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Streszczenie

Nowotwory glowy i szyi wywoluja u pacjentéw silny bol, ktéry obniza jakos¢ zycia i utrudnia
wykonywanie podstawowych funkgcji zyciowych. Leczenie tego b6lu dostepnymi metodami sta-
nowi duze wyzwanie terapeutyczne. Obecnie prébuje sie znalezZ¢ rozwigzanie w bezposrednim
blokowaniu mechanizméw odpowiedzialnych za bél. Dokladne mechanizmy molekularne po-
wstawania tego zjawiska nie sg jednak do konca poznane. Wsréd czynnikéw wywotujacych bél
w chorobie nowotworowej glowy i szyi istotna role odgrywaja cytokiny. Sa to czynnik martwicy
nowotworéw o, interleukiny, endoteliny i czynniki neurotroficzne, takie jak czynnik wzrostu ner-
wow. Wydzielane przez guz i tkanke aktywuja i uczulaja receptory na neuronach aferentnych. Re-
ceptory dla tych czasteczek to receptory z rodziny TRP oraz ich swoiste receptory. Do powstania
boélu przyczyniaja sie takze elementy mikrosrodowiska guza, wsréd ktérych znajduja sie miedzy
innymi proteazy i jony wodorowe. Aktywuja i regulujg inne receptory bélu — receptory z rodziny
PAR. Niniejszy artykul przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy najpowszechniej badanych
patomechanizméw powstawania bélu w nowotworach glowy i szyi.

Stowa kluczowe: bél, nowotwory gtowy i szyi, patomechanizm, b6l nocyceptywny, bl neuropa-
tyczny, cytokiny.

Abstract

Tumours of the head and neck induce severe pain in patients, compromising their quality of life
and impeding basic life functions. Treating this pain with currently available methods poses a sig-
nificant therapeutic challenge. Current efforts are focused on identifying solutions that directly
target the mechanisms responsible for the pain. However, the precise molecular mechanisms un-
derlying the development of this phenomenon are not fully understood. Among the pain-induc-
ing factors in head and neck cancer, cytokines play a crucial role. These include TNF-o, interleuk-
ins, endothelin, and neurotrophic factors such as NGE Secreted by the tumour and surrounding
tissue, these substances activate and sensitise receptors on afferent neurons. Receptors for these
molecules belong to the TRP family and their specific receptors. Additionally, the microenviron-
ment of the tumour, comprising elements like proteases and hydrogen ions, contributes to pain
through the activation and regulation of other pain receptors, particularly those in the PAR family.
This article presents the current state of knowledge regarding the most widely studied patho-
mechanisms involved in the development of pain in head and neck tumours.

Key words: pain, head and neck cancer, pathomechanism, nociceptive pain, neuropathic pain,
cytokines.
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Patomechanizmy powstawania bdlu wywotanego przez nowotwory gtowy i szyi

WSTEP

Nowotwory glowy i szyi (GiS), ich objawy oraz
powiklania wystepujace na skutek leczenia stanowia
powszechny problem terapeutyczny. Nasilony bdl,
czesto niemozliwy do opanowania, jest najbardziej
ucigzliwym objawem doswiadczanym przez cho-
rych [1, 2]. Ponadto, jest takze najczestszym pierw-
szym objawem raka GiS, sklaniajacym pacjentow
do szukania pomocy lekarskiej [3]. Czestos¢ wyste-
powania bélu w nowotworach GIS wynosi 65— 90%
i jest wyzsza niz w przypadku innych nowotwordw,
w ktérych siega 40-50% [4-7].

B6l nowotworowy powoduje trudnoéci w co-
dziennym zyciu chorych, ogranicza zdolno$¢ przyj-
mowania pokarméw doustnie, czego rezultatem
moze by¢ konieczno$¢ wykonania przezskérnej
endoskopowej gastrostomii [8, 9]. Utrudnione sa
relacje spoleczne, praca zawodowa oraz aktywnosc¢
seksualna [2, 10, 11], skutkiem czego jest drastyczne
obnizenie jakosci ich Zzycia oraz zaburzenia nastroju,
takie jak lek czy depresja [5, 10-14]. Stad brak bélu
okazuje sie priorytetem pacjentéw w walce z rakiem
GiS [15]. Operacyjne usuniecie guza moze prowa-
dzi¢ do zmniejszenia natezenia bolu [16]. Resekcja
jest jednak obarczona ryzykiem deformacji twarzy
lub szyi, ostabienia funkcji ramienia [15] czy silnego
bélu neuropatycznego [17-19]. Leczenie oparte na
lekach opioidowych czesto okazuje sie niewystar-
czajace [20]. Konieczne jest stosowanie duzych da-
wek, co powoduje szczegodlnie ucigzliwe dzialania
niepozadane, uniemozliwiajace prawidlowe funk-
cjonowanie pacjenta [12].

B6l zwigzany z obecnoscia nowotworéw GiS
moze mie¢ charakter nocyceptywny badz neuropa-
tyczny, lub taczy¢ te cechy. Silny bél nocyceptywny
pojawia sie na wczesnym etapie choroby, nawet
kiedy guz jest maly, poprzez parakrynne oddzialy-
wanie na gesta sie¢ receptoréw bélowych w blonie
Sluzowej [5, 21]. W mikrosrodowisku guza dochodzi
do ich aktywacji przez substancje wydzielane przez
guz, a takze komorki gleju czy komérki odporno-
Sciowe; naleza do nich miedzy innymi czynnik mar-
twicy nowotworéw o (ang. tumor necrosis factor o. —
TNEF-a), interleukiny, endoteliny, czynnik wzrostu
nerwow (ang. nerve growth factor — NGF), adeno-
zyno-5'-trifosforan  (ang. adenosine-5"-triphosphate
— ATP) i proteazy, w tym legumina [22, 23]. Mikro-
srodowisko guza jest wyjatkowo wrazliwe na bodz-
ce, poniewaz nowotwdr promuje w jego obrebie
rozrost nowych neurondéw, zaréwno czuciowych,
jak i wspotczulnych [23]. Jest to najczesciej bdl zlo-
kalizowany w okolicy lozy zmiany, tj. w jamie ust-
nej, w tym na jezyku i dnie jamy ustnej, w krtani,
gardle i Sliniankach [24]. Natezenie bdlu ro$nie wraz
z postepujacym zaawansowaniem nowotworu [23].
Bol poteguje takze naciek i przerzuty do kosci, jest

Medi/jc%no
@)

to jednak rzadkie zjawisko, ktére pojawia sie w za-
leznosci od lokalizacji nowotworu [12, 25]. Bél neu-
ropatyczny stanowi znaczny problem dla pacjentéw
po rozpoczeciu leczenia [26]. Leczenie operacyjne
i w mniejszym stopniu chemioterapia uszkadzaja
nerwy, wywolujac trudny w leczeniu, dtugotrwaty
bél neuropatyczny, natomiast radioterapia powo-
duje bolesne zapalenie blony $luzowej jamy ustnej
[27-30]. Dolegliwosci te moga by¢ tak silne, ze ko-
nieczne staje si¢ zaprzestanie leczenia [31]. Warto
zaznaczy¢, iz juz przed rozpoczeciem leczenia bél
neuropatyczny obserwowany jest u okolo polowy
pacjentéw [32]. Mechanizmem odpowiedzialnym
za to zjawisko jest miedzy innymi inwazja okotoner-
wowa guza (ang. perineural invasion) [33]. Inwazja
okolonerwowa guza to rodzaj przerzutu oparty na
neurotropizmie komorek guza, ktére wrastaja do
przestrzeni nerwowej, promowany przez czgsteczki
z rodziny czynnikéw neurotroficznych i zwiastuja-
cy gorsze rokowanie [34, 35].

CYTOKINY
TNF-a

Czynnik martwicy nowotworéw o stymuluje pro-
cesy zapalne i wywoluje b6l nocyceptywny [21]. Bél
powstaje bezposrednio po polaczeniu sie¢ TNF-a z re-
ceptorem czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor
necrosis factor receptor — TNFR), obecnym na wldknach
aferentnych [36]. Stymulacja receptoréw TNER przez
TNF-a prowadzi takze do hiperalgezji [30, 37]. Istnie-
je wiele dowodéw na udzial TNF-a. w powstawaniu
bélu zwigzanego z nowotworami GiS. Scheff i wsp.
(2017) udowodnili, iz wstrzykniecie TNF-o pobranego
z komorek raka kolczystokomérkowego jamy ustnej
(RKJU) do fapy myszy wywolywalo u niej silng reak-
¢je nocyceptywna [38]. Ponadto, w innym badaniu
udowodniono istnienie dodatniej korelacji pomie-
dzy stezeniem TNF-a w komorkach raka GiS a na-
tezeniem boélu zglaszanym przez pacjentow [22, 39].
To stezenie jest szczegdlnie wysokie w komdrkach RKJU
w stosunku do prawidlowych keratynocytéw [22].
Jest takze znacznie wyzsze w surowicy krwi pacjen-
tow z nowotworami GiS do$wiadczajacych silnego
bélu niz u pacjentéw nieodczuwajacych boélu lub
zdrowych [40]. Obnizenie stezenia TNF-o lub bloko-
wanie jego dzialania wigzalo sie z ustepowaniem bélu
[22, 41]. Dziatanie TNF-a jest oparte miedzy innymi
na dwoéch osiach pozytywnego sprzezenia zwrotne-
go. TNF-a stymuluje komérki Schwanna do wydzie-
lania mediatoréw boélu, w tym réwniez TNF-a, ktéry
oddzialuje zwrotnie na komérki Schwanna, nape-
dzajac 0$ sprzezenia zwrotnego i tym samym nasila-
jac bdl [22]. Ponadto, wydzielanie TNF-a jest kontro-
lowane przez czynnik transkrypcyjny NF kappa B
(NF-xB). TNF-a oddzialuje stymulujaco na ten
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czynnik, ktéry nastepnie promuje dalsze wydziela-
nie TNF-a i innych cytokin powodujacych boél, pro-
wadzac do jego zaostrzenia [21, 30]. TNF-o. powoduje
bél tez posrednio, oddzialujac na mikrosrodowisko
guza [40, 42]. Wspomaga rozwdj procesu zapalnego,
przyciagajac komoérki odpornosciowe i stymulujac je
do wydzielania interleukin IL-1f i IL-6, ktére réw-
niez przyczyniaja sie do powstawania bolu [21, 42].
Oprécz wywolywania bélu TNF-o bierze udziat w po-
wstawaniu objawéw, takich jak zmeczenie, bezsennosé
i uposledzenie zdolnoéci poznawczych [40]. Uklad
wspdlczulny poprzez norepinefryne wydzielana w sytu-
acji stresowej, jaka jest choroba nowotworowa, stymuluje
wydzielanie TNF-o, nasilajac doznania bolowe [39].

Endoteliny

Endotelina-1 (ET-1) jest peptydem zwigzanym
z odczuwaniem bélu nocyceptywnego wystepujace-
go w nowotworach GiS [30, 43, 44]. B6l ten powstaje
na skutek jej polaczenia z receptorami wystepujacy-
mi na calym nerwie tréjdzielnym i jego odgalezie-
niach unerwiajacych guz [36, 45, 46]. ET-1 uwrazliwia
wibkna nocyceptywne, zwiekszajac ich pobudliwos¢
w reakcji na inne czasteczki powodujace bél [11].
Efektem tego jest allodynia mechaniczna i hiperal-
gezja na bodziec cieplny [30, 47]. Co wiecej, ET-1 ob-
niza prég wydzielania ATP z komérek endotelium,
ktory takze jest jednym z czynnikéw powodujacych
bdl [20]. Ponadto, stymuluje proces remodelingu ko-
$ci wywolanego nowotworem lub przerzutem, wy-
wolujac dolegliwosci bélowe [21]. Dowody na zwig-
zek ET-1 z bélem powstaltym z powodu nowotworu
GiS opracowano na podstawie modeli zwierzecych
i tkanek ludzkich. Wstrzykniecie ET-1 do wargi lub
stawu skroniowo-zuchwowego szczura wywolywa-
fo u niego zachowania wskazujace na odczuwanie
bélu nocyceptywnego [36]. Zabieg wstrzykniecia
ET-1 u czlowieka wywolal podobny efekt [44]. Ste-
zenie ET-1 w mikrosrodowisku RKJU oraz surowicy
u chorych na ten nowotwor jest szczegoélnie wysokie
[10, 36, 47], znacznie wyzsze niz w innych nowotwo-
rach, co pokrywa sie z réznicami w intensywnosci
bélu [20, 46]. Stezenie ET-1 wyraznie silniej koreluje
z natezeniem boélu niz wielko$¢ nowotworu [46, 48].
ET-1 dziala, 1aczac sie z receptorami endotelino-
wymi ETA i ETB, ktoére sa zwigzane z biatkiem G
[46, 49]. W zwoju tr6jdzielnym szczura receptory ETA
sa obecne zaréwno na wiéknach A9, jak i niepepty-
dergicznych wiéknach C, a receptory ETB sg obecne
na niepeptydergicznych witdéknach C i komérkach sa-
telitowych gleju [30]. Udzial receptoréw ETA i ETB
w procesach bélowych rézni sie. Stymulacja receptora
ETA w mikro$rodowisku guza wywoluje silny bol [46].
Zablokowanie receptora ETA jego antagonista po-
woduje zniesienie bélu w takim samym stopniu,
jak podanie morfiny systemowej w duzych daw-
kach [20]. W RKJU ma to zwiazek z wydzielaniem
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B-endorfiny po jego zablokowaniu [50]. Ponadto ETA
ma udowodniong funkcje w powstawaniu bélu neu-
ropatycznego i zapalnego [46]. Aktywacja receptora
ETB prowadzi do zmniejszenia bdlu [46] poprzez
wydzielanie endogennych opioidéw [51]. W badaniu
na mysim modelu RJKU dowiedziono, Zze zastosowa-
nie agonisty receptora ETB znosi b6l nocyceptywny
w mechanizmie wydzielania -endorfiny [52]. Efekt
ten zostaje zniesiony po podaniu naloksonu.

Czynniki neurotroficzne

Do rodziny czynnikéw neurotroficznych naleza
takze czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgo-
wego (ang. brain-derived neurotrophic factor — BDNF)
oraz NGE Czynnik wzrostu nerwéw zostat odkry-
ty jako pierwszy, a jego dzialanie reguluje lokalny
wzrost i przezycie wlékien nerwowych [53]. Re-
ceptory dla NGF to blonowe receptory kinazy tro-
pomiozyny A (ang. tropomyosin receptor kinase A —
TrkA) oraz p75 obecne na neuronach [54]. Czynnik
wzrostu nerwéw dziala po polaczeniu sie z recep-
torami TrkA i p75 lub jest transportowany do ciala
komorki, gdzie modyfikuje ekspresje gendw [54, 55].
Po potaczeniu NGF z receptorem dochodzi do ak-
tywagcji szlaku kinazy biatkowej C i uwolnienia jo-
néw wapnia [56]. Zablokowanie dziatania NGF
przeciwcialem anty-NGF prowadzi do ztagodzenia
bélu nocyceptywnego i bélu wywolanego rakiem
koéci u myszy [57-59]. Powstawanie boélu nocycep-
tywnego zwigzane jest z pobudzeniem receptorow
TRP i PAR2 oraz receptoréw P2X2 i P2X3 [60, 61].
Czynnik wzrostu nerwéw moduluje te receptory,
obnizajac ich prég pobudzenia i zwiekszajac stopiefi
ich ekspresiji, co wykazano w badaniach na zwierze-
tach [60, 62-66]. Po podaniu anty-NGF zaobserwo-
wano natomiast zmniejszenie ekspresji powyzszych
receptoréw [61]. W nowotworach GiS NGF jest
jednym z gltéwnych czynnikéw prowadzacych do
powstawania bolu [36]. Komérki RKJU wytwarzaja
znaczne iloéci NGE co widoczne jest zar6wno w ba-
daniach tkanek pochodzenia ludzkiego, jak réwniez
u zwierzat [30, 36, 59]. W zwigzku z tym nerwy sa-
siadujgce z masa guza s narazone na wysokie ste-
zenia NGF w jego mikrosrodowisku [41, 49]. Oprocz
komoérek guza NGF wydzielany jest takze przez
komoérki Schwanna w wyniku pobudzenia przez
nowotwor bezposrednio poprzez hipoksje wynika-
jaca z obecnosci guza lub za posrednictwem TNF-a
[67-69]. TNF-0. wydzielany razem z NGF tworzy pe-
tle pozytywnego sprzezenia zwrotnego, aktywujac
wlasne wydzielanie z komoérek Schwanna i jeszcze
bardziej nasilajgc bol [70]. Czynnik wzrostu nerwéw
uczestniczy réwniez w inwazji okolonerwowej, zja-
wisku powodujgcym silny bdl zwigzany z rozrostem
nowotworu [49, 59].
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Oproécz czynnika wzrostu nerwéw w bélu nowo-
tworowym bierze udzial réwniez BDNE ktorego re-
ceptorem jest receptor kinazy tropomiozyny B (ang.
tropomyosin receptor kinase B — TrkB). Ponadto BDNF
uczestniczy w patogenezie bélu neuropatycznego,
zapalnego i zwigzanego z rakiem kosci [24].
Na jego udzial w powstawaniu bélu w RKJU wska-
zuje zwiekszona ekspresja BDNF w neuronach zwo-
junerwu tréjdzielnego (ang. trigeminal ganglion —TG)
u myszy z tym nowotworem oraz zniesienie bélu
po zablokowaniu TrkB w tym samym modelu [71].
Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego
w obecnoéci nowotworu wydzielany jest nie tylko
przez komoérki nowotworowe i neurony unerwiaja-
ce guz, ale réwniez przez komoérki odpornosciowe
czy komérki Schwanna [24, 72-74].

ATP

Adenozyno-5'-trifosforan to szybko dzialajacy
neurotransmiter [75], ktéry jest czynnikiem powo-
dujacym boél nocyceptywny [76, 77]. Przyczynia sie
do jego powstawania w nowotworach GiS, takze
w RKJU, ktéry wydziela ATP w duzych ilosciach,
draznigc neurony nocyceptywne w mikro§rodowisku
guza [20, 61]. Bodziec b6lowy powstaje po polaczeniu
ATP z jednym z receptoréw nalezacych do rodziny
P2X lub receptorem P2Y12R [20, 61]. Receptory P2X,
do ktérych naleza P2X2 i P2X3, sa obecne gtéwnie na
obwodowych nocyceptorach, zaréwno nalezacych
do zwojoéw nerwu tréjdzielnego, jak i do zwojow
rdzeniowych (ang. dorsal root ganglia — DRG) [77].
W przypadku RKJU wiékna TG unerwiajace nowo-
twér maja na swojej powierzchni liczne receptory
P2X2 i P2X3 [61]. Te receptory moga wystepowac
pojedynczo lub laczy¢ sie, tworzac homo- i hetero-
dimery oraz trimery, ktére r6znig si¢ wlasciwosciami
pradu wywolywanego po aktywacji, a wiec rodzajem
wywolywanego bélu [61, 75, 78, 79]. ATP jest dzie-
ki temu zdolny wywotywac i bdl przewlekly, i bél
ostry [61]. Receptory P2Y12 sg obecne na neuronach
w rdzeniu kregowym i na sgsiadujacych komérkach
mikrogleju [80]. Obecnosé RKJU powoduje ekspre-
sje i uwrazliwienie receptoréw P2Y12, ktére po ak-
tywacji przez ATP w o§rodkowym ukladzie nerwo-
wym wywoluja bdl i odpowiadaja za mechaniczna
allodynie [80]. W rdzeniu kregowym w wydzielaniu
ATP bierze udzial miedzy innymi paneksyna-1, duzy
kanat blonowy nieselektywnie przepuszczajacy jony
iinne czasteczki sygnatowe, jak IL-1B i TNF-a,, obec-
ny na komérkach mikrogleju [11].

PROTEAZY | ODCZYN KWASNY

Wydzielanie proteaz do mikrosrodowiska nowo-
tworu powoduje zniszczenie i katabolizm lokalnych
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bialek, czego nastepstwem jest obnizenie pH. Zakwa-
szenie srodowiska wykazuje synergistyczny wplyw
na aktywnoé¢ cytokin i modulacje pozostatych me-
diatoréw bélu, co skutkuje dodatnim sprzezeniem
zwrotnym [30]. Ciggta stymulacja receptoréw czucia
nocyceptywnego prowadzi do zmian w dzialaniu
ukladu nerwowego. Nastepuja obnizenie potencjatu
progowego i poszerzenie pola czucia obwodowo oraz
zmiany adaptacyjne we wzgorzu, korze mézgu, me-
chanizméw zstepujacych modulacji czucia bélu i po-
budliwosci jadra rdzeniowego nerwu tréjdzielnego
[30, 81]. Metabolizm beztlenowy w guzie i tkankach
w stanie zapalnym zakwasza ptyn pozakomérkowy.
Legumaina (endopeptydaza asparaginylowa) to pro-
teaza cysteinowa endosoméw péznych i lizosoméw
z optimum dzialania w kwasowym pH. Legumaina
zwieksza stezenie Ca?* wewnatrz komérki, co powo-
duje aktywacje receptoréw aktywowanych proteaza
(PAR2) [82]. Kwasica okolotkankowa jest nieodlacznie
zwigzana z nowotworami litymi [83]. Moze by¢ wtér-
na do oddychania beztlenowego, nekrozy czy apop-
tozy komorek guza. Kwasica jest waznym elementem
stanu zapalnego, a kwasowe pH jest bezposrednia
przyczyna boélu i hiperalgezji [84]. Przez kanaly jo-
nowe wrazliwe na kwasy (ang. acid-sensing ion chan-
nels — ASICs) protony aktywuja neurony czuciowe
[85]. Mediatory zapalenia prowadza do zwigekszenia
liczby ASICs na powierzchni komérek nerwowych,
co skutkuje wieksza pobudliwoscia neuronéw [86].
Rola kwasicy wydaje sie szczeg6lnie istotna w po-
wstawaniu bélu w nowotworach kosci. Przyspieszaja
one przebudowe kostng, ktéra zalezy od proliferacji
osteoklastow [87]. Osteoklasty wytwarzaja bialka,
ktore utrzymuja kwasowe pH w swoim otoczeniu,
co wzmaga demineralizacje kosci. Biatkiem, ktdre
zapobiega nadmiernej aktywnoéci osteoklastéw jest
osteoprotegeryna [88]. Na modelach zwierzecych
udokumentowano zmniejszenie bolu w wyniku inhi-
bicji osteoklastéw przez osteoprotegeryne [87, 89-91].
Z kolei bisfosfoniany, ktére wywolujg apoptoze oste-
oklastéw, moga op6znia¢ wystapienie bélu kostnego
u pacjentéw z przerzutami do kosci. Jednakze braku-
je mocnych dowodéw na ich bezposrednie dzialanie
analgetyczne [92, 93].

RECEPTORY
TRP

Jonowe kanaly zwigzane z receptorami przej-
$ciowego potencjatu (ang. transient receptor potential
channels — TRP) to blonowe receptory czuciowe [30],
wsrdd ktoérych najwieksze znaczenie w nowotwo-
rach jamy ustnej majg TRPV1 (ang. transient receptor
potential vanilloid 1), TRPV4, TRPA1 (ang. transient
receptor potential ankyrin 1) i TRPMS (ang. transient re-
ceptor potential metastatin member 8) [94-97]. Sa zloka-

103



Adam Maksymilian Mréz, Maria Zasadzihska, Fabian Orlicki, Grzegorz Borowski, Paulina Piechowicz, Tomasz Dzierzanowski

lizowane na obwodowych zakoniczeniach nerwow
czuciowych, odpowiedzialnych za przewodzenie
bélu nocyceptywnego [30, 97]. Nerwy majace recep-
tory TRP wywodza sie zaréwno ze zwojéw nerwu
tréjdzielnego, jak i zwojéw rdzeniowych [97]. Przy-
kladem moze by¢ TRPA1 obecny na 90% nerwow
czuciowych czlowieka i unerwiajacy wiekszo$é

guzow u pacjentow z RKJU [39]. Receptory TRP sa
podatne na uwrazliwienie, ktére prowadzi do hiper-
algezji i allodynii, zwigzanych gléwnie z bodZcami
mechanicznymi [30, 94, 95, 98]. Podstawowym me-
chanizmem uwrazliwienia receptoréw TRP jest ich
fosforylacja, do ktérej dochodzi miedzy innymi na
skutek uruchomienia mechanizméw zaleznych od

Tabela 1. Charakterystyka receptorédw biorgcych udziat w przewodzeniu bdlu w nowotworach gtowy i szyi

Receptor Ligand/bodziec aktywujacy
TNFR TNF- a
PAR2 Trypsyna, tryptaza
NGF
Legumaina
TrkA NGF
p75 NGF
P2X ATP
NGF
P2Y12 ATP
ASIC H+
ETA Endotelina 1
ETB Endotelina 1
TRP (ogdtem) Fosforylacja
NGF
Aktywacja PAR2
TRPV1 Ciepto > 43°C, protony (jony
wodorowe), kapsaicyna, ucisk
TRPV2 Ciepto, ucisk
TRPV3 -
TRPV4 Zmiany w osmolarnosci
zewngtrzkomérkowej, ucisk
TRPA1 Zimno, ucisk
TRPM8 Zimno, mentol, ucisk

Mechanizm dziatania

Stymulowanie wydzielania
mediatoréw bdlu

Aktywacja receptora
poprzez rozszczepienie

Hiperalgezja

Aktywacja receptora poprzez
zwiekszenie stezenia jondw Ca2+

Aktywacja szlaku kinazy biatkowej
C. uwalnianie jonéw Ca2+
Bodziec bdlowy

Obnizenie progu pobudzenia
receptora, zwiekszenie stopnia
ekspresji receptora

Bodziec bdlowy

Aktywacja neurondw czuciowych

UwraZliwienie wtdkien
nocyceptywnych na mediatory
bdlu, stymulacja remodelingu kosci
zZwigzanego z nowotworem

Wydzielanie endogennych
opioidéw (B-endorfiny)

Hiperalgezja, allodynia
Hiperalgezja, allodynia
Hiperalgezja, allodynia

Bodziec bdlowy

Bodziec bdlowy
Bodziec bdlowy

Bodziec bdlowy

Bodziec bdlowy, stres oksydacyijny,
naptyw makrofagow

Bodziec bdlowy, neurogenny stan
zapalny

Wystepowanie

Nocyceptory obwodowe

Nocyceptory obwodowe

Nocyceptory TG i DRG

Neurony aferentne w rdzeniu
kregowym, komorki mikrogleju

Neurony aferentne

Witdkna C i AS neurondéw
aferentnych TG i DRG

Wtdkna C neurondw
aferentnych, komaérki
satelifowe gleju

Wtdkna C neurondw
aferentnych DRG i TG

Neurony aferentne DRG
Jezyk, skéra, keratynocyty

Neurony aferentne DRG

Neurony aferentne TG i DRG

Wtbkna C i AS neurondw
aferentnych TG i DRG,
ograniczone do witdkien z TrkA

ASIC - kanat jonowy wrazliwy na kwasy (ang. acid-sensing ion channels), ATP — adenozyno-5'-trifosforan (ang. adenosine-5'-triphosphate),
DRG - zwdj nerwu rdzeniowego (ang. dorsal root ganglion), ETA - receptor endotelinowy typu A (ang. endothelin A receptor),

ETB - receptor endotelinowy typu B (ang. endothelin B receptor), NGF — czynnik wzrostu nerwéw (ang. nerve growth factor),

PAR2 - receptor aktywowany proteazq 2 (ang. protease-activated receptor 2), TG — zwdj tréjdzielny (ang. trigemional ganglion),

TNF- a — czynnik martwicy nowotwordw a (ang. tumor necrosis factor a), TNFR - receptor czynnika martwicy nowotwordw (ang. tumor
necrosis factor receptor), TrkA —receptor kinazy tropomiozyny A (ang. tropomyosin receptor kinase A), TRP — jonowe kanaty zwiqzane

z receptorami przejsciowego potencjatu (ang. transient receptor potential channels), TRPAT — receptor ankirynowy przejsciowego
potencjatu 1 (ang. transient receptor potential ankyrin 1), TRPM8 - receptor melastatynowy przejsciowego potencjatu 8 (ang. transient
receptor potential melastatin 8), TRPV'1 —receptor waniloidowy przejsciowego potencjatu 1 (transient receptor potential vanilloid 1),
TRPV2 - receptor waniloidowy przejsciowego potencjatu 2 (ang. transient receptor potential vanilloid 2), TRPV3 - receptor waniloidowy
przejsciowego potencjatu 3 (ang. transient receptor potential vanilloid 3), TRPV4 - receptor waniloidowy przejsciowego potencjatu 4
(ang. transient receptor potential vanilloid 4)
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cyklazy adenylowej, kinazy biatkowej A lub kinazy
biatkowej C-¢ [99-101]. Receptor TRPALI jest obecny
réwniez na komérkach Schwanna, gdzie opréocz bélu
jego aktywacja promuje stres oksydacyjny i naptyw
makrofagéw [102, 103]. TRPMS jest natomiast silnie
zwigzany z wldknami majacymi na powierzchni re-
ceptory TrkA, co sugeruje jego role w powstawaniu
neurogennego stanu zapalnego [30, 104]. W Tabeli 1
przedstawiono wlasciwosci poszczegdlnych recep-
toréow TRP

PAR2

Receptor aktywowany protezami 2 (ang. prote-
ase-activated receptor 2 — PAR2) to receptor zwigza-
ny z biatlkiem G obecny na obwodowych neuro-
nach nocyceptywnych [49, 105]. Pelni istotng role
w powstawaniu bélu w nowotworach jamy ustnej
[20, 106]. Aktywacja polega na rozszczepieniu (ang.
cleavage) PAR2 przez proteazy (trypsyne i tryptaze)
[82]. Po pofgczeniu si¢ z G, , dochodzi do wytwa-
rzania cAMP i aktywacji szlakéw kinaz regulowa-
nych sygnatem pozakomérkowym (ang. extracellular
signal-regqulated kinases) oraz szlaku kinazy bialkowej
D (ang. protein kinase D), czego rezultatem jest sen-
sytyzacja nocyceptorow [82, 107, 108]. Do proteaz
aktywujacych PAR2 naleza miedzy innymi trypsy-
na wydzielana przez komoérki raka jamy ustnej oraz
fibroblasty obecne w jego podscielisku [49], trypta-
za, katepsyna S, legumaina, kallikreina i elastaza
[47, 82,109, 110]. Aktywacja PAR2 oprécz generowa-
nia bélu uwrazliwia receptory TRP na nocycepto-
rach, prowadzac do hiperalgezji i przewleklego bélu
[82, 101]. Ponadto obecnos¢ proteaz w mikrosrodowi-
sku guza prowadzi do zwiekszenia liczby receptoréw
PAR2 na narazonych neuronach, nasilajac bl [111].

PODSUMOWANIE

Mechanizmy prowadzace do powstawania bélu
w przebiegu nowotworu GiS sa zlozone. Czynniki
wywolujace bdl sg wydzielane nie tylko przez no-
wotwor, ale takze przez prawidlowe tkanki chorego.
Fizjologiczne odczuwanie bélu zostaje zaburzone,
dochodzi do uwrazliwienia neuronéw i dodatkowe-
go nasilenia bélu. Regulacja tych mechanizméw za-
chodzi nie tylko na obwodzie, ale réwniez w obrebie
osrodkowego ukladu nerwowego. Cytokiny, czyli
TNF-a, interleukiny, czynniki neurotroficzne oraz
ATE, wywoluja bodziec bélowy. Umozliwiaja im to
receptory, takie jak TRP i PAR2. Proteazy i niskie pH
w obrebie mikrosrodowiska guza moduluja wraz-
liwos¢ neurondéw na bodl. Tak zawile mechanizmy
z jednej strony utrudniajg zrozumienie tego zjawi-
ska, z drugiej za$ przedstawiaja liczne potencjalne
cele terapeutyczne. Mimo licznych badan, mecha-
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nizmy powstawania bélu nie zostaly do konica po-
znane, stad istotne jest dalsze prowadzenie badani
przyblizajacych do ich calkowitego zrozumienia.

DEKLARACJE

1. Zgoda Komisji Bioetycznej na badania: Nie dotyczy.
2. Zewnetrzne zrédla finansowania: Brak.
3. Konflikt interes6w: Brak.
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