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Smerteforskning,

chili con carne

og fluorescerende stoffer

Kroniske nervesmerter kan i dag ikke afhjzelpes i til-
straekkelig grad. Ved hjzelp af fluorescerende markeorer
forseger vi at kortleegge og farmakologisk karakteri-
sere de celluleere mekanismer bag neuropatiske smer-
ter. Malet er udvikling af nye lsegemidler, som kan for-
bedre behandlingen.

Af Christian Kamp Nielsen, Majid Sheykhzade,
Anne-Marie Heegaard og Ole Jannik Bjerrum

Hvis du stikker dig pa en nal eller far en let forbraending ved
at rgre ved et varmt strygejern, vil du gjeblikkeligt fgle smer-
te. Formalet med smertereaktionen er, at du fjerner handen
fra strygejernet, sa du reducerer skadens omfang, og sam-
tidig lzerer, at varme strygejern kan veere farlige, og derfor
ikke placerer handen dér igen. Den slags akutte smerter
forsvinder, nar skaden er helet, og vil blot efterlade dig en
erfaring rigere.

Nar smerter varer over seks maneder, betegnes de som kro-

Nar en patient har smerter i fx benet, leber
smerteimpulsen gennem de smertefalsomme
nervecellers axoner via nervecellens krop, som g % V| = N
er placeret i dorsalrodsgangliet, til dorsalhor-
net (markeret med brunt) i rygmarven. Herfra
sendes smerteimpulserne videre til hjernen.

Muskler
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niske, og nar smerterne skyldes en direkte skade pa nerve-

veevet, kaldes de neuropatiske smerter. Skader pa nervevae-
vet kan opsta i forbindelse med kraeft, diabetes og kronisk

betaendelse samt ved ulykker eller operationer; fx efter am-
putationer. Kroniske neuropatiske smerter varer livet ud og

synes ikke at tjene noget formal.

Ingen effektiv behandling

| dag behandles kroniske neuropatiske smerter med gaba-
pentin, med opioider som morfin, eller med stoffer, der
haemmer betzendelse sdsom ibuprofen eller carprofen.
Laegemidlerne kan give varierende bivirkninger afhaengig af
den indtagne dosis, som ofte er hgj hos kroniske smerte-
patienter. Dosis @ges, sa leenge den smertedeempende ef-
fekt overskygger ubehaget ved de opstaede bivirkninger.
Ingen af nutidens behandlinger deemper nervesmerter til-
straekkeligt effektivt, og derfor tvinges mange patienter til
at leve med en stgrre eller mindre grad af konstante smerter
med alt, hvad det indebzaerer: Darlig nattesgvn, depression,
reduceret evne til at deltage i sociale aktiviteter og nedsat
evne til at passe et almindeligt job — alt i alt en staerkt for-
ringet livskvalitet.

Manglen pa effektiv behandling af kroniske neuropatiske
smerter belaster ogsa samfundet, fordi smertepatienter-

ne ikke er til rddighed for arbejdsmarkedet. Der er séledes
mange gode grunde til at bedrive smerteforskning.

Cellulzert puslespil

Pa trods af en stor forskningsindsats kender vi langtfra alle
de celluleere mekanismer bag smerters opstaen og udvik-
ling, og derfor er det sveert at udvikle nye smertelindrende
laegemidler.

Forskningen i neuropatiske smerter er som at laegge et uhy-
re kompliceret puslespil med mange brikker af ukendt form
og antal. Som én brik i dette store puslespil forsker vi i de
cellulzere mekanismer, som finder sted i dorsalrodsgangli-
et ved rygmarven ved neuropatiske smerter. Nar en patient
har smerter i fx benet, lgber smerteimpulsen gennem de
smertefglsomme nervecellers axoner via nervecellens krop,
som er placeret i dorsalrodsgangliet, til dorsalhornet i ryg-
marven. Dorsalhornet er en ophobning af merkere nerve-
celler, som kan ses pa et tvaersnit af rygmarven. Fra dorsal-
hornet sendes smerteimpulserne videre til hjernen, hvorved
smerten registreres.

Steerk chili

Et centralt problem ved smerteforskning er, at smerter ikke
kan ses, og her kommer chili con carne ind i billedet. Alle,
som har smagt chili con carne eller en anden ret tilberedt
med chili, vil genkende dette krydderis effekt i form af var-
me, der kan give svedperlerne pa panden og en braendende
fornemmelse i munden.
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Nar celler fra dorsalrodsgangliet stimuleres med et smertefremkaldende stof fra chili, capsaicin, strammer calcium-
ioner ind i cellerne. Calciumresponset kan anvendes som et mal for intensiteten af smerte. Responset undersages ved
at inkubere cellerne med et calciumfalsomt farvestof, som udsender fluorescerende lys, nar det exiteres ved bestemte
bolgelzengder. Mikroskopibillederne viser calciumresponderende celler for € og efter @ tilsaetning af capsaicin.

Et af de aktive stoffer i chili hedder capsaicin, og hvis man
tilseetter capsaicin i ren form til en portion chili con carne, vil
den laekre ret @ndre sig fra at vaere lifligt krydret til at frem-
kalde intense smerter. Vi opfatter altsa effekten af capsaicin
som meget varm og ved tilstraekkeligt hgje koncentrationer
som meget smertefuld. Det er fordi, effekten af capsaicin
formidles via samme receptor som ved forbraending.

Smerte signaleres gennem nervesystemet via elektriske im-
pulser, og en central parameter for udbredelsen af elektriske
impulser til hjernen er cellernes calciumkoncentration. Nar
vi stimulerer celler med capsaicin, fremkaldes et calcium-
respons, hvor calciumioner strammer ind i cellerne, som
derefter regulerer calciumniveauet tilbage til hvilekoncen-
trationen.

Calciumresponset kan undersgges i cellekulturer ved at in-
kubere cellerne med et calciumfelsomt farvestof, som kan
treenge ind i cellerne, og som udsender et fluorescerende
lys, ndr stoffet exciteres med lys ved bestemte bglgelaeng-
der. Vi kan sa celler fra dorsalrodsganglier ud pa et daekglas,
inkubere dem med vores calciumfalsomme farvestof og der-
efter stimulere dem med capsaicin.

Effekten af capsaicin kan felges under et mikroskop, fordi
celler, som reagerer pa det smertefremkaldende stof, lyser
op pa grund af calciumindstrgmningen. Vi kan séledes di-
rekte registrere intensiteten af en smertefuld stimulering ved
at iagttage effekten af forskellige koncentrationer af cap-
saicin pa cellernes calciumkoncentration. Pa den baggrund
kan vi udarbejde en dosis-respons kurve.

Smerternes udbredelse

Dorsalrodsganglierne indeholder foruden neuronerne ogsa
en raekke andre celletyper sasom stjerneformede astrocytter,
mikrogliaceller og schwanske celler, hvoraf de sidstnaevnte
er involveret i dannelsen af de myelinskeder, som omslutter
de hurtigst ledende nerveceller.

For naermere at kunne undersgge udbredelsen af smerter

er vi interesseret i at fastsla, hvilke celletyper i dorsalrodgan-
gliet som reagerer pa stimuleringen med capsaicin. Til dette
formal benytter vi os af antistoffer.

Antistoffer dannes ved, at en specifik del af det protein som
antistofferne skal binde sig til, sprejtes ind i eksempelvis en
kanin. Kaninens immunforsvar vil opfatte proteinfragmentet
som fremmed pa linie med protein fra forkelelsesvirus og
danne antistoffer imod det. Antistofferne kan derpa opren-
ses fra kaninens blod og anvendes i forskningen.
Receptorerne for capsaicin — varmereceptorerne — er blevet
identificeret, og der er blevet produceret antistoffer imod
dem. Til forsggene anvender vi antistoffer, som er koblet til

et fluorescerende molekyle, og som enten specifikt binder
sig til capsaicinreceptorerne, eller genkender proteiner, som
kun udtrykkes i eksempelvis neuroner. Med disse antistoffer
kan vi maerke celler isoleret fra dorsalrodsganglierne, obser-
vere dem under mikroskop og identificere de typer af celler,
som reagerer pa capsaicin.

Nar vi kombinerer brugen af det calciumfglsomme farvestof
med fluorescerende antistoffer, kan vi bade mdle intensite-
ten af smerten og detektere de enkelte celler, som er invol-
veret i udbredelsen af den.

Dyremodeller

Da en lang raekke smertemediatorer inducerer et calciumre-
spons pa linje med capsaicin, kan vi anvende de beskrevne
metoder til at undersgge smerter forarsaget af andet end
capsaicin.

Forskningen i neuropatiske smerter er i hgj grad baseret pa
dyremodeller, primaert rotter og mus, hvori neuropatiske
smerter induceres ved operation eller ved farmakologisk be-
handling af dyret. Ligeledes undersgger vi, om genmodifice-
rede dyr, hvori et specifikt protein er fjernet, har en andret
smerteoplevelse end tilsvarende almindelige dyr. De smerter,
som dyrene oplever, bliver undersagt ved observation af de-
res adfeerd og via en raekke tests, som kan belyse deres fal-
somhed over for forskellige fysiske stimuli.

Ved at anvende fluorescensbaserede metoder i kombination
med dyremodeller vil vi vaere i stand til at fgje flere brikker
til smerteforskningens komplicerede puslespil. | sidste ende
vil forskningen fare til fremstilling af nye laegemidler og ud-
vikling af bedre behandlingstilbud til patienter med kroniske
neuropatiske smerter.
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Kurven viser cellernes calciumrespons malt over tid som
reaktion pa tilseetning af capsaicin (vist ved pilen).
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