IASP 2024

GLOBAL YEAR

BROSZURA
e |NFORMACYJNA

- Jeffrey S. Mogil, Alan Edwards Centre for Research on Pain, McGill University, Montreal, Canada
« Esther M. Pogatzki-Zahn, Departament of Anesthesiology, Intensive Care and Pain Medicine,

« University Hospital of Muenster, Germany

* Michelle Roche, Physiology, School of Medicine, Centre for Pain Research, Galway Neuroscience Centre, University of
Galway, Ireland

« Katy Vincent, Nuffield Department of Women'’s & Reproductive Health, University of Oxford, UK

Miedzy mezczyznami a kobietami istniejg wyrazne rézni-
ce biologiczne, w tym réznice w anatomii i funkcjonowaniu
szeregu réznych uktadéw organizmu. Obszarem rosngcego
zainteresowania w ostatnich latach jest sposéb, w jaki réz-
nice te moga oddziatywac na mechanizmy odpowiedzialne
za powstawanie lub utrzymywanie sie bélu.

Steroidowe hormony piciowe

Steroidowe hormony ptciowe (estrogeny, progestageny i an-
drogeny, w tym testosteron) rozpatruje sie gtéwnie w kon-
tekscie reprodukgji. Receptory tych hormondéw steroidowych
sg jednak szeroko rozpowszechnione w catym organizmie
i jesteSmy coraz bardziej Swiadomi réznorodnosci procesow
biologicznych, na jakie wywierajg one wptyw. Chociaz stero-
idowe hormony ptciowe odgrywajg swojg role w rozwoju pto-
du i we wczesnym okresie zycia, wyrazny wzrost poziomu
krazacych estrogendéw i androgenéw obserwuije sie dopiero
z rozpoczeciem dojrzewania. Po okresie reprodukeyjnym/do-
rostosci, w ktérym hormony utrzymujg sie na wysokim po-
ziomie, ich poziom stopniowo maleje wraz z wiekiem, szcze-
gdlnie u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Kobiety majg znacznie wyzszy poziom estrogendw niz mez-
czyZni; odwrotna sytuacja ma natomiast miejsce w przypad-
ku androgendw. U obu ptci wystepuja jednak oba ww. rodza-
je hormondw. Poziom hormondéw ulega wahaniom w cyklu
miesiecznym u kobiet (ok. 28 dni), z niskim poziomem es-
trogendw i progesteronu podczas menstruacji, wzrostem
poziomu estrogendw w kierunku owulacji (faza folikularna)
i wysokim poziomem zaréwno estrogendw, jak i progeste-
ronu po owulacji (faza lutealna). Progesteron jest hormo-
nem obecnym réwniez u mezczyzn, jednak na poziomach
podobnych do fazy folikularnej u kobiet. Nalezy pamigtac,

ze hormony nalezg do najczesciej przepisywanych lekéw na
catym $wiecie — w charakterze srodkéw antykoncepcyjnych,
hormonalnej terapii zastepczej oraz w leczeniu schorzer gine-
kologicznych, endokrynologicznych, dermatologicznych i no-
wotworowych — i czesto stosuje sie je nieprzerwanie przez
wiele lat, co prowadzi do znaczgcych zmian w poziomach
krgzgcych hormondw.

Wplyw hormonéw piciowych na bol

Hormony moga wptywac na bél na szereg sposobdw, tj. poprzez:

+ zmiang wrazliwoscina bol przez wptyw na szlaki przetwa-
rzania sygnatow bélowych (np. modulacja zstepujaca),

+  zmiang przebiegu proceséw biologicznych zwigzanych
z bolem (np. stan zapalny),

+ indukowanie standw patologicznych zaleznych od hor-
mondéw (np. endometrioza),

+ wptyw na nastrdji wynikowa zmiane w odczuwaniu bolu.

Dowody potwierdzajgce wptyw cyklu miesigczkowego na
wrazliwos¢ na nieprzyjemne bodZce u zdrowych kobiet sg
niejednoznaczne, za$ wiekszos¢ dobrze zaprojektowanych
badan sugeruje co najwyzej niewielki wptyw [1]. Bioragc pod
uwage znacznie lepiej widoczny zwigzek miedzy poziomami
poszczegdlnych hormondw a wrazliwoscig na bodZce, jest
prawdopodobne, Ze nasilajgce bdl dziatanie jednego hormo-
nu jest rownowazone przez ttumigce bol dziatanie innego [2].
Estrogen jest kluczowym modulatorem bélu, wykazujgcym
dziatanie ttumigce bol w wyzszych stezeniach (aktywujac
szlaki hamujgce w rdzeniu kregowym) i wzmacniajgcym bl
w nizszych stezeniach. Stwierdzono, ze zwiekszony poziom
estrogendéw chroni przed stanami bélowymi, takimi jak bl
miesniowo-szkieletowy [3] czy przewlekty bol pourazowy [4].
Ten ostatni efekt wydaje sie jednak obserwowany tylko
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u kobiet, a moze by¢ wrecz odwrotny u mezczyzn z wyso-
kim wskaznikiem masy ciata [4]. Progesteron wydaje sie
bardziej nasila¢ bol, chociaz okres cigzy (czas bardzo wy-
sokiego poziomu estrogenu i progesteronu) wigze sie ze
znacznym zmniejszeniem wrazliwosci na bél (,analgezja
indukowana cigzg"). Testosteron wydaje sie jednak zmniej-
szac boél zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet; moze to by¢
przynajmniej cze$ciowo spowodowane jego wptywem na
zstepujace szlaki hamowania bolu [2). U kobiet wptyw kraza-
cego testosteronu na reakcje na indukowany doswiadczal-
nie bol jest niezalezny od cyklu miesigczkowego. Leczenie
testosteronem zmniejszato intensywnos$¢ bélu u mezczyzn
z bolem przewlektym i niskim poziomem hormondw [5]. Co
ciekawe, wptyw cyklu menstruacyjnego wydaje sie bardziej
spojny u kobiet z przewlektym bélem, co moze sugerowac
zaktécenie rownowagi miedzy mechanizmami nasilajgcymi
i ttumigcymibél. Podczas gdy hormony sg powszechnie sto-
sowane w leczeniu bélu ginekologicznego (bél miesigczkowy,
boél zwigzany z endometrioza/adenomiozg), dobrze wiado-
mo, Ze moga one réwniez wywotywac boél, w tym bdle gtowy,
migreny, béle sromu i stawdw. Objawy te wystepujg rowniez
u kobiet leczonych preparatami hormonalnymi z przyczyn
innych niz bl (np. w ramach antykoncepcji lub leczenia
nowotwordéw wrazliwych na estrogeny). Réwniez natural-
ne obnizenie poziomu hormondw obserwowane w okresie
menopauzy i po menopauzie wigze sie ze zmianami w od-
czuwaniu boélu. Zaleznosci te sg ztozone, a niektére rodzaje
bélu ulegajg w tym czasie poprawie, inne ulegajg pogorsze-
niu, zas jeszcze inne pojawiajg sie po raz pierwszy u kobiet,
ktére wezesniej nie doswiadczaty bélu. Lepsze zrozumienie
podstawowych mechanizmdw pozwoli nam okreslié, czy
w leczeniu tych béléw warto stosowac hormonalng terapie
zastepcza (HRT), ktérej uzycie wyprébowano juz w niektd-
rych schorzeniach [2].

W prowadzonych badaniach dokonato sie w ostatnim czasie
przejscie od dokumentowania i wyjasniania ilosciowych réznic
miedzyptciowych w zakresie odczuwania bolu i wrazliwosci na
Srodki przeciwbdlowe do badania mozliwosci, ze za przetwarza-
nie bolu u ptci meskiej i zeriskiej mogg odpowiadad rézne geny,
biatka (tj. neuro- i immunochemiczne substancje chemiczne
iich receptory), a nawet typy komarek. Kompleksowa kweren-
da artykutéw opublikowanych od stycznia 2024 r. wskazuje na
co najmniej 49 gendw/biatek zaangazowanych w przetwarza-
nie bolu przewlektego u gryzoni ptci meskiej, ale nie Zzerskiej
oraz 35 gendw/biatek zaangazowanych w przetwarzanie bolu
u gryzoni ptci zeriskiej, ale nie meskiej. Fakt, ze lista substancji
zidentyfikowanych w przypadku samcdw jest znacznie dtuzsza,
niz lista substancji zidentyfikowanych w przypadku samic, jest
niemal na pewno spowodowany tendencyjnoscig historycz-
nego wykorzystywania samcéw jako obiektéw badawczych
w przedklinicznych badaniach nad bdlem [6]. W rzeczywistosci,
odkryta liczba czynnikéw moze stanowic jedynie wierzchotek
gory lodowej, poniewaz w wielu badaniach transkryptomicz-
nych przeprowadzonych w ostatnim czasie u gryzoni (np. [7])
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i ludzi (np. [8]) w odniesieniu do tkankowej ekspresji wszyst-
kich gendw ulegajgcych regulacji w gére lub w dét przez sy-
gnat bélowy wykryto duzg liczbe gendw o ekspresji zaleznej
od pfci. Szczegdtowo zbadano trzy konkretne, ponizej opisa-
ne, dymorfizmy ptciowe:

Komdrki uktadu odpornosciowego i szlaki immunologiczne
uznawane sg za czynniki odgrywajace kluczowa role w prze-
noszeniu sygnatow bélowych i rozwoju bélu przewlektego.
Coraz wiecej dowoddw wskazuje jednak na to, ze ww. komor-
ki i szlaki roznig sie u obojga ptci (przeglady: patrz [9-11)).
W szczegdlnosci kluczowymi mediatorami przewlektego bélu
neuropatycznego i zapalnego u gryzoni ptci meskiej, ale nie
zeriskiej, sg mikroglej rdzeniowy, receptory purynergiczne
i sygnalizacja za posrednictwem neurotroficznego czynni-
ka pochodzenia mézgowego (BDNF). Z kolei u samic myszy
przewlekty bl jest zalezny od naciekajgcych limfocytow T
adaptacyjnego uktadu odpornosciowego. Kluczowe znacze-
nie w wyborze Sciezek mikrogleju i komérek T odpowied-
nio u samcdéw i samic gryzoni wydaje sie mie¢ testosteron
[12]. Oprécz swoistej dla ptei roli komarek odpornosciowych
i szlakéw sygnalizacyjnych w rdzeniu kregowym, coraz wie-
cej dowoddw wskazuje, ze dymorfizmy takie moga réwniez
wystepowaé w obwodowym uktadzie nerwowym [13, 14]
iwmozgu [15, 16].

0d dawna wiadomo, Ze peptyd zwigzany z genem kalcytoni-
ny (CGRP) jest zaangazowany w patofizjologie migreny, za-
burzenia charakteryzujgcego sie znacznym dymorfizmem
ptciowym, dotykajacego 2—3 razy wieksza liczbe kobiet niz
mezczyzn. Co ciekawe, podanie CGRP na powierzchnie mézgu
powoduje nadwrazliwosé na bdl u samic, ale nie u samcoéw
myszy [17], zas$ bol neuropatyczny jest zwigzany z wyzszg
ekspresjg CGRP i receptora CGRP w mdzgu samic w porow-
naniu z samcami szczurdw [18]. W ostatnim czasie w lecze-
niu migreny zatwierdzono leki oddziatujgce na CGRP lub je-
go receptor; a analiza danych z badan klinicznych sugeruje,
e leki te sg skuteczne tylko u kobiet [19].

Cho¢ prolaktyna jest najlepiej znana ze swojej roli w pro-
mowaniu laktacji, coraz wiecej dowoddw wskazuje, ze sy-
gnalizacja prolaktynowa w pierwotnych neuronach czucio-
wych promuje uwrazliwienie nocyceptoréw i bol w sposéb
selektywny dla kobiet [20]. Wysunieto postulat, ze réwno-
waga ekspresji izoform receptora prolaktyny moze zapew-
nia¢ ochrone przed bélem w warunkach fizjologicznych,
zas$ u podstaw zwiekszonego ryzyka stanéw patologicz-
nych zwigzanych z bélem, szczegdlnie u kobiet, moze leze¢
zaburzenie ekspresji tych izoform. Tym samym prolaktyna
i jej receptory moga stanowi¢ nowe punkty uchwytu dla le-
czenia bolu u kobiet.



Przyttaczajgca liczba dowoddw potwierdza istnienie szeregu za-
leznych od ptci mechanizmdw biologicznych lezacych u podstaw
bolu, zaréwno na poziomie fizjologicznym, jak i patologicznym.
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