Nowy pomyst na walke =z
patologicznym bolem

18 marca 2020

Interleukina 4 (IL-4) powoduje, ze makrofagi M2 produkuja
endogenne opioidy. Wg zespotu z Charité — Universitatsmedizin
Berlin, odkrycie to bedzie mozna wykorzysta¢ w walce z
patologicznym bélem. Wyniki tych waznych badan ukazaty sie w
pismie ,JCI Insight”.

Zapalenie nerwéw obwodowych moze prowadzi¢ do przewlektego
b6lu. W reakcji zapalnej posSredniczg komdérki odpornosciowe
wytwarzajgce biatka sygnatowe, cytokiny, ktore albo nasilaja,
albo zmniejszajg bél. Dzieki wtasciwoSciom przeciwzapalnym
jedna =z takich cytokin, interleukina 4, jest juz
wykorzystywana do leczenia bédlu.

Zesp6t dr Haliny Machelskiej postuzyt sie zwierzecym modelem
b6lu neuropatycznego — modelem luZznego podwigzania nerwu
kulszowego (ang. chronic constriction injury, CCI). Stanowi on
odpowiednik ludzkiej neuropatii obwodowej, wywotanej kompresja
lub uwieZnieciem nerwu. CCI skutkowa*o trwajgcg do 26 dni
nadwrazliwo$cig mechaniczng i termiczng.

By ocenic¢ wptyw IL-4, Niemcy codziennie wstrzykiwali IL-4 (200
ng) w okolice uszkodzonego nerwu; procedure prowadzono od 14.
do 21. dnia po CCI. Po pierwszych pieciu iniekcjach (do 18.
dnia od CCI) interleukina 4 =zapewniata krétkotrwate
znieczulenie (5-15 min). Przy nastepnych 3 zastrzykach (do
dnia 22.) przeciwbdlowe dziatanie trwato 24 godziny i po
zakoAczeniu iniekcji utrzymywato sie do dnia 26.

Jak t*umacza naukowcy, IL-4 powodowato akumulacje makrofagéw
M2, ktdére syntetyzowaty peptydy opioidowe: met-enkefaline,
beta-endorfine (BEND) i dynorfine A 1-17. Towarzyszyto temu
utrzymujgce sie, wykraczajgce poza okres stosowania IL-4,
zmniejszenie nadwrazliwosci mechanicznej wywotanej neuropatisa.
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Przeciwb6lowe dziatanie 1IL-4 znosito m.in. podanie
antagonistéw receptoréw opioidowych (6, up, k). ,Poniewaz
przeciwb6lowe dziatanie wystepuje w nerwach obwodowych, poza
moézgiem, mozliwe jest zapobieganie niepozgdanym skutkom
ubocznym, takim jak [..] mdtosci i uzaleznienie”.

Gdy makrofagi wyizolowano z okolic uszkodzonych nerwdéw jednych
myszy 1 ostrzyknieto nimi nerwy innych myszy, réwniez
zaobserwowano dziat*anie przeciwbdlowe.

Machelska przekonuje, ze najbardziej obiecujgcg strategiga
zwalczania patologicznego bélu jest nie ogdlne hamowanie stanu
zapalnego, ale wspieranie korzystnych wtasciwosci makrofagéw
M2. ,Nasze ustalenia maja znaczenie dla wielu chordb
autoimmunizacyjnych (ang. immune-mediated diseases, IMDS), np.
reumatoidalnego zapalenia stawdw [..]".
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