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Modele zwierzece bélu zwyrodnieniowego
Victoria Chapman, BSc, PhD

Modele zwierzece pozwalajg na zbadanie mechanizmoéw odpowiedzialnych za powstanie bdlu w
chorobie zwyrodnieniowej stawéw (OA) i pozwalajg na rozwdj nowych metod leczenia. Chociaz modele
bolu OA w duzej mierze zostaty opracowane w celu odzwierciedlenia patologii strukturalnej, to dopiero
niedawno ich znaczenie w odniesieniu do bolu w przebiegu OA u ludzi zostato przeanalizowane
szczegdtowo. Réznice pomiedzy zwierzecymi modelami bélu w OA mogg wyjasniac réznice w
odczuwaniu bélu pomiedzy pacjentami z OA.

U niektérych gatunkéw zwierzat OA rozwija sie spontanicznie — na przyktad swinki morskie (kawia
domowa) Dunkin Hartley (jednorodne genetycznie) /lub myszy, psy, konie. Rozwéj zmian
zwyrodnieniowych jest nieprzewidywalny, takze wtasciwa kontrola postepu choroby nie jest mozliwa.
Modele OA chirurgiczne ( np. uszkodzenie takotki i/ lub przeciecie wiezadta krzyzowego, lub
destabilizacja stawu) i chemiczne modele (np. dostawowe wstrzykniecie monojodoacetatu sodowego )
zostaty wprowadzone w celu badania pato mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju OA i
towarzyszacych jej dolegliwosci bélowych. W modelach tych w zaawansowanej fazie wystepujg zmiany,
ktore sg charakterystyczne dla OA u ludzi (osteofity, uszkodzenie chrzastki, przebudowa podchrzestnej
warstwy kosci, zachowania bélowe), jednak we wczesnej fazie w modelach zwierzecych obserwuje sie
réznice w poréwnaniu z ludzmi.

OA jest schorzeniem przewlektym i dlatego modele ostrego bélu zapalnego (np. w nastepstwie
dorzepkowego lub dostawowego podania kargeniny) ma umiarkowane przetozenie na OA u ludzi.
Modele przewlektego bélu zapalnego zaréwno jednostawowe (np. w nastepstwie dostawowego
podania u wrazliwych zwierzat kompletnego adjuwantu Freuda (CFA) lub metylowanej albuminy
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surowicy bydlecej ), lub zmiany zapalne wielostawowe (np. systemowe podanie kompletnego adjuwantu
Freuda lub modele indukowanych kolagenem zmian zapalnych) sg takze wykorzystywane do badania
mechanizméw lezacych u podstaw bélu stawowego i mogg miec takze znaczenie w aspekcie bdlu
towarzyszgcego OA u ludzi.

W modelach OA kolana u myszy i szczuréw wykazano asymetrie obcigzania konczyn, co przypomina
oszczedzanie konczyny przez pacjentéow ze zwyrodnieniem w obrebie stawu kolanowego. Ponadto w
modelach tych zwierzeta wykazujg obnizenie progu cofania tapy po zastosowaniu punktowego bodzca
mechanicznego, przypominajgce obnizenie progu bdlu wywotywanego przez bodziec mechaniczny w
miejscach odlegtych od stawu kolanowego u pacjentéw z OA kolana.

Inne parametry behawioralne, wraz z redukcjg sity chwytu tylnej tapy , zmianami wrodzonych zachowan
(jak rycie), wydawanie gtosu w czasie nacisku, lub skrecania zmienionego stawu, sg interpretowane jako
wskaznik bélu w modelach bélu stawowego u szczuréw. Zachowania bélowe w przebiegu artrozy u psow
i innych duzych zwierzat sg w wiekszosci oceniane na podstawie analizy chodu, aczkolwiek wzrasta
znaczenie testow oceny jako$ciowej w tej grupie zwierzat. Chociaz zmiany zachowania s3
interpretowane jako wskazujgce na wystepowanie bélu towarzyszgcego OA, nalezy pamietac, ze
niektére z tych zachowan, jak na przyktad zmiana chodu, moga powstawac¢ pod wptywem innych
czynnikéw takich jak niestabilnos$¢ stawu czy zaburzenia propriocepcji.

Modele zwierzece bolu OA sg stosowane w celu zbadania zmian funkcjonalnych, komérkowych i
biochemicznych w obrebie drég przewodzenia bdlu ze stawu do mdzgu. W badaniach
elektrofizjologicznych w modelach OA wykazano sensytyzacje zaréwno obwodowa, jak i na poziomie
rdzenia. Stan zapalny stawu jako wynik wzrostu poziomu mediatoréw pro-zapalnych, takich jak cytokiny
i czynniki wzrostu moze przyczynic sie do uwrazliwienia czuciowych witékien aferentnych i
potencjalizowa¢ informacje nocyceptywng wychodzacg ze stawu. Ze zmianami behawioralnymi w OA
Wwigzg sie zmiany ekspresji gendow w ciele komdrkowym widkien czuciowych , zmiany uwalniania
neuromodulatorow oraz interakcje neuroimmunologiczne z komadrkami mikrogleju i astrocytami na
poziomie rdzenia. Modele bdlu w OA sg obecnie wykorzystywane do zbadania wptywu zstepujgcych
mechanizmdw kontroli bélu na zwiekszong pobudliwos$¢ na poziomie rdzenia kregowego towarzyszaca
OA.

W dalszym ciggu pozostaje do ustalenia znaczenie i mozliwos¢ przetozenia modeldw zwierzecych OA i
opracowanie nowych analgetykéw z mozliwoscig ich zastosowania u ludzi . Przydatnos¢ tych modeli
potwierdza wykazanie, ze leki, ktérych skuteczno$¢ udowodniono w randomizowanych badaniach
kontrolowanych u pacjentéw z OA, takze redukujg zachowania bdlowe w modelach zwierzecych bélu
OA, . Ponadto opracowywane sg nowe strategie przeciwbdlowe, ktére moga by¢ zastosowane w klinice,
na przyktad zablokowanie czynnika wzrostu nerwéw, co wptywa na redukcje zachowan bélowych w
modelach zwierzecych. Jednak znaczenie i mozliwos¢ przetozenia badan na modelu zwierzecym ma
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takze ograniczenia, gdyz dla kilku lekéw wykazano skuteczno$¢ w modelu zwierzecym, ale nie powiodty
sie préby ich zastosowania u ludzi i nie uzyskano ulgi w dolegliwosciach bélowych. Konieczne jest dalsze
doskonalenie zwierzecych modeli bélu OA i ich ocena, a takze lepsze zrozumienie korelacji pomiedzy
klinicznym fenotypem OA z konkretnym modelem zwierzecym, co moze poprawic ich praktyczne
znaczenie w przysztosci. .
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O Miedzynarodowe Towarzystwo Badania Bélu ®

IASP jest wiodgcym profesjonalnym forum dla nauki, praktyki i edukacji
w dziedzinie bélu . Cztonkostwo jest otwarte dla wszystkich oséb
zaangazowanych w badania, diagnozowania lub leczenia bdlu . IASP ma
ponad 7000 cztonkdéw w 133 krajach , 90 rozdziatéw krajowych i 20
grup interesow .

Planuja przylaczy¢ sie do kolegéw podczas 16. Swiatowego Kongresu
Pain, 26-30 wrzesnia, 2016, w Jokohamie , w Japonii.

W ramach Globalnego roku przeciwko bdl stawoéw, IASP oferuje szereg arkuszy 20 Fakt, ze obejmuja
konkretne tematy zwigzane z bélem stawéw. Dokumenty te zostaty przettumaczone na wiele jezykow
i sg dostepne do pobrania za darmo. OdwiedZ www.iasp-pain.org/globalyear aby uzyska¢ wiecej

informacji.
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