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The pain is caused by the stimulation of specialized 
nerve endings. Undoubtedly, the pain is the most se-
vere distress that needs to be relieved. It plays, how-
ever, the protective role, warning the host of tissues 
damage. Nociception, the perception of pain stimuli, 
may also cause autonomic response. Signs of visceral 
pain vary between species and may be very dramat-
ic. The treatment of visceral pain is still a challenge, 
not only for practitioners but also for pharmacolo-
gists. Formulation of effi  cacious analgetics depends 
on the knowledge of mechanisms of nociceptors ex-
pression, modulation and transmission of nociceptive 
stimuli. Endogenous opioids are naturally occurring 
substances with opiate eff ect, what makes them ben-
efi cial in visceral pain relieve. Since some pain recep-
tors are selective in their response, diff erent models 
for pain in animals were established. The aim of this 
paper was to present current knowledge on the role 
of endogenous opioid peptides in the context of vis-
ceral pain treatment.
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Obecnie ponad jedna trzecia populacji 
ludzi na świecie cierpi na ból o cha-

rakterze przewlekłym lub nawracającym. 
W samych Stanach Zjednoczonych wy-
daje się blisko 100 mld dolarów rocznie 
na leczenie przewlekłego bólu u ludzi. 
Koncerny farmaceutyczne prześcigają się 
w opracowywaniu coraz to nowych leków 
mających przynieść ulgę pacjentom on-
kologicznym, po zabiegach operacyjnych 
czy dotkniętych bólem przewlekłym. Jed-
nak tylko połowa z nich jest usatysfakcjo-
nowana z możliwości stosowania farma-
ceutyków (1). To świadczy o tym, jak wiele 
jeszcze brakuje informacji o etiologii bólu 
i sposobach walki z nim.

Pojęcie bólu jest trudne do zdefi niowa-
nia. Według International Assotiation for 
the Study of Pain jest to każde nieprzyjem-
ne doznanie lub doświadczenie psychicz-
ne, któremu towarzyszy uszkodzenie bądź 
możliwość uszkodzenia tkanek, wywołane 
działaniem czynników o odpowiedniej sile, 
czyli czynników uszkadzających (noxa), bo-
wiem czas trwania oraz natężenie działa-
jącego czynnika przekroczyło możliwości 
kompensacyjne organizmu (tkanki, narzą-
du), na który ten czynnik działa (2). Opis 
ten jednak nie oddaje złożoności zjawi-
ska, gdyż ból (zwłaszcza jego natężenie) 
jest wrażeniem subiektywnym, zależnym 
od osobniczej wrażliwości nocyceptywnej 
i psychicznej. Stanowi on źródło informacji 
o niebezpieczeństwie i wywołuje określone 
reakcje obronne niezbędne do uniknięcia 
lub zminimalizowania uszkodzeń tkanek 
lub całych narządów. Ból fi zjologiczny jest 
nieodłączną częścią egzystencji, niezbęd-
ną do prawidłowego funkcjonowania, ale 
jednocześnie, jako silny i przewlekły, przy-
czynia się do obniżenia jakości życia i fru-
stracji emocjonalnej.

Istnieją dwie składowe wspólnie okre-
ślające czucie bólu. Pierwsza związana jest 
ze strefami odbiorczymi w mózgu, tzw. 
sensoryczno-percepcyjna, i druga – afek-
tywna (emocjonalna) zlokalizowana na 
poziomie układu limbicznego, odpowia-
dająca za wartościowanie odebranego sy-
gnału (3). Należy przy tym zwrócić uwagę, 
że składowa emocjonalna odgrywa tu nie 
mniejszą rolę niż składowa sensoryczna, 
bowiem wiele zjawisk bólowych ma swoje 
źródła w psychice. Stres bądź dyskomfort 

psychiczny mają istotny wpływ na układ 
limbiczny. a tym samym na wyzwalanie 
zjawiska bólowego. Stąd niejednokrotnie 
terapia przeciwbólowa u pacjentów do-
tkniętych bólem przewlekłym, jest połą-
czona ze stosowaniem leków przeciwde-
presyjnych, masażem, akupunkturą bądź 
medytacją (2).

Zdolność odczuwania bólu, algezja, jest 
zjawiskiem fi zjologicznym, związanym 
z niezakłóconym odbiorem bodźców przez 
receptory czucia (nocyceptory). Receptory 
te mają postać wolnych zakończeń nerwo-
wych i reagują na wszystkie rodzaje bodź-
ców przekraczających próg destrukcyjny 
tkanki (czynniki chemiczne, termiczne, me-
chaniczne itp.). W niektórych stanach po-
budzenia emocjonalnego, w wyniku stre-
su bądź akupunktury może dojść do znie-
sienia wrażliwości receptorów bólowych. 
Sytuację taką opisuje się jako hipoalgezja 
(osłabienie czucia bólu) lub nawet analge-
zja (zniesienie odczuwania bólu u człowie-
ka) i antynocycepcja (w przypadku zwie-
rząt). Odwrotnym zjawiskiem jest allodynia 
i hiperalgezja (przeczulica), czyli nadwraż-
liwość bólowa, towarzysząca niekiedy cho-
robom nerwów obwodowych. Hiperalge-
zję defi niuje się jako zjawisko zachodzą-
ce z następstwie sensytyzacji ośrodkowej, 
gdy w przekazywaniu informacji nocycep-
tywnej uczestniczą receptory kwasu N-
metyl-D-asparaginowego (NMDA), czyli 
glutaminowego. Hiperalgezję mechanicz-
ną opisano na modelu szczura z bólem po-
operacyjnym. Jednakże antagoniści me-
tabotropowego receptora glutaminianer-
gicznego (mGluR), tacy jak: [+]-MCPG, 
[5]-4CPG, [RS]-CPPG, oraz kwas L-2-
amino-3-fosfonopropionowy (L-AP3), po 
iniekcji podpajęczynówkowej, nie hamo-
wali hiperalgezji. Świadczy to o tym, że 
rdzeniowe receptory metabotropowe glu-
taminianergiczne nie są zaangażowane 
w zjawisko hiperalgezji po uszkodzeniach 
tkanek. Inni, albo ci sami, antagoniści glu-
taminianergicznych rdzeniowych recepto-
rów mGluR, wykazujący antynocyceptyw-
ne działania na niektórych modelach bólu 
przewlekłego u szczura, niekoniecznie ha-
mują mechaniczną hiper algezję. Sugeruje 
to, że blokowanie rdzeniowych receptorów 
mGluR szczura, nie może być przydatne 
w leczeniu bólu pooperacyjnego (4).

Opracowaliśmy model ostrego bólu 
trzewnego przez pięciominutowe rozcią-
ganie ściany dwunastnicy lub okrężni-
cy u owcy, wprowadzanym do ich świa-
tła balonikiem gumowym wypełnionym 
odpowiednio 40 i 150 ml wody o tempe-
raturze ciała zwierzęcia. W odróżnieniu 
od bólu długotrwałego, ból ostry trzewny 
miał nie angażować ośrodkowych recep-
torów NMDA w prowokowaniu hiperalge-
zji. Jednakże infuzja L-AP3 – antagonisty 
tego typu receptora – do komory bocznej 
mózgu na 5–10 min przed pięciominuto-
wym rozciąganiem ściany testowanych od-
cinków jelita, istotnie zmniejszała zarów-
no natężenie objawów zachowania kli-
nicznego, jak i uwalniania katecholamin 
nadnerczowych (epinefryny i norepine-
fryny) oraz kortyzolu do osocza u testo-
wanych zwierząt. Sugeruje to możliwość 
udziału ośrodkowych metabotropowych 
receptorów glutaminianergicznych mGluR 
w ostrym bólu trzewnym. Wskazuje też na 
zjawisko hiperalgezji towarzyszące rozcią-
ganiu ściany jelita (5, 6). Dyskusyjny może 
być fakt, czy wystarczy 5 min rozciągania 
ściany narządu trzewnego do wywołania 
tego zjawiska. Czy może jest ono następ-
stwem wykonanych dwa tygodnie wcze-
śniej zabiegów chirurgicznych związanych 
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z dokomorową i dodwunastniczą implan-
tacją kaniul. Niestety, tego zagadnienia nie 
można było wyjaśnić w tak zaplanowanych 
eksperymentach.

Interesujące z punktu widzenia neu-
rofarmakologicznego byłoby prześledze-
nie zależności pomiędzy ostrym bólem 
trzewnym a ośrodkowymi transmitera-
mi typu kwasu glutaminowego (NMDA) 
i opioidów. Kwas glutaminowy jest bar-
dzo ważnym transmiterem par excellence 
pobudzającym i neurotoksycznym. Zwią-
zany jest z różnymi wtórnymi wewnątrz-
komórkowymi układami przekaźników 
związanych z ekspresją białka G. Jest tyl-
ko jedno opracowanie wskazujące na fakt, 
że antagoniści receptorów mGluR grupy 
II wydłużają okres utajenia mechaniczne-
go bodźca uszkadzającego w bólu ostrym 
u owiec (7).

Zarówno w przeczulicy, jak i w analge-
zji percepcja bólu zostaje istotnie zaburzo-
na, jednak nigdy nie ma możliwości ada-
ptacji nocyceptorów na działanie czynnika 
uszkadzającego. Stąd wniosek, iż do bólu 
nie można się przyzwyczaić. Można jedynie 
odczuwać zmiany jego charakteru (3).

Istnieją różne kryteria klasyfikacji 
bólu. Według jego zlokalizowania mo-
żemy mówić o bólu: powierzchniowym 
(na skórze, błonach śluzowych), głębokim 

(w mięśniach, okostnej, stawach) i trzew-
nym (w czasie uszkodzenia bądź reakcji 
zapalnej narządów wewnętrznych) oraz 
bólach jednoznacznie niezlokalizowanych 
(ból promieniujący, rozlany, fantomowy). 
Ze względu na charakter bólu klasyfi kuje 
się go na: ostry, tępy, kolkowy (występu-
jący w kamicy żółciowej czy skręcie jeli-
ta), przenikający (towarzyszący chorobie 
wrzodowej) czy ból dławicowy (nasilający 
się w chorobie niedokrwiennej serca – an-
gina pectoris). W praktyce klinicznej sto-
suje się podział bólu na ból: ostry (fi zjolo-
giczny), pooperacyjny (toniczny) i neuro-
patyczny, towarzyszący stanom zapalnym 
i uszkodzeniom nerwów. Najogólniej roz-
różnia się ból fi zjologiczny i patologiczny. 
Należy przy tym podkreślić znaczącą rolę 
tego drugiego w diagnostyce klinicznej (8). 
Jak widać klasyfi kacja bólu nie jest jedno-
znaczna, a jego opisy są podawane z dużą 
dozą subiektywizmu.

Ból trzewny jest najczęściej występują-
cym w praktyce klinicznej rodzajem bólu. 
Do niedawna określany jako wariant bólu 
somatycznego, jednak w świetle odkrycia 
istotnych różnic między tymi rodzajami 
obecnie jest rozpatrywany oddzielnie (9).

Ból trzewny jest opisywany jako uczucie 
nieprzyjemne pochodzące z narządów klat-
ki piersiowej, brzucha i miednicy, trudne 

do precyzyjnego zlokalizowania, często 
rzutujące na poszczególne pola czuciowe 
(tzw. pola Haeda). Związany jest z pobu-
dzeniem układu autonomicznego, co ma-
nifestuje się nudnościami, wymiotami, ko-
łataniem serca, zlewnymi potami i niepo-
kojem (10, 11).

Czynności narządów wewnętrznych 
regulowane są przez autonomiczny układ 
nerwowy, który składa się z włókien do-
środkowych, biegnących od interorecep-
torów, części ośrodkowej i włókien odśrod-
kowych zaopatrujących mięśnie gładkie 
trzewi. Występowanie receptorów czucia 
bólu trzewnego cechuje znacznie mniej-
sza gęstość w porównaniu z receptorami 
w skórze, stąd bóle trzewne są trudne do 
zlokalizowania, rozlane i niewyraźnie od-
czuwane (11). Pobudzenie tych recepto-
rów wiąże się z nadmiernym rozciąganiem 
lub skurczem narządu albo istnieniem sta-
nu zapalnego w obrębie tkanek. Przyczyną 
silnego bólu może być kolka jelitowa, wy-
stępująca podczas niedrożności tego od-
cinka przewodu pokarmowego, spowo-
dowana silnymi skurczami jelita powyżej 
miejsca zaczopowania (9).

Mechanizm powstawania bólu trzew-
nego nadal pozostaje niejasny. Wiadomo 
jednak, że w obrębie narządów wewnętrz-
nych istnieją dwie klasy receptorów nocy-
ceptywych. Mają ona charakter polimodal-
ny, tzn. reagują na bodźce różnego typu 
(chemiczne, mechaniczne, termiczne). 
Pierwszy rodzaj receptorów cechuje wyso-
ki próg pobudliwości. Reagują one przede 
wszystkim na bodziec mechaniczny, czę-
sto uszkadzający. Do drugiej grupy nale-
żą receptory o niskim progu pobudliwości. 
Mogą one niejako kumulować intensyw-
ność stymulacji bodźców nieszkodliwych, 
które po przekroczeniu pewnej krytycz-
nej wartości powodują uwrażliwienie re-
ceptora na bodziec do tej pory zbyt słaby. 
Niskoprogowe receptory dominują w ob-
rębie jelita grubego, żołądka, dróg żółcio-
wych oraz pęcherza moczowego, w prze-
ciwieństwie do receptorów wysokoprogo-
wych przeważających w płucach, sercu, 
nerkach i moczowodach (10). Wykaza-
no również obecność tzw. cichych recep-
torów nocyceptywnych. Mogą one stano-
wić nawet połowę nocyceptorów w obrę-
bie jelita grubego i pęcherza moczowego, 
jednak ich rola nadal pozostaje przedmio-
tem badań (11).

Do czynników wyzwalających ból trzew-
ny, oprócz wcześniej wspomnianych bodź-
ców mechanicznych, takich jak np. rozcią-
ganie ściany czy skurcz narządów, można 
zaliczyć również podwyższoną tempe-
raturę ciała, niedokrwienie, niedotlenie-
nie lub stany zapalne. Rytmiczne pobu-
dzenie receptorów sprawia, że stają się 
one (w przeciwieństwie do eksterorecep-
torów) coraz bardziej wrażliwe. Może się 

Ryc. 1. Schemat szlaków nocyceptywnych wstępujących i zstępujących oraz sposobów bramkowania 
przekaźnictwa informacji nocyceptywnej na poziomie pierwszego neuronu przewodzącego impulsację z obwodu 
w rdzeniu kręgowym
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zdarzyć nawet tak, że będą reagować na-
wet na bodźce o niskim natężeniu, a więc 
nieuszkadzające (11). Dzieje się tak dzięki 
tkankowym mediatorom zapalenia (zwa-
nym przez Ganonga „koktajlem zapal-
nym”), takim jak serotonina, bradykinina, 
substancja P, PGE2, które działając przez 
swoje receptory aktywują kaskadę kinaz 
prowadzącą do zmian przepuszczalności 
w obrębie kanałów Na/K/Ca w błonie ko-
mórkowej zakończenia neuronu, obniża-
jąc w ten sposób próg pobudliwości nocy-
ceptora (3, 11). Ważnym odkryciem było 
również wyizolowanie receptora wanili-
nowego – VR1, który pobudzany jest nie 
tylko przez zmiany temperatury, ale rów-
nież przez jony wodoru i kapsaicynę, co 
doprowadza do sensytyzacji (uwrażliwie-
nia) tego receptora, do tego stopnia, iż pra-
widłowa temperatura ciała może powodo-
wać odczucie bólu (8, 9, 12). Mechanizmy 
pobudzania receptorów przez bodźce me-
chaniczne są nadal niejasne. Ostatnio wy-
konane badania dowodzą istnienia recep-
torów purynowych (P2X3), pobudzanych 
przez ATP uwalniany z enterocytów w cza-
sie rozciągania ściany narządu (8).

Niezależnie od pobudzenia recepto-
rów powoduje ono uruchomienie impulsa-
cji w aferentnych włóknach (Aδ i C) ukła-
du współczulnego (z odcinka piersiowego 
i początku krzyżowego) lub przywspółczul-
nego (głowa, szyja, pozostały odcinek krzy-
żowy; 8, 9). Ciała tych neuronów znajdują 
się w zwojach rdzeniowych w obrębie ko-
rzeni tylnych rdzenia kręgowego. Następ-
nie wnikają wraz z włóknami aferentnymi 
somatycznymi do istoty szarej rogów tyl-
nych rdzenia. Bliskie sąsiedztwo tych włó-
kien powoduje, że często ból trzewny ma 
charakter bólu przeniesionego (udzielo-
nego) na inną strukturę somatyczną, np. 
ból serca odczuwalny jest w lewym ramie-
niu lub drażnienie środkowej części prze-
pony odczuwane jest w górnej części bar-
ku (9). Udowodniono również istnienie 
sprzężeń trzewno-trzewnych w obrębie 
rdzenia kręgowego, dotyczących czucia 
głównie z układu moczowo-płciowego (9). 
Podobnie istnieją dowody na istnienie ha-
mujących odruchów trzewno-trzewnych. 
Na przykład rozciąganie ściany dwunast-
nicy u owcy powoduje hamowanie mo-
toryki czepca i żwacza – cykli czepcowo-
-żwaczowych.

Na poziomie rdzenia kręgowego na-
stępuje tzw. centralna sensytyzacja, czy-
li powtórne uwrażliwienie neuronów do-
środkowych na impulsację z neuronów ob-
wodowych. Dzieje się tak po pobudzeniu 
receptorów mGluR NMDA kwasem gluta-
minowym oraz receptorów NK-1 (neuro-
kinin) aktywowanych przez substancję P. 
Stan zapalny bądź uszkodzenie narządów 
wewnętrznych wzmagają uwalnianie tych 
neuromediatorów. Ponadto wykazano, iż 

receptory NMDA mają w swej budowie 
kanały magnezowe, które w warunkach 
zwiększonego ich pobudzenia otwierają 
się zwiększają depolaryzację co dodatko-
wo aktywuje receptor NMDA. Dodatko-
wo też receptory te stymulują wzajemnie 
receptory NK-1 oraz wydzielanie NO – 
kolejnego mediatora nadwrażliwości (8). 
Oczywiście, gdyby istniały tylko mechani-
zmy pobudzające w tym rejonie mogłoby 
dojść do poważnych zaburzeń homeostazy, 
uszkodzenia organizmu, a nawet wstrzą-
su i śmierci (7). Dlatego organizmy rozwi-
nęły swe mechanizmy hamujące, w któ-
rych uczestniczą: kwas γ-aminomasłowy 
(GABA), endogenne peptydy opioidowe 
(EOP) oraz ich receptory (o których bę-
dzie mowa poniżej).

Z rdzenia kręgowego projekcja wędru-
je szlakami wstępującymi do mózgowia, 
drogami rdzeniowo-wzgórzowymi (przed-
nią i boczną), rdzeniowo-siatkową oraz 
w sznurach tylnych rdzenia kręgowego 
(ryc. 1). Sznurami tylnymi biegną bodźce 
z jelita grubego, trzustki i dwunastnicy. 
Przecięcie tych sznurów zmniejsza wrażli-
wość odbytnicy na drażnienie, nawet o 80%, 
podczas gdy uszkodzenie dróg rdzeniowo-
wzgórzowych osłabia je jedynie o 20%. 
Świadczy to o nadrzędności tej struktu-
ry nad drogami rdzeniowo-wzgórzowymi 
(8). Drogi rdzeniowo-wzgórzowe (zwłasz-
cza przyśrodkowa) wysyłają odgałęzienia 
do tworu siatkowatego (wielosynaptyczne 
drogi nieswoiste), co wyjaśnia, wspomnia-
ne na początku, towarzyszące bólom ob-
jawy dodatkowe ze strony układu autono-
micznego. Wyłączenie (np. przez znieczu-
lenie) dróg nieswoistych znosi całkowicie 
czucie bólu, co jest stosowane przy znie-
czuleniach ogólnych (7).

Ze wzgórza i pnia mózgu impulsacja 
jest przekazywana do układu limbiczne-
go, w którym następuje wartościowanie 
emocjonalne zjawiska bólowego oraz do 
kory czuciowej, gdzie ból jest lokalizowa-
ny i uświadamiany (8).

Na wszystkich trzech poziomach prze-
wodzenia bólu, a więc ośrodkowym, rdze-
niowym i obwodowym istnieje system mo-
dulacji i hamowania impulsacji. Ogromną 
rolę odgrywają tu endogenne peptydy opio-
idowe zwane endorfi nami, czyli endogen-
nymi morfi nami. Swoją nazwę zawdzięcza-
ją działaniu agonistycznemu podobnemu 
do morfi ny (13). Do klasy endorfi n zalicza-
ne są trzy rodzaje substancji: β-endorfi na, 
dynorfi ny, enkefaliny oraz kazomorfi ny 
(endorfi ny mleka) i dermorfi ny (endorfi ny 
skóry). Enkefaliny pełnią nadrzędną rolę 
w modulacji czucia bólu. Znane są dwa 
rodzaje enkefalin: metioninowa (Met-enk) 
i leucynowa (Leu-enk). Obie substancje 
są pentapeptydami. Są produktami enzy-
matycznego cięcia białka prekursorowego 
proenkefaliny (PENK), w wyniku którego 

powstaje sześć cząsteczek Met-enk i jed-
na cząsteczka Leu-enk (12).

Obecność układów opioidowych stwier-
dzono w różnych strukturach mózgu: 
w układzie limbicznym, ciałach migdało-
watych, przegrodzie, prążkowiu, obsza-
rze przedwzrokowym, podwzgórzu i pniu 
mózgu. Rozróżniono (13, 14, 15) trzy ro-
dzaje receptorów specyfi cznych dla EOP: 
μ (μ1, μ2), δ (δ1, δ2), κ (κ1, κ2, κ3). Dużą gę-
stość receptorów stwierdzono w ośrodko-
wym i obwodowym układzie nerwowym. 
Znajdują się one również w przewodzie 
pokarmowym, głównie w splotach śród-
ściennych, macicy, powrózku nasiennym, 
sercu, płucach, wątrobie, trzustce, nerkach 
i nadnerczach (17). Enkefaliny wykazują 
najwyższy stopień powinowactwa do re-
ceptorów opioidowych klasy δ, w znacz-
nie mniejszym stopniu do receptorøw 
typu μ (18).

Receptory opioidowe są zbudowane 
z siedmiu transbłonowych domen. Część 
N-łańcucha skierowana jest na zewnątrz 
komórki, zaś C-końcowy do wewnątrz. 
Molekularny mechanizm działania recepto-
rów opioidowych jest związany z białkiem 
Gi. Enkefalina, wiążąc się ze swoistym re-
ceptorem, hamuje aktywność cyklazy ade-
nylanowej, przez co hamuje syntezę cAMP 
i kaskadę kinaz prowadzących do hiperpo-
laryzacji błony komórkowej. Są również in-
formacje o pobudzającym wpływie recep-
torów μ i δ: bezpośrednim (przez kaska-
dę inozytoli) oraz pośrednim (hamowanie 
neuronów GABA-ergicznych). Receptor δ 
syntetyzowany jest w korze nowej, jądrze 
ogoniastym, gałce bladej, jądrach przegro-
dy, opuszce węchowej, ciałach migdało-
watych i jądrach mostu. Działa on przede 
wszystkim poprzez białko G (12).

Jak uprzednio zaznaczono, modula-
cja bólu odbywa się na trzech poziomach 
przewodzenia czucia i znajduje się pod sta-
łą kontrolą układów zstępujących. Metody 
emisyjnej tomografi i pozytronowej (PET) 
udowodniły istnienie dwóch nadrzędnych 
struktur w mózgowiu odpowiedzialnych 
za neuromodulację czucia bólu. Są to sub-
stancja szara okołowodociagowa (periqu-
eductal gray – PAG) i brzuszno-dogłowo-
wa część rdzenia przedłużonego (rostral 
ventromedial medulla – RVM; 17). Obie 
te struktury otrzymują informacje płyną-
ce z rdzenia i układu limbicznego. Neuro-
ny substancji okołowodociągowej, oprócz 
wysyłania bezpośrednich enkefalinergicz-
nych włókien do rdzenia kręgowego, akty-
wują serotonergiczne jądra wielkie szwu, 
które drogami zstępującymi hamują uwal-
nianie substancji P z zakończeń neuro-
nów czuciowych I rzędu, hamując w ten 
sposób „przesyłanie” informacji bólowej 
w pierwszej synapsie (ryc. 1). Ponadto se-
rotonina, docierając do istoty galaretowa-
tej rdzenia kręgowego, pobudza neurony 
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enkefalinergiczne do wydzielania enke-
falin również hamujących sekrecję sub-
stancji P (12).

Należy podkreślić, iż cały zespół nero-
nów zstępujących znajduje się również pod 
kontrolą enkefalin. Udowodniono bowiem 
istnienie w substancji okołowodociągowej 
oraz jądrze migdałowatym (ściśle łączącym 
się z PAG) dużych skupisk receptorów en-
kefalinergicznych, które na zasadzie włą-
czania i wyłączania regulują przewodze-
nie impulsacji czuciowej w rdzeniu krę-
gowym (18). Układem niepodlegającym 
tej kontroli jest zstępujący układ noradre-
nergiczny. Neurony tego układu wysyłają 
do rdzenia kręgowego włókna, na zakoń-
czeniach których wydzielana jest norepi-
nefryna, działająca stymulująco na neurony 
enkefalinergiczne. Ponadto w rogach tyl-
nych rdzenia kręgowego rozmieszczone są 
też postsynaptyczne receptory opioidowe, 
zwłaszcza na błonie neuronów wtrąconych 
oraz neuronów rdzeniowo-wzgórzowych. 
Regulują one postsynaptyczne uwalnianie 
substancji P, CGRP (peptyd związany z ge-
nem kalcytoniny) oraz cholecystokininy – 
CCK (12, 18). Dzięki tym wszystkim syste-
mom regulującym, już w pierwszej synapsie 
dochodzi do hamowania impulsacji nocy-
ceptywnej płynącej w kierunku wyższych 
pięter ośrodkowego układu nerwowego, 
a tym samym do wyciszania zjawiska no-
cycepcji. System ten nazwano bramkowa-
niem bólu, a hamowanie pierwszej synap-
sy bramką nr 1. Druga bramka znajduje się 
we wspomnianych wcześniej jądrach tylnej 
części wzgórza (jądro wielkie szwu – nuc-
leus raphae magnus)), gdzie między drugim 
a trzecim neuronem znajduje się wtrącony 
neuron enkefalinergiczny, modulujący na 
tym poziomie przepływ sygnału zarówno 
pre-, jak i postsynaptycznie (3).

Działanie opioidów, tak znaczące 
w utrzymaniu homeostazy organizmu, nie 
ogranicza się jedynie do struktur ośrodko-
wego układu nerwowego. Znane jest rów-
nież obwodowe działanie opioidów. Rozwi-
jający się proces zapalny rekrutuje komór-
ki układu odpornościowego. Wiele z nich 
(np. limfocyty, makrofagi), ma zdolność 
syntetyzowania endogennych opioidów, 
które pobudzają zakończenia włókien C, 
stymulując neuron do syntezy receptorów 
opioidowych. Receptory te są syntetyzowa-
ne w ciele komórki nerwowej i transporto-
wane zarówno do rogów tylnych rdzenia, 
jak i na obwód. Hormon kortykotropowy 
oraz cytokiny działają na komórki ukła-
du odpornościowego, powodując wyrzut 
EOP, które stają się ligandem dla recep-
torów opioidowych na włóknach nerwo-
wych typu C. Pobudzenie tych receptorów 
hamuje transmisje bólu przez zmniejsze-
nie częstotliwości potencjału uwalniające-
go substancję P i CGRP z zakończeń neu-
ronalnych w rdzeniu kręgowym. Oprócz 

zwiększenia liczby receptorów na włók-
nie nerwowym, pod wpływem czynników 
zapalnych zmniejsza się pH oraz pękają 
osłonki mielinowe co udostępnia większą 
liczbę receptorów działaniom EOP. Re-
ceptory opioidowe zidentyfi kowano rów-
nież na błonie komórek układu immu-
nologicznego. Odpowiadają one za mo-
dyfi kacje takich funkcji, jak proliferacja, 
chemotaksja, degranulacja czy zdolność 
do fagocytozy (18).

System modulacji bólu przez działanie 
peptydów opioidowych zarówno endo-, jak 
i egzogennych jest bardzo efektywny, dlate-
go dla utrzymania homeostazy musi podle-
gać kontroli. Ważną rolę odgrywa tutaj an-
tyopioidowy układ CCK. CCK, czyli chole-
cystokinina kojarzy się przede wszystkim 
z przewodem pokarmowym, jednak ma 
ona swoje działanie również w ośrodko-
wym układzie nerwowym. Neurony cho-
leocystokininoergiczne znajdują się m.in.: 
w okołowodociągowej substancji szarej, 
wzgórzu i rogach tylnych rdzenia, czyli do-
kładnie tam, gdzie przebiegają szlaki prze-
wodzące ból. Neurony te mają na swojej 
błonie komórkowej receptory dla GABA 
oraz serotoniny. Presynaptyczne związanie 
tych przekaźników z receptorem powodu-
je uwolnienie CCK, która wywiera hamu-
jący wpływ na neurony uwalniające enke-
falinę w strukturach ośrodkowego układu 
nerwowego (18).

Wykrycie przez Goldsteina i Nadina 
(20) endogennych peptydów opioidowych 
oraz potwierdzenie tego odkrycia w póź-
niejszych latach (14, 15, 16) stało się pod-
waliną nowej dziedziny badań. Badań nad 
istotą i uśmierzaniem bólu. Umożliwi-
ło wprowadzenie leczenia paliatywnego 
substancjami nowej generacji, nastawio-
nego na niesienie ulgi w cierpieniu z moż-
liwie największym ograniczeniem działań 
niepożądanych. Oczywiście badania nad 
mechanizmami bólu trwają nieprzerwa-
nie i dostarczają coraz to nowych, nieraz 
zaskakujących wyników. Im bardziej pe-
netruje się to zagadnienie, tym więcej ro-
dzi się pytań.
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