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Kan kronisk smarta och smartspridning
Induceras via gliala mekanismer?

Nya hypoteser om generering och underhall av langvariga smarttillstand

Il Det finns olika typer av smérta. Den akuta fysiologiska
smartan utgor ett varningssystem. Nociceptiv smirta dr en
foljd av en vivnadsskada, ofta med en inflammatorisk kom-
ponent. Neurogen eller neuropatisk smérta utgér frdn en nerv-
skada eller sjukdom. Smirtan kvarstar ibland efter att den ur-
sprungliga skadan lakt och kan 6verga i langvarig smérta. Sig-
nalvigar finns sdledes for underhdll och dven spridning av
smértupplevelsen.

Under senare ar har hallpunkter framkommit for att aktive-
rade astrocyter och mikrogliaceller kan vara generatorer for
underhall av smaérta. Vid skada frisétts bl a substans P, calci-
tonin gene related peptide (CGRP), 5-HT, histamin och ATP,
dels frén neuron, bade centralt och perifert, dels fran bind-
vévsceller och blodceller. Dessa substanser paverkar blod—
hjarnbarridren bade frdn blodsidan och frin nervsystemet.
Pa kérlsidan sker en permeabilitetsokning mellan endotelcel-
lerna, och dessa celler frisdtter substanser som paverkar astro-
cyternas dndfotter, som ligger an mot kérlen. Det sker volym-
forédndringar i dessa dndfotter och i astrocyternas cellkroppar.

Astrocyterna, som ar kopplade med varandra i gap junc-
tions och bildar nétverk, svarar med intracelluldra Ca?*-
okningar, vilka sprider sig i astrocytnitverken i form av Ca**-
oscillationer/vagor. Astrocyterna frisitter ATP som stimule-
rar nérliggande astrocytnétverk och omkringliggande mikro-
gliaceller samt monocyter som har vandrat 6ver den skadade
blod-hjarnbarridren. Mikroglian frisdtter cytokiner, framfor
allt TNF-a, IL-13 och IL-6, samt trofiska faktorer. Celluldra
underlag skapas for underhall och spridning av smértimpul-
ser. En hypotes ér att de uppkomna Ca**-vagorna tillsammans
med frisatta cytokiner och tillvaxtfaktorer skapar nya synap-
ser och dérigenom bildar nya neuronala kontakter, vilket
skulle kunna ge forutsittningar fér underhall och spridning av
smaértupplevelse med astrocytnitverken som »brygga«. Om
denna hypotes dr riktig kan man fraga sig om Ca**-vigorna,
bildningen av cytokiner och tillvaxtfaktorer samt cellvolym-
fordndringar kan modifieras av kroppsegna opioider eller ni-
kotin.

Smaérta

Akut smairta ar anpassningsbar och kan dimpas av kropps-
egna substanser, exempelvis endogena opioider. Nociceptiv
smadrta relaterar man ofta till en vivnadsskada, vilket medfor
okad aktivitet i sensoriska impulser i smértkédnsliga system.
Denna smarta ar inte anpassningsbar [1]. Perifert, dar skadan
sker, finns smértreceptorer vilka dr sensoriska receptorer som
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ammanfattat

Nociceptiv och neurogen smaérta bliribland langvarig.

Smartsensationer kan spridas langs med ena kropps-
halvan, men aven till den andra kroppshalvan.

Langvarig smarta och smartspridning kan paverkas
av kroppens egna signaleringssystem.

En hypotes ar att langvarig smarta och smartsprid-
ning induceras och underhalls genom aktivering av
nervsystemets gliaceller, astrocyter och mikroglia.

Gliacellerna kan vara malceller for behandling av
langvarig smarta och smartspridning.

gor att man upplever smérta. Nar en skada uppstér leds smirt-
signalen i ld&ngsamma omyeliniserade C-fibrer och snabba
myeliniserade Ad-fibrer via pseudounipoldra nervceller i
dorsalrotsganglierna och vidare till bakhornen i ryggméirgen
[2]. De presynaptiska terminalerna frisatter neurotransmitto-
rer, vilka aktiverar postsynaptiska receptorer pa interneuron,
som i sin tur formedlar impulsen till motorneuron i framhor-
net. »Smartimpulsen« férmedlas via efferenta motoraxon ut
till periferin igen. Frén interneuronen i bakhornet korsar axon
over till andra sidan i ryggmérgen, och information formed-
las till hogre hjarncentra. Information fran C-fibrerna kopp-
lar om pé hjérnstamsniva, och information fran Ad-fibrerna
kopplar om till nytt neuron pa talamusniva. Informationen
fors sedan vidare till parietalloben for identifiering [3, 4].
Runt de presynaptiska terminalerna i ryggmargens bak-
horn finns gliaceller, astrocyter och mikroglia. Vid stimule-
ring av sméartbanorna aktiveras ocksé gliacellerna av »smart-
transmittorer« sdsom substans P, CGRP, glutamat och ATP.
Fréan de presynaptiska terminalerna frisétts en 6kad mingd av
dessa. De postsynaptiska neuronen depolariseras; det sker
ett inflode av Ca** och kvéveoxidsystemet aktiveras, vilket
leder till ytterligare friséttning av glutamat, substans P och
CGRP presynaptiskt. De postsynaptiska neuronen blir Gver-
aktiva, och astrocyterna och mikroglian i omradet aktiveras
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Figur 1. Perifer skada i héger knd. Smértsignalen leds till rygg-
mdrgen ddr omkoppling sker, och signalen leds vidare i smért-
banor till talamus och parietalbarken i hjdrnan. Vid en perifer
nervskada kan man kdnna av och uppleva smarta, férutom fran
det skadade omradet ocksa ldngs kroppshalvans riktning, ipsi-
laterala sidan. Man kan ocksa uppleva smérta i motsatt kropps-
halva, det vill sdga pa den kontralaterala sidan. Substans P och
calcitonin gene related peptide (CGRP), serotonin (5-HT), hista-
min och ATP frisétts, perifert och centralt. Dessa substanser pa-
verkar blod-hjérnbarridren bade fran blodsidan och fran nerv-
systemet. Fran blodsidan sker en permeabilitetsékning av tight
junctions hos endotelcellerna [15]. Endotelcellerna frisatter
substanser som medfér Ca?+-oscillationer/vagor i astrocytnét-
verken. Astrocyterna frisétter bl a ATP, glutamat och prosta-
glandiner som paverkar andra astrocytnétverk. Framfor allt ATP
stimulerar nya astrocytnétverk som genererar nya Ca®*-oscilla-
tioner/vagor. Mikrogliacellerna runt astrocyterna aktiveras ock-
sd av ATP, och dessa celler frisétter i sin tur proinflammatoriska
cytokiner somTNF-o, IL-1B och IL-6, samt trofiska faktorer. De
proinflammatoriska cytokinerna paverkar neuronens excitabili-
tet. Nya synapser bildas for underhall och spridning av smaért-
impulser.

(Figur 1) [5]. En kvarstaende aktivering av smértbanor resul-
terar bade i en neuroinflammation och i en neuroimmun akti-
vering [6]. Vid neuroinflammationen sker en infiltration av
immunceller till det skadade omradet som svar pa skadan. Vid
den neuroimmuna aktiveringen sker en uppreglering av cyto-
kiner, kemokiner och adhesionsmolekyler som bl a kontrolle-
ras av transkriptionsfaktorn NF-kB. NF-«xB reglerar ocksa
vandringen av substanser 6ver blod-hjarnbarridren. Dessa
impulser okar frisittningen av peptider sasom substans P och
CGRP, vilket i sin tur 6kar blodflédet och den vaskuldra per-
meabiliteten.

Vid inflammatorisk smaérta fordndras tight junction-per-
meabiliteten mellan endotelcellerna i kapilldrerna. IL-1J3
minskar occludinkoncentrationen och 6kar permeabiliteten.
TNF-0, histamin och interferon-y forédndrar ocksa permeabi-
liteten [7]. Det finns ett fldde av metaboliter, joner och andra
substanser mellan astrocyterna och endotelcellerna, som é&r
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viktiga for blod-hjarnbarridrpermeabiliteten. Kénda moleky-
ler som bildas och frisétts av astrocyterna ar transforming
growth factor-beta (TGF-PB), glial cell line-derived neuro-
trophic factor (GDNF) och basic fibroblast growth factor
(bFGF). Kédnda molekyler som syntetiseras och frisitts av en-
dotelcellerna ér leukaemia inhibitory factor (LIF) [8].

Astrocyters och mikroglias reaktion pa nervcellsaktivitet
Astrocyterna har ett strategiskt ldge mellan blodkédrlen och
nervcellerna. De ér stjdarnformade celler med langa utskott
som stricker sig i alla riktningar fran cellkroppen. Utskotten
ar sammankopplade i stora astrocytnitverk. En del av astro-
cyternas utskott kontaktar kapilldrernas yta med sina andfot-
ter och bildar tillsammans med endotelcellerna blod-hjérn-
barridren. Kommunikationen mellan astrocyter och nervcel-
ler sker via det extracelluldra rummet, vilket ar forhéllande-
vis litet i nervsystemet. Astrocyterna uttrycker receptorer for
flertalet kdnda transmittorer och har bade spénnings- och re-
ceptorreglerade jonkanaler [9]. Genom aktiva upptags- och
frisdttningssystem for olika joner, transmittorer och vatten
kontrollerar astrocyterna den extracelluldra miljon i hjdrnan.
Genom astrocytnitverken majliggors intercellular kommuni-
kation och 6verforing av neuroaktiva substanser [10].

Nir astrocyterna aktiveras fordndras deras morfologi. Cel-
lerna foréndras i storlek genom att de svullnar [11] och okar
sin GFAP(glial fibrillary acidic protein)-méngd, ett glialt surt
protein som finns i astrocyternas intermediérfilament. Genom
den Okade glutamatfrisdttningen fran neuronen aktiveras
astrocytnitverken genom en forhojd intracelluldr Ca**-kon-
centration. De 6kar bl a sin frisittning av glutamat och pros-
taglandiner samt av ATP [12-14]. Den férhojda ATP-frisétt-
ningen leder till stimulering och aktivitet i ndrliggande astro-
cytnitverk [15]. Mikrogliacellerna dr normalt smé, runda cel-
ler med korta utskott. Nér de aktiveras drar de ihop sina ut-
skott och cellerna forstoras. Under patologiska foérhallanden
far de ett amobaliknande utseende, prolifererar och vandrar
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till det skadade omradet. De uppvisar fagocytos och produce-
rar och frisétter proinflammatoriska cytokiner som TNF-a,
IL-1B och IL-6 [16, 17].

Mekanismer bakom smaértans spridning och underhall

Man kénner till att efter en perifer nervskada kan man kénna
av eller uppleva smaérta, forutom fran det skadade omradet
ocksa lings med kroppshalvans riktning, ipsilaterala sidan.
Men man kan ocksa uppleva smirta i motsatt kroppshalva,
det vill sdga pa den kontralaterala sidan. Dessa effekter ar
kvalitativt lika men mindre uttalade. Vi vet inget om de meka-
nismer som orsakar denna smértupplevelse eller obehag, men
man vet att fenomenet existerar och kan uppsté vid langvari-
ga smadrttillstand [18]. Fenomenet visar att det finns signale-
ringssystem som forbinder de bada kroppshalvorna med va-
randra, och man har kallat fenomenet »mirror-image pain«
[19, 20]. Signaleringssystemen har férmodligen forbindelser,
bl a via kommissursystemet pa ryggmargsniva, dar signale-
ringen via interneuronen medieras med hjilp av olika tillvaxt-
faktorer, t ex brain-derived neurotrophic factor (BDNF) och
neurotrofin-3 (NT3). Vid en perifer inflammation 6kar BDNF
idorsalrotsneuronen [21]. Férmodligen finns ocksa forbindel-
ser pa bade talamisk nivé och hjarnbarksniva. De proinflam-
matoriska cytokinerna TNF-c, IL-13 och IL-6 tycks ha en
nyckelfunktion vid detta fenomen [18].

Att gliacellerna kan vara involverade i smértspridning och
smértunderhall har diskuterats av tva orsaker: dels att pro-
inflammatoriska cytokiner bildas av gliaceller, framfor allt
mikrogliacellerna, frisétts och transporteras pa ett parakrint
satt till malcellen som sedan kan orsaka en dveraktivitet hos
de smirtledande neuronen [5], dels att astrocyterna ar orga-
niserade i nétverk, ihopkopplade via gap junctions, och ge-
nom elektrisk signalering kan sprida Ca**-signaler i form av
oscillationer eller vagrorelser genom nitverken med en has-
tighetav=20 um/s[13, 22]. Astrocyterna kan under dessa for-
hallanden frisétta substanser, t ex glutamat och prostaglandi-
ner, som kan leda till upplevelse av smérta [12, 14]. Om den-
na spridning och formedling av substanser i astrocytnitver-
ken kan néd den kontralaterala sidan skulle man kunna for-
vénta sig att frisatta proinflammatoriska cytokiner, glutamat,
kvéveoxid och andra d&mnen ger upphov till spridning av
smaérta. Det har ocksa visats att om man himmar signalering-
en via astrocytnétverken sa upphor eller minskar smértan [23].

Kroppsegna opioid- och nikotinsystem
Kroppens endogena opioidsystem kan aktiveras genom aku-
punktur, antingen med hjilp av nalar eller genom elektrisk
stimulering dir muskelafferenter, AB- och Ad- men &dven C-
fibrer, aktiveras. Endogena opioidpeptider som frisdtts vid
akupunktur dr framfor allt B-endorfin, som stimulerar sérskilt
u-receptorer men ocksa d-receptorer. Vid smarta har dven fri-
séttning av enkefalin, som ocksa aktiverar |- och 8-recepto-
rerna, endomorfin, som aktiverar [l-receptorerna, samt dy-
norfin, som aktiverar K-receptorerna, betydelse [24]. Vid lag
frekvens, 2 Hz, frisdtts opioider som stimulerar [1-receptorer-
na, och vid hog frekvens, 100 Hz, frisdtts opioider som stimu-
lerar k-receptorerna [25]. Opioiderna syntetiseras i olika neu-
ron i CNS, frisdtts fran dessa och transporteras 6ver blod—
hjarnbarridren [26]. Vid kronisk huvudvirk 6kar koncentra-
tionen av de proinflammatoriska cytokinerna TNF-o, IL-1f3
och IL-6 i mononukleidra blodceller, medan efter akupunktur
sjunker koncentrationen till normal nivéa [27]. Det ar ként att
kolecystokinin minskar opioidernas smértstillande effekt och
att morfin far en béttre smértstimulerande effekt hos patien-
ter tillsammans med antagonister mot kolecystokinin [28].
Rokare har en hogre smirttroskel dn icke-rokare, och det
ar nikotinet i tobaken som ligger bakom detta [29]. Nikotin-
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acetylkolinreceptorer bestar av en familj ligandkopplade jon-
kanaler, ddr man hittills har identifierat 16 olika subenheter
med olika strukturella och farmakologiska egenskaper [30].
Huvudfunktionen fo6r denna receptorfamilj ar att 6verfora sig-
naler med neurotransmittorn acetylkolin vid nervéndslut i
neuromuskuldra kopplingar, i perifera ganglier och i CNS.
I neuromuskuléra kopplingar och i centrala synapser bildar
nikotinreceptorerna aggregat, vilka mojliggér snabb trans-
mission. Det har ocksa visat sig att nikotinreceptorer kan mo-
dulera dverforing av smérta i CNS och att a7- nikotinrecep-
torsubenheten ar starkt involverad [31]. Mikrogliacellerna ut-
trycker ov7-nikotinreceptorsubenheten [32]. Nikotin inhibe-
rar frisdttning av &tminstone TNF-o frdn bade blodburna
makrofager och mikroglia i CNS [32, 33]. I vdvnadssnitt har
man funnit att nir rokare har exponerats for nikotin minskar
uttrycket av o7-nikotinreceptorsubenheten pé astrocyter [34].

Smirtspridning via gap junction-kopplade astrocytnétverk
En hypotes ér att gliacellerna &r de drivande cellerna for att
generera och underhalla den langvariga smirtan och orsaka
upplevelse av smértspridning [35]. Nér substanser i blodet
paverkar endotelcellerna i CNS kapillérer frisdtts dmnen fran
dessa celler som stimulerar astrocyterna att frisétta intracel-
lulart Ca?*, vilket leder till Ca**-oscillationer/végor i de gap
junction-kopplade astrocytnitverken. Denna aktivering i astro-
cytnitverken kan verka som en »brygga« dver neuronala kopp-
lingar och formedla spridning av smérta och bildandet av nya
neuronala kontakter. Detta kan hypotetiskt forklara fenome-
net smartspridning och uppritthdllandet av smérta. Ocksa
mikrogliacellerna aktiveras och flera neuroaktiva substanser
produceras och frisitts fran dessa celler, vilket ytterligare un-
derhéaller smértan. Nyare data har visat att aktiverade gliacel-
ler kan vara generatorer for den ldngvariga smértan och dér-
med malceller for behandling.
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SUMMARY

There are various types of pain: acute, inflammatory, and neuropathic. The latter
starts with a nerve injury, which could be secondary to an inflammatory reaction.
Neuropathic pain often remains even after the original injury has healed and
sometimes becomes chronic. It has recently been proposed that activated astro-
cytes and microglial cells could be the generators maintaining neuropathic pain.
As astrocytes exhibit gap junction coupled networks, glia may be involved in
spreading of pain sensations in form of Ca?* oscillations or waves. Astrocytic Ca*
oscillations induce ATP release which in turn stimulates both microglial cells and
those monocytes that have crossed the blood-brain barrier, and also stimulates
distant astrocyte networks and microglial cells. These activated cells release pro-
inflammatory cytokines. One theory is that the Ca** oscillations by their induction
and release of growth factors, give rise to new synapses, thereby establishing new
neuronal contacts for maintaining and spreading pain sensation.
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