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Summary

Neuropathic pain is a serious therapeutic problem. Current therapy is often ineffective, and the available
drugs have serious side effects. For these reasons, the search for alternative therapeutic solutions is underway.
Recent research on metabotropic receptors for glutamic acid (mGluR) gives great hope for the development of
a new type of drug in the treatment of neuropathic pain. Particularly promising are antagonists of mGluR group
Ireceptors. There are many studies demonstrating the efficacy of non-competitive mGlul and mGluS receptor
antagonists in animal models of neuropathic pain. The purpose of this study was to gather information obtained
from research on the role of mGluR antagonists in neuropathic pain. The blockade of intracellular glutamatergic
receptor could represent a new strategy for the development of effective therapies for neuropathic pain.
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Bol jest zjawiskiem wszechobecnym istot zywych,
w tym rowniez ro$lin (38). Bdl jest kompleksowym,
wielowymiarowym do$wiadczeniem (angazujacym
czynniki czuciowe i emocjonalne), a wigc stanowi
zjawisko fizyczne, jak i psychiczne. Oficjalna definicja
bolu wg International Association for the Study of Pain
(IASP) podaje, ze bdl to ,,nieprzyjemne doswiadcze-
nie czuciowe 1 emocjonalne, zwigzane z aktualnym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek lub opisane
w kategoriach takich uszkodzen” (28).

U roslin, pomimo braku uktadu nerwowego, bol,
bedac czynnikiem stresogennym, w miejscu dziatania
wywoluje uwolnienie kwasu glutaminowego (Glu),
ktory poprzez pobudzanie struktur podobnych recepto-
rom glutaminianergicznym (GluR) krggowcoéw powo-
duje pobudzenie receptora jonotropowego Glu (1GluR).
Ten uruchamia kaskadg uwalniania jonow Ca®’, ktore
rozprzestrzeniaja si¢ do komodrek znajdujacych sie da-
leko od miejsca zadziatania czynnika uszkadzajacego
(noxa). W komorkach docelowych tkanek dochodzi
do uwalniania hormonéw tkankowych wilaczajacych
systemy ochronne (system alarmowy) niezbgdne do
obrony przed bélem/stresem (28).

Ze wzglqdu na patomechanizmy wywotywania
bolu wyrodznia si¢ m.in. nast¢gpujace jego rodzaje: bol
ostry (tagodny, umiarkowany, intensywny, bardzo
intensywny), przewlekly, receptorowy (nocycep-
tywny — somatyczny, trzewny — rozlany, rzutowany)
1 ekstrareceptorowy zwany niereceptorowym albo
neuropatycznym, ktory jest bolem przewlektym. Jest
on bolem spowodowanym uszkodzeniem OUN i/lub
ObUN w nastepstwie uszkodzen, infekcji, niedo-
krwienia, niedotlenienia, zaburzen metabolicznych
1/lub bujania nowotworowego. Bl ten nie ma wielu
odniesien eksperymentalnych utatwiajacych pomoc
cierpigcym zwierzgtom, dlatego podjeto sig przygoto-
wania takiego opracowania, by przekonac czytelnikow
do nowoczesnego postepowania w profilaktyce i lecze-
niu bolu neuropatycznego u zwierzat. Tym bardziej,
ze w leczeniu tego bolu u 50% pacjentéw uzyskuje sie
w 30-50% skuteczne ograniczenie bolu po stosowaniu
roznych lekow (36, 37).

Definicja bélu neuropatycznego

Bol neuropatyczny to szczegolny rodzaj bolu powo-
dowanego przez pierwotng zmiang (uszkodzenie) lub
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dysfunkcj¢ somato-sensorycznej cze-
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Tab. 1. Czynniki wywolujace inicjacje¢ bélu neuropatycznego

Uraz

sci osrodkowego (OUN, os$rodkowy
bol neuropatyczny) lub obwodowego

I

uktadu nerwowego (ObUN, bol neu- N? :z:me: |

ropatyczny obwodowy) badz ukladu N'e Okriienie
owotwor

wspotczulnego (b6l z komponentg
wspotczulng), a wigze si¢ z urazami
korzeni nerwéw czy pourazowym

Substancja chemiczna
Choroby metaboliczne

zespot wieloobjawowego bélu miejscowego, przewlekty bol pooperacyjny
neuropatia popdtpascowa, neuropatia wywotana wirusem HIV

osrodkowy bél poudarowy

naciekanie i ucisk struktur nerwowych przez komorki rakowe

neuropatia po leczeniu chemioterapeutykami

neuropatia cukrzycowa, neuropatia mocznicowa

wyrwaniem splotow oraz patologiami
w obre¢bie uktadu nerwowego (1, 26). Kazdy bol prze-
wlekly moze przeksztalci¢ si¢ w bdl tta nerwowego
ze wzgledu na ciagle pobudzenie nocyceptywnych
receptoréw oraz wynikajace z niego zmiany w funk-
cjonowaniu uktadu nerwowego (22).

Bo6l odczuwany przy osteoarthritis ma zarOwno
charakter zapalny, jak i neuropatyczny. Moze pojawiad
si¢ przy ucisku na nerwy unerw1ajqce nerw (nervz
nervorum), uszkodzeniach nerwoéw po operacji, po
urazach, amputacjach, przy guzach umiejscowionych
w obrqbie ObUN, niektorych schorzeniach kregostupa,
1 wielu innych (terapia onkologiczna — chemioterapia,
radioterapia). Czgsto nie jest nastepstwem pierwotnie
powodujacej go przyczyny, lecz zmianami, ktore na-
stapity w drogach przewodzenia bolu (47).

Objawy bélu neuropatycznego

Bol neuropatyczny cechuje si¢ nagltym zespotem
gwattownych, napadowych objawoéw, takich jak:
bol samoistny (piekacy, palacy, parzacy, podobny do
porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia czucia
o charakterze parestezji, dyzestezji, hiperalgezji,
hiperpatii, allodynii oraz zaburzenia wegetatywne,
ktore sa nastgpstwem uszkodzenia struktur uktadu
nerwowego, m.in. bujaniem tkanki nowotworowej,
terapig przeciwnowotworowg (chemioterapia, radio-
terapia, zabiegi operacyjne) utrzymujacym si¢ kilka
sekund, kilka minut lub tygodni (39). Doznania te majg
charakter przerywany lub ciggly. Dziatanie r6znego
charakteru pobudzen/bodzcow (chemicznych, mecha-
nicznych badz termicznych) na struktury tkankowe
uktadu nerwowego wyzwala zawsze zar6wno zmiany
czynnos$ciowe, jak i morfologiczne w tych strukturach,
definiowane jako procesy neuroplastyczne (19).

Wzorce zachowan opisywane przez wilascicieli
zwierzat, mogace wskazywac na bol neuropatyczny,
to np. ciagle zucie, gryzienie lub drapanie tego same-
g0 miejsca, spontaniczne skomlenie/miauczenie oraz
reakcja obronna na dotyk przy braku widocznych
patologii. Nadmierna wrazliwo$¢ w czasie badania
zwierzgcia cierpigeego sugeruje komponentg neurolo-
giczng bolu. W celu potwierdzenia jej bada si¢ pacjenta
pod katem hiperalgezji i allodynii (14, 30).

Hiperalgezja ma miejsce, gdy zwierze reaguje
obronnie lub agresywnie na bodziec bolowy (np.
uktucie) w miejscu pochodzenia bolu (pierwotnie) lub
okolicach (wtornie).

Allodynia (b6l wywodzacy si¢ z nieuszkodzonych
tkanek nie powodowany zadnym szkodliwym bodz-

cem niebolowym — allodynia dotykowa) ma miejsce
w przypadku nadmiernej reakcji zwierzecia na nor-
malny dotyk w nieuszkodzonym miejscu, odleglym
od pierwotnej hiperalgezji lub nadwrazliwosci.

Bol neuropatyczny wyzwala si¢ w wyniku pierwot-
nego uszkodzenia lub dysfunkcji somato-sensorycznej
czesci uktadu nerwowego. Trwa dtugo, mimo ustania
dziatania czynnika etiologicznego. Nie cechuje go ani
czynno$¢ ostrzegawcza, ani ochronna, jak to ma miej-
sce w przypadku bolu ostrego. Czesto nie jest objawem
choroby, lecz procesem chorobowym samym w sobie
(3). Pierwotna zmiana moze by¢ wywolana wieloma
czynnikami (tab. 1). Bol neuropatyczny moze trwac
przez lata, a nawet dekady od zadziatania czynnika
etiologicznego. BOl ten opisywany jest jako piekacy,
palacy, wykrecajacy, rozrywajacy, miazdzacy, tasko-
czacy, ,.strzelajacy”, wywolujacy uczucie ,,przejscia
pradu elektrycznego czgsto o charakterze dyzestezji
(nieprzyjemne wrazenie powstajace spontanicznie lub
pod wptywem dzialania bodzca). W jego przebiegu
zachodzg tzw. procesy neuroplastyczne, czyli zmiany
morfologiczne i czynnosciowe w strukturach uktadu
nerwowego (19). Neuroplastyczno$¢ czynnos$ciowa
prowadzi do zmian na poziomie molekularnym i ko-
morkowym. Na poziomie molekularnym dochodzi do
transkrypcji i/lub translacji (43), ktoére uwidoczniajg si¢
m.in. zwigkszeniem aktywnosci i liczby receptorow —
kanatow jonowych, obnizeniem progu pobudliwos$ci
neurondw oraz ulatwionym rozprzestrzenianiem si¢
zardbwno konkretnych czasteczek (np. endocytoza),
jak tez pobudzenia w komorkach neuronalnych. Na
poziomie komérkowym bol neuropatyczny prowadza-
osrodkowe] sensytyzacji powstaiej W nastepstwie
m.in. uwrazliwienia neurondw w rogach tylnych rdze-
nia, co przektada si¢ na obnizenie progu bolowego,
zw1e;kszone} reakcje na bodzce, zwigkszong aktywnos¢
spontaniczng neuronow w konsekwencji na obumie-
ranie komoérek rogdéw tylnych rdzenia krggowego (3).

Jak zaznaczono wcze$niej, cechami charaktery-
stycznymi u pacjentdw z bolem neuropatycznym jest
hiperalgezja — nadmierna wrazliwo$¢ na bodzce bdlo-
we — 1 allodynia — odbieranie jako bolesne bodzcow,
ktore u osobnikow zdrowych bolu nie powodujg (np.
dotyk) (39).

Procesy neuroplastyczne powoduja zaburzenia
czynno$ci uktadu nerwowego, a w dalszej kolejnosci
prowadza do rozwoju objawdéw bdlowych charak-
terystycznych dla boélu neuropatycznego, w tym hi-
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peralgezji i allodynii, bedacych zaburzeniami czucia,
a wynikajacymi z powstawama bodzcéw bolowych
w reakcji na stymulacje¢ zarowno nocyceptywna, jak
1 nienocyceptywna (43, 47).

B4l neuropatyczny towarzyszy licznym chorobom,
takim jak uszkodzenie poinfekcyjne typu neuralgia
potpascowa, mono- 1 polineuropatia cukrzycowa
(32), neuropatia uciskowa (zespo6t ciesni), patogenne
procesy naczyniowe OUN, stwardnienie rozsiane czy
choroba nowotworowa i stanowi powazny problem
terapeutyczny (27). Obecnie w terapii bélu neuropa-
tycznego stosuje si¢ Srodki terapeutyczne nalezace do
lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwdrgawko-
wych, opioidowych lekow przeciwbdlowych, inhibi-
torow wchianiania zwrotnego 5-HT, lekow o dzialaniu
miejscowym (lidokaina, kapsaicyna) i antagonistow
receptora glutaminianergicznego typu NMDA (36,
37, 45). Pomimo niezaprzeczalnego postepu, jaki
mial miejsce na przestrzeni ostatnich lat w leczeniu
tego rodzaju bolu, obecnie dostgpna terapia czesto
jest niewystarczajaca. Pacjenci cierpigcy z powodu
bolu neuropatycznego nierzadko wykazuja oporno$é
na dzialanie $rodkoéw analgetycznych, zwlaszcza
opioidowych lekéw przeciwbolowych, a dostepne
dla nich substancje lecznicze cechujg liczne dziatania
niepozadane (36). Z tego powodu poszukuje si¢ alter-
natywnych rozwigzan w terapii bolu neuropatycznego.
Duza nadzieje na opracowanie nowego rodzaju leku
daja ligandy receptorow metabotropowych dla kwasu
glutaminowego (mGIluR), a w szczegdlnosci antago-
nisci grupy I tych receptoréw (mGluR ) (10, 11, 17).

Patomechanizmy bélu neuropatycznego

Znane s3 liczne poglady na temat mechanizmow
osrodkowych i obwodowych wystepowania bolu neu-
ropatycznego. W teoriach objasniajacych obwodowe
powstawanie bolu neuropatycznego zwraca uwage
niestatos¢ progu pobudzenia nocyceptoréw i ich duza
plastyczno$¢ powodowana obwodowa sensytyza-
cja. W rozwoju nadwrazliwosci na bol posredniczy
miejscowe uwalnianie mediatorow chemicznych
(nazywanych ,koktajlem zapalnym”) i nagromadze-
nie komorek reakcji zapalnej (18, 22). Mediatorami
zapalenia, ktore w wiekszosci sg przekaznikami bolu
s3: aminy biogenne (histamina, BK, 5-HT), czynnik
aktywujacy ptytki krwi (PAF), dopehiacz, cytokiny
(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18), produkty
kwasu arachidonowego: produkty cyklooksygenazy
(prostaglandyny — PGF, prostacykliny, tromboksany),
hydroksykwasy (np. HETE), produkty lipooksygenazy
(leukotrieny, lipoksyny), NO, proteazy (kolagenaza,
elastaza, tryptaza), H+, ATP, NGF, wolne rodniki,
chemokiny, ktore stymulujg nocyceptory bezposrednio
lub przez uwrazliwienie neuronéw na kolejne bodzce
(5,13,31). W kolejnym stadium dochodzi do migracji
komorek zapalnych (makrofagow, mastocytow, fibro-
blastow), ktore produkujac i uwalniajgc interleuking
1-B, IL-6, czynnik martwicy guza TNF-o i czynnik
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wzrostu nerwow NGF, przyczyniaja si¢ do obnizenia
progu pobudliwosci nerwow 1 tworzenia samoistnych
wytadowan we wtoknach A-8 oraz typu C (15, 44).
Utrzymujacy sie stan zapalny przez aktywacje prze-
kaznikow Il rzgdu (cAMP, IP,, DAG, Ca*") powoduje
zmiany w transkrypcji genow 1 procesach potransla-
cyjnych, co prowadzi do zaburzen w budowie i funkcji
receptorow (18). Wazna role odgrywa tworzenie pato-
logicznych polaczen, tzw. efaps, miedzy aferentnymi
wioknami nocyceptywnymi a wspolczulnymi, co
wyjasnia powstawanie bolu zwigzanego z pobudze-
niem uktadu wspolczulnego (complex regional pain
syndrome — ztozony wieloobjawowy miejscowy zespot
bolowy) (46, 49). Podobne zjawisko ,kietkowania”
(sprouting) zakonczen nerwéw z glebokich warstw
rogow tylnych rdzenia (blaszki Rexeda III, IV 1 V)
do blaszki I 1 II opisano dla wtokien A-B. W konse-
kwencji sygnat wejsciowy informujacy o bodzcach
mechanicznych odbierany jest jako nocyceptywny
(6). Wspotudziat w procesie sensytyzacji obwodowe;j
maja rowniez kanaty jonowe wldkien nerwowych, do
ktorych zalicza si¢ bramkowane napigciem kanaty
jonowe: Navl.3, Navl.7, Navl.§, Navl.9, TRPVI.
Ich nadmierna ekspresja zarbwno w miejscu uszko-
dzenia nerwu, jak 1 w nieuszkodzonych zwojach rdze-
niowych korzeni grzbietowych (DRG), prowadzi do
ekotopowych, spontanicznych wytadowan impulsami
o wysokiej czqstotliwoéci (7) W ostatnich latach duza
wagg przywigzuje si¢ do zmian w OUN, jako nastepstw
rozprzestrzeniania si¢ zmian obwodowych.

W mechanizmach osrodkowych dochodzi do uwraz-
liwienia neuronéw w rogach tylnych rdzenia kregowe-
go (RTRK), co przektada si¢ na obnizenie progu bolo-
wego, zwickszong odpowiedz na bodzce, zwickszong
aktywno$¢ spontaniczng (25), a w koncu na obumie-
ranie komoérek RTRK. Gtowna rolg w tych procesach
odgrywa aminokwas pobudzajacy — kwas glutaminowy
(Glu), ligand m.in. receptorow AMPA, ktorych szyb-
kie i powtarzalne pobudzanie powoduje powstawanie
szybkich potencjalow synaptycznych i usunigcie jondw
Mg?* blokujacych kanat jonowy zwigzany z recepto-
rem kwau N-metylo-D-asparaginowego (NMDAR).
Aktywacja receptorow NMDA powoduje naptyw
jonoéw Ca?* do wnetrza komorek neurondéw iich zwigk-
szong pobudliwos¢. Efektem tego jest takze aktywacja
cyklooksygenazy i lipooksygenazy, a w jej nastepstwie
produkcja prostaglandyn i leukotrienow prozapalnych
(8,9, 18, 29) Zrbdet patologicznego bolu poszukuje
si¢ rowniez na wyzszych pigtrach uktadu nerwowego.
Pien mozgu jest osrodkiem uktadu modulujacego,
w sklad ktérego wchodzg zstepujace drogi hamujace
1 pobudzajace. Drogi pobudzajace, ktore biorg poczatek
w istocie szarej okotowodociggowej (PAG) 1 brzuszno-
-doglowowej czesci rdzenia przedtuzonego (RVM),
sg odpowiedzialne za podtrzymanie osrodkowej sen-
sytyzacji. Z drugiej strony, w przewleklych stanach
zapalnych zaobserwowano zmniejszong aktywnos$¢
zstepujacych droég hamujacych, w ktdrych mediatora-
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mi sg 5-HT i epinefryna (E), co wyjasnia skuteczno$¢
lekéw przeciwdepresyjnych blokujacych wychwyt
tych neuroprzekaznikoéw w bolu neuropatycznym. Do
tej pory jednak nie udato si¢ przekonujaco wyjasnic,
dlaczego zostaje zachwiana rownowaga miedzy tymi
drogami 1 na niektorych zwierzecych modelach bolu
neuropatycznego dominuje aktywnos$¢ drog hamu-
jacych, a w innych aktywny jest zstepujacy uktad
pobudzajacy (12, 24).

Wedtug Wordliczka 1 Zajaczkowskiej (43, 44) bol
neuropatyczny powodujac procesy neuroplastyczne,
indukuje w ukfadzie nerwowym zmiany czynnoéciowe
na poziomie molekularnym, tj. rnodyﬁkaqe procesow
transkrypcji (np. zmiana ekspresji genow Kmo en-
zymu szlaku kinureniowego w DRG) i/lub translacji
(zwigkszenie aktywnosci i liczby receptorow/kanatow
jonowych (iINMDAR, Nav1.3, Navl.7, TRPV1), obni-
zenie progu pobudliwosci neurondéw, zmiana miejsca
poszczegblnych czasteczek pronocyceptywnych (np.
endocytoza) 1 komorkowym w postaci wyzwalania
oSrodkowej sensytyzacji. Jest ona efektem patolo-
gicznego, €zasowego 1 przestrzennego sumowania
postsynaptycznego, a wigc depolaryzacji wigkszej
liczby neuronéw w RTRK, rozszerzenia neuronalnych
pol odbiorczych, w efekcie ktorego bodzce podpro-
gowe staja si¢ nadprogowymi. Klinicznie, zmiany na
poziomie komdérkowym objawiajg si¢ dtugo trwajaca
hiperalgezja, ktora utrzymuje si¢ nawet bez pobudzania
nocyceptywnego jeszcze po wygojeniu si¢ tkanek czy
narzadow. W nastepstwie czynnoscwwej neuropla-
stycznosci dochodzi do zmian w sieci neuralnej po-
legajacych na torowaniu pobudzen oraz wytwarzania
fali wapniowej w neuronach. Zmiany w mechanizmach
postsynaptycznych, w neuronach RTRK inicjuja do-
datnie sprzg¢zenie zwrotne w postaci zwigkszajacej si¢
nadwrazliwos$ci neuronow, a ta dodatkowo zwicksza
samonapedzajace si¢ (wind-up) zjawisko aktywacji
receptorow oraz uwalnianie przekaznikow pronocy-
ceptywnych (44).

Neuroplastycznos¢ strukturalna powoduje zmiany
na poziomie synaptycznym oraz w sieci neuronalnej.
Na poziomie synaptycznym dochodzi do nasilenia
aktywno$ci biatka Rac1 (biatko sygnalowe regulujace
aktywnos$¢ kinaz biatkowych, przez co zwigksza ge-
stos¢ synaps) 1/lub ostabienia aktywnos$ci biatka Homer
la (postsynaptyczne biatko zaangazowane w wigzanie
receptora Glu). To ostatnio wzmiankowane biatko
z kolei istotnie hamuje aktywacje NMDA i AMPA.
Blokowanie receptorOw natomiast zmniejsza uwal-
nianie jonéw Ca?** z retikulum sarkoplazmatycznego,
a to hamuje aktywacje kinazy MAP i wyzwala rozwj
hiperalgezji (m.in. przez zmniejszenie liczby potaczen
synaptycznych).

Na poziomie sieci neuronalnej neuroplastycznos¢
strukturalna z kolei powoduje zmiany w postaci zabu-
rzen neurotroficznych prowadzacych do rozwoju np.
neuropatii lub rozrostu/paczkowania widkien nerwo-
wych (ryc. 1), charakterystycznego dla chorych cierpia-
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Ryc. 1. Schemat mechanizmu patologicznego bélu neuro-
patycznego (DRG — dorsal root ganglion — zw6j korzenia
grzbietowego rdzenia kregowego; I, II, III etc. — numeracja
blaszek rdzenia kregowego) (oprac. wg Wordliczka i Zajgcz-
kowskiej, 2014)

cych na bol kostny wywotany przerzutami nowotwo-
rowymi do kosci (43), w ich szpiku dochodzi bowiem
do rozwoju bardzo intensywnego odczuwania bolu.

Bol neuropatyczny zmienia istotnie liczebno$¢ ko-
morek nerwowych. Dochodzi do proliferacji mikrogle-
juiastrocytow oraz do rozpadu neuronéw wtraconych
hamujacych.

Nastepstwa bolu patologicznego

Impulsy odbierane przez nocyceptory docieraja
do RTRK, w ktorym sg bramkowane przez wtracone
neurony enkefalinergiczne hamujgce, po czym prze-
chodza do wyzszych struktur OUN, ulegaja drugiemu
bramkowaniu (hamowanie przez endogenne systemy
antynocyceptywne) na wysokosm tworu siatkowatego
1 ostatecznie docierajg do czgsci przysrodkowej kory
przedczotowej, gdzie sa odczuwane. W rozwijajacym
si¢ bolu przewleklym (patologicznym) dochodzi do
wielu réznorakich zmian w uktadzie nerwowym. Sg
to wg Wordliczka 1 Zajaczkowskiej (43):

* internalizacja podjednostek GluA, w receptorach
AMPA RTRK. Prowadzi ona do silnego przyspiesze-
nia transportu Ca’" przez kanaly jonowe sprzg¢zone
z AMPAR,;

* wybiorczy rozpad GABA-ergicznych neuronow
wtraconych w RTRK po czesciowym uszkodzeniu
nerwu, w wyniku nasilonego pobudzenia glutami-
nianergicznego, ktore z kolei prowadzi do aktywacji
kaspazy 1 apoptozy Naste;pstwem powyzszych zmian
jest zaktocenie rownowagi migdzy zjawiskami pobu-
dzenia i hamowania w uktadzie nerwowym;

+ zjawisko odhamowania (desinhibicji) utatwiajace
transmisj¢ bodzcow nocyceptywnych réwniez widkna-
mi AP, m.in. przez pobudzenie neurondw wtraconych
pobudzajacych PKCy w warstwie Il RTRK. Przy
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uszkodzeniach nerwow czes$¢ wiokien
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Tab. 2. Rodzaje metabotropowych receptoréw mGluR [zmodyf. wg Wieronskiej

4,6,7,8

Umiejscowienie Rodzaj biatka G | Nastepstwa pobudzenia
gtéwnie postsynaptyczne Gq/11 aktywacja szlaku inozytoli
gtéwnie postsynaptyczne G/, zahamowanie cAMP
gtéwnie presynaptyczne G/, zahamowanie cAMP

AP ,paczkuje” do tych neurondw, I Cieslik (42)]
ktore ulegty odhamowaniu w wyniku | Grupa Typ
silnej inhibicji dziatania hamujacego | | mGIR,
GABA-@rglgzznego; . ’ 0 | melR
* nasilenie aktywnosci enzymow “e
zaleznych od zwigkszenia stezenia W__| m&luR

Ca?* (COX-2, NOS) w RTRK, co
skutkuje uwalnianiem pronocyceptywnych neuro-
transmiterow, takich jak PGE, czy NO;

* obnizenie gradientu ClI- w wyniku uszkodzenia
nerwu. To powoduje zmniejszenie aktywnos$ci postsy-
naptycznego KCC2, tj. kotransportera utrzymujacego
gradient K" — CI', co z kolei zwigksza pobudliwos¢
neuronow postsynaptycznych. Proces ten nasila neu-
rotropowy czynnik pochodzenia mézgowego BDNF
(brain derivative neuronal factor) uwalniany z mikro-
gleju. Oslabienie aktywnosci kotransportera wigze si¢
roOwniez z patogeneza zespotow bolu chronicznego
(urazy rdzenia, neuropatia cukrzycowa);

 nasilenie aktywacji komoérek mikrogleju po
uszkodzeniu nerwu przez uwolnienie ATP i chemoki-
ny fraktalkiny. Pobudzenie receptorow Toll-like oraz
receptorow purinergicznych indukuje szczegolnie
BDNEF, a ten aktywujac receptory TrkB w blaszce |
RTRK zwigksza pobudliwos¢ neuronalng i reakcje
bolowga tak na pobudzenie nocyceptywne, jak tez na
nienocyceptywne (hiperalgezja, allodynia);

» aktywacja kinaz (ERK, CaMKIV) oraz cAMP
wplywajacych na procesy transkrypcji genéw uczest-
niczacych w powstawaniu ,,pamlqm bolowej” oraz
indukowanie dtugotrwatych zmian we wrazliwo$ci na
bol przez obnizenie progu bolowego;

« aktywacja CREB w jadrach komorkowych neuro-
now przez cAMP oraz ERK, ktory indukuje ekspreSJ@
genow koduje}cych biatka zwigzane z nocycepcja
(w tym COX-2 1 TRPV1) oraz DREAM (inhibitora
transkrypcji) hamujacego ekspresje prodynorfiny
w RTRK i zwigksza zjawisko nocycepciji.

W wyniku przedstawionych powyzej procesow
moze dochodzi¢ do syntezy nowych czasteczek biatka
na matrycy genowej RNA i syntezy nowych recepto-
réw blonowych. Ta sytuacja zmienia aktywno$¢ neu-
ronu na dfuzszy czas, tj. na dni, a czasem nawet trwale,
powodujac rozwinigcie si¢ zespotu bolu przewlektego.
Inne zmiany zachodzace po uszkodzeniu nerwu przez
proces chorobowy opisuje rycina (ryc. 1) i publikowa-
ne ostatnio opracowania (43, 44).

Receptory glutaminianergiczne

Glutaminian (kwas glutaminowy — Glu) jest glow-
nym neurotransmiterem pobudzajacym w OUN,
ObUN, tkankach i narzadach kregowcdw oraz w tkan-
kach roslin, ktéry dziata via receptory jonotropowe
(iGIuR, do ktoérych naleza receptory AMPA, NMDA
i kainianowe) oraz receptory metabotropowe (mGIuR).
Receptory mGluR dla Glu podzielono na III grupy,
w zaleznosci od ich budowy, profilu farmakologicz-

cze$¢ presynaptyczna

czg$¢ postsynaptyczna

Rye. 2. Schemat synapsy glutaminianergicznej z rozmiesz-
czonymi receptorami metabotropowymi (mGluR) i jonotro-
powymi (iNMDAR) dla glutaminianu (Glu). NMDA, kainowy
i AMPA to receptory jonotropowe, natomiast mGIuR . to
receptory metabotropowe (oprac. na podst. Wieronskiej
i Cieslik, 2017)

nego 1 sposobu przekazywania sygnatu wewnatrzko-
morkowego (tab. 2).

Receptory nalezace do grupy I (podgrupy mGluR,
1mGluR,) sg przewaznie powigzane z biatkiem Gq/G, |
(20). Ich pobudzenie powoduje aktywacje fosfolipazy
C (PLC), a w dalszej kolejnos$ci produkcje trifosforanu
1nozyt01u (IP, ), uwolnienie wewnatrzkomorkowych
magazynow jonow Ca*" i aktywacje kinazy biatkowej
C (PKC) (33). Receptory grupy I mGluR sa zloka-
lizowane gltéwnie postsynaptycznie, gdzie aktywo-
wane sg przez wysokie stezenie Glu w przestrzeni
synaptycznej; jednakze istniejg rowniez prace o ich
presynaptycznej lokalizacji (ryc. 2). W odréznieniu od
grupy I, receptory nalezace do grupy I1 1 IIl mGIuR sg
zlokalizowane gldwnie presynaptycznie. Ich pobudze-
nie powoduje obnizenie aktywnosci cyklazy adenyla-
nowej (cAMP), a w koncowym efekcie zmniejszenie
uwalniania Glu (42).

W ostatnich latach przedstawiono liczne dowody
wskazujace na istotng rol¢ mGluR w procesie po-
wstawania i modulacji bolu neuropatycznego (34).
Dotychczas najwicksza liczba doswiadczen dotyczyta
receptorow nalezacych do grupy I mGluR. Badania te
sugeruja, iz aktywacja wymienionych wyzej podty-
pOw receptorow powoduje aktywacje mechanizmow
rdzeniowych, ktére posrednicza w rozwoju objawow
bolu neuropatycznego. Wykazano, iz dordzeniowe
podawanie szczurom DHPG, agonisty grupy | mGluR,
powoduje rozwdj termicznej hiperalgezji i dotykowej
allodynii, charakterystycznych dla bolu neuropatycz-
nego. Liczne elektrofizjologiczne i behawioralne dane
dowodza, iz agonisci grupy I mGluR moga zwickszaé
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pobudliwo$¢ neuronéw RTRK 1 wywotujg zwiekszo-
ng wrazliwo$¢ na mechaniczne i termalne bodzce,
natomiast antagonisci odwracaja powyzsze dziatania,
co zostato wykazane z zastosowaniem zwierzecych
modeli bolu neuropatycznego. Doswiadczenia z wy-
korzystaniem antagonistow mGluR | i mGluR, zostang
omowione ponizej (21, 40).

1

AntagoniSci mGluR na modelach holu
neuropatycznego

AntagoniSci mGluR,. Rdzeniowe receptory
mGluR; sg kluczowym mediatorem neuroplastyczno-
$ci lezacej u podstaw bolu przewlektego. Wprawdzie
receptory mGluR, mézgu znajdujg si¢ na powierzchni
bton neuronalnych i w btonach wewnatrzkomorko-
wych, ale do dzisiaj nie okreslono ani obecnosci, ani
roli fizjologicznej wewngtrzneuronalnego mGluR,
w rdzeniu krggowym. W rogach grzbietowych rdzenia
> 80% mGIuR, to receptory wewngtrzkomorkowe,
z ktorych ~60% znajduje si¢ na btonach jadra komor-
kowego (jako receptory jadrowe), ktorych pobudzenie
prowadzi do dlugo utrzymujacego si¢ uwalniania Ca*".
Uszkodzenie nerwéw indukujace nocyceptywna nad-
wrazliwos¢ zwigksza ekspresj¢ jadrowych mGluR
1 posredniczong przez receptor fosforylacje — ERK1/2,
Arc/Arg3.1 1 c-fos (41).

Blokowanie wewnatrzneuronalnych receptorow
mGluR, w rdzeniu krggowym hamuje neuropatycz-
ne zachowania bolowe i czasteczki sygnatowe bolu,
podczas gdy blokowanie powierzchniowego mGIuR,
ma niewielki wplyw na obraz bolu neuropatyczne-
go. Obnizenie st¢zenia wewnatrzkomorkowego Glu
przez zablokowanie jego transportera EAAT-3 nasla-
duje dziatania antagonisty wewnatrzkomoérkowego
mGluR,. Dane te wskazujg na bezposredni zwigzek
miedzy wewnatrzkomorkowym GPCR a ekspresja
zachowania in vivo (41).

SIB-1757. SIB-1757 zostal najwcze$niej otrzyma-
nym, selektywnym, niekompetycyjnym antagonista
mGluR, nalezagcym do tzw. negatywnych modula-
toréw allosterycznych (NAMs, Negative Allosteric
Modulators). NAM’y nie blokuja ortosterycznego
miejsca wigzania dla endogennego ligandu (w tym
przypadku Glu), lecz przytaczaja si¢ do allosteryczne-
g0 miejsca wigzania w obrebie domeny $rodbtonowe;j
receptora, hamujac jego aktywno$¢. Dziatanie SIB-
-1757 sprawdzono na modelu podwigzania nerwow
rdzeniowych szczura (SNL, Spinal Nerve Ligation),
ktéry jest jednym z modeli bolu neuropatycznego.
We wspomnianym doswiadczeniu SIB-1757 czg-
sciowo znosil dotykowg allodyni¢ po wstrzyknigciu
dokanatowym, natomiast okazat si¢ nieskuteczny po
aplikowaniu douktadowym. Ponadto catkowicie zno-
sit termiczng hiperalgezje po iniekcji dordzeniowe;j
lub miejscowej w uszkodzong tape, jednoczesnie nie
wykazujac dziatania antynocyceptywnego. Wyniki
powyzszego do$wiadczenia sugeruja istotng role re-

ceptorow mGlu, w modulacji termicznej hiperalgezji
(2, 10).

MPEP. Po SIB-1757, jako kolejny zostat opraco-
wany MPEP (2-metylo-6-(fenylo-etynylo)pirydyna),
bardzo silny, selektywny, mekompetycyjny antagonista
receptora mGlu,, rowniez nalezgcy do negatywnych
modulatoréow allosterycznych. Jego dziatanie okre-
slano w licznych do§wiadczeniach na modelach bolu
neuropatycznego. W modelu podwigzania nerwow
rdzeniowych (SNL) u szczura, wprowadzany dosyste-
mowo MPEP cze$ciowo znidst mechaniczng allodynig,
jednakze jego dziataniu towarzyszyly skutki niepoza-
dane, m.in. hamowanie aktywnos$ci lokomotoryczne;.
W modelu luznego podwigzania nerwu kulszowego
(CCI, Chronic Constriction Injury), MPEP po apliko-
waniu dokanalowym ostabial nocycepcj¢ wywotana
formaling oraz zmniejszal stezenie Glu w rdzeniu
kregowym. Substancja ta wykazata skuteczno$¢ na
wielu innych modelach bélu neuropatycznego, jednak
jej zastosowanie ograniczone jest przez waskie okno
terapeutyczne (2, 16).

MTEP. MTEP (3-((2-metylo-1,3-thiazolo-4-ylo)
etynylo)plrydyna) jest pochodnq MPEP o wigkszej
niz jego poprzednik sile wigzania 1 selektywnosci
w stosunku do mGIuR,. MTEP, podobnie jak MPEP,
po aplikowaniu doukladowym ograniczat rozwdj me-
chanicznej allodynii w modelu podwigzania nerwow
rdzeniowych (SNL) u szczura. Skuteczno$¢ MTEP
réwniez ograniczajg dziatania niepozadane, ktorych
stwierdzenie zmniejszyto zainteresowanie tym zwiaz-
kiem (16, 48).

Fenobam. Fenobam ([N-(3-chlorofenylo)-N9-
(4,5-di-hydro-1-metylo-4-oksy-1H-imidazolo-2-ylo)
mocznik]) opracowany zostat w latach 70. jako nieben-
zodiazepinowy $rodek anksjolityczny. P6Zniej poznano
jego zdolno$¢ do silnego, wybidrczego, ale nickompe-
tycyjnego blokowania receptorow mGluR z odwrotng
aktywnoscig agonistyczng (35). Fenobam wykazat
skuteczno$¢ w badaniu warunkowanej analgezja pre-
ferencji miejsca u myszy poddanych czg¢$ciowemu
uszkodzeniu nerwu kulszowego (SNI, Spared Nerve
Injury), co wskazuje na jego skuteczno$¢ w znoszeniu
bolu neuropatycznego (23). Dalsze badania nad tym
zwigzkiem zostaly zaniechane ze wzgledu na efekty
psychostymulujace obecne po zastosowaniu fenobamu
w wyzszych dawkach (41). Cytowani autorzy wykaza-
li, ze blokowanie wewnatrzkomorkowego (jadrowego)
mGluR, stanowi nowg strategi¢ rozwoju skutecznych
terapii dla bolu przewlektego.

AntagoniSci mGluR,

LY456236. LY456236 jest selektywnym, nieckom-
petycyjnym antagonistg receptora mGluR . Jego
dziatanie zostato okreslone na modelu podwigzania
nerwow rdzeniowych (SNL) u szczura. W doswiad-
czeniu tym LY456236 wykazal wigksza skutecznosé
od MPEP i MTEP, ostabiajac hiperalgezje i catkowicie
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znoszac mechaniczng allodyni¢. Wyniki te sugeruja,
iz antagoni$ci receptorow mGIuR, mogg okazac sig
bardziej skuteczni w terapii bolu neuropatycznego od
antagonistow receptorow mGluR; (40).

Douktadowe stosowanie MPEP, MTEP 1 LY456236
zmniejszalo przeczulice bolowa wywolang forma-
ling 1 mechaniczng allodynig po SNL. Jednak tylko
LY456236 catkowicie znosit allodyni¢. Na modelach
lgkowych MPEP (3-30 mg-kg '), MTEP (3-10 mg-kg ™)
1 LY456236 (10-30 mg'kg! m.c.) wykazywaty dzia-
fanie przeciwlekowe podobne do benzodiazepiny
(BDA), chlordiazepoksydu (CDP; 6 mg-kg'). Jednak
tylko MPEP 1 MTEP byly w stanie wywota¢ dziatania
anksjolityczne porownywalne z CDP. W serii testow
sprawdzajacych potencjalne skutki niepozadne, MPEP
1 MTEP zmniejszaly temperature ciata 1 aktywnos¢
ruchowg oraz uposledzaly reakcje na pokarm i wy-
dolno$¢ fizyczng w tescie rota rod po stosowaniu
w dawkach 3-30 i 1-30 mg-kg™', odpowiednio (40).

A-841720. A-841720 jest kolejnym niekompety-
cyjnym, selektywnym antagonistg receptora mGIuR .
Zostat sprawdzony na modelu bolu neuropatycznego
podwigzania nerwéw rdzeniowych na wysokos$ci L-5,
L-6 (SNL) oraz podwigzania nerwow kulszowych
szczura. W pierwszym doswiadczeniu wstrzyknigcie
dootrzewnowe A-841720 powodowato catkowite znie-
sienie mechanicznej allodynii, natomiast na drugim
modelu zwigzek ten spowodowal zalezne od dawki
zmniejszenie mechanicznej allodynii; w 78 = 10% po
pierwszym dniu, a 0 65 + 6% po 5 dniach stosowania
antagonisty. Pomimo obiecujagcych wynikow badan
przedklinicznych, zainteresowanie tym zwigzkiem
ostabto w zwigzku z jego dziataniami niepozadanymi,
jakie wykazat A-841720, obejmujacymi uposledzenie
funkcji motorycznych 1 poznawczych zwierzat (11).

Boéle neuropatyczne wymagaja stosowania kilku
klas lekow 1 procedur, poniewaz nie da si¢ opanowac
tego bolu za pomoca jednej metody farmakologicznej
lub niefarmakologiczne;j. Przed, w trakcie i po kazdym
zabiegu chirurgicznym stosuje si¢ rozne leki przeciw-
bolowe 1 metody terapeutyczne, ktore moga zreduko-
wac aferentne pobudzenie nocyceptorow. Wiele z nich
kontynuuje si¢ po zabiegu w celu zmniejszenia czucia
zaréwno z ObUN, jak i z OUN.

Obiecujace wyniki licznych do§wiadczen z wyko-
rzystaniem antagonistow receptorow mGlu, i mGlu,
na modelach bdlu neuropatycznego daja nadzieje
na opracowanie nowego rodzaju leku skutecznego
w terapii neuropatii. Niestety, dotychczas poznane
zwiazki bedace antagonistami receptorow mGlu sg
obarczone powaznymi dzialaniami niepozadanymi,
co udaremnia ich wykorzystanie w kolejnych fazach
badan klinicznych. Wskazane jest dalsze poszukiwa-
nie niekompetycyjnych antagonistow grupy I mGIluR
zarbwno o odpowiednio silnym powinowactwie do
receptorow, jak i szerokim oknie terapeutycznym.
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