Postepy Psychiatrii i Neurologii, 1998, 7, 9-17

Badania podstawowe nad patofizjologia bélu neuropatycznego

Basic studies on the pathophysiology of neuropathic pain

EWA M. KOSTARCZYK
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STRESZCZENIE. U podloza bolu neuropatyczne-
go charakteryzujacego si¢ wystgpowaniem bélu oraz
innych zaburzen czucia, jak hiperalgezja czy allody-
nia, czesto tkwi udokumentowane uszkodzenie nerwu
obwodowego. Badania jego patomechanizméw opie-
rajg sig na zwierzecych modelach neuropatii,
w ktorych obserwuje si¢ zmiany w zakresie reaktyw-
noSci na bodice czuciowe w wyniku przeciecia, pod-
wiqzania lub zamrazania nerwow. Zmiany wrazli-
wosci czuciowej mogq byé wynikiem szeregu zmian
strukturalnych, fizjologicznych oraz neurochemicz-
nych obserwowanych u neuropatycznych zwierzqt.
Zmiany ostre (pobudzenie neurondw drég czucio-
wych; uwolnienie neuropeptydow: substancja P,
CGRP oraz innych neuroprzekaznikow; zapalenie
neurogenne; zmiany naczyniowe) wywolujq procesy
fizjologiczne o charakterze chronicznym (zapalenie
nerwu i tkanek, degeneracja, regeneracja), ktore
prowadzq do zmian funkcjonalnych, neurochemicz-
nych (wzrost ilosci receptoréw, uwolnienie substancji
mediujqcych stany zapalne: bradykinina, histamina,
serotonina, prostaglandyny, cytokiny, czynniki wzro-
stowe nerwu) oraz strukturalnych, anatomicznych
(utrata widkien zmielinizowanych, rozwdj wypustek
aksonalnych w neuronach sensorycznych, jak i wspol-
czulnych). Zasady terapii bolu neuropatycznego po-
winny uwzgledniaé wszystkie te czynniki.

SUMMARY. The underlying cause of neur-
opathic pain associated with other sensory disturb-
ances such as hyperalgesia or allodynia frequently
is peripheral nerve damage which can be
documented. The study of its pathological mech-
anism is based on animal models of neuropathy
in which changes are studied in the responses to
sensory stimuli following severing, Iligation or
freezing of nerves. The changes of sensory reac-
tivity can be due to a number of structural, physio-
logical and neurochemical changes observed in
these animal experiments. Acute changes (stimu-
lation of neurons in sensory pathways, release of
neuropeptides: substance P, CGRP and other
neurotransmitters, neurogenic inflamation, vascu-
lar lesions) produce physiological processes of
chronic character (inflammation of nerve and tis-
Sues, degeneration, regeneration) leading to func-
tional, neurochemical (increase of receptor numb-
er, release of mediators of inflammatory process:
bradykinin, histamine, serotonin, prostaglandins,
cytokines, nerve growth factors), structural ana-
tomic (loss of myelinated fibres, growth of axonal
processes in sensory and sympathetic neurons). All
these factors should be considered in the principles
of neuropathic pain therapy.
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Zgodnie z definicja zatwierdzong w 1994 r.
przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Bada-
nia Bolu (International Association for. the
study of Pain —TASP), bol neuropatyczny jest
spowodowany uszkodzeniem lub dysfunkcja
w obrebie obwodowego (bdl neuropatyczny
obwodowy) lub oérodkowego ukladu nerwo-

wego (bdl oSrodkowy). Neuropatiami nazy-
wamy zaburzenia czynno$ciowe lub zmiany
patologiczne w obrebie jednego nerwu (mono-
neuropathia), badz kilku nerwdw (mononeuro-
pathia multiplex). Je§li zaburzenia sa obu-
stronne lub rozsiane, méwimy o polineuro-
patiach. Termin neuropatia nie obejmuje
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przypadkéw wyladowan epileptycznych,
zmian w wyniku przecigcia nerwu, proceséw
zapalnych (neuritis), czy przejéciowych zabu-
rzen czynno$ciowych (zmiany neurogenne).

Zespol bolu neuropatycznego po raz pierw-
szy zostal opisany w okresie amerykanskiej
wojny secesyjnej przez lekarza Mitchella,
ktéry wskazal na dwie istotne cechy tego
syndromu:

e intensywny, piekacy bol oraz
® zaburzenia naczyniowe objawiajace sig
zaczerwienieniem skory.

Opisane zaburzenia obserwowano w wyni-
ku ran postrzalowych, ktore naruszaly nerwy
i nazwano je kauzalgia (od greckiego kausis
= piec; algos = bol). W okresie I wojny
$wiatowej Leriche zaobserwowal, ze okolo-
naczyniowa sympatektomia przynosi uvlge
clerpiacym pacjentom. Jednakze dopiero
w 1930 r. Spurling wykonat pierwsza chirur-
giczna sympatektomie w celu leczenia kauza-
logii. W latach czterdziestych, Linvingstone
po raz pierwszy wysunal hipotezg, ze bol
moze by¢ wynikiem nieprawidlowych, sa-
moczynnych wyladowan w obrebie komorek
rogdéw- grzbietowych pobudzanych przez
wibkna aferentne z obwodowego ogniska za-
palnego. Zesp6t bolu neuropatycznego byt
zrodltem wielu kontrowersji oraz niescistosci
terminologicznych. Bonica, tworca wspol-
czesnej nauki o bélu, zauwazyl, ze terminy
takie jak: zespol ramig—rgka, kauzalgia, po-
urazowe zaburzenia naczyniowe, atrofia typu
Sudecka, pourazowa osteoporoza, byly uzy-
wane czesto zamiennie chociaz okreslaly za-
burzenia, u podtoza ktérych tkwily wspdlne
mechanizmy [3]. W 1953 r. Bonica wpro-
wadzil nowy termin odruchowa dystrofia
wspoélczulna, ktory zyskat powszechne uzna-
nie, lecz nie wyeliminowal prob kreowania
nowych terminéw, takich jak np. bol wspot-
czulnie podtrzymywany, czy algodystrofia.
Jak sugeruje wiele tych terminéw, odpowie-
dzialnym za powstawanie tych zaburzen
bélowych mialby by¢ uklad wspolczulny

i wlaénie jego rola w powstawaniu tych ze-
spolow jest do tej pory zrédlem wielu kon-
trowersji. Wiele klinicznych zespoléw boélo-
wych reaguje bardzo dobrze na blokade
widkien wspolezulnych [18], np. guanetydyna.
Do tej grupy mozna zaliczy¢ np. neuralgie
poopryszczkowa czy zespOt Raynauda — lecz
nie mozna ich zaliczy¢ do odruchowych
dystrofii wspotczulnych. Z kolei, wielu pacjen-
tow z klasycznymi objawami odruchowej dy-
strofii wspélczulnej nie reaguje na blokade
wspolczulng. Z uwagi na powyzsze kontrowe-
rsje, IASP wprowadzit [8, 15] w 1993 r. nowy
termin: zlozony zespdl bdlu regionalnego
(complex regional pain syndrome — CRPS), na
ktory sktadaja sie dwa typy zaburzen.

® CRPS, typ I — obejmuje wszystkie kli-
niczne przypadki odruchowej dystrofii
wspolczulnej, w ktérych nie mozna zi-
dentyfikowac urazn nerwu.

o CRPS, typ II - obejmuje przypadki nazy-
wane wczesniej kauzalgia, w ktérych uraz
nerwu jest wyraznie udokumentowany.

Obraz kliniczny bolu neuropatycznego
wiaze sie z istotnymi problemami diag-
nostycznymi. Uszkodzenie niezmielinizo-
wanych, badZ cienkich zmielinizowanych
wlékien powoduje u pacjentow z reguly
upofledzenie czuciowe w zakresie bodzcow
mechanicznych oraz/lub termicznych, co nie-
watpliwie komplikuje diagnoze, ktdra jest
czesto wypadkowa hiperalgezji (przeczulicy)
oraz hipoalgezji (uposledzenia czuciowego).
Najbardziej charakterystyczne zaburzenia
czucia u pacjentéw z bdlem neuropatycznym
—to, obok nieustajgcego bolu oraz dyzestezji
(nieprzyjemne uczucie) wystepujacych nieza-
leznie od dzialania bodzcoéw zewnetrznych,
allodynia czyli bol wywolany dotykiem
(rys. 1A) oraz hiperalgezja, czyli wzmozone
reakcje na bodzce niektorych lub wszystkich
modalnoéci (rys. 1B).

U podstaw zaburzonego odczuwania bolu
moga leze¢ liczne, bardzo zréznicowane me-
chanizmy neuronalne. Do nich zaliczy¢ mo-
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Rysunek 1. Zaburzenia czucia u pacjentéw nenro-

patycznych. (2) Allodynia — obnizony prog reak-

cji. (b) Hiperalgezja — wzmozona reakcja na te
same bodzce.
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zemy: zapalenie neurogenne, bol podtrzymy-
wany wspolczulnie, pobudzenie nerwow une-
rwiajacych zewngtrznie widkna nerwowe (ne-
rvi nervorum), powstawanie spontanicznych
wyladowan w uszkodzonych widknach ner-
wowych, zniesienie hamowania wskutek
utraty widkien zmielinizowanych, wzrost ak-
tywnoSci komérek rdzeniowych wskutek de-
aferentacji oraz pobudzenie oSrodkowe wy-
wolane aktywacja nocyceptoréw. Nasza ciag-
le niekompletna znajomos¢ tych mechaniz-
méw opiera sie¢ przede wszystkim na
wynikach badan do$wiadczalnych uzyska-
nych na modelach zwierzecych. Nie wszyst-
kie z tych patomechanizméw bélu neuropa-
tycznego przyciagnely w réwnym stopniu
uwage badaczy. Praca niniejsza opisuje te
z nich, ktére stanowia udokumentowana
podstawe naszej aktualnej wiedzy na temat
patofizjologii bolu neuropatycznego.

Ostatnio, porownano skuteczno$¢ induk-
cji objawdw neuropatycznych w trzech roz-
nych modelach zwierzgcych stosowanych od
wielu lat w pracach doswiadczalnych [7].
We wszystkich trzech modelach:

1. model Bennetta i Xie [1988], w ktorym
zaklada si¢ na nerw kulszowy cztery (od-
dzielone od siebie o 1 mm), luzne, chro-
niczne podwiazania (chromowanymi nié-
mi jelitowymi)

2. model Seltzera [1990] — Scisle, cze$ciowe
(1/3 do 1/2 wiazki widkien) podwigzanie
nerwu kulszowego przy uzyciu jedwab-
nych nici chirurgicznych

3. model Kim and Chunga [1992] — Sciste
(prowadzace zasadniczo do przecigcia
nerwow) podwiazanie nerwéw rdzenio-
wych L5-6 przy uzyciu jedwabnych nici
chirurgicznych (rys. 2).

rozwdj czasowy reakcji neuropatycznych
przebiegat podobnie. Sympatektomia obnizy-
la znacznie mechaniczna allodynie u szczu-
row jedynie w modelu podwiazania nerwow
rdzeniowych (model Kim i Chunga), co suge-
ruje, ze ten model posiada najwigkszy kom-
ponent ze strony uktadu wspoiczulnego.
Podwiazanie szczurom nerwu kulszowego
powoduje wzrost aktywnoSci neuronalnej
(badanej technika autoradiograficzna znako-
wanej deoxyglukozy) w wielu strukturach
o.u.n. juz 10 dni po operacji [10]. Ta podwyz-
szona aktywno$¢ nerwowa zdaje si¢ odzwier-
ciedla¢ zmiany towarzyszace bdlowi samoist-
nemu, bowiem szczury w tych do$wiadcze-
niach nie byly poddane dziataniu dodatko-
wych bodZcéw bdlowych. Wyniki tych badan
potwierdzily dotychczasowa wiedzg anato-
miczng dotyczaca drég wstepujacych, ktorymi

Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie po-

wszechnie uzywanych modeli szczuréw neuropa-

tycznych: (1) model Bennetta i Xie, (2) model
Seltzera, (3) model Kim i Chunga.
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informacja o bolu jest przekazywana na rozne
pigetra o.u.n. Zaobserwowano obustronnoéé
zmian z przewaga aktywnosci po stronie
przeciwnej do uszkodzenia (czuciowe drogi
wstepujace skrzyzowane). Struktury o.u.n.,
w ktorych aktywnosé neuronalna byta znacz-
nie podwyzszona, nalezaly do wstepujacych
drég czuciowych (rdzeniowo-siatkowata,
rdzeniowo-§rodmozgowiowa,  rdzeniowo-
-wzgobrzowa). Obserwowano réwniez aktywa-
cje struktur ukladu limbicznego: podwzgérza,
ciala migdalowatego oraz kory obreczy odpo-
wiedzialnych za komponent uczuciowy bolu.

Spontaniczne generowanie impulséw ner-
wowych we widknach uszkodzonego nerwu,
wystepujace niezaleznie od dzialajacych
bodzcow, zdaje sie powstawaé w cienkich,
niezmielinizowanych widknach. Sugeruja to
doswiadczenia, w ktorych neonatalne trwate
zniszczenie wlokien C kapsaicyna zapo-
biegto wytworzeniu si¢ hiperalgezji po pod-
wiazaniu szczurom nerwu kulszowego. Spo-
sob, w jaki powstaja te wyladowania, nie
jest jednak jasny. Sugeruje si¢, ze wzrost
(up-regulation) lub ekspresja nowych kana-
16w np. sodowego, badZ przeciwnie, reduk-
cja przewodzenia potasowego moga powo-
dowad generacje spontanicznych wyladowan.

Narastajace pobudzenie komorek rdze-
niowych w wyniku powtarzajacej si¢ stymu-
lacji cienkich widkien aferentnych C, tzw.
wind up jest spowodowane wejsciem sub-
stancji P oraz wapnia poprzez kanat jonowy
receptora NMDA [9, 20]. W tych procesach
bierze udzial rowniez tlenek azotu [13]. B4l
z deaferentacji jest rowniez tlumaczony nie-

prawidtowym pobudzeniem komorek rdze-

niowych, chociaz mechanizm zdaje si¢ by¢
tu akurat przeciwny; polega na zaprzestaniu
do$rodkowego przekazu informacji w wyni-
ku uszkodzenia nerwu.

Istotnym stalo sie zatem zbadanie mecha-
nizméw neuronalnych, ktére moga zapo-
czatkowywac oraz podtrzymywac nieprawi-
dlowsg aktywno$¢ komorek rdzeniowych.

Podwigzanie nerwOéw w Szczurzym mo-
delu bélu neuropatycznego dalo mozliwos¢
zaobserwowania zmian degeneracyjnych,

Hamulcowy
neuron
wstawkowy

Grube widkna
zmielinizowane

Cienkie wlokna
niezmielinizowane

Rysunek 3. Teoria ,,wrét bolu”

z ktoérych wysuwajaca si¢ na pierwszy plan
byla utrata grubych zmielinizowanych wto-
kien [1]. Opisane zmiany strukturalne po-
twierdzaly niejako znana teorig¢ ,,wr6t bolu™
Melzacka i Walla [14], zgodnie z ktora gru-
be zmielinizowane widkna pobudzaja ha-
mulcowy neuron wstawkowy w substancji
galaretowatej rdzenia (,,wrota”), ktéry mo-
duluje, tzn. moze zablokowac przekaz infor-
macji nocyceptywnej na wyzsze pigtra o.u.n.
(rys. 3). Dzieje si¢ to wskutek zahamowania
komorek grzbietowych rdzenia otrzymuja-
cych informacje nocyceptywna droga cien-
kich, niezmielinizowanych wiokien.

Liczne badania nad zmianami w zawar-
tosci neuropeptydow zwiazanych szczegolnie
Z procesami sensorycznymi oraz bolem, ta-
kich jak substancja P (SP) oraz peptyd po-
chodny genu kalcytoniny — CGRP, wykaza-
ly, ze u szczuréw neuropatycznych w 28 dni
po podwiazaniu nerwu kulszowego ich za-
warto§¢ w rogach tylnych rdzenia obniza sie.
Badania histologiczne przy uzyciu barwnika
isolektyny IB4 [16] wykazuja, ze tym zmia-
nom towarzyszy utrata cienkich niezmielini-
zowanych wiokien C, ktérych brak w przy-
srodkowej, powierzchniowej czesci rogow
tylnych, gdzie widkna te wnikaja do rdzenia.
Ciekawe jednak, ze ilosciowa redukcja SP
oraz CGRP nie byla skorelowana ze stopniem
hiperalgezji, mierzonej odruchem wycofania
lapy pod wplywem cigzaru. Bol neuropatycz-
ny moze wiec wystepowac przy znacznej re-
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dukgji zarbwno wiokien specyficznie nocycep-
tywnych, jak i obnizenia zawartosci SP
i CGRP w rogach grzbietowych rdzenia.

Uklad wspolczulny oraz jego rola w po-
wstawaniu bolu neuropatycznego jest do tej
pory przedmiotem badan i kontrowersji.
Dotychczas ustalono, iz pobudzenie uktadu
wspblczulnego jest obojetne dla percepcji
bélu u zdrowych ludzi oraz nie aktywuje
nocyceptoréw, ani nie uwrazliwia aferent-
nych wiokien u normalnych zwierzat. Ucho
krélika stwarza nadzwyczajne warunki do
wypreparowania pozazwojowych widkien
wspoélczulnych, tetnicy usznej oraz nerwu
czuciowego. Sato i Perl [17] badali wplyw
noradrenaliny lub stymulacji widkien wspol-
czulnych na aktywno$¢ polimodalnych
wlékien C znalezionych w drodze antydro-
mowej stymulacji. Rejestracji dokonywali
u krélikoéw normalnych oraz krélikéw po-
ddanych kilka lub kilkadziesiat dni wczes-
niej uszkodzeniu nerwu czuciowego. Wyniki
tych badan byly jednoznaczne: draZnienie
wspoéiczulne lub podawanie noradrenaliny
uwrazliwialy (tzn. wywolywaly zwiekszo-
na aktywnos¢) widkna czuciowe jedynie
u krolikow z uszkodzonymi nerwami. Dal-
sze badania prowadzono na szczurach pod-
danych uszkodzeniom nerwu kulszowego.
Wykazaly one, ze nadwrazliwo$¢ adrener-
giczna (na podana klonidyne) spowodo-
wana uszkodzeniem nerwu jest wynikiem
up-regulation (czyli wzrostu iloci recepto-
réow alfa-2-adrenergicznych) w zwojach kre-
gowych po tej samej stronie co uszkodzenie.

Wplyw ukladu wspolezulnego na aktyw-
no§¢ widkien przewodzacych bdl stanowi
do tej pory przedmiot badan Janiga [6, 12],
ktéry udokumentowal, Zze u normalnych
szczurdw  katecholaminergiczne  aksony
w zwojach rdzeniowych (L5) wystepuja tyl-
ko woko6! naczyn. Jednakze, 50 dni po pod-
wigzanin nerwu kulszowego pojawia sie
wiele nowych katecholaminergicznych wy-
pustek nerwowych biegnacych pomiedzy
komérkami nerwowymi, a czasami wypust-
ki te ,,oplataja” ciala komorek nerwowych
w postaci koszyczkow.

W doswiadczenin fizjologicznym Janig
wypreparowal nerw kulszowy (ktory 11 dni
wczeSniej zostal przecigty i podwiaza-
ny) wraz ze zwojami rdzeniowymi I4-5,
a wszystkie korzenie tylne i przednie na po-
ziomie T13-L5 zostaly odcigte. Aktywnosé
pojedynczych zmielinizowanych widkien
identyfikowano antydromowo przez draz-
nienie korzonkoéw tylnych, a nastepnie
widkna te rejestrowano zewnatrzkomorko-
wo. Nie wykazywaly one zazwyczaj zadnej
samoczynnej aktywno$ci. Stymulacja wspol-
czulnych widkien przedzwojowych w ko-
moérkach przednich wywolywala wyladowa-
nia w rejestrowanych widknach sensorycz-
nych. Odciecie od nerwiaka ich nie wyelimi-
nowalo, nie byly wiec generowane w ner-
wiaku. Natomiast ustapity w wymku bloka-
dy adrenergicznej [12].

Najnowsze publikacje przynosza coraz
wiecej szczegOlow na temat wzrostu ilodci
receptoroOw alfa-adrenergicznych w wyniku
uszkodzenia nerwu. Wedlug Levine [5] pod-
wiazanie nerwu powoduje pojawienie sie re-
ceptordéw alfa-2A-adrenergicznych po oby-
dwu stronach, lecz szczegdlnie po stronie
proksymalnej do uszkodzenia. Swiadczy to
o tym, Ze receptory alfa-2A-adrenergiczne
sa po uszkodzeniu nerwu transportowane
w obydwu kierunkach.

Istotno$¢ niedokrwienia oraz okoloneu-
ronalnych zmian zapalnych dla wywolania
procesow prowadzacych do neuropatii pod-
kresla wielu autoréw. Samo pobudzenie
nerwu wywoluje tzw. zapalenie neurogenne
(rys. 4), w ktérym pobudzenie rozchodzace
si¢ rozgalezieniami antydromowo powoduje
uwolnienie si¢ substancji P lub CGRP po-
wodujacych zmiany naczyniowe (rozszerze-
nie naczyn, obrzek).

Chociaz zmiany te sg przejsciowe, to moga
stanowi¢ podstawe do rozwinigcia sie tkanko-
wego odczynu zapalnego, w ktorym szczeg6l-
na role odgrywaja histamina, serotonina, bra-
dykinina, prostaglandyny, cytokiny, protony
oraz czynniki wzrostowe nerwow. Czynniki te
podane miejscowo sa bolorodne i powoduja
uwrazliwienie wtokien aferentnych.
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Rysunek 4. Schemat powstawania zapalenia neurogennego
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Rysunek 5. Lewostronne (L) zakwaszenie okolo-

neuralne powoduje: (a) wzrost wrazliwosci na

bodZce termiczne mierzone roznica pomiedzy la-

tencja odruchu wycofywania lewej (L) i prawej (P),

(b) réznica pomiedzy kwasowoscia (pH) lewego

i prawego nerwu koreluje ze stopniem zmian
termicznej wrazliwoéci

Okoloneuronalna infuzja zakwaszonego
roztworu soli fizjologicznej (przez 7 dni),
powoduje skrdcenie latencji odruchu wycofy-
wania lapy u szczuréw pod wpltywem bodz-
ca cieplnego, co oznacza wzrost wrazliwosci
na bodzce termiczne (rys. 5). Szybkosé la-
tencji odruchow wycofywania lapy byla sko-
relowana ze zmianami w kwasowosci (pH)
mierzonej na powierzchni wypreparowa-
nego nerwu [11]. Z uwagi na przejsciowosé
tych zmian behawioralnych — ten model uwa-
zany jest raczej za model neuritis, czyli zapa-
lenia nerwu.

Ostatnio wiele badan wskazuje na poten-
cjalna warto$¢ kliniczna czynnika wzrosto-
wego nerwu (nerve growth factor — NGF)
w leczeniu obwodowej neuropatii z uwagi na
jego niezbedno$é do rozwoju, wzrostu oraz
rb6znicowania (specjalizacji) neuronéw senso-
rycznych. Aksotomia powoduje przerwanie
wstecznego transportu aksonalnego NGF,
a zmiany te skorelowane sa ze zmianami
strukturalnymi w rogach tylnych rdzenia kre-
gowego. Zrodlem NGF moga tez byé zmiany
strukturalne zaistniale w wyniku procesow
degeneracyjnych i regeneracyjnych w usz-
kodzonym nerwie. Obraz uszkodzonego
w wiekszym stopniu nerwu kulszowego
(w wyniku podwiazania), uzyskany w mikro-
skopie elektronowym, wykazuje obok utraty
wlokien zaréwno zmielinizowanych, jak
i niezmielinizowanych, pojawienie si¢ fagocy-
tarnych komorek Schwanna wypeionych
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mieling oraz duza ilo$¢ fibroblastéw z dtugimi
wypustkami [1], kt6re stanowia potencjalne
zrodto NGF. Chroniczne, 7-dniowe okoto-
neuralne (lecz nie podskdrne!) infuzje NGF
zapobiegaly rozwojowi mechanicznej hiperal-
gezji mierzonej progiem odruchu podniesienia
lapy na nacisk wlokien von Freya [19]. Po-
dobne wyniki uzyskali autorzy w odniesienin
do latencji odruchu podniesienia lapy na bo-
dziec cieplny (goraca plytka) u szczuréw neu-
ropatycznych w modelu Bennetta i Xie. Ostat-
nie badania anatomiczne [2] sugeruja rowniez,
ze NGF, gwarantujac prawidlowos$¢ polaczei
synaptycznych w rogach tylnych rdzenia kre-
gowego, moze odgrywacé istotna role w proce-
sach nocycepcji. U zwierzat normalnych cien-
ko zmielinizowane widkna grupy A-delta nie

koticza sie nigdy w II warstwie rogow tylnych.
Warstwa II jest tradycyjnie uwazana za ob-
szar, w ktorym konicza sie cienkie, niezmie-
linizowane wtdkna C. Natomiast u zwierzat
poddanych aksotomii obserwuje si¢ niepra-
widlowa organizacje zakonczen aksonalnych,
widoczna juz po dwoch tygodniach. Widkna
grupy A-delta pojawiaja sie nagle w war-
stwie I rogéw tylnych rdzenia. Tej organi-
zacji zakonczen nerwowych w obrebie rogow
tylnych w wyniku aksotomii mozna zapobiec
podajac zwierzgtom podoponowo NGF przez
2 tygodnie.

Gwaltowny rozwdj neuroimmunologii dat
asumpt do badan nad rola cytokin w proce-
sach zapalnych czy regeneracyjnych po uszko-
dzeniu nerwdw. Ich rola w tych procesach jest

USZKODZENIE NERWU OBWODOWEGO
Zapalenie miejscowe/neurogerine Uklad wspolczulny Uklad sensoryczny
ostre m goraczka rozszerzenie bal
i bradykinina naczyn
n protony proliferacja
u serotonina . makrofagow
t prostaglandyny noradrenalina
y cytokiny
peptydy
tlenek azotu
g czynnik wzrostowy
d nerwu :
z
i komorki Schwanna
n proliferuja
y
zmiany zawartoSci
zmiany zawartoSci peptydow
peptyddw
rozwdj wypustek
d rozwdj wypustek aksonalnych
n aksonalnych
i
przewlekle makrofagi w zwojach
rdzeniowych
Allodynia lub/i hiperalgezja

Rysunek 6. Czasowy przebieg zmian w podstawowych systemach anatomicznych, procesach fizjologicz-
nych oraz udzial mediatoréw chemicznych lezacych u podstaw bélu neuropatycznego
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Ziozona. Wiadomo, ze lokalny wzrost cytokin
wskutek uszkodzenia organizuje procesy de-
generacji i regeneracji widkien nerwowych,
lecz jednocze$nie cytokiny wraz z czynnikami
wzrostowymi nerwow generuja bol i powo-
duja wzrost temperatury. Jednym z ostatnich
przykiadéw podobnych badan sa doswiad-
czenia DeLeo, ktory wykazal, ze kriolityczne
uszkodzenie nerwu kulszowego powoduje
stopniowy wzrost immunoreaktywno$ci na
cytoking IL-6 w rogach tylnych rdzenia
u szczurdw w pordwnaniu ze szczurami norz-
malnymi [4]. Wzrost immunoreaktywnosci na
cytokine IL-6 koreluje z mechaniczna allo-
dynia mierzona widknami von Freya. Poja-
wienie sie¢ IL-6 w rdzeniu po uszkodzeniu
nerwu pozostaje niewyjasnione. By¢ moze,
cytokina zostaje uwolniona z migrujacych
w miejsce uszkodzenia astrocytéw oraz ko-
morek glejowych. Aktualnie mowi si¢ o tym,
ze nadmiar cytokin moze prowadzi¢ do nad-
wrazliwosci komoérek rdzeniowych oraz pa-
tologicznej regeneracji — czyli leze¢ u podstaw
bolu neuropatycznego.

Podsumowujac rozwazania na temat pa-
tofizjologii boélu neuropatycznego trzeba
podkredli¢ ogromna zlozono$¢ systemow
anatomicznych (uklad wspolczulny, senso-
ryczny, tkanki miejscowe), proceséw fizjolo-
gicznych (zapalnych, degeneracyjnych, rege-
neracyjnych) oraz chemicznych (peptydy,
czynniki zapalne lub wzrostowe, neuroprze-
kazniki, jony), ktére w ré6znym czasie (mi-
nuty, godziny, dnie czy tygodnie) po uszko-
dzeniu nerwu obwodowego moga odegrad
istotna role w generacji bdlu (rys. 6). Praw-
dopodobnie kazdy przypadek bdlu neuro-
patycznego jest wypadkowa co najmniej kil-
ku z tych proceséw i czynnikéw zaleznie od
czasu, jaki uplynat od uszkodzenia nerwu.
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