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Patomechanizm bélu neuropatycznego

Dla rozwoju nowych strategii leczniczych istotne jest zrozumienie mechanizméw neurofizjologicznych, komérkowych i
molekularnych lezacych u podtoza bélu neuropatycznego. Opracowano wiele przedklinicznych modeli bélu
neuropatycznego.

e W wiekszosci badan przedklinicznych stosuje sie modele czesciowego uszkodzenia nerwu obwodowego u gryzoni.
Do popularnych modeli zalicza sie przeciecie dwdch z trzech gatezi obwodowych nerwu kulszowego (spared nerve
injury), podwiazanie jednego lub wiecej nerwdéw rdzeniowych (spinal nerve ligation), przeciecie potowy do 2/3
przekroju nerwu kulszowego (partial sciatic nerve ligation); ucisk nerwu kulszowego, a ostatnio takze nerwu
nadoczodotowego (chronic constriction injury). Odmiany tych urazowych uszkodzen nerwéw obejmujag modele
zapalnie nerwu i rwy kulszowej.

e Inne modele przedkliniczne, ktore prawdopodobnie lepiej odzwierciedlajg kliniczne zespoty bélu neuropatycznego
obejmujg obwodowe neuropatie indukowane cukrzycy, chemioterapia przeciwnowotworowg, lekami
antyretrowirusowymi, alkoholem i wirusem ospy wietrzne;j.

e  Mniej powszechne sg przedkliniczne modele osrodkowego bdlu neuropatycznego. Badania te prowadzi sie na
modelach zwierzecych z urazowym lub indukowanym neurotoksyng uszkodzeniem rdzenia lub doswiadczalnym
alergicznym zapaleniem mdzgu i rdzenia, co odzwierciedla stwardnienie rozsiane.

e Typowe testy obejmujg ocene nadwrazliwosci mechanicznej i termicznej (zimno lub ciepto) w obrebie tylnej tapy
lub policzka. Ostatnio badacze stosujg takze testy warunkowanej preferencji lub unikania miejsca, jak rowniez
ztozone testy behawioralne, jak ukrywanie sie (burrowing) i unikanie drapieznika w celu oceny wptywu ciggtego
lub samoistnego bdlu na zachowania w warunkach uszkodzenia nerwu.

e Uszkodzenie nerwu obwodowego indukuje rozlegte zmiany molekularne w obrebie pierwotnego neuronu
czuciowego od obwodu az do ciata macierzystego komaorki w zwojach grzbietowych, zwoju tréjdzielnym, rdzeniu
kregowym i jgdrach nerwu tréjdzielnego. Prowadzone sg intensywne badania, ktére z tych zmian sg kluczowymi
czynnikami dla fenotypu bélu neuropatycznego.

e Sensytyzacja osrodkowa jest waznym czynnikiem rozwoju przetrwatego bélu i alodynii po urazowym uszkodzeniu
nerwu.

e  Szeroki zakres zmian molekularnych, anatomicznych i elektrofizjologicznych w sieciach neuronalnych rogéw
tylnych rdzenia kregowego jest indukowany przez uszkodzenie nerwu i tkanek, przyczynia sie do powstania
sensytyzacji osrodkowej. Do molekut zaangazowanych w rozwdj sensytyzacji osSrodkowe;j zalicza sie receptory,
kanaty jonowe, wtérne przekazniki, cytokiny i chemokiny. Czynniki te pochodza z neurondéw, komorek gleju,
mediatoréow krwiopochodnych oraz naptywajacych komaérek uktadu immunologicznego.

e  Wiele z molekut zaangazowanych w rozwdj sensytyzacji osrodkowej odgrywa takze role w procesie
dtugoterminowej potencjalizacji, ktéry uwazany jest za podstawe generowania i konsolidowania pamieci. W tym
aspekcie bol neuropatyczny moze byé traktowany jako wynik maladaptacyjnego procesu pamieci uszkodzenia.

e Do rozwoju bdlu neuropatycznego moga sie takze przyczyniac sprzezenia pomiedzy eferentnymi wiéknami
wspotczulnymi i aferentnymi wtdknami czuciowymi na réznych poziomach uktadu nerwowego. Sprzeganie zalezne
od receptoréw adrenergicznych moze wystepowac na poziomie uszkodzenia nerwu (neuroma) jak réwniez w
zwojach grzbietowych, gdzie po urazowym uszkodzeniu nerwu obwodowego zaobserwowano pgczkowanie
wspotczulnych widkien eferentnych. To zaburzone paczkowanie moze leze¢ u podstawy patofizjologicznej
aktywacji aferent czuciowych zachodzacej w sieciach neuronalnych rogéw tylnych rdzenia kregowego.

e  Dynamiczna alodynia dotykowa, czyli zjawisko generowania bélu przez aktywacje mechanoreceptoréw o niskim
progu pobudliwosci mielinowych witékien aferentnych, moze wynikac¢ z sensytyzacji oSrodkowej w obrebie
specyficznych nocyceptywnych sieci rogdéw tylnych.

e Do rozwoju osrodkowej sensytyzacji i nasilenia neuropatycznych dolegliwosci bélowych moze sie przyczynia¢ brak
zstepujgcej hamujacej kontroli z pnia mézgu lub nieprawidtowe zstepujgce torowanie w obrebie szlakéw
nocyceptywnych.

e  Brak hamowania GABA-ergicznego na poziomie rogéw tylnych rdzenia kregowego i prawdopodobnie na wyzszych
korowych pietrach (wtacznie z przednim zakretem obreczy) moze sie przyczynia¢ znaczaco do rozwoju bélu
neuropatycznego po urazowym uszkodzeniu nerwu.
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e  Dostepne dane wskazuja, iz ostabienie hamowania GABA-ergicznego jest w duzej mierze spowodowane
ztozonymi, nastepujgcymi po sobie zjawiskami, ktore obejmuja zalezng od ATP aktywacje mikrogleju poprzez
receptor purynergicznyP2X,. Aktywowane komérki mikrogleju z kolei syntetyzujg i uwalniajg BFNF (brain-derived
neurotrophic factor), ktéry dziata na receptory TrkB w neuronach rogéw tylnych przewodzacych bodzce
nocyceptywne. Interakcja BDNF-receptor TrkB zmienia gradient chlorkowy w neuronach rogéw tylnych, co
zmniejsza hamujgcg kontrole wywierang przez interneurony GABA-ergiczne. Efektem tego jest zwiekszenie
pobudliwosci neuronéw rogéw tylnych, co umozliwia dostep do obwoddw nocyceptywnych nawet bodzcom o
niskim nasileniu, co tym samym daje podstawe do zjawiska bolu statego i alodynii.

e  Gtoéwna kwestia dotyczy przewidywalnej wiarygodnosci kazdego danego modelu, a mianowicie zakresu, w ktérym
model moze by¢ wykorzystywany do przewidywania uzytecznosci danej metody leczenia w warunkach
klinicznych.

e  Wsteczna walidacja modeli przedklinicznych jest catkiem dobra w odniesieniu do srodkdw skutecznych klinicznie,
ktore jednoczesnie sg skuteczne w modelach zwierzecych. Faktycznie znaczna wiekszos¢ skutecznych klinicznie
srodkow to leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe, ktérych skutecznosc potwierdzono w modelach
zwierzecych. To, co jest to bezwzglednie konieczne to udane przeniesienie do warunkow klinicznych nowych
Srodkow leczniczych, ktére sg skuteczne w modelach zwierzecych.
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