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Zycie bez bélu

Ludzie z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa od urodzenia doswiadczaja napadow
paralizujacego bolu. Jednak naukowcy dokonali obiecujacego odkrycia, ktore moze pomadc
ulzy¢ chorym w cierpieniu.

Na pierwszy rzut oka dziecko z anemia sierpowatokrwinkowa wydaje sie zdrowe. Jednak to, czego
nie wida¢, a co dominuje w jego zyciu, to napady przenikliwego, obezwladniajacego bdlu, ktore
pojawiaja sie bez ostrzezenia. Te epizody wymagaja wizyt w szpitalu, a nawet najsilniejsze dawki
opioidéw zazwyczaj przynosza jedynie tymczasowa ulge.

W miare jak dzieci cierpiace na to schorzenie dorastaja, bdl tylko sie pogarsza. Wciaz maja
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intensywne i dotkliwe ataki, a od momentu osiagniecia dorostosci, jedna trzecia z nich doswiadcza
ciagtego, nieustepujacego bélu kazdego dnia swojego zycia.

O anemii sierpowatej myslano jako o “krzyku rozpaczy” tkanek pozbawionych tlenu w wyniku
zablokowania czy zniszczenia naczyn krwionosnych przez zdeformowane komorki krwi. Jednak
w ostatnich pieciu latach, rozpowszechnienie badan pre-klinicznych i klinicznych wymusza na
badaczach zmiane tego podejscia. Kazde odkrycie ukazuje nowy element uktadanki, w ktérej w jedna
catos¢ tacza sie zniszczone naczynia krwionosne, niedotlenione tkanki, stany zapalny, tolerancja na
opioidy i nadwrazliwo$é. Razem, te procesy daja znacznie bardziej skomplikowany obraz choroby
i towarzyszacego jej bolu niz wczesniej przypuszczano, pochodzacy bowiem od ciagle uaktywnianego
systemu nerwowego.

Niespodziewane odkrycie

W 2013 roku, specjalistka do spraw bélu, Diana Wilkie, pracujgca College of Nursing przy University
of Illinois w Chicago oraz jej wspotpracownicy, zapisali 18 chorych na anemie sierpowata do
pierwszej fazy testu czynnika, ktory wedtug nich mdgt przynies¢ ulge. Jedna z uczestniczek badan
byta kobieta, ktéra z powodu atakéw bolu byta w poprzednim roku hospitalizowana az 38 razy, a z
powodu specyfiki jej ubezpieczenia zdrowotnego, nie mogta juz otrzymac recepty na zadne leki
przeciwbodlowe, znieczulajace czy opioidowe. Poczatkowe efekty terapii byly pozytywne:
~Doswiadczyla gtebokiego znieczulenia testowana substancja, podobnie jak niemal potowa
uczestnikow testu”, mowi Wilkie, ,byta bardzo szczesliwa”.

Lek nie jest nowym rodzajem opioidu czy nowoczesna substancja przeciwbolowa. Jest to
powszechnie uzywana substancja przeciwpsychotyczna, zwana trifluoperazyna. Dlaczego lek
stosowany w leczeniu objawow schizofrenii miatby okazaé¢ sie skuteczny w usmierzaniu boélu
spowodowanego choroba krwi? Odpowiedz na to pytanie jest zagadka, ktora ekipa Wilkie probuje
rozwiazac juz od jakiegos$ czasu.

Pierwsze wskazanie na to, ze substancja nieopioidowa moze pomdc zwalczy¢ bol towarzyszacy
niedokrwistosci sierpowatej pochodzito z badania, ktore ekipa Wilkie opublikowata w 2010 roku, a w
ktorym poprosita 145 chorych o opisanie ich bélu wykorzystujac standardowa skale McGilla.
Oczekiwali, Ze pacjenci scharakteryzuja bdl wykorzystujac terminy powszechnie taczone ze
zniszczeniem tkanek w wyniku niedotlenienia. Jednak ku ich zdziwieniu, ponad 90% wymienianych
okreslen, ktérych uzywali, kojarzonych mogto by¢ z uszkodzeniem nerwow. ,ZdaliSmy sobie wtedy
sprawe, ze jest to swojego rodzaju fenomen, ktory odkryliSmy dzieki charakteryzacji wtasnego bdlu
przez pacjentéw”, mowi Wilkie.

Pojawiatly sie takze inne dowody podwazajace wczesniejsza hipoteze. Deepika Darbari, hematolog
i pediatra w Children's National Medical Center w Washington DC, twierdzi, Zze osoby chore na
anemie, ktore regularnie otrzymuja transfuzje krwi w celu zmniejszenia ryzyka zakrzepu i udaru,
takze odczuwaja bol. “Jesli zablokowanie naczyn krwionosnych znieksztalconymi krwinkami byloby
jedynym czynnikiem wywotujacym cierpienie, to pacjenci ci nie powinni uskarzac sie na zaden bol”,
mowi Darbari, “co wiec jeszcze moze go powodowac?”

Wrazliwosc¢

Badania na myszach daja pewien wglad w patologie systemu nerwowego, ktéra moze wyjasnic¢
podtoze tego diugotrwatego bolu. Myszy nie potrafia komunikowaé¢ swojego bolu tak bezposrednio
jak ludzie, jednak naukowcy znaja sposoby na mierzenie poziomu dyskomfortu u zwierzat. Czynia to
przez pomiar sity uscisku, ktory stabnie, gdy zwierze odczuwa bol lub poprzez monitorowanie czasu
reakcji tapy zwierzecia na bodziec pobudzajacy.



Aby zrozumieé mechanizm bélu w anemii sierpowatokrwinkowej, naukowcy tacy jak Kalpna Gupta-
hematolog i onkolog z University of Minnesota w Minneapolis, badaja kazdy poziom bélu u grupy
chorych myszy i u grupy kontrolnej. Te badania obejmuja caty mechanizm biologiczny- od nerwéw
obwodowych w skérze az do centralnego systemu nerwowego i mézgu, gdzie bol jest odczuwany.

Praca Gupty pokazata kluczowe réznice pomiedzy zachowaniem myszy chorych i zdrowych. Skéra
chorych zwierzat zwiera mniej widkien nerwowych, a wtokna w niej obecne sa utozone w chaotyczny
i wypaczony sposob. Nerwy chorych myszy reaguja znacznie silniej na dwa biatka wywolujace
zapalenie nerwow i zwiekszona wrazliwos¢ na bdél. Dla Gupty i jej wspotpracownikow, wszystkie te
obserwacje wskazuja na uszkodzenie nerwéw obwodowych, w wyniku na przyktad zapalenia, co
w efekcie prowadzi do nadwrazliwosci systemu nerwowego i chronicznego bolu.

Ekipa badawcza Gupty odkryla takze wystepowanie nadmiernej produkcji kilku innych substancji
w nerwach rdzenia kregowego zwierzat- molekuty interleukina-6, enzymu COX-2 i proteiny systemu
immunologicznego zwanej toll-like receptor 4, ktére podejrzewaja o wywolywanie stanu zapalnego
i nadwrazliwosci.

Kalpna Gupta

Anormalne grupy naczyn krwionosnych (czerwony), nerwow (niebieski) i limfy (zielony) w skorze
myszy chorych na anemie sierpowatq.

Inne odkrycia Gupty moga wyjasni¢ dlaczego dziatanie opioidéw jest tak krotkotrwate u chorych na
anemie sierpowata i dlaczego chorzy potrzebuja wiekszych niz przy innych chorobach dawek
pomimo podobnego poziomu bdlu. Nerwy w skorze i rdzeniu kregowym chorych myszy wykazaly
zredukowany poziom p-receptora opioidowego, ktéry umozliwia dziatanie substancjom takim jak
morfina. Wedlug Gupty, chore na anemie myszy wymagaja wiekszych ilosci opioidéw do usmierzenia
bolu.

Tolerancja na opioidy u ludzi z anemia sierpowata byta tltumaczona faktem, ze ekstremalny
dyskomfort towarzyszacy chorobie wymaga ogromnych dawek tych substancji, co w efekcie



prowadzi do uodpornienia sie organizmu pacjenta na ich dziatanie i ciagtych nawrotéow agonii.
Jednak myszom w badaniach Gupty nie byta wczesniej podawana morfina, wiec nie mogty one takze
wyksztalci¢ tolerancji na nig. Gupta doszta wiec do wniosku, ze tolerancja ta moze byé kolejnym
elementem biologii choroby. Méwi, ze odkrycia pomoga wyjasni¢ problem stosowania opioidow u
chorych, ktéry widziany jest nie tylko pod katem naukowym, ale takze spotecznym- strach przed
uzaleznieniem pacjenta moze powstrzymywac lekarzy od przepisywania wysokich dawek tych
substancji.

Dalsze dowody na to, ze bdl spowodowany jest uszkodzeniem nerwéw pochodzi z odkrycia, ze myszy
chore na anemie sierpowata byly duzo bardziej wrazliwe na ciepto, zimno i dotyk niz myszy z grupy
kontrolnej. Amanda Brandow, hematolog, pediatra i onkolog w Medical College of Wisconsin
w Milwaukee, odkryta podobna wrazliwo$¢ na temperature (cho¢ nie dotyk) u swoich pacjentéw.
Uczestnicy jej badan na przyktad, doswiadczali wiekszego uczucia dyskomfortu przy temperaturach
okoto 32 °C niz zdrowi ludzie.

Nowe mozliwosci

Jednym z mozliwych wyttumaczen tej niebywalej wrazliwosci jest receptor zwany TRPV1, ktéry
obecny jest na niektorych neuronach. Kiedy Brandow i jej koledzy zablokowali ten receptor u
chorych myszy, zauwazyli, Ze zmniejszyto to u nich wrazliwos$¢ na dotyk. TRPV1 pomaga w aktywacji
enzymu (CaMKIlIa), ktéry wydaje sie by¢ kluczowy przy anemii sierpowatej.

Wykazano, ze enzym CaMKIIa wchodzi w interakcje z niektérymi receptorami nerwowymi, zwanymi
NMDA. To przykulo uwage Jima Wanga, farmakologa z University of Illinois w Chicago
i wspotpracownika Wilkie, poniewaz NMDA ogrywaja kluczowa role w rozwoju dlugotrwatego bdlu.
To, w polaczeniu z faktem, ze CaMKIla pojawia sie w skupiskach komérek nerwowych w rdzeniu
kregowym, ktore przetwarzaja sygnaly bdélowe, sugeruje, ze CaMKIla moze by¢ wykorzystany do
usmierzania bélu w anemii sierpowatokrwinkowej i niektérych innych chorobach.

Zamiast jednak tworzy¢ od zera nowy inhibitor CaMKIla, Wang chcial przekona¢ sie, czy znane
i dostepne leki nie okaza sie odpowiednie. ,ZaczeliSmy sprawdza¢ na modelu komputerowym, jak
dostepne leki moga regulowac¢ aktywnos¢ tego enzymu”, mowi.

Jego systematyczne poszukiwania zaprowadzity go do trifluoperazyny. Pierwsza faza testu
klinicznego tego leku, prowadzona we wspoétpracy z Wilkie, zmniejszyta poziom bélu o potowe u 8
z 18 pacjentéw, bez potrzeby uzycia dodatkowych lekéw przeciwbdélowych. Co wiecej, Wang twierdzi,
ze trifluoperazyna moze mie¢ dodatkowa zalete w postaci zmniejszania tolerancji organizmu na
opioidy, tak, ze substancje te zaczna ponownie skutecznie dziala¢. Fakt, ze trifuloperazyna nie
zadziatala u wszystkich pacjentéw moze by¢ spowodowany réznicami genetycznymi lub, jak twierdzi
Wilkie, zbyt matymi dawkami tego leku podanymi pacjentom.

Odkrycie zwiazku pomiedzy anemia sierpowata a ukltadem nerwowym otwiera nowy rozdziat
w poszukiwaniu skutecznej terapii. Po dekadach stosowania opioidéw, jak twierdzi Brandow,
ostatnich kilka lat przyczynito sie znacznie do poznania specyfiki tej choroby. ,Im wiecej wiemy na
temat neurobiologii, tym wieksza liczbe 0s6b z odpowiednim doswiadczeniem mozemy zainteresowac
udziatem w badaniach”, méwi, ,to droga do stworzenia innowacyjnych terapii, ktérych tak bardzo
potrzebujemy.”

Autor: KATARZYNA CHRZASZCZ
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