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Smartans molekyler

®Med hjalp av nya cell- och molekylarbiologiska tekniker, bioinformatik
och genetiskt konstruerade djurmodeller har stora framsteg gjorts nar
det galler forstaelsen for hur smartnervceller fungerar.

Tidigare okanda molekylara bestandsdelar har identifierats och deras
respektive uppgifter i smartfunktioner har karakteriserats. Sarskilt galler
det den mangfald av receptorer och jonkanaler som fran cellytan regi-
strerar smartande stimuli, fortleder elektriska impulser och dverfor
signaler i synapser fran en nervcell till en annan.

Dessutom har de senaste aren gett mangder av ny kunskap om hur
smartnervcellernas intracellulara signalsystem fungerar. Med hjalp av den
kan vifa en bild av hur det inre av sjdlva nervcellen agerar nar cellen blir
aktiverad, ndgot som ocksa ar av stor betydelse for smartprocessen.

Forutom fundamentala insikter i smartans molekylara mekanismer
har dessa framsteg gett helt nya mojligheter att farmakologiskt blockera
smartledande nervcellers aktivitet. Kanske ger det inom en inte alltfor
avlagsen framtid en helt ny generation av mycket selektiva och effektiva
analgetika.
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marta, badde akut och kronisk, 4r en stor bérda

for individer och for samhaillet. Fortfarande

finns manga smarttillstind som saknar eller har
otillrdckliga behandlingsmetoder [1]. Ménga smart-
terapier har dessutom odnskade biverkningar eller
riskerar att framkalla beroende. Behovet av nya anal-
getika dr stort och kan forvintas 6ka d4n mer i takt med
att andelen ildre i befolkningen stiger.

Forskningen inom omrédet ar foljaktligen inten-
siv. Modern molekyldr genetik, tillsammans med
avancerad elektrofysiologi och cellbiologi gor det
mojligt att i detalj kartldgga de nervceller som signa-
lerar smirta frin kroppens vivnader.

Ett annat viktigt forskningsverktyg dr bioinforma-
tik, datorstédd informationsbehandling och analys
av DNA-, RNA- och proteinsekvensdata som till exem-
pel gor det mojligt att forutséiga proteiners struktur
och funktion genom jimforelse med redan kinda,
besliktade proteiner.

De senaste dren har stora framsteg gjorts i arbe-
tet med att klargora hur olika smirtframkallande
stimuli pa molekyldr niva omvandlas till elektriska
signaler i nervernas dndslut. Denna kunskap kom-
mer sannolikt att bli av avgorande betydelse i jakten
pé nya verkningsfulla smirthimmande mediciner.

Varfor, var och hur uppkommer smarta?

Nociceptiv smiirta dr ett varningssystem som skyddar
oss fran yttre eller inre skador. Smirtupplevelsen
madste, for att vara effektiv, vara s obehaglig att vi
inte kan ignorera den. Den uppkommer nir spe-
cialiserade kinselnervceller, nociceptorer, aktiveras.
Nociceptorer reagerar pa olika typer av stimulering,
som tryck, hoga eller liga temperaturer och olika
kemiska &mnen — men forst nir paverkan ar sa stark
att den riskerar att bli vdvnadsskadande. Nar vil
nociceptiv smirta har uppkommit dr den en s& do-
minerande kraft att den till sin natur mer liknar en
motivationsdrift som hunger eller torst dn en kin-
selupplevelse.

Smirtsignalerande nervceller ar for kropp och ex-
tremiteter beldgna i bilaterala knutor utefter ryggra-
dens kotor, dorsalrotsganglier, och for det orofaciala
omrddet huvudsakligen i det hogra och vénstra trige-
minusgangliet, pd insidan av skallbasen.

® Nervcellerna sinder ut nervfibrer, upp till
meterlanga ibland, till olika malorgan.

® Temperaturforandringar, mekanisk péver-
kan och kemiska stimuli kan sedan fa deras
receptorer att inleda en elektrisk signalering
som nir den ndr hjirnan upplevs som smiirta.
® Dessa receptorer, beldgna i nervindslutens
membran, kan bilda porer ndr de aktiveras.
Genom porerna kan positivt laddade joner, till
exempel natrium- eller kalciumjoner, rusa in
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TRPV1

Figur 1. Smartframkallande stimuli omvandlas till elektrisk aktivitet

i de perifera andarna av omyeliniserade och tunt myeliniserade smart-
nervfibrer. Det sker med hjalp av specifika receptorer eller jonkanaler i
nervernas membran som &r kdnsliga for varme, mekanisk paverkan,
pH-forandringar eller kyla. Bilden visar beteckningar och typ av kanslighet
for ndgra sadana receptorer och jonkanaler i smartnervfibrer, har exem-
plifierade med hudnerver i det oro-faciala trigeminussystemet.
(Modifierad efter referens 3.)

inervcellen och dirigenom f6rindra (sinka)
nervens spanningsniva.

@ Stimuleringsintensiteten kan kidnnas av:

ju kraftigare retning, desto storre sinkning.
Om intensiteten blir tillrdckligt kraftig passe-
rar sinkningen nervens retningsnivéd och elek-
triska impulser genereras. Ju starkare stimulus,
desto fler impulser.

Linge var sjilva overforingsmekanismen, det vill
sdga det sitt pd vilket till exempel en virmestimule-
ring omvandlas till elektrisk aktivitet, okdnd. Under
det senaste decenniet har emellertid en rad av de
receptorer som r kénsliga for nociceptiv paverkan
identifierats genom molekyldrbiologiska tekniker
(Figur 1). Det har inneburit ett stort framsteg i det
fortsatta arbetet med att finna nya effektiva analge-
tika med f3 eller inga biverkningar. Genom detaljerad
kunskap om hur smirta initierasikroppens vivnader
kan det bli mojligt att ge snabb och verksam smart-
lindring — savil vid akut trauma och i behandlings-
situationer, som vid kroniska smarttillstind efter till
exempel en nervskada.
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Celler for tryck, celler for beréring
och celler for smarta
I dorsalrotsganglier och trigeminusgangliet dterfinns
inte bara nociceptiva nervceller. Hir ligger neuron
som formedlar de flesta olika typer av kdnselkvali-
teter som vi kan fornimma frén utsidan och insidan
av var kropp. Dit hor till exempel tryck, beréring
och vibration (mekanoreception). Har hittar vi ocksa
celler som ger oss ledsinne, det vill séga signaler fran
nerver imuskler, leder och senor som rapporterar om
funktionen i vr rorelseapparat (proprioception).
Fastiin snarlika, uppvisar dessa olika typer av nerv-
celler tydliga skillnader sinsemellan med avseende pa
bland annat storlekar och strukturell/neurokemisk
uppbyggnad. Det gér till exempel att i ett mikroskop
med hjilp av immunokemiska markérer skilja en
nervcell som registrerar aktivitet i en muskelspole
frén en smirtnervcell. Men ocksé de nervceller som
varnar for vavnadsskada har olikheter ndr man jam-
for dem med varandra. I stort kan de separeras i tvd
grupper baserat pd hur de tycks vara beroende av
antingen den ena (nerve growth factor, NGr) eller
den andra (glial cell line-derived neurotrophic factor,
GDNF) av tvd typer av tillvixtfaktorer. Intressant nog
tycks dessa tva cellgrupper dessutom overfora sina
signaler till tvd separata om 4n intilliggande omréden
iryggmirgen/hjarnstammen [2]. Kunskapen om hur
de skiljer sig at funktionellt 4r dock fortfarande dalig
—vivet inte om de férmedlar olika eller ssmma "typ”
av smarta. Ddremot finns det en mdngd nya rén om
hur smértnerver i sina minsta celluldra bestindsdelar
aktiveras av olika stimuli.

Vilka ér dé dessa bestandsdelar, dessa nyupp-
tickta smértans molekyler?

Brannande hetta

Hetta som upplevs som smirtsam aktiverar en viss
typ av virmekinsliga neuron som har en tempera-
turtroskel nira 43°c. Denna effekt medieras av en
relativt nyupptickt jonkanal som kallas Trpv1. Bland
andra jonkanaler finns den pé plats i nervindarnas
yttermembran och kan alltsd nds av virmestimuli
fran omgivande vdvnader. Virmen gor att jonka-
nalen 6ppnas, och det fir nerven att avge elektriska
impulser. Férutom hog virme har det mérkligt nog
visat sig att denna jonkanal ocksd kan aktiveras av
capsaicin, den bridnnande bestdndsdelen i spansk
peppar. Det forklarar varféor man fir en upplevelse
av hetta pa hud eller i munslemhinna nir man tar i
eller dter chilipeppar. Ytterligare studier har gett vid
handen att ocksa pu-sinkning (se vidare nedan) kan
reta TRPV1, med smarta som foljd.

Upptickten av Trpv1 ledde till antagandet att dven
andra besliktade, temperaturkinsliga jonkanaler
kunde forekomma. Ganska snart bekriftades det ge-
nom att man fann ytterligare tre liknande kanaler,

TRPV2, TRPV3 och TRPV4. De aktiveras vid olika vir-
metrosklar, som stricker sig fran 33°c for Trev3 till
55°C (hogtrosklig nociceptiv hetta) fér Trpv2. Ingen
av dessa jonkanaler dr dock kinslig f6r capsaicin.

Isande kyla

Jonkanalerna TRPV1—4,som jumedierar virme-hetta,
tillhor en stor grupp av cellmembransproteiner som
kallas TRP-proteiner (transient receptor potential
proteins). Det har av den anledningen varit natur-
ligt att bland annat med hjilp av bioinformatik leta
vidare efter andra temperaturreglerade jonkanaler i
kidnselnerver med fokus pd TrRp-systemet.

Helt nyligen har det lett till upptickten av tva kold-
kinsliga medlemmar av gruppen av TRP-proteiner.
Den forsta man fann kallas TRpM8. Den aktiveras vid
ungefir 24—25°C och registrerar alltsd egentligen na-
got som man kan kalla en sval temperatur, snarare dn
plagsam kyla. TRpPM8 kan ocksé aktiveras med hjilp
av mentol. Hér finns alltsd en "molekylar” grund till
varfor mentol kinns svalkande/kylande pé hud eller
slemhinna, analogt till forklaringen till varfor spansk
peppar upplevs som brannande.

Linge saknade man dock en direkt forklaring till
varfor riktigt 1dga temperaturer mot huden gor ont.
S4 sent som 2003 kunde man s karakterisera ytter-
ligare en TrP-familjemedlem, ANkTM1. Den finns i
vissa koldkénsliga smartnervceller och aktiveras vid
atminstone 10 graders ldgre temperatur 4n TRPMS.
ANKTM1, som fOr Ovrigt inte reagerar pd mentol,
anses alltsd som receptor i det signaleringssystem
som registrerar vivnadsskadande kyla. Det 4r dock
fullt mojligt att ytterligare koldreceptorkanaler finns
idetta system [3, 4 ].

Vald - vad hénder med nerverna?
Ett starkt tryck som kan riskera att skada vivnad ak-
tiverar ménga tryckspecialiserade nociceptiva nerv-
cellers dndslut och ger upphov till smirta. Denna
mekanism har studerats mycket utforligt bland annat
med hjilp av elektrofysiologiska metoder. Trots det
vet man forvénansvirt litet om de fundamentala pro-
cesser pa cell- och molekylér nivd som gor att en nerv
som utsitts for tryck ger ifrdn sig en elektrisk signal.
Data frén studier de allra senaste aren tyder dock
pé att det finns jonkanaler som kan aktiveras av
mekanisk strackning av cellmembranet. Kanalerna
tillhor en stor familj jonkanaler som kallas epiteliala
natriumkanaler. Det dr emellertid inte klarlagt exakt
vilka kanaler som finns i de smértnerver som har
féormagan att detektera vivnadsskadande tryck. Vi
vet heller inte om de kanalerna dr annorlunda 4n de
som aktiveras i nerver vars uppgift det ér att rappor-
tera om icke smartsam tryck-kinsel och beréring [3,
5]. Mojliga kandidater dr dock medlemmar ur den
sd kallade as1c-gruppen, jonkanaler som ocksd kan
péverkas av pH-forandringar (se nedan).
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Varfor gor en vavnadsskada ont?

Om sankt pH och ldckande aTp

Det dr vil kint att det extracellulidra pH-virdet sinks
ienvivnad som rékat ut for en skada. I synnerhet gl-
ler det om en efterféljande inflammation upptrider.
Det visar sig att denna pH-sidnkning kan registreras
av vart nervsystem — och att den gor ont. Sirskilda
nervcellsreceptorer kan alltsd aktiveras av ldgt pH,
och ge upphov till en smirtande signalering. En av
de receptorer som har den formdgan dr den virme-
kénsliga TRPV1, som ndmndes ovan [4]. Det forklarar
féormodligen varfor en syraskada pa huden kinns
briannande.

Ocksé andra, mera specifikt proton (=H*-joner)-
aktiverade sidana jonkanaler finns emellertid. De
kallas asic-kanaler, en férkortning for acid-sensing
ion channels. asic-kanalerna ir dven de en grupp
bland de epiteliala natrium-jonkanalerna (se ovan).
De har alla gemensamma drag i sina molekyldra
strukturer men 4r involverade i en rad olika funktio-
ner [6]. Alla, inklusive Asic-gruppen ar dock kinsliga
for ett amne som kallas amilorid. Detta dmne har
ocksd visat sig ha smirtblockerande egenskaper i
experimentella smartforskningsforsok och kan kan-
ske sd smaningom visa sig anvindbart for att ddmpa
smérta som uppkommer i till exempel inflammerad
vdvnad dér pH &r lagt.

Vissa molekyler som slipps ut fran skadade celler
kan aktivera smirtnerver. Ett exempel dr energilag-
ringsmolekylen ATP som i normala fall bara finns
inne i friska celler. Det faktum att det licker ut till
omrddet utanfor cellerna ér signal pa en vdvnads-
skada och substansen kan utlgsa impulser i vissa
nervfibrer genom att arp-kénsliga receptorer som
kallas P2X3 aktiveras. ATp binder till P2X3 vilket gor
att porer i nervmembranet 6ppnas och nerven rea-
gerar elektriskt [7]. Att aTp dr smartframkallande be-
kriftas av att injektioner av ATp under huden, gjorda
i forskningssyfte, gor patagligt ont.

Smartimpulsens signalsystem

Nir vil en elektrisk impuls sénts ivdg frdn en receptor
péensmirtnervleds den vidare in mot centrala nerv-
systemet med hjilp av spinningsaktiverade jonka-
naler utefter nervtrddens hela lingd. Man har sedan
lang tid ként till att natriumkanaler dr av avgorande
betydelse for denna process. Det senaste artiondet
har emellertid gett oss visentligt vidgade kunska-
per om natriumkanalernas struktur, deras funktion
och deras specificitet. Vi vet nu att de finns i olika
varianter, och normalt innehaller smirtnerver flera
typer som tillsammans ger nervfibern dess speciella
ledningsegenskaper [8-10].

Maénga natriumkanaler finns férutom i smért-
nerveeller sjilvfallet ocksa i en rad andra typer av
nervceller, ibland béde i perifera nerver och i hjarna
och ryggmirg. Dit hor de natriumkanaltyper som
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med en nyligen inférd nomenklatur kallas Navi.1,
Nav1.2, Nay1.6 och Nayi.y. Andra spanningsregle-
rade natriumkanaler tycks dock vara relativt unika
for smartnerver; som Nay1.8 och Nay1.9. Ater andra,
som Nav1.3, finns inte i smirtnervceller normalt men
bildas dir i samband med nervskador (se nedan).

Det finns dérfor en forhoppning om att man ge-
nom att utveckla blockerande dmnen for just smart-
neuronspecifika natriumkanaler kan foérhindra
smartsignalering medan annan typ av nervtradstra-
fik bevaras ostord. En sddan selektiv hamning skulle
ju skilja sig fran den generella man uppnar med van-
liga lokalanestetika till exempel av typ lidocain.

Skador sensitiserar — om dverkansliga nerver
Fran beskrivningen av olika typer av receptorer kan
man kanske fa intrycket av att nervfibrer med hjilp av
sina specialiserade dndslut signalerar vivnadsskada,
verklig eller potentiell, pa ett forutsagbart vis enligt na-
gon formav”av-eller-pd”-princip. Inte ovéntat tvingas
man dock konstatera att sa inte alltid 4r fallet.
Aktivering av nociceptiva nerver har en nistan
omedelbar effekt pd den omgivning som nerven
finns i, som sedan modifierar nervens svar pa fortsatt
stimulering. D4 har forutsittningarna foér vad som
retar nerverna plotsligt blivit annorlunda.

@ Frisittning av olika neurokemiska dmnen
fran de aktiverade nerverna ger upphov till en
lokal reaktion, som leder till en sa kallad neu-
rogen inflammation.

® Genom denna reaktion, som medf6r bland
annat kirlvidgning, utsldpp av plasmapro-
teiner fran karl till vavnader och inflamma-
tionscellsaktiviteter, fordndras retbarheten pa
olika indirekta vis hos de smirtférmedlande
nerverna.

@ Minga olika substanser deltar i processen.
Som exempel kan ndmnas ATP, som ju ocksé
aktiverar nerver direkt (se ovan), lipiden pro-
staglandin E2 (pGE2), olika peptider och sma
proteiner som bradykinin och NGE.

® De olika receptorernas signalmonster blir i
denna miljo omformade pa ett komplext sitt.
De blir sensitiserade, vilket innebar att de rea-
gerar pa stimulering som de i vanliga fall inte
skulle vara kénsliga for.

I normala situationer behover smirtsystemet ha
en kinslighet som ér tillricklig for att kunna identi-
fiera potentiellt skadlig paverkan. Nu blir det istillet
alltfor kansligt och orsakar smirta som egentligen
inte 4r till ndgon nytta [11, 12]. Sddan perifer sensiti-
sering forbinds med kliniska symtom som allodyni
(smadrta vid stimulering som normalt inte skulle ge
smirta, till exempel beroring) och hyperalgesi (en i
intensitet och tid 6verdriven reaktion pd en smért-
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sam retning). Ett exempel pa hypersensitivitet ar vir-
meoverkinslighet vid inflammation: i normala fall
aktiveras ju receptorer for stark virme vid ungefir
43°C, som ir receptorns troskel. Vid en inflammation
didremot sinks denna troskel och receptorn signale-
rar vid mycket ldgre temperatur dn annars.

Forutom den perifera sensitiseringen kan ocksa
en central sensitisering uppkomma efter skador pa
vivnader och nerver. Den innebir att de omkopp-
lingsstationer i ryggmidrg och hjirnstam som tar
emot smartsignalering fran periferin fir en sankt
retbarhet. Detta beror pa en 6kad synaptisk kinslig-
het och kan leda till att smirtaktivitet forstiarks pé ett
abnormt vis. Det kan till och med uppstd en situation
dir aktivititet sdtts i gdng i ryggmirg eller hjarnstam
av sig sjilv; en plagsam smirta uppkommer som inte
har ndgot ursprung ndgon annanstans 4n i nerverna
sjilva.

Dettaspeglarettfordndrattillstind hossynapserna.
De fréan periferin inkommande nervfibrerna har and-
slutsom frisdtter en rad signalmolekyler,som normalt
ar aktiva i den synaptiska 6verkopplingen i ryggmar-
gen. Typiska sddana transmittorsubstanser dr den ex-
citatoriskaaminosyranglutamat,olikaneuropeptider
(till exempel substans p och cGrp) samt synaptiska
modulatorer, includerande brain-derived neuro-
trophic factor (BDNE). Substanserna nar nya rygg-
mirgsneuron och aktiverar dessa genom att verka
pé receptorer som finns pd dessa nervcellers ytor.
Sdrskilt viktiga 4r NMDA, AMPA- och metabotropa
receptorer for neurotransmittorn glutamat.

I en senare fas av den centrala sensitiseringen for-
dndras nervcellernas produktion av olika proteiner.
Den sammanlagda effekten blir sedan att normalt
otillrickliga stimuleringar nu aktiverar smirtbanor
som fortsitter frén ryggmairg och hjirnstam, och
smartkinsligheten blir drastiskt annorlunda [12, 13].
Viktiga proteiner i detta ssmmanhang dr dynorphin,
en kroppsegen opioid, och Cox-2, enzymet som pro-
ducerar prostaglandin E2. Prostaglandiner tycks vara
viktiga bade for perifer och central sensitisering, och
de analgetiska effekter man far av prostaglandinham-
mande farmaka, som vanlig acetylsalicylsyra, kan
bero pa verkningar bdde perifert och i det centrala
nervsystemet.

Generellt kan sigas att de molekylira komponen-
terna som bidrar till central och perifer sensitisering
utgor viktiga mél for nya farmakologiska strategier
for att lindra smirta. Manga tester pagir dir man
provar substanser som kan himma eller blockera
dessa i médnga fall nyupptickta cell-komponenter pa
ett hogspecifikt sitt.

Den kroniska smartans molekyler

En skada pé en perifer nervstam kan ge nerven nya
egenskaper. Skadan kan uppkomma genom trauma,
men ocksa genom en rad olika orsaker som till exem-

pel kompression, tumérer, ischemi, inflammation,
metaboliska storningar, toxisk pdverkan eller dege-
nerativa sjukdomar. Nervcellen reagerar di genom
olika forandringar i sin produktion av de kemiska
substanser som nerven anvinder i sin funktion.
Dessa fordndringar syftar sikerligen till att adaptera
nerven till den situation den hamnat i, att skydda
den och ocksd inrikta den pd atervixt och likning.
Resultatet blir emellertid ibland ocksa att nervens
retbarhet forandras, sd att den ger ifran sig impulser
mer eller mindre spontant. Denna onormala elek-
triska urladdning tros ligga bakom den pldga som
drabbar kroniska smirtpatienter efter till exempel en
benamputation eller en traumatisk kikskada.

Allt tyder pé att de nya signaleringsegenskaper-
na uppkommer genom en obalans i det system av
jonkanaler som fortleder de elektriska impulserna
[14-16]. Sdrskilt betydelsefulla verkar féridndringar
i nervmembranens natrium-jonkanaler vara i detta
sammanhang (se ovan), men &ven kalium-jonka-
naler kan ha stor betydelse. Foljaktligen soker man
efter specifika jonkanalblockerare som kan bli nya
farmaka i behandlingen av kronisk smirta. Man letar
i samma syfte dven efter 4mnen som kan pdverka
jonkanalernas syntes, transport och distribution i
nervtradarnas membran. Tyvirr tycks det som om
onormal impulsaktivitet frin skadade nerver si sma-
ningom kan orsaka en central sensitisering, nagot
som komplicerar en redan besvirlig symtombild.

Smartreceptorer i tander

Tandens pulpa dr en av de titast innerverade och
ocksa mest smartkansliga vavnader som finns i krop-
pen. Oavsett retning tycks bara tre féornimmelser
kunna uppfattas frdn pulpan, och alla dr varianter av
smirta: en typ av lite diffust definierad *fr-smérta”
vid lagintensiv stimulering, skarp smirta vid hogre
intensiteter, samt dov, molande smirta.

Pulpanerverna liknar till viss del de smirtnerver
som innerverar till exempel hud och slemhinna.
Minga av de smartférmedlande receptorer som dis-
kuterats ovan har ocksd visat sig finnas i pulpavév-
nad, som till exempel TRPV1, TRPV2, ASIC och P2X3
[17] (Figur 2).

Det finns emellertid ocksa en kategori nerver hir
som har ovanliga egenskaper, genom att vara grovre
och leda snabbare dn smirtnerver i allmidnhet gor.
Dessa nerver har ocksa neurokemiska egenskaper
som snarare liknar de som finns i mekanosensitiva
icke smirtfsrmedlande nervfibrer dn de som nor-
malt karakteriserar klassiska nociceptorer. Hittills
finns dock inga 6vertygande bevis for att vi kan upp-
fatta ens latt mekanisk stimulering av pulpan som
beroring eller tryck, utan sddan péverkan resulterar
istillet i en smirtupplevelse.

Det dr mojligt att pulpans grovre fibrer i sin re-
ceptormekanism verkligen dr mekanosensitiva pa
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precis samma sitt som vanliga tryck- och berorings-
nerver, men att den signalering som uppkommer
efter stimulering leds in och uppfattas som smirta
snarare 4n beréring. Det kan betyda att pulpan har
en unik, eller dtminstone ovanlig och hittills okéind,
mekanism for smirtsignalering. Okade kunskaper
om detta kan pé sikt betyda 6kade mojligheter att
selektivt ge smirtlindring vid behandlingar som ris-
kerar att aktivera pulpala nerver.

Summary

The molecules of pain

Kaj Fried

Tandldkartidningen 2004; 96 (14): 42—7

Current scientific breakthroughs have produced
impressive progress in the understanding of pain
nerve cell mechanisms. New molecular components
have been identified, and their functions in pain
transmission have been characterized. In particular,
this concerns the multitude of ion channels and
receptors that transduce painful stimuli at the nerve
end membrane, convey electrical impulses down the
nerve and transmit signals in synapses from one
nerve cell to another. Furthermore, recent years have
yielded a vast amount of novel information on how
intracellular signal systems operate within neurons.
In addition to fundamental insights into the molecu-
lar mechanisms of pain, these advances have provid-
ed us with new possibilities to block the activity of
pain-transmitting nerve cells through pharmacolo-
gical agents. This might, in the not too distant future,
lead to a new generation of selective and powerful
analgetic drugs.
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Tema smarta
- liten ordlista

Har forklaras en rad ord och begrepp som
forekommer i den artikel du nyss last. En del
av dessa aterkommer dven i dvriga artiklar
iTema Smarta.

Allodyni
Smarta som uppkommer efter en stimulering som
i normala fall inte orsakar smarta.

Akut smarta, nociceptiv smarta
Plotslig, kortvarig smarta; oftast i samband med
vavnadsskada.

AMPA
Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid. En neurotransmittor som aterfinns i smart-
signalerande bansystem.

ATP

Adenosine triphosphate. Anvands for att lagra energi
i celler. Ar ocksd en neurotransmittor och kan initiera
smartsignalering.

Centrala nervsystemet, cNs
Hjarna och ryggmarg.

CGRP

Calcitonin gene-related peptide. En neuropeptid som
kan modifiera nervcellens kanslighet och genom det
paverka impulsfortledningen.

Dorsalrotsganglion, bakrotsganglion

En samling av nervceller som bildar en "knuta” néra
ryggraden. Bestar huvudsakligen av kanselnervcells-
kroppar som sander ut nervtradar till kroppens olika
vavnader. Finns bilateralt utmed ryggraden.

Dorsalhornet, bakhornet

Nervvavnad i bakre delen av ryggmargen. Hit sander
kanselnervcellerna i bakrotsganglierna sina indtledande
nervfibrer, och har kopplas smartimpulserna som
uppstar ute i kroppen om.

Glutamat
En viktig neurotransmittor som formedlar smartsignaler
till eNs.

Hyperalgesi
Okad kanslighet for stimuli som normalt utloser en
smartreaktion.

Jonkanaler

Porer i cellmembran som tillater joner att passera

in eller ut ur celler.Vanligen 6ppnas/stangs de av nagon
specifik signal sd att jonpassage bara sker nar kanalen
ar aktiverad.

Kronisk smarta
Stindig smarta som varar veckor, manader eller ar.

Neuropatisk smarta
Smarta som har sitt ursprung i skadade nerver.

Neuropeptider
Sma proteiner som paverkar nervceller sa att cellernas
ledningsférmaga dndras. Exempel: cGRP och substans p.

Neurotrofa faktorer

Amnen som har en rad olika effekter p& nervceller. Kan
bland annat stimulera tillvaxt/utveckling under foster-
stadiet samt Idkning efter skada men kan ocksa paverka
synapsoverforing och sensitisering. Exempel: Nerve
Growth Factor (NGF), Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF).

Neurotransmittorer

Kemiska substanser som medierar signalering i nervcells-
synapser. Exempel: acetylkolin, serotonin, norepinephrin,
glutamat, GABA, NMDA och ATP.

NMDA
N-methyl-D-aspartate, en viktig neurotransmittor.

Nociceptor
En kanselnervcell som aktiveras av stimuli som ger
upphov till smarta

Nociceptivt stimulus
Stimulus som orsakar eller har kapacitet att orsaka
smarta.

Perifera nervsystemet, PNs
Nervceller med nervtrddar som loper till eller fran hjdrna
eller ryggmarg (cNs).

Receptor

En specialiserad bildning pa ytan av en cell som kan

binda specifika signalmolekyler. Denna bindning aktiverar
receptorn och ger upphov till biokemiska férandringar
inne i cellen.

Sensitisering

Forstarkning av pagdende nervcellssignalering.

En sensitiserad nervcell far en 6kad kanslighet och blir
lattare att aktivera.

Substans p

Ett protein som stimulerar nervandslut bade i skadad
vavnad och i ryggmargen, och som darigenom forstarker
smartsignaler.

Trigeminusgangliet

Nervknuta pa insidan av skallbasen som innehaller
nervcellskroppar for de nerver som formedlar kansel,
inklusive smarta, fran det kraniofaciala omradet.
Huvudets motsvarighet till bakrotsganglierna.
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