszkodzonego nerwu powodujg
powstanie bélu zaleznego od uktadu wspoétczulnego.
Dlatego tez blokada uktadu wspétczulnego powoduje
zmniejszenie powstawania i natezenia bolu [17-19].

W powstawaniu bélu neuropatycznego role od-
grywa nie tylko strukturalne uszkodzenie nerwu, lecz
réwniez towarzyszgce mu procesy zapalne. W miejscu
uszkodzenia nerwu dochodzi do uwalniania z tkanek
i naczyn substancji, takich jak: BK, 5-HT, jony wodoro-
we, prostanoidy, czynnik wzrostu nerwéw (NGF, nerve
growth factor), cytokiny i wolne rodniki, co prowadzi
do naptywu komoérek uktadu immunologicznego,
przesieku surowicy i obnizenia progu pobudliwosci
zakonczen nerwowych nerwéw unerwiajacych pnie
nerwu (nervi nervorum). Procesy zapalne moga do-
prowadzi¢ do powstania bdlu neuropatycznego na-
wet bez strukturalnego uszkodzenia nerwu. W ostat-
nich latach podkresla sie role pobudzenia komérek
gleju i zwiekszonego uwalniania prozapalnych cytokin
w powstawaniu przewlektych zespotéw bdlowych,
zaréwno po uszkodzeniu rdzenia, jak i nerwéw ob-
wodowych. Postuluje sie, ze pobudzenie komoérek
gleju jest przyczyng powstawania bélu odlegtego
od miejsca uszkodzenia, powstania objawoéw ,,lu-
strzanego odbicia” bélu, jak rowniez, ze produkcja
cytokin prozapalnych moze by¢ przynajmniej cze-

,Paczkowanie” widkien wspotczulnych
wokot zwoju rdzeniowego (DRG)

Ektopowe rozruszniki nerwu l

Wickna B
Wiokna A

* Witdkna Ad
Witokna C

Wstega patologicznych potaczen pomiedzy
warstwami tylnego rogu rdzenia
kregowego

Rycina 1. Patomechanizm bélu neuropatycznego
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sciowo odpowiedzialna za powstawanie opornosci na
opioidy [20-23].

W warunkach prawidtowych bél jest przewodzony
przez wiékna aferentne neurondw, ktérych wypustki
dosrodkowe dochodza do warstwy | i Il Rexeda w DH.
Natomiast widékna A3 przewodzace czucie dotyku
dochodza do warstwy llI.

Uszkodzenie nerwu obwodowego jest czynnikiem
stymulujgcym tworzenie nowych gatezi pobocznych
z neuronéw warstwy Il i w konsekwencji powstaje
wstega wtokien nerwowych taczaca neurony od war-
stwy Il do V [24, 25]. Pozwala to wyjasni¢ osrodkowy
mechanizm powstawania allodynii, a wiec dlaczego
podraznienie neuronéw AfB (przewodzacych czucie
dotyku) powoduje powstanie doznan bélowych. Po
uszkodzeniu nerwu zmiany osrodkowe obejmujg nie
tylko neurony rogéw tylnych rdzenia kregowego, ale
rozsiane sg w catym ukfadzie nerwowym. Powstajq
uktady wzajemnych pobudzen i sprzezen zwrotnych,
ktore jak fala obejmujg coraz wyzsze pietra OUN. Zgod-
nie z zasadami cybernetyki, petle sprzezen zwrotnych
posiadajg pewne granice wyznaczone przez ich energie
i umiejscowienie w czasie. Jezeli te granice zostang
przekroczone, mechanizm ,,wymyka sie” spod kontroli
innych uktadow i oscyluje jak gdyby bezsensownie, bez
szans powrotu do stanu prawidfowego [26].

Obecnie podkresla sie takze znaczenie czynni-
ka uwalniajgcego kortykotropine (CRF, corticotropin
releasing factor) w procesie nocycepcji, bowiem sty-
mulacja boélowa uwalnia CRF z prazkowia (striatum)
i jadra przyramiennego (parabrachial nucleus), ktore
aktywujac receptory typu CRFR1 zlokalizowane w ciele
migdatowatym, indukuje rozwdj hiperalgezji. Nastep-
nie receptory CRFR1 ulegajg internalizacji, receptory
typu CRFR2 przemieszczajg sie do btony cytopla-
zmatycznej, a urokortina-3 uwolniona z prazkowia
i/lub wzgérza lub tez urokortina-2 z miejsca sina-
wego przytaczajg sie do CRFR2. Wigzanie urokortin
z receptorami typu CRFR2 indukuje analgezje, inicjujac
powrét do stanu wyjsciowego w ciele migdatowatym
(internalizacja CRFR2 i transport powrotny CRFR1 do
btony plazmatycznej) [27]. Po uszkodzeniu struktur
uktadu nerwowego wzrost stezenia cytokin w ptynie
mézgowo-rdzeniowym powoduje dysfunkcje ciata
migdatowatego i stymulacja bélowa nie inicjuje redys-
trybucji receptoréw typu CRFR1 i 2, dlatego urokortiny
nie moga zwiaza¢€ sie z cytoplazmatycznym CRFR2
i zahamowac rozwoju procesu nocycepcji [27].

Nalezy takze podkresli¢, ze zespotom bdlu przewle-
ktego towarzyszg zmiany morfologiczne w strukturach
OUN, manifestujace sie gtdownie zanikiem istoty szarej
zakretu obreczy, kory czotowej oraz kory wyspy [28, 29].
Nadal jednak brak jednoznacznej odpowiedzi na pyta-
nie, czy zmiany te sg nastepstwem, czy tez czynnikiem

sprawczym bélu. Jakkolwiek opisywano takze ich
czesciowe cofanie sie w przypadku skutecznej terapii
przeciwbélowej [30].
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