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Weterynaryjnej w Warszawie

becnie ponad jedna trzecia populacji

ludzi na $wiecie cierpi na bél o cha-
rakterze przewleklym lub nawracajacym.
W samych Stanach Zjednoczonych wy-
daje sie blisko 100 mld dolaréw rocznie
na leczenie przewleklego bélu u ludzi.
Koncerny farmaceutyczne przescigaja sie
w opracowywaniu coraz to nowych lekéw
majacych przynie$¢ ulge pacjentom on-
kologicznym, po zabiegach operacyjnych
czy dotknietych bélem przewleklym. Jed-
nak tylko polowa z nich jest usatysfakcjo-
nowana z mozliwoéci stosowania farma-
ceutykéw (1). To $wiadczy o tym, jak wiele
jeszcze brakuje informacji o etiologii bélu
i sposobach walki z nim.

Pojecie bolu jest trudne do zdefiniowa-
nia. Wedlug International Assotiation for
the Study of Pain jest to kazde nieprzyjem-
ne doznanie lub do$wiadczenie psychicz-
ne, ktéremu towarzyszy uszkodzenie badz
mozliwos¢ uszkodzenia tkanek, wywolane
dziataniem czynnikéw o odpowiedniej sile,
czyli czynnikéw uszkadzajacych (noxa), bo-
wiem czas trwania oraz natezenie dziata-
jacego czynnika przekroczylo mozliwo$ci
kompensacyjne organizmu (tkanki, narza-
du), na ktéry ten czynnik dziata (2). Opis
ten jednak nie oddaje ztozonosci zjawi-
ska, gdyz bol (zwlaszcza jego natezenie)
jest wrazeniem subiektywnym, zaleznym
od osobniczej wrazliwo$ci nocyceptywnej
i psychicznej. Stanowi on zrédlo informacji
o niebezpieczenstwie i wywoluje okreslone
reakcje obronne niezbedne do uniknigcia
lub zminimalizowania uszkodzen tkanek
lub catych narzadéw. Bol fizjologiczny jest
nieodlaczna czescia egzystencji, niezbed-
ng do prawidlowego funkcjonowania, ale
jednoczesnie, jako silny i przewlekty, przy-
czynia sie do obnizenia jako$ci zycia i fru-
stracji emocjonalnej.

Istnieja dwie sktadowe wspoélnie okre-
$lajace czucie bolu. Pierwsza zwiazana jest
ze strefami odbiorczymi w moézgu, tzw.
sensoryczno-percepcyjna, i druga — afek-
tywna (emocjonalna) zlokalizowana na
poziomie uktadu limbicznego, odpowia-
dajaca za warto$ciowanie odebranego sy-
gnalu (3). Nalezy przy tym zwrécic¢ uwage,
ze sktadowa emocjonalna odgrywa tu nie
mniejsza role niz skladowa sensoryczna,
bowiem wiele zjawisk bélowych ma swoje
zrédla w psychice. Stres badz dyskomfort
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psychiczny maja istotny wplyw na uktad
limbiczny. a tym samym na wyzwalanie
zjawiska bélowego. Stad niejednokrotnie
terapia przeciwbdlowa u pacjentéw do-
tknietych bélem przewleklym, jest pota-
czona ze stosowaniem lekéw przeciwde-
presyjnych, masazem, akupunktura badz
medytacja (2).

Zdolnos¢ odczuwania bélu, algezja, jest
zjawiskiem fizjologicznym, zwigzanym
z niezaktéconym odbiorem bodzZcéw przez
receptory czucia (nocyceptory). Receptory
te maja posta¢ wolnych zakoriczen nerwo-
wych i reaguja na wszystkie rodzaje bodz-
céw przekraczajacych prég destrukcyjny
tkanki (czynniki chemiczne, termiczne, me-
chaniczne itp.). W niektérych stanach po-
budzenia emocjonalnego, w wyniku stre-
su badz akupunktury moze doj$¢ do znie-
sienia wrazliwosci receptoréw bélowych.
Sytuacje taka opisuje sie jako hipoalgezja
(ostabienie czucia bolu) lub nawet analge-
zja (zniesienie odczuwania bélu u czlowie-
ka) i antynocycepcja (w przypadku zwie-
rzat). Odwrotnym zjawiskiem jest allodynia
i hiperalgezja (przeczulica), czyli nadwraz-
liwos¢ bélowa, towarzyszaca niekiedy cho-
robom nerwéw obwodowych. Hiperalge-
zje definiuje sie jako zjawisko zachodza-
ce z nastepstwie sensytyzacji osrodkowej,
gdy w przekazywaniu informacji nocycep-
tywnej uczestnicza receptory kwasu N-
metyl-D-asparaginowego (NMDA), czyli
glutaminowego. Hiperalgezje mechanicz-
na opisano na modelu szczura z bélem po-
operacyjnym. Jednakze antagonisci me-
tabotropowego receptora glutaminianer-
gicznego (mGIuR), tacy jak: [+]-MCPG,
[5]-4CPG, [RS]-CPPG@G, oraz kwas L-2-
amino-3-fosfonopropionowy (L-AP3), po
iniekcji podpajeczynéwkowej, nie hamo-
wali hiperalgezji. Swiadczy to o tym, ze
rdzeniowe receptory metabotropowe glu-
taminianergiczne nie s3 zaangazowane
w zjawisko hiperalgezji po uszkodzeniach
tkanek. Inni, albo ci sami, antagonisci glu-
taminianergicznych rdzeniowych recepto-
réw mGIuR, wykazujacy antynocyceptyw-
ne dziatania na niektérych modelach bélu
przewlektego u szczura, niekoniecznie ha-
muja mechaniczna hiperalgezje. Sugeruje
to, ze blokowanie rdzeniowych receptoréw
mGluR szczura, nie moze by¢ przydatne
w leczeniu bélu pooperacyjnego (4).
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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 efficacious 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 effect, what makes them ben-
eficial in visceral pain relieve. Since some pain recep-
tors are selective in their response, different 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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Opracowaliémy model ostrego bélu
trzewnego przez pigciominutowe rozcig-
ganie $ciany dwunastnicy lub okrezni-
cy u owcy, wprowadzanym do ich $wia-
tla balonikiem gumowym wypelnionym
odpowiednio 40 i 150 ml wody o tempe-
raturze ciata zwierzecia. W odréznieniu
od bélu diugotrwalego, bdl ostry trzewny
mial nie angazowac o$rodkowych recep-
toréw NMDA w prowokowaniu hiperalge-
zji. Jednakze infuzja L-AP3 — antagonisty
tego typu receptora — do komory bocznej
mozgu na 5-10 min przed pieciominuto-
wym rozcigganiem $ciany testowanych od-
cinkéw jelita, istotnie zmniejszata zaréw-
no natezenie objawéw zachowania kli-
nicznego, jak i uwalniania katecholamin
nadnerczowych (epinefryny i norepine-
fryny) oraz kortyzolu do osocza u testo-
wanych zwierzat. Sugeruje to mozliwos¢
udzialu o$rodkowych metabotropowych
receptoréw glutaminianergicznych mGluR
w ostrym boélu trzewnym. Wskazuje tez na
zjawisko hiperalgezji towarzyszace rozcia-
ganiu $ciany jelita (5, 6). Dyskusyjny moze
by¢ fakt, czy wystarczy 5 min rozciggania
$ciany narzadu trzewnego do wywolania
tego zjawiska. Czy moze jest ono nastep-
stwem wykonanych dwa tygodnie wcze-
$niej zabiegéw chirurgicznych zwigzanych
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Ryc. 1. Schemat szlakéw nocyceptywnych wstepujacych i zstepujacych oraz sposobéw bramkowania
przekaznictwa informacji nocyceptywnej na poziomie pierwszego neuronu przewodzacego impulsacje z obwodu

w rdzeniu kregowym

z dokomorowa i dodwunastnicza implan-
tacja kaniul. Niestety, tego zagadnienia nie
mozna byto wyjasni¢ w tak zaplanowanych
eksperymentach.

Interesujgce z punktu widzenia neu-
rofarmakologicznego byloby przesledze-
nie zalezno$ci pomiedzy ostrym bélem
trzewnym a o$rodkowymi transmitera-
mi typu kwasu glutaminowego (NMDA)
i opioidéw. Kwas glutaminowy jest bar-
dzo waznym transmiterem par excellence
pobudzajacym i neurotoksycznym. Zwig-
zany jest z réznymi wtérnymi wewnatrz-
komoérkowymi ukladami przekaznikow
zwigzanych z ekspresja bialka G. Jest tyl-
ko jedno opracowanie wskazujace na fakt,
ze antagonisci receptoréw mGIuR grupy
II wydluzaja okres utajenia mechaniczne-
go bodzca uszkadzajacego w bolu ostrym
u owiec (7).

Zaréwno w przeczulicy, jak i w analge-
zji percepcja bdlu zostaje istotnie zaburzo-
na, jednak nigdy nie ma mozliwosci ada-
ptacji nocyceptoréw na dzialanie czynnika
uszkadzajacego. Stad wniosek, iz do bdlu
nie mozna si¢ przyzwyczai¢. Mozna jedynie
odczuwac zmiany jego charakteru (3).

Istnieja rézne kryteria klasyfikacji
bélu. Wedlug jego zlokalizowania mo-
zemy mowi¢ o boélu: powierzchniowym
(na skorze, blonach sluzowych), glebokim

(w mig$niach, okostnej, stawach) i trzew-
nym (w czasie uszkodzenia badZ reakcji
zapalnej narzadéw wewnetrznych) oraz
bélach jednoznacznie niezlokalizowanych
(b4l promieniujacy, rozlany, fantomowy).
Ze wzgledu na charakter bolu klasyfikuje
sie go na: ostry, tepy, kolkowy (wystepu-
jacy w kamicy zolciowej czy skrecie jeli-
ta), przenikajacy (towarzyszacy chorobie
wrzodowej) czy bol dltawicowy (nasilajacy
sie w chorobie niedokrwiennej serca — an-
gina pectoris). W praktyce klinicznej sto-
suje sie podzial bélu na bol: ostry (fizjolo-
giczny), pooperacyjny (toniczny) i neuro-
patyczny, towarzyszacy stanom zapalnym
i uszkodzeniom nerwéw. Najogélniej roz-
réznia sie bél fizjologiczny i patologiczny.
Nalezy przy tym podkresli¢ znaczaca role
tego drugiego w diagnostyce klinicznej (8).
Jak wida¢ klasyfikacja bélu nie jest jedno-
znaczna, a jego opisy sa podawane z duza
doza subiektywizmu.

B4l trzewny jest najczesciej wystepuja-
cym w praktyce klinicznej rodzajem bélu.
Do niedawna okreslany jako wariant bolu
somatycznego, jednak w $wietle odkrycia
istotnych réznic miedzy tymi rodzajami
obecnie jest rozpatrywany oddzielnie (9).

Bl trzewny jest opisywany jako uczucie
nieprzyjemne pochodzace z narzadéw klat-
ki piersiowej, brzucha i miednicy, trudne

do precyzyjnego zlokalizowania, czesto
rzutujace na poszczegdlne pola czuciowe
(tzw. pola Haeda). Zwiazany jest z pobu-
dzeniem ukladu autonomicznego, co ma-
nifestuje si¢ nudno$ciami, wymiotami, ko-
fataniem serca, zlewnymi potami i niepo-
kojem (10, 11).

Czynnosci narzadéw wewnetrznych
regulowane sg przez autonomiczny uktad
nerwowy, ktéry sktada sie z widkien do-
$rodkowych, biegnacych od interorecep-
tordéw, czesci osrodkowej i wikien odsrod-
kowych zaopatrujacych migénie gtadkie
trzewi. Wystepowanie receptoréw czucia
bélu trzewnego cechuje znacznie mniej-
sza gesto$¢ w poréwnaniu z receptorami
w skorze, stad béle trzewne sa trudne do
zlokalizowania, rozlane i niewyraznie od-
czuwane (11). Pobudzenie tych recepto-
réw wiaze si¢ z nadmiernym rozcigganiem
lub skurczem narzadu albo istnieniem sta-
nu zapalnego w obrebie tkanek. Przyczyna
silnego bolu moze by¢ kolka jelitowa, wy-
stepujaca podczas niedroznosci tego od-
cinka przewodu pokarmowego, spowo-
dowana silnymi skurczami jelita powyzej
miejsca zaczopowania (9).

Mechanizm powstawania bolu trzew-
nego nadal pozostaje niejasny. Wiadomo
jednak, Ze w obrebie narzadéw wewnetrz-
nych istnieja dwie klasy receptoréw nocy-
ceptywych. Maja ona charakter polimodal-
ny, tzn. reaguja na bodzce réznego typu
(chemiczne, mechaniczne, termiczne).
Pierwszy rodzaj receptoréw cechuje wyso-
ki prég pobudliwosci. Reaguja one przede
wszystkim na bodziec mechaniczny, cze-
sto uszkadzajacy. Do drugiej grupy nale-
23 receptory o niskim progu pobudliwosci.
Moga one niejako kumulowa¢ intensyw-
no$¢ stymulacji bodZzcow nieszkodliwych,
ktére po przekroczeniu pewnej krytycz-
nej warto$ci powoduja uwrazliwienie re-
ceptora na bodziec do tej pory zbyt staby.
Niskoprogowe receptory dominuja w ob-
rebie jelita grubego, zoladka, drég zélcio-
wych oraz pecherza moczowego, w prze-
ciwienistwie do receptoréw wysokoprogo-
wych przewazajacych w plucach, sercu,
nerkach i moczowodach (10). Wykaza-
no réwniez obecno$¢ tzw. cichych recep-
toréw nocyceptywnych. Moga one stano-
wi¢ nawet pofowe nocyceptoréw w obre-
bie jelita grubego i pecherza moczowego,
jednak ich rola nadal pozostaje przedmio-
tem badan (11).

Do czynnikéw wyzwalajacych bol trzew-
ny, oprécz wczesniej wspomnianych bodz-
céw mechanicznych, takich jak np. rozcia-
ganie $ciany czy skurcz narzadéw, mozna
zaliczy¢ réwniez podwyzszong tempe-
rature ciata, niedokrwienie, niedotlenie-
nie lub stany zapalne. Rytmiczne pobu-
dzenie receptoréw sprawia, ze stajg sie
one (w przeciwienstwie do eksterorecep-
toréw) coraz bardziej wrazliwe. Moze sie
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zdarzy¢ nawet tak, ze beda reagowac na-
wet na bodZzce o niskim natezeniu, a wiec
nieuszkadzajace (11). Dzieje sie tak dzieki
tkankowym mediatorom zapalenia (zwa-
nym przez Ganonga ,koktajlem zapal-
nym”), takim jak serotonina, bradykinina,
substancja P, PGE,, ktére dzialajac przez
swoje receptory aktywuja kaskade kinaz
prowadzacg do zmian przepuszczalnosci
w obrebie kanatéw Na/K/Ca w blonie ko-
morkowej zakonczenia neuronu, obniza-
jac w ten spos6b prég pobudliwosci nocy-
ceptora (3, 11). Waznym odkryciem bylo
réwniez wyizolowanie receptora wanili-
nowego — VR1, ktéry pobudzany jest nie
tylko przez zmiany temperatury, ale réw-
niez przez jony wodoru i kapsaicyne, co
doprowadza do sensytyzacji (uwrazliwie-
nia) tego receptora, do tego stopnia, iz pra-
widtowa temperatura ciata moze powodo-
wac odczucie bélu (8, 9, 12). Mechanizmy
pobudzania receptoréw przez bodzce me-
chaniczne s nadal niejasne. Ostatnio wy-
konane badania dowodza istnienia recep-
toréw purynowych (P2X3), pobudzanych
przez ATP uwalniany z enterocytéw w cza-
sie rozciagania $ciany narzadu (8).

Niezaleznie od pobudzenia recepto-
réw powoduje ono uruchomienie impulsa-
cji w aferentnych wléknach (A$ i C) ukla-
du wspoélczulnego (z odcinka piersiowego
i poczatku krzyzowego) lub przywspolczul-
nego (gltowa, szyja, pozostaly odcinek krzy-
zowy; 8, 9). Ciala tych neuronéw znajduja
sie w zwojach rdzeniowych w obrebie ko-
rzeni tylnych rdzenia kregowego. Nastep-
nie wnikaja wraz z wléknami aferentnymi
somatycznymi do istoty szarej rogéw tyl-
nych rdzenia. Bliskie sasiedztwo tych wi6-
kien powoduje, ze czesto bdl trzewny ma
charakter bélu przeniesionego (udzielo-
nego) na inng strukture somatycznag, np.
bdl serca odczuwalny jest w lewym ramie-
niu lub draznienie $rodkowej czesci prze-
pony odczuwane jest w gérnej czesci bar-
ku (9). Udowodniono réwniez istnienie
sprzezen trzewno-trzewnych w obrebie
rdzenia kregowego, dotyczacych czucia
gtéwnie z uktadu moczowo-plciowego (9).
Podobnie istnieja dowody na istnienie ha-
mujacych odruchéw trzewno-trzewnych.
Na przykliad rozciaganie $ciany dwunast-
nicy u owcy powoduje hamowanie mo-
toryki czepca i zwacza — cykli czepcowo-
-zwaczowych.

Na poziomie rdzenia kregowego na-
stepuje tzw. centralna sensytyzacja, czy-
li powtérne uwrazliwienie neuronéw do-
$rodkowych na impulsacje z neuronéw ob-
wodowych. Dzieje sie tak po pobudzeniu
receptoré6w mGluR NMDA kwasem gluta-
minowym oraz receptoréw NK-1 (neuro-
kinin) aktywowanych przez substancje P.
Stan zapalny badz uszkodzenie narzadéw
wewnetrznych wzmagaja uwalnianie tych
neuromediatoréw. Ponadto wykazano, iz
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receptory NMDA maja w swej budowie
kanaly magnezowe, ktére w warunkach
zwigkszonego ich pobudzenia otwieraja
sie zwiekszaja depolaryzacje co dodatko-
wo aktywuje receptor NMDA. Dodatko-
wo tez receptory te stymuluja wzajemnie
receptory NK-1 oraz wydzielanie NO —
kolejnego mediatora nadwrazliwosci (8).
Oczywiscie, gdyby istnialy tylko mechani-
zmy pobudzajace w tym rejonie mogloby
doj$¢ do powaznych zaburzen homeostazy,
uszkodzenia organizmu, a nawet wstrza-
su i $mierci (7). Dlatego organizmy rozwi-
nely swe mechanizmy hamujace, w kté-
rych uczestnicza: kwas y-aminomastowy
(GABA), endogenne peptydy opioidowe
(EOP) oraz ich receptory (o ktérych be-
dzie mowa ponizej).

Z rdzenia kregowego projekcja wedru-
je szlakami wstepujacymi do mézgowia,
drogami rdzeniowo-wzgoérzowymi (przed-
nia i boczna), rdzeniowo-siatkowa oraz
w sznurach tylnych rdzenia kregowego
(rye. 1). Sznurami tylnymi biegna bodzce
z jelita grubego, trzustki i dwunastnicy.
Przecigcie tych sznuréw zmniejsza wrazli-
wo$é¢ odbytnicy na draznienie, nawet o 80%,
podczas gdy uszkodzenie drég rdzeniowo-
wzgdrzowych oslabia je jedynie o 20%.
Swiadczy to o nadrzednosci tej struktu-
ry nad drogami rdzeniowo-wzgdérzowymi
(8). Drogi rdzeniowo-wzgérzowe (zwlasz-
cza przysrodkowa) wysylaja odgalezienia
do tworu siatkowatego (wielosynaptyczne
drogi nieswoiste), co wyjasnia, wspomnia-
ne na poczatku, towarzyszace bélom ob-
jawy dodatkowe ze strony ukladu autono-
micznego. Wylaczenie (np. przez znieczu-
lenie) drég nieswoistych znosi calkowicie
czucie bélu, co jest stosowane przy znie-
czuleniach ogélnych (7).

Ze wzgbrza i pnia mézgu impulsacja
jest przekazywana do uktadu limbiczne-
go, w ktérym nastepuje wartosciowanie
emocjonalne zjawiska bolowego oraz do
kory czuciowej, gdzie bdl jest lokalizowa-
ny i uswiadamiany (8).

Na wszystkich trzech poziomach prze-
wodzenia bélu, a wiec oérodkowym, rdze-
niowym i obwodowym istnieje system mo-
dulacji i hamowania impulsacji. Ogromna
role odgrywaja tu endogenne peptydy opio-
idowe zwane endorfinami, czyli endogen-
nymi morfinami. Swoja nazwe zawdziecza-
ja dziataniu agonistycznemu podobnemu
do morfiny (13). Do klasy endorfin zalicza-
ne sa trzy rodzaje substancji: B-endorfina,
dynorfiny, enkefaliny oraz kazomorfiny
(endorfiny mleka) i dermorfiny (endorfiny
skory). Enkefaliny pelnia nadrzedna role
w modulacji czucia bélu. Znane sa dwa
rodzaje enkefalin: metioninowa (Met-enk)
i leucynowa (Leu-enk). Obie substancje
sa pentapeptydami. Sa produktami enzy-
matycznego ciecia biatka prekursorowego
proenkefaliny (PENK), w wyniku ktérego
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powstaje sze$¢ czasteczek Met-enk i jed-
na czasteczka Leu-enk (12).

Obecnos¢ uktadéw opioidowych stwier-
dzono w réznych strukturach mézgu:
w uktadzie limbicznym, cialach migdato-
watych, przegrodzie, prazkowiu, obsza-
rze przedwzrokowym, podwzgdrzu i pniu
mozgu. Rozrdzniono (13, 14, 15) trzy ro-
dzaje receptoréw specyficznych dla EOP:
oy, 1), 8 (8, 8), k (k, K, K,). Duza ge-
sto$¢ receptoréw stwierdzono w osrodko-
wym i obwodowym ukfadzie nerwowym.
Znajduja sie one réwniez w przewodzie
pokarmowym, gléwnie w splotach $réd-
$ciennych, macicy, powrdzku nasiennym,
sercu, plucach, watrobie, trzustce, nerkach
i nadnerczach (17). Enkefaliny wykazuja
najwyzszy stopienn powinowactwa do re-
ceptoréw opioidowych klasy §, w znacz-
nie mniejszym stopniu do receptorew
typu p (18).

Receptory opioidowe sa zbudowane
z siedmiu transbtonowych domen. Czes¢
N-laricucha skierowana jest na zewnatrz
komérki, za§ C-koricowy do wewnatrz.
Molekularny mechanizm dzialania recepto-
réw opioidowych jest zwigzany z bialkiem
G, Enkefalina, wiazac sie ze swoistym re-
ceptorem, hamuje aktywno$¢ cyklazy ade-
nylanowej, przez co hamuje synteze cAMP
i kaskade kinaz prowadzacych do hiperpo-
laryzacji blony komoérkowej. Sa réwniez in-
formacje o pobudzajacym wplywie recep-
toréw i 8: bezposrednim (przez kaska-
de inozytoli) oraz po$rednim (hamowanie
neuronéw GABA-ergicznych). Receptor &
syntetyzowany jest w korze nowej, jadrze
ogoniastym, galce bladej, jadrach przegro-
dy, opuszce wechowej, ciatach migdato-
watych i jadrach mostu. Dziata on przede
wszystkim poprzez biatko G (12).

Jak uprzednio zaznaczono, modula-
cja bolu odbywa sie na trzech poziomach
przewodzenia czucia i znajduje si¢ pod sta-
ta kontrola ukladéw zstepujacych. Metody
emisyjnej tomografii pozytronowej (PET)
udowodnily istnienie dwéch nadrzednych
struktur w mézgowiu odpowiedzialnych
za neuromodulacje czucia bélu. Sa to sub-
stancja szara okotowodociagowa (periqu-
eductal gray — PAG) i brzuszno-dogtowo-
wa cze$¢ rdzenia przedluzonego (rostral
ventromedial medulla — RVM; 17). Obie
te struktury otrzymuja informacje plyna-
ce z rdzenia i ukladu limbicznego. Neuro-
ny substancji okofowodociagowej, oprécz
wysytania bezposrednich enkefalinergicz-
nych widkien do rdzenia kregowego, akty-
wuja serotonergiczne jadra wielkie szwu,
ktére drogami zstepujacymi hamuja uwal-
nianie substancji P z zakoniczel neuro-
néw czuciowych I rzedu, hamujac w ten
sposob ,przesylanie” informacji bélowej
w pierwszej synapsie (ryc. 1). Ponadto se-
rotonina, docierajac do istoty galaretowa-
tej rdzenia kregowego, pobudza neurony
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enkefalinergiczne do wydzielania enke-
falin réwniez hamujacych sekrecje sub-
stancji P (12).

Nalezy podkresli¢, iz caly zespét nero-
néw zstepujacych znajduje sie réwniez pod
kontrola enkefalin. Udowodniono bowiem
istnienie w substancji okolowodociagowe;j
oraz jadrze migdatowatym ($cisle faczacym
sie z PAG) duzych skupisk receptoréw en-
kefalinergicznych, ktére na zasadzie wla-
czania i wylaczania reguluja przewodze-
nie impulsacji czuciowej w rdzeniu kre-
gowym (18). Ukladem niepodlegajacym
tej kontroli jest zstepujacy uktad noradre-
nergiczny. Neurony tego ukltadu wysylaja
do rdzenia kregowego wldkna, na zakon-
czeniach ktérych wydzielana jest norepi-
nefryna, dzialajaca stymulujaco na neurony
enkefalinergiczne. Ponadto w rogach tyl-
nych rdzenia kregowego rozmieszczone sa
tez postsynaptyczne receptory opioidowe,
zwlaszcza na blonie neuronéw wtraconych
oraz neuronéw rdzeniowo-wzgdrzowych.
Reguluja one postsynaptyczne uwalnianie
substancji P, CGRP (peptyd zwigzany z ge-
nem kalcytoniny) oraz cholecystokininy —
CCK (12, 18). Dzieki tym wszystkim syste-
mom regulujacym, juz w pierwszej synapsie
dochodzi do hamowania impulsacji nocy-
ceptywnej plynacej w kierunku wyzszych
pieter o$rodkowego ukladu nerwowego,
a tym samym do wyciszania zjawiska no-
cycepcji. System ten nazwano bramkowa-
niem bélu, a hamowanie pierwszej synap-
sy bramka nr 1. Druga bramka znajduje si¢
we wspomnianych wczesniej jadrach tylnej
cze$ci wzgdrza (jadro wielkie szwu — nuc-
leus raphae magnus)), gdzie miedzy drugim
a trzecim neuronem znajduje si¢ wtracony
neuron enkefalinergiczny, modulujacy na
tym poziomie przeplyw sygnatu zaréwno
pre-, jak i postsynaptycznie (3).

Dziatanie opioidéw, tak znaczace
w utrzymaniu homeostazy organizmu, nie
ogranicza si¢ jedynie do struktur osrodko-
wego uktadu nerwowego. Znane jest row-
niez obwodowe dzialanie opioidéw. Rozwi-
jajacy sie proces zapalny rekrutuje komor-
ki uktadu odporno$ciowego. Wiele z nich
(np. limfocyty, makrofagi), ma zdolno$¢
syntetyzowania endogennych opioiddéw,
ktére pobudzaja zakonczenia wiékien C,
stymulujac neuron do syntezy receptoréw
opioidowych. Receptory te sa syntetyzowa-
ne w ciele komérki nerwowej i transporto-
wane zaréwno do rogéw tylnych rdzenia,
jak i na obwdd. Hormon kortykotropowy
oraz cytokiny dzialaja na komérki ukta-
du odpornosciowego, powodujac wyrzut
EOP, ktére staja sie ligandem dla recep-
toréw opioidowych na wiéknach nerwo-
wych typu C. Pobudzenie tych receptoréw
hamuje transmisje bo6lu przez zmniejsze-
nie czestotliwosci potencjatu uwalniajace-
go substancje P i CGRP z zakonczen neu-
ronalnych w rdzeniu kregowym. Oprécz

zwigkszenia liczby receptoréw na wiék-
nie nerwowym, pod wplywem czynnikéw
zapalnych zmniejsza sie pH oraz pekaja
ostonki mielinowe co udostepnia wieksza
liczbe receptoréw dzialaniom EOP. Re-
ceptory opioidowe zidentyfikowano réw-
niez na blonie komérek uktadu immu-
nologicznego. Odpowiadaja one za mo-
dyfikacje takich funkcji, jak proliferacja,
chemotaksja, degranulacja czy zdolno$¢
do fagocytozy (18).

System modulacji bélu przez dzialanie
peptydéw opioidowych zaréwno endo-, jak
i egzogennych jest bardzo efektywny, dlate-
go dla utrzymania homeostazy musi podle-
gac kontroli. Wazna role odgrywa tutaj an-
tyopioidowy uktad CCK. CCK, czyli chole-
cystokinina kojarzy sie przede wszystkim
z przewodem pokarmowym, jednak ma
ona swoje dzialanie réwniez w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym. Neurony cho-
leocystokininoergiczne znajduja sie m.in.:
w okotowodociaggowej substancji szarej,
wzgdrzu i rogach tylnych rdzenia, czyli do-
ktadnie tam, gdzie przebiegaja szlaki prze-
wodzace bol. Neurony te maja na swojej
btonie komérkowej receptory dla GABA
oraz serotoniny. Presynaptyczne zwigzanie
tych przekaznikéw z receptorem powodu-
je uwolnienie CCK, ktéra wywiera hamu-
jacy wplyw na neurony uwalniajace enke-
faline w strukturach o$rodkowego ukladu
nerwowego (18).

Wykrycie przez Goldsteina i Nadina
(20) endogennych peptyd6éw opioidowych
oraz potwierdzenie tego odkrycia w p6z-
niejszych latach (14, 15, 16) stalo sie pod-
walina nowej dziedziny badan. Badarn nad
istota i uSmierzaniem boélu. Umozliwi-
fo wprowadzenie leczenia paliatywnego
substancjami nowej generacji, nastawio-
nego na niesienie ulgi w cierpieniu z moz-
liwie najwiekszym ograniczeniem dziatari
niepozadanych. Oczywiscie badania nad
mechanizmami bdlu trwaja nieprzerwa-
nie i dostarczaja coraz to nowych, nieraz
zaskakujacych wynikéw. Im bardziej pe-
netruje sie to zagadnienie, tym wigcej ro-
dzi si¢ pytan.
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