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rzez wiele lat $wiad opisywano jako nieprzyjemne odczucie prowadzace do drapania.

Wyniki badan z dziedziny neurobiologii, neurofizjologii oraz biologii komérkowej stop-

niowo wyjasnialy, zaréwno obwodowy, jak i osrodkowy mechanizm $wigdu. Dyskusja
skupita sie¢ na tym, ktére z nerwéw i neuroreceptoréw odgrywajg zasadniczg role w jego
indukcji. Teoria intensywnos$ci zaklada, ze przewodzenie sygnatu tymi samymi nerwami pro-
wadzi do wywotlania bélu (wysokie natezenie bodzca) lub $wigdu (niskie natezenie bodzca),
w zalezno$ci od intensywnosci czynnika stymulujacego. Natomiast teoria kodowania typu
,naniesionej etykiety” zaklada catkowite oddzielenie szlakéw przewodzenia uczucia bélu
i $wigdu. Ponadto w dyskusji na temat $wigdu nalezy bra¢ pod uwage zjawisko uwrazli-
wienia. W niniejszym artykule oméwiono anatomiczne i funkcjonalne wtasciwosci szlakéw
przewodzenia $wigdu i ich znaczenie dla zrozumienia odczuwania $wigdu i choréb przebie-
gajacych ze $wigdem.

Nerwy czuciowe i ich skérne receptory

Wiele z obwodowych mediatoréw opisywano jako $§wigdogenne.! Najlepiej poznany czynnik
wywolujgcy $§wigd u ludzi - histamina jest uwalniana z komérek tucznych w wyniku aktywa-
cji przez rézne czynniki zapalne, jak na przyktad reakcja alergiczna typu I. Sklonowano i zi-
dentyfikowano cztery receptory histaminowe (H,, H,, H; i H,).2 Wydaje sig, ze w skérnych
reakcjach nerwowych indukowanych histaming, jak rumien powstajacy na drodze odruchu
aksonalnego oraz $wiad, posrednicza gltéwnie receptory H,, poniewaz podanie antagoni-
stéw H, prowadzi do ich calkowitego zahamowania.3 Rzeczywiscie leki o dziataniu antago-
nistycznym wobec receptoréw H, sg skuteczne w terapii niektérych choréb przebiegajacych
ze $wiadem, takich jak pokrzywka, co potwierdza udziat receptoréw histaminowych w po-
wstawaniu $wigdu skory.

Réwniez proteazy, jak trypsyna, tryptaza, katepsyny i kalikreiny, dziataja w zapalnych
chorobach skéry, na przyklad w atopowym zapaleniu skéry, jako czynniki indukujace po-
jawienie si¢ $wigdu.* Jednym z aktywowanych przez nie receptoréw jest PAR2 (receptor
aktywowany przez proteazy 2; protease-activated receptor 2). Srédskérne podanie agoni-
stow PAR2 wywoluje $wigd u chorych z atopowym zapaleniem skéry, ponadto obserwuje si¢
u nich takze wzrost ekspresji samego receptora w zakoficzeniach nerwowych,* co wskazuje
na to, ze proteazy wywolujg $wiad na drodze aktywacji PAR2 w skérnych zakoniczeniach
nerwowych.

Skérne receptory nerwowe, takie jak: HIR lub PAR2, o ktérych wiadomo, ze sa
zaangazowane w wywolywanie $wigdu, nie zawsze sg swoiste. Na przyktad w wy-
niku aplikacji histaminy na skére na drodze jontoforezy lub tez naklucia odczuwany
jest przede wszystkim $wiad, jednak w przypadku podania podskérnego dominuja-
cym odczuciem jest bél.> Uwolnienie histaminy z komérek tucznych w obrebie gérnych
warstw skéry wlasciwej prowadzi do powstania pokrzywki, charakteryzujacej sie obec-
noscig babli pokrzywkowych i rumienia, jak réwniez wystepowaniem $wiadu. Z kolei
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# KOR indukuje $wiad przez jej przyfaczenie sie do MOR,
podczas gdy hamowanie zachodzi na drodze
SP' . blokowania MOR przez ich antagonistow, takich jak:
=== Swigd nalokson i naltrekson lub tez w wyniku aktywacji

T Dendryt KOR przez agonistéw, takich jak nalfurafina.
CAZ* naptyw # postsynaptyczny  Uwrazliwienie receptorow NMDA (NMDA-R) zachodzi
- o — Uwrazliwienie dzieki statemu doptywowi bodzcéw z neuronéw
Neuron .r-""? b presynaptycznych. W takich warunkach uwolnienie
presynaptyczny Gabapentyna NMDA-R glutaminianu, ktéry moze by¢ blokowany przez
pierwotnie Pregabalina gabapentyne lub tez przez indukowany nig naptyw
czuciowy Glutgminian jonéw Ca?*, prowadzi do bardziej intensywnej

Rycina 2. Przewodzenie swigdu w obrebie
rdzenia kregowego.

Uwalniane z neuronéw presynaptycznych

GRP i SP moga speftni¢ swojg role czynnikow
Swigdogennych przez, odpowiednio, BB2 i NK1R,
zlokalizowane w obrebie rdzenia kregowego.
Opisano dziatanie przeciwswigdowe aprepitantu,
bedacego antagonista NK1R. Podanie morfiny

aktywacji NMDA-R i najprawdopodobniej
wywotywania wigkszego Swigdu.

badaniach przeprowadzonych na gryzoniach stwier-
dzono obecno$é¢ wstepujacych szlakow nerwowych
biegnacych do mézgu przez powierzchowng warstwe
rogéw tylnych, lacznie z blaszkami I i II w rdzeniu
kregowym (ryc. 2).1821-23 Wyniki innych badan prze-
prowadzonych na kotach i naczelnych dowodza obec-
nosci powierzchownych neuronéw w obrebie rdze-
nia kregowego wrazliwych na czynniki wywolujace
$wigd.2425 Badania przeprowadzone na szczurach
dostarczaja danych wskazujacych na naktadanie sie
obszaréw rdzenia kregowego odpowiadajacych za sty-
mulacje $wigdu i bélu.?!2® Natomiast w niedawnych
badaniach przeprowadzonych na myszach wykazano
naktadanie si¢ szlakéw powstawania $wigdu zaleznego
i niezaleznego od histaminy ze szlakami bélowymi.!8
Obecnie jako cel dla $rodkéw przeciw$wiadowych
uwage przyciagajg liczne receptory nerwowe zlokali-
zowane w obrebie rdzenia kregowego bioragce udziat
w powstawaniu $wigdu.2’” Typowym przyktadem sg
receptory opioidowe. Endogenne peptydy opioidowe,
takie jak endorfiny, enkefaliny, dynorfiny oraz endo-
morfiny, dzialaja przez trzy rodzaje receptoréw: u, x
i 8. Jednym z najlepiej poznanych agonistéw receptora
opioidowego p (MOR) jest morfina, od wiekéw stoso-
wana jako lek znieczulajacy. Objawem niepozadanym
podania podpajeczynéwkowego lub dordzeniowego jest
jednak wystapienie $wigdu.282% Jest on niezalezny od
histaminy i oporny na leki przeciwhistaminowe.303!
Zwykle lokalizuje si¢ w obrebie skory twarzy, szyi oraz
gornej czesci klatki piersiowej,?8 czesto szerzac sie
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w kierunku glowy, od miejsca wstrzykniecia.3? Ten ro-
dzaj $wigdu jest hamowany przez antagonistéw MOR.33
Powyzsza obserwacja sugeruje, ze MOR zlokalizowane
w obrebie rdzenia kregowego odgrywajg znaczacg role
w kontrolowaniu $wigdu. Kolejnym dowodem potwier-
dzajacym te hipoteze jest to, ze antagonici MOR, tacy
jak nalokson i naltrekson, cechujg sie potencjatem prze-
ciwswigdowym (ryc. 2) nie tylko w odniesieniu do $wig-
du indukowanego morfing, ale réwniez w przypadku
$wigdu zwigzanego z dializami i cholestaza, ktére zwy-
kle sa oporne na leki przeciwhistaminowe.34-30

U niektérych chorych z cholestaza, antagonisci re-
ceptoréw opioidowych u redukujg uczucie $wiadu, ale
indukujg jednoczesnie dolegliwos$ci bolowe, co wskazu-
je na role MOR w kontrolowaniu réwnowagi miedzy
tymi dwoma odczuciami.?” Tymczasem agonisci re-
ceptoréw opioidowych x (KOR) mogg ostabiaé swigd
indukowany agonistami MOR bez wplywu na dziala-
nie antynocyceptywne morfiny.3® Wyniki badan prze-
prowadzonych na zwierzetach wskazuja, ze agoni$ci
KOR nie tylko hamuja $wigd indukowany morfing, ale
réwniez inne rodzaje $wigdu, w tym zaréwno zalezny,
jak i niezalezny od histaminy.3® W aktualnych bada-
niach klinicznych po$wieconych wplywowi nalfurafiny,
nowego agonisty KOR, wykazano, ze te receptory ce-
chujg sie dzialaniem przeciw$wigdowym w przypadku
uporczywego $wigdu u chorych hemodializowanych
(ryc. 2).4041

Réwniez receptory dla peptydu uwalniajacego ga-
stryne (gastrin-relasing peptide, GRP) zlokalizowa-
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pochodzacy ze skéry dzieli sie na dwa rézne podtypy —
bél pierwszy i drugi, odbierane po sobie, z opéZnieniem
czasowym miedzy nimi. B6l pierwszy, przewodzony
przez wi6kna A3, jest czesto opisywany jako ,klujacy”,
podczas gdy drugi, przewodzony przez wiékna C jest
okreslany mianem ,piekacego”. Swiad jest zblizony
do drugiego rodzaju bélu, co spowodowalo, ze uwaza-
no, iz powstaje w wyniku stabej aktywacji nerwéw C.
Doprowadzito to do sformutowania teorii intensywno-
$ci — przez dlugi czas uznawanej za prawdziwg. Zostata
ona jednak obalona wynikami obserwacji wskazujacy-
mi, ze podanie morfiny z jednej strony zmniejsza od-
czucie béluy, ale jednoczenie indukuje $wiad oraz ze
$wiad indukowany bodzcem elektrycznym nie prze-
ksztalca sie w bél, nawet w przypadku zwigkszenia cze-
stosci stymulacji.!3

Poprzednie badania mikroneurograficzne przepro-
wadzone u badanych, ktérym podawano do skéry hi-
staming, wskazujg na stabg aktywacje polimodalnych
nerwéw C unerwiajacych niewielkie obszary skoéry.!4 Ta
obserwacja nie zdolala wyjasni¢ intensywnego $wigdu
indukowanego histaming, ktéremu towarzyszy nasilo-
ny rumieh powstajacy na drodze odruchu aksonalne-
go. W pézniejszych badaniach mikroneurograficznych
wykazano obecno$é wrazliwych na histaming, a nie-
wrazliwych na bodziec mechaniczny wiékien C (me-
chano-insensitive C nerves, CMi), ktérych aktywacja in-
dukowana tym mediatorem byla tak dtuga, jak odczucie
$wigdu, a obszar unerwienia zdecydowanie wiekszy niz
w przypadku polimodalnych nerwéw C i odpowiadaja-
cy wielkosci rumienia powstajacego na drodze odruchu
aksonalnego.!> Wydaje sie wiec, ze wiékna CMi uczest-
niczg w powstawaniu $wigdu indukowanego histaming
oraz wspomnianego rumienia.

Wrazliwe na histamine wlékna nerwowe C maja
réwniez inng ceche odrézniajaca je od polimodalnych
nerwéw C. Sg to: wyzszy prog pobudliwosci elek-
trycznej, mniejsza predko$¢ przewodzenia oraz mniej
spontaniczna aktywacja, korelujace ze swoisto$cig
teorii $wiadu, czyli oddzielnymi szlakami przewodze-
nia bélu i $wiadu. Zatem odkrycie wrazliwych na hi-
stamine widkien nerwowych C wspiera teorie kodo-
wania typu ,naniesionej etykiety” (labelled-line coding
theory), w przeciwiefistwie do teorii intensywnosci.
Niektére z wrazliwych na histaming widkien CMi re-
aguja réwniez na kilka substancji wywotujacych bél,
takich jak kapsaicyna,cechujacych sie stabg aktywa-
cja.!® Natomiast histamina powoduje réwniez stabg ak-
tywacje polimodalnych wlékien nerwowych C. Wiékna
CMi wrazliwe na histamine moga by¢ raczej okreslane
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mianem ,$wiado selektywnych”niz,$wigdo swoistych”,
a substancje o silnym dzialaniu aktywujacym ten rodzaj
wldkien, ale nie polimodalne nerwy C, wydaja si¢ zdol-
ne do wywolywania §wigdu.!”

Chociaz identyfikacja wrazliwych na histamine wt6-
kien nerwowych CMi miala przelomowe znaczenie
w badaniach nad $wigdem, oczywiste, ze tego rodzaju
nerwy nie przewodzg jedynie $wigdu. Przede wszystkim
wyniki badan prowadzonych obecnie na gryzoniach
wskazuja na obecno$¢ szlakéw swoistych dla $wigdu.
Wiele neuronéw odpowiadajgcych na histaming i inne
czynniki wywolujace $wiad jest réwniez wrazliwych na
czynniki toksyczne, takie jak: ciepto, olej musztardowy
oraz kapsaicyna.!® Ponadto w codziennym Zzyciu czesto
wystepuje $wiagd bez obecnosci rumienia, mimo akty-
wacji wrazliwych na histamine wi6kien nerwowych C
wywolujacych zaréwno $wiad, jak i rumien, co wyja-
$nia, dlaczego $wiad indukowany histaming zawsze
wspélistnieje z rumieniem powstajacym na drodze od-
ruchu aksonalnego. Przyktadem $wigdu bez wspétwy-
stepowania rumienia jest reakcja wywolana uzyciem
kolca $wierzbca wlasciwego. Uniewrazliwienie zakon-
czefi nerwéw zlokalizowanych w skérze, reagujacych
na kapsaicyne spowodowane powtarzajaca sie aplikacjg
kapsaicyny hamuje $wiad wywolywany przez $wierzbca
wlaéciwego, ale nie $wigd wywolywany histaming.!®
Wykazano, ze $wierzbiec wlasciwy aktywuje subpo-
pulacje polimodalnych wiékien nerwowych C, ale nie
CMi, co prosciej podkresla istnienie oddzielnych pier-
wotnych widkien aferentnych dla $wigdu indukowa-
nego histaming i dziatlaniem $wierzbca whasciwego.??
Potwierdzeniem wystepowania licznych podtypéw pier-
wotnych wlékien aferentnych jest rowniez eksperymen-
talne wywotanie $wigdu u zdrowych ochotnikéw przez
naskérkowg stymulacje elektryczng. Zgodnie z bada-
niem wlékna nerwowe typu C, majace znacznie nizszy
prog pobudliwo$ci na bodziec elektryczny niz wrazliwe
na histamine wlékna C, moga réwniez odpowiadaé za
powstawanie $wigdu.® Podsumowujac, wyniki przyto-
czonych badan wskazuja, ze istnieje wiele obwodowych
szlakéw nerwowych odpowiadajgcych za powstawanie
$wiagdu, z ktérych niektére wydajg sie selektywne dla
tego odczucia, podczas gdy inne nie (ryc. 1).

Rola receptoréw rdzeniowych

w rozwoju swigdu

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wy-
kazano, ze w obrebie rdzenia kregowego nie ma zad-
nych obszaréw swoistych dla $wigdu. W pewnych
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Rycina 2. Przewodzenie swigdu w obrebie
rdzenia kregowego.

Uwalniane z neuronéw presynaptycznych

GRP i SP moga speftni¢ swojg role czynnikow
Swigdogennych przez, odpowiednio, BB2 i NK1R,
zlokalizowane w obrebie rdzenia kregowego.
Opisano dziatanie przeciwswigdowe aprepitantu,
bedacego antagonista NK1R. Podanie morfiny
indukuje $wiad przez jej przytaczenie sie do MOR,
podczas gdy hamowanie zachodzi na drodze
blokowania MOR przez ich antagonistow, takich jak:
nalokson i naltrekson lub tez w wyniku aktywaciji
KOR przez agonistéw, takich jak nalfurafina.
Uwrazliwienie receptoréow NMDA (NMDA-R) zachodzi
dzieki statemu doptywowi bodzcéw z neuronéw
presynaptycznych. W takich warunkach uwolnienie
glutaminianu, ktéry moze by¢ blokowany przez
gabapentyne lub tez przez indukowany nig napfyw
jonéw Ca?*, prowadzi do bardziej intensywnej
aktywacji NMDA-R i najprawdopodobniej
wywotywania wigkszego Swigdu.

badaniach przeprowadzonych na gryzoniach stwier-
dzono obecno$é¢ wstepujacych szlakow nerwowych
biegnacych do mézgu przez powierzchowng warstwe
rogéw tylnych, lacznie z blaszkami I i II w rdzeniu
kregowym (ryc. 2).1821-23 Wyniki innych badan prze-
prowadzonych na kotach i naczelnych dowodza obec-
nosci powierzchownych neuronéw w obrebie rdze-
nia kregowego wrazliwych na czynniki wywolujace
$wigd.2425 Badania przeprowadzone na szczurach
dostarczaja danych wskazujacych na naktadanie sie
obszaréw rdzenia kregowego odpowiadajacych za sty-
mulacje $wigdu i bélu.?!2® Natomiast w niedawnych
badaniach przeprowadzonych na myszach wykazano
naktadanie si¢ szlakéw powstawania $wigdu zaleznego
i niezaleznego od histaminy ze szlakami bélowymi.!8
Obecnie jako cel dla $rodkéw przeciw$wiadowych
uwage przyciagajg liczne receptory nerwowe zlokali-
zowane w obrebie rdzenia kregowego bioragce udziat
w powstawaniu $wigdu.2’” Typowym przyktadem sg
receptory opioidowe. Endogenne peptydy opioidowe,
takie jak endorfiny, enkefaliny, dynorfiny oraz endo-
morfiny, dzialaja przez trzy rodzaje receptoréw: u, x
i 8. Jednym z najlepiej poznanych agonistéw receptora
opioidowego p (MOR) jest morfina, od wiekéw stoso-
wana jako lek znieczulajacy. Objawem niepozadanym
podania podpajeczynéwkowego lub dordzeniowego jest
jednak wystapienie $wigdu.282% Jest on niezalezny od
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gornej czesci klatki piersiowej,?8 czesto szerzac sie
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w kierunku glowy, od miejsca wstrzykniecia.3? Ten ro-
dzaj $wigdu jest hamowany przez antagonistéw MOR.33
Powyzsza obserwacja sugeruje, ze MOR zlokalizowane
w obrebie rdzenia kregowego odgrywajg znaczacg role
w kontrolowaniu $wigdu. Kolejnym dowodem potwier-
dzajacym te hipoteze jest to, ze antagonici MOR, tacy
jak nalokson i naltrekson, cechujg sie potencjatem prze-
ciwswigdowym (ryc. 2) nie tylko w odniesieniu do $wig-
du indukowanego morfing, ale réwniez w przypadku
$wigdu zwigzanego z dializami i cholestaza, ktére zwy-
kle sa oporne na leki przeciwhistaminowe.34-30

U niektérych chorych z cholestaza, antagonisci re-
ceptoréw opioidowych u redukujg uczucie $wiadu, ale
indukujg jednoczesnie dolegliwos$ci bolowe, co wskazu-
je na role MOR w kontrolowaniu réwnowagi miedzy
tymi dwoma odczuciami.?” Tymczasem agonisci re-
ceptoréw opioidowych x (KOR) mogg ostabiaé swigd
indukowany agonistami MOR bez wplywu na dziala-
nie antynocyceptywne morfiny.3® Wyniki badan prze-
prowadzonych na zwierzetach wskazuja, ze agoni$ci
KOR nie tylko hamuja $wigd indukowany morfing, ale
réwniez inne rodzaje $wigdu, w tym zaréwno zalezny,
jak i niezalezny od histaminy.3® W aktualnych bada-
niach klinicznych po$wieconych wplywowi nalfurafiny,
nowego agonisty KOR, wykazano, ze te receptory ce-
chujg sie dzialaniem przeciw$wigdowym w przypadku
uporczywego $wigdu u chorych hemodializowanych
(ryc. 2).4041

Réwniez receptory dla peptydu uwalniajacego ga-
stryne (gastrin-relasing peptide, GRP) zlokalizowa-
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ne powierzchownie w rogach grzbietowych rdzenia
kregowego budza zainteresowanie jako nowy rodzaj
szlaku selektywnie przewodzacego $wigd. GRP i jego
receptory sg szeroko rozpowszechnione w obrebie
o$rodkowego uktadu nerwowego oraz uktadu po-
karmowego. Peptyd uwalniajacy gastryne wykazuje
rézne dzialanie fizjologiczne, takie jak sekrecja hor-
monoéw, regulacja przeplywu krwi oraz skurcz mie-
$ni gtadkich w wyniku aktywacji receptoréw dla GR,
okreslanych réwniez mianem receptora 2 dla bom-
besyny (BB2).#243 Wyniki ostatnich badaf pozwolity
na poszerzenie zakresu funkcji GRP i jego receptoréw
o przewodzenie $wigdu.***> Zmutowane myszy BB2
cechuje prawidlowa percepcja boélu, ale aplikacja
czynnikéw wywolujacych $wiagd nie powoduje wyste-
powania $wigdu. Z kolei dokanatowe zastosowanie an-
tagonistow BB2 u dzikich myszy prowadzi do zmniej-
szenia $wigdu indukowanego tymi czynnikami.**
Ponadto ablacja blaszki I neuronéw wykazujgcych
ekspresje BB2 nie wywotuje $wigdu w odpowiedzi na
czynniki indukujace.*> Receptory dla GP mogg wiec
by¢ obecne jedynie w nerwach swoistych dla $wigdu.
W zwojach nerwowych korzeni grzbietowych GRP sg
swoiscie rozproszone w niewielkich grupach malych
do $rednich neuronéw i w poblizu peptydéw zwigza-
nych z genami kalcytoniny i peryferyny, stanowiacej
marker bezmielinowych wiékien nerwowych C. W ro-
gach grzbietowych rdzenia kregowego GRP wystepuje
w blaszce I oraz w zewnetrznej warstwie blaszki I1.44

Substancja P (SP) jest neuropeptydem nalezgcym
do rodziny tachykinin. Najwigksze powinowactwo do
SP wykazuje receptor 1 dla neurokininy (neurokinin-1
receptor, NK1R), szeroko rozpowszechniony w obre-
bie obwodowego i centralnego uktadu nerwowego.*®
Wyniki kilku badan przeprowadzonych na gryzoniach
dowodzg wysokiej ekspresji NKIR w powierzchow-
nej warstwie rogéw grzbietowych rdzenia kregowe-
go, w tym w obrebie blaszki 1.47-52 Ablacja neuronéw
rogéw grzbietowych wykazujacych ekspresje NK1R
prowadzi do wystgpienia przeczulicy bélowe;j,>3 co su-
geruje ze SP i NKIR sg zaangazowane w przewodzenie
bélu na poziomie rdzenia kregowego. W badaniach po-
$wieconych chorym z zespolem Sezarego®* i réznymi
rodzajami $wigdu przewleklego®> wykazano dziatanie
przeciw$wigdowe aprepitantu (lek przeciwwymiotny
— przyp. thum.) bedacego antagonista NK1R, ktéry wy-
kazuje w pewnym zakresie powinowactwo do NK2R
i NK3R. Potencjal przeciw$wigdowy antagonistéw
NKIR musi jednak zostaé okreslony w duzych bada-
niach klinicznych.
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Rola wtérnych nerwéw czuciowych
w powstawaniu swigdu

U kotéw w obrebie niewielkich grup neuronéw blasz-
ki I, ktérych aksony wstepujg do przeciwleglego wzgo-
rza przez szlak rdzeniowo-wzgérzowy (spinothalamic
tract, SST), znaleziono neurony wrazliwe na histami-
ne.?* W pézniejszych badaniach przeprowadzonych
na szczurach z suchg skérg wykazano ekspresje biatka
c-fos zwigzang ze $wigdem w obrebie blaszki I, ale nie
w blaszkach II i III, co rézni ekspresje biatka c-fos in-
dukowang kapsaicyna od wystepujacej w blaszkach I,
II i II1.2! Podobnie jak wrazliwe na histamine ludzkie
wldkna nerwowe C, kocie neurony szlaku STT wrazli-
we na histamine nie odpowiadaja na stymulacje mecha-
niczng lub termiczng i cechujg sie niewielkg szybkosScig
przewodzenia. Ponadto siegaja one gléwnie do brzusz-
nego, tylnego, dolnego jadra i czeSci brzusznej brzusz-
nego, tylnego, bocznego jadra wzgdrza bocznego, pod-
czas gdy nocyceptywne neurony STT siegaja gtéwnie do
jadra podprzysrodkowego wzgérza przySrodkowego.
Powyzsze obserwacje wskazuja, ze kodowanie typu ,na-
niesionej etykiety” we wtérnych wiéknach czuciowych
jest takie samo jak w przypadku wtokien pierwotnych.
Wspomniane wcze$niej wyniki badan dotyczacego GRP
i receptoréw dla GRP w rdzeniu kregowym stanowia
poparcie dla tego podobienistwa.

Dla kontrastu, w niedawnych badaniach przeprowa-
dzonych na grupie naczelnych stwierdzono, ze zakres
dynamiki odpowiadajgcych na histamine neuronéw
STT jest szeroki i moga one réwniez odpowiadaé na
kapsaicyne, chociaz przyczyniajg si¢ bardziej do wy-
stepowania bélu niz $wigdu.® W innym badaniu prze-
prowadzonym z udziatem naczelnych po$wieconym
neuronom STT nie wykazano zadnych neuronéw od-
powiadajacych na histamine i $wierzbiec wlasciwy, co
sugeruje obecno$¢ oddzielnych szlakéw STT dla $wigdu
indukowanego histaming i $wierzbcem whasciwym.4’

Rola mézgu w powstawaniu swigdu

Obserwuje sie stopniowe zwiekszenie liczby badan po-
$wieconych roli mézgu w rozwoju $wiadu, do czego
przyczynia sie rozkwit technologii obrazowania funk-
cjonalnego mézgu oraz wezesniejsze badania doty-
czace funkcji mézgu zwigzanych z bélem. Jak dotad,
wyniki badan obrazowych mézgu dotyczacych odczu-
wania bélu pozwolily na osiggniecie zgody co do tego,
ze aspekty przestrzenny, czasowy oraz zwigzany z na-
tezeniem bélu powstajg w obrebie pierwszorzedowej
(pierwotnej, S1) i drugorzedowej (wtérnej, S2) kory so-
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matosensorycznej, podczas gdy aspekty czuciowy i mo-
tywacyjny powstaja w przedniej czeéci kory mézgowej
obreczy (anterior cingulate cortex, ACC) i w korze wy-
spowej.”® W trakcie odczuwania bélu aktywaciji ulegaja
réwniez wzgbrze, kora przedczotowa, pole przedru-
chowe oraz mézdzek.>?:%0 Badania obrazowe $wiadu
zwigzanego z mézgiem przeprowadzone metodg po-
zytronowej tomografii emisyjnej wykazaly aktywacje
kory przedczolowej i obszaréw przedruchowych, ta-
kich jak S1 i ACC w trakcie odczuwania $wigdu.6!,62
Koaktywacja ipsilateralnych obszaréw przedrucho-
wych moze stanowié¢ odzwierciedlenie checi drapa-
nia si¢.93 Zaréwno szlaki wstepujace, jak i zstepujace
odpowiedzialne za kontrole §wigdu byly przebadane
z uzyciem technik obrazowania funkcjonalnego mézgu.
W badaniach przeprowadzonych metoda pozytronowej
tomografii emisyjnej wykazano aktywacje istoty szarej
wodociggu mézgu w celu zmniejszenia $wigdu, pod-
czas jednoczesnego stymulowania $wigdu i bélu, ale nie
w sytuacji, kiedy stymulacja dotyczy jednego z nich.%4
Natomiast w badaniach przeprowadzonych technika
czynno$ciowego rezonansu magnetycznego dowiedzio-
no, ze drapanie skory aktywuje skorupe (putamen) jedy-
nie w przypadku wspélistnienia $wigdu.®> Ogélnie moé-
wigc, obszary mézgu aktywne w czasie $wigdu i bélu
nakladajg sie na siebie. Pozostaje niejasne, czy istnieje
rejon moézgu lub tez wzorzec jego aktywacji swoisty dla
$wigdu. Przeszkodg w badaniach obrazowych mézgu
w zakresie $wigdu jest trudno$¢ standaryzacji czynni-
kéw stymulujacych $wiad, poniewaz czas jego trwania,
jak réwniez nasilenie, sg z natury trudne do kontroli.
Pozostaje nadzieja, ze nowo powstate, eksperymentalne
metody prowokacji $wiadu, takie jak prowokacja elek-
tryczna, rozwigza ten problem.?

Modyfikacja szlakéw sSwigdu

w przebiegu choréb: uwrazliwienie
Wiadomo, ze chorzy z bélem przewleklym, takim jak
neuralgia po przebyciu pélpasca, zglaszaja nie tylko
wystepowanie samoistnego boélu, ale réwniez uwraz-
liwienia na bél. Prowadzi to do wystepowania bélu
w wyniku dziatania stabych bodZcéw mechanicznych,
ktére zwykle nie prowokuja jego odczuwania, takich
jak np. ciepta woda. Ponadto chorzy odczuwajg silny
b6l wywotany lekkim uktuciem szpilkg. Opisane zja-
wiska okreslane odpowiednio mianem alodynii i prze-
czulicg o charakterze uktué szpilek, powstajg w wyni-
ku uwrazliwienie nerwowego, czyli obnizenia progu
nerwowego na bodzce zewnetrzne.®® Poréwnywalne
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objawy stwierdza si¢ u os6b ze $wigdem. Na przyktad
chory z atopowym zapaleniem skéry nie tylko odczuwa
samoistny $wigd, ale roéwniez stabe bodzce mechanicz-
ne, takie jak kontakt skéry z wiéknami welny, wywotuja
tego rodzaju odczucia. Wyniki badan eksperymental-
nych przeprowadzonych w grupie chorych z atopowym
zapaleniem skory wskazuja, ze $rédskérne podanie
histaminy wywoluje zdecydowanie intensywniejszy
$wiad w przypadku skéry zmienionej wypryskowo niz
w przypadku skéry bez wykwitéw chorobowych lub tez
skéry zdrowych ochotnikéw.7 To zjawisko, podobne do
alodynii i przeczulicy, nazywane jest aloknezg i hiper-
knezg. Podobiefistwo miedzy alodynig i aloknezg, jak
réwniez miedzy hiperalgezjg i hiperkneza wskazujg na
podobne mechanizmy zaangazowane w uwrazliwienie
zaréwno na $wiad, jak i bol.

Niewielka liczba dowodéw wskazuje, ze uwrazli-
wienie centralne odgrywa zasadniczg role w uwrazli-
wieniu na bél,%7 podczas gdy w odniesieniu do $wia-
du dostepnych jest kilka badan. Jednym z receptoréw,
o ktérych wiadomo, Ze sg zaangazowane w rozwdj
bélu przez uwrazliwienie na poziomie rdzenia krego-
wego, jest postsynaptyczny receptor dla N-metylo-D-
asparaginianu (NMDA), do ktérego przylacza sie glu-
taminian. To polgczenie nie jest zwykle na tyle silne,
aby aktywowaé receptory NMDA, ze wzgledu na blo-
kade jonéw Mg2*. Ciggta aktywacja obwodowych, no-
cyceptywnych widkien aferentnych wywotana réznymi
czynnikami, takimi jak: uraz lub stan zapalny, prowa-
dzi jednak do depolaryzacji komérek postsynaptycz-
nych w rdzeniu kregowym, co znosi blokade jonéw
Mg?* w obrebie NMDA i pozwala na aktywacje przez
przylaczenie glutaminianu. Powoduje to naplyw jonéw
Ca2* i uruchomienie wewnatrzkomérkowej kaskady sy-
gnalowej, co wywoluje fosforylacje kanatéw jonowych
i w konsekwencji wywolanie postsynaptycznego poten-
cjalu pobudzajacego. W sumie receptory dla NMDA
odgrywajg istotng role w przedtuzonym i nasilonym
wywolaniu postsynaptycznej pobudliwosci nerwowej —
innymi stowy w uwrazliwieniu centralnym.*

W wyniku uwrazliwienia centralnego sygnaty pocho-
dzgce z pierwotnych widkien aferentnych wywotujgce
bdl lub $wiagd powodujg bardziej nasilong aktywacje
postsynaptycznych neuronéw rdzeniowych niz ma to
zwykle miejsce, co wyjasnia zjawisko przeczulicy (lub
hiperknezy). Ponadto nie tylko sygnaly pochodzace
z nerwéw przewodzacych bél lub $wiad, ale réwniez
z innych, takich jak wlékna A-B, ktérych aktywacja
prowadzi zwykle do odbioru czucia dotyku, aktywuja
postsynaptyczne neurony rdzeniowe dla bélu lub $wia-
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du, co wyjasnia zjawisko alodynii (lub aloknezy). Zatem
uwrazliwienie centralne, wystepujace w przebiegu cho-
réb, zwieksza liczbe szlakéw bolu i $wigdu. W przypad-
ku choréb przebiegajacych ze $wigdem, takich jak ato-
powe zapalenie skéry, konsekwencjg jest wywotywanie
$wigdu przez czynniki, ktére normalnie prowokujg bél
i hamujg $wigd.®® Ponadto mediatory stanu zapalnego,
takie jak bradykinina, o ktérych wiadomo, ze sg zdol-
ne do wywolywania bdlu, mogg réwniez indukowaé
$wiad, zgodnie z uwrazliwieniem centralnym,® co pod-
kresla, ze to zjawisko powinno by¢ brane pod uwage
przy opracowywaniu strategii terapeutycznych.

Podsumowanie i przyszte kierunki
badan

Wyniki aktualnych badan wskazuja, ze Swiad jest zlo-
zonym zjawiskiem, w powstawanie ktérego zaanga-
zowane sg liczne komoérki, mediatory oraz receptory
zlokalizowane zaréwno w obrebie skéry, jak i rdzenia
kregowego oraz mézgu. Badania molekularne i farma-
kologiczne, w ktérych wykorzystuje sic modyfikowane
genetycznie myszy, utatwiajg zrozumienie roli zaleznych
od histaminy szlakéw powstawania $§wigdu, w tym:
GRP, PAR2, NKIR i inne. Teorie intensywnosci i kodo-
wania typu ,naniesionej etykiety” wymagajg dalszych
badan pozwalajgcych na pelne zrozumienie ztozonych
mechanizméw regulacji $wigdu, na ktére skladajg sie
réwniez interneurony (ryc. 2) i prawdopodobnie rézne
obszary i receptory zlokalizowane w obrebie mézgu.
Zrozumienie obwodu komunikacji neuronowej miedzy
keratynocytami lub komoérkami immunologicznymi
i zakonczeniami nerwowymi doprowadzi do ulepszenia
metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu $wig-
du przewlektego wystepujacego w przebiegu zapalnych
lub uktadowych choréb skéry. Obecnie wyzwanie sta-
nowi wyjasnienie mechanizméw molekularnych odbio-
ru $wiadu, co odgrywa zasadnicza role w odpowied-
nim leczeniu. Wydaje sie, ze w tym celu konieczne jest
prowadzenie dalszych badan dotyczacych réznic, po-
dobiefistw i interakcji miedzy $wigdem i bélem, w celu
poznania interakcji miedzy nerwami a komérkami
skéry lub komérkami odporno$ciowymi i w celu posze-
rzenia wiedzy na temat uwrazliwienia centralnego oraz
tego, w jaki sposéb mozg i rdzen kregowy ulegajg roz-
regulowaniu w przypadku $wiadu przewleklego.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved. Reprinted from Semin Cutan Med
Surg 2011;30:64-70, Akihiko Ikoma, MD, PhD, Ferda Cevikbas, PhD, Cordula
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Pruritus with permission from from Elsevier.
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Niewatpliwie $wiad jest jednym z najczestszych

i najistotniejszych objawéw chordb skéry i dlate-

go znajduje sie w kregu zainteresowan dermato-
logii. Nalezy jednak pamietaé, ze jest to takze czesty
objaw wielu choréb ogélnoustrojowych (np. przewle-
ktej niewydolnosci nerek, choréb watroby, schorzen
hematologicznych), neurologicznych (np. neuralgii
popdtpascowej) czy psychicznych (np. depresji, schi-
zofrenii) i jedynie wspélpraca lekarzy réznych spe-
cjalno$ci umozliwia pelng opieke nad chorymi ze
$wigdem przewlektym. Czesto$¢ wystepowania $wig-
du przewleklego jest do§¢ znaczna i w zaleznosci od
badanej populacji waha sie od 8 do ok. 17%.!-3 Mimo
intensywnie prowadzonych badan wiele elementéw
patogenezy $wigdu nadal pozostaje niewyjasnionych,
chociaz w ostatnich latach obserwuje sie znaczny
postep w rozumieniu tego rodzaju czucia powierz-
chownego. W nurt publikowanych doniesieni nad pa-
togeneza $wiadu doskonale wpisuje si¢ przedstawio-
ny w niniejszym numerze Dermatologii po Dyplomie
artykut Tkomy i wsp. Autorzy pracy, stanowiacy jed-
nocze$nie jeden z najlepszych zespotéw badawczych
zajmujacych sie $wigdem na $wiecie, szczegdtowo
zapoznajg czytelnika z obecnymi pogladami na temat
neurofizjologii $wigdu. Ponizej chcialbym pokrotce
zwr6ci¢ uwage na kilka, moich zdaniem najwazniej-
szych, odkry¢ ostatnich lat dotyczacych patogenezy
i leczenia $wigdu, ktére w wiekszosci znalazly od-
zwierciedlenie w omawianej pracy.

Przez dtugi czas $wiad traktowano jako rodzaj
podprogowego bolu. Obecnie wiadomo, Ze jest od-
rebnym rodzajem czucia powierzchownego, prze-
wodzonego do kory mézgowej swoistymi drogami
nerwowymi, cho¢ niewatpliwie droga czucia $wigdu
w czesci naklada sie na droge przewodzaca bodzce
bélowe. Jednym z istotnych odkry¢ ostatnich lat, po-
twierdzajacych odrebno$é czucia $wiadu, bylo wy-

kazanie istnienia w rdzeniu kregowym neuronéw
swoistych dla drogi $wigdowej.*> Stwierdzono mia-
nowicie, ze selektywna ablacja neuronéw wyposazo-
nych w receptory peptydu uwalniajacego gastryne
nie powodowala zaburzen przewodzenia bodZzcow
bélowych, natomiast znacznie ograniczata odruch
drapania u myszy, niezaleznie od czynnika, ktéry
spowodowal $wiad.*> Warto takze podkresli¢, ze
nowoczesne techniki obrazowania mézgu pozwolity
potwierdzi¢ wczeéniejsze sugestie, zgodnie z ktéry-
mi odczuwanie bodZzcéw $wigdowych u chorych ze
$wigdem przewlektym jest odmienne od odczuwania
ich przez osoby zdrowe, wskazujac na tzw. zjawisko
oérodkowej sensytyzacji w $wigdzie przewlektym.®?
Tym samym w pelni zasadne wydaje sie stosowanie
lekéw oddziatujacych na o$rodkowy uktad nerwowy
u tych chorych ze $wigdem przewleklym, u ktérych
inne metody terapii nie przyniosly zadowalajacej po-
prawy. Do najczeéciej obecnie stosowanych lekow
z tej grupy w leczeniu $§wigdu nalezg selektywne in-
hibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz leki
przeciwpadaczkowe oddzialujace na neurony GABA-
-ergiczne (gabapentyna, pregabalina).8® Te ostatnie
leki okazaly sie bardzo skuteczne przede wszystkim
w terapii $wigdu mocznicowego.” 2 Duze nadzieje
wigze si¢ takze z lekami oddziatujgcymi na recepto-
ry kx-opioidowe, zwlaszcza z nalfurafing, dopuszczo-
ng w Japonii do leczenia $§wigdu mocznicowego.!3
Najblizsze lata pokaza, czy ta grupa lekéw znajdzie
takze zastosowanie w innych odmianach $wigdu
przewlektego. Do interesujacych doniesien nalezg
rOéwniez obserwacje na temat skutecznego leczenia
$wiadu za pomocg aprepitantu, inhibitora receptora
neurokininowego 1.1417 Aprepitant jest zarejestrowa-
ny do leczenia uporczywych wymiotéw zwigzanych
ze stosowaniem chemioterapii, ale pierwsze donie-
sienia na temat jego dzialania przeciw$éwiadowego
wskazuja na potencjalne dodatkowe zastosowanie
w terapii $wigdu. Ponadto dziatanie przeciw$wigdo-
we tego leku potwierdza takze istotng role substan-
cji P w patogenezie $wigdu, gdyz jest to podstawowy
agonista receptora neurokininowego 1.

Ostatnie lata przyniosty takze nowe odkrycia
wséréd neuromediatoréw $wigdu, co byé moze juz
wkrétce przyczyni sie do opracowania zupelnie no-
wych metod terapii. Poza mediatorami $wigdu omé-
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wionymi przez autoréw komentowanego artykutu,
chciatbym zwré6cié uwage na dwie inne czasteczki
sygnatowe. Zesp6t badaczy z Amsterdamu wykazal,
ze mediatorem odpowiedzialnym za $wiad chole-
statyczny jest najprawdopodobniej kwas lizofosfa-
tydowy, bedacy produktem enzymu autotaksyny.!®
Z kolei w przypadku $wigdu towarzyszacego derma-
tozom zapalnym, a zwlaszcza atopowemu zapaleniu
skéry, zwraca si¢ uwage na interleuking 31 (IL-31),
ktérej stezenie korelowato nie tylko z nasileniem
atopowego zapalenia skory, ale takze z nasileniem
$wigdu.!20 Ponadto zastosowanie przeciwcial anty-
-IL-31 znosilo odruch drapania w przypadku mysie-
go modelu atopowego zapalenia skéry.?! Istotng role
IL-31 w $wiadzie potwierdzaja takze badania wsréd
czlonkéw rodzin z rodzinng pierwotng skérng amy-
loidoza.??

Na zakonczenie pragne podkresli¢, ze Ikoma
i wsp. bardzo przejrzyscie i ciekawie przedstawi-
li trudne zagadnienie, jakim jest neurofizjologia
$wigdu. Szczerze zachecam do lektury pracy, gdyz
bez zaznajomienia si¢ z patomechanizmem danej
jednostki chorobowej nie jest mozliwe wdrozenie
w pelni racjonalnego i skutecznego postepowania
leczniczego.
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