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Sammandrag

Smértuppfattning dr en forutsittning for att en skada ska kunna ldka. Till f6ljd av olika
faktorer, sa som nerv- och vdvnadsskador, kan dock den akuta smértfasen overga till
neuropatisk, alltsd kronisk smérta. Trots att kronisk smérta &r ett stort samhéllsproblem, dr det
forst under de senaste dren de bakomliggande molekyldra mekanismerna som orsakar
neuropatisk smérta har kartlagts. Det har bland annat kunna konstateras att inflammation ar
essentiellt for utvecklingen av kronisk smirta. Detta har medfort att mycket av forskningen
inom detta omréde har dgnats at utvecklingen av inhiberande substanser av pro-
inflammatoriska molekyler, vilket har visats ha god effekt vid studier pé forsoksdjur.

Nya kunskaper géllande de mekanismer som ger upphov till kronisk smérta, har medfort
utvecklingen av intressanta behandlingsformer. Bland annat har toxiner isolerats frén bade
bakterier och ormar. Dessutom undersoks det om behandlingen med en genteknisk metod
skulle kunna vara effektiv. Denna behandlingsform innefattar att mesenkymala stamceller har
manipulerats till att uttrycka anti-inflammatoriska substanser.

Dessa metoder skulle potentiellt kunna hjdlpa de 10 % av befolkningen som lider av kronisk
smaérta. Trots de goda resultaten géllande inhibering av inflammation och ddrmed initieringen
av kronisk smarta, aterstdr det fortfarande forskning for att utvérdera lindringseffekten och
utesluta mojligheten for farliga bieffekter.

Ordlista med forklaringar till forkortningar
TRP: Ofullstindig receptorpotentialkanaler
ASIC: Syrakénsliga jonkanaler

Iba-1: Joniserat kalciumbindande adaptorprotein
GFAP: Gliafibrillért surt protein

IL: Interleukin

TNF-a: tumdrnekrosis faktor alpha

L3: Lumbarkota 3

L4: Lumbarkota 4

L5: Lumbarkota 5

PEA: N-palmitoyletanolamin. En fettsyreamid.
NMDA: N-metyl-D-aspartat-receptor

AMPA: a-amino-3-hydroxi-5-metylisoxazol-4-propansyra-receptor
DAAO: D-serin-degraderande D-aminosyraoxidas
D-APS5: En NMDA-receptorantagonist
Fluoroacetat: En gliainhiberande substans
as-nAChR: os nikotinsk acetylkolin-receptor
sMamb-1: syntetiskt mambalgin-1

BoNT/A: Botulinum-toxin A

CGREP: kalcitonin gen-relaterad peptid

SP: Substans P

SV2: Synaptisk vesikelprotein 2



SNAP-25: Synaptosomal-associerat protein 25

SNARE: 16sligt-N-etylmalemid-kénslighetsfaktorsfastande proteinreceptor
MSC: Mesenkymala stamceller

EGFP: Intensifierande gronfluorescerande protein

GDNF: Gliacellinjehérledd neurotrofisk faktor

Inledning

Nociceptiv uppfattning, eller smértuppfattning, ar viktigt for att kunna orsaka ett
tillbakadragande beteende och ddrmed tillata en skada att 1dka. Emellertid kan dock
inflammation, olyckor och operationer leda till kronisk smirta. Kronisk smérta kan delas in i
tva kategorier; hyperalgesi och allodeni. Den forstnimnda innebir en 6kad kénslighet for ett
smértsamt stimuli, medan allodeni bidrar till smérta och obehagskinsla frén ett stimuli som
inte bor uppfattas som smértsamt (Fitzpatrick & Mooney 2012). Enligt vardguiden lider 10 %
av Sveriges befolkning av kronisk smérta, dir dessa utgor 60 % av 1dngtidssjukskrivningarna.
Diarmed dr utvecklingen av mer mélspecifika behandlingsmetoder av intresse for individen,
likvil som det ér en viktig samhéllsekonomisk fraga.

Opiater har anvints som behandling av smirta sedan 1800-talet pa grund av deras effektivitet.
Dessvirre har opiatanvindningen negativa bieffekter, dir bland annat analgetisk tolerans,
hyperalgesi och drogmissbruk &r vanligt forekommande hos patienter med 1dngvarig
smirtbehandling (Trang et al. 2015). Med betydande forskning har mekanismerna bakom
kronisk smérta kartlagts i stor utstrackning, vilket har medfort att nya behandlingsmetoder ar
under utveckling.

Inflammation har visat sig vara en viktig orsak till utvecklingen av kronisk smérta, dir tva
typer av gliaceller har demonstrerats vara sirskilt viktiga; astrocyter och mikroglia (Romero-
Sandoval ef al. 2008). Darmed har forskning kring inhibering av gliacellers smértinducerande
aktivitet varit ett sjdlvklart omrdde inom smaértforskningen och @ven fokus for denna uppsats.
Vidare har andra mekanismer, s& som smértminne och specifika proteinsubenheter, visats
vara vasentlig vad géller kronisk smirta och 6kad smartkanslighet. Detta har medfort att mer
specifika behandlingsmetoder dr under utveckling, vilket har gett goda resultat i olika
djurmodeller. Dock kvarstar fraigan om dessa nya metoder skulle vara effektiva i
behandlingen av kronisk smérta hos ménniskor samt huruvida det framkommer potentiella
bieffekter.

De behandlingsformer som &r under utveckling omfattar behandling med tva olika toxiner,
vilka har isolerats fran olika organismer; botulinum-toxin A (BoNT/A) fran den grampositiva
bakterien Clostridium botulinum och mambalgin fran Dendroaspis polyepis polyepis (svart
mamba) och Dendroaspis angusticeps (gron mamba). Utdver detta dr dven en genteknisk
behandlingsform, vilken involverar manipulation av mesenkymala stamceller, under en
framgangsskridande utveckling.

De stora framstegen inom bade kartlaggningen av mekanismerna bakom kronisk smérta och
utvecklingen av mer nociceptiv-specifika behandlingsmetoder ér véldigt lovande for
framtiden. Detta d& patienter som lever med olika former av kroniska smirtbesvér kan fa en
battre tillvaro. Darfor &r syftet med detta arbete att fa en inblick i uppkomsten av kronisk
smérta samt hur lang forskningen har kommit i utvecklingen av botemedel.



Mekanismer bakom akut smarta

Nociceptiva nerver har s kallade fria nervidndar, vilket innebér att de kan bli aktiverade av
kemisk, mekanisk och temperaturberoende stimuli och ddrmed inte dr specifika for en viss typ
av stimuli (Fitzpatrick & Mooney 2012). Tidigare trodde forskare att smérta var ett resultat av
overstimulerade kédnselnerver, vilka bestar av A afferenta nervfibrer. Att nervfibrer ar
afferenta innebdr att signalen transporteras fran periferin till ryggmérgen och dérefter, vidare
till hjérnan for tolkning. Forskning har dock visat att den nociceptiva uppfattningen ar
beroende av tva typer av nociceptiva nervfibrer; Ad och C afferenta nervfibrer (Todd ef al.
2012).

Ad-och C-nervfibrer har olika funktioner for att uppfatta smérta, dér aktiveringen av Ag-
nervfibrer leder till uppfattningen av den forsta skarpa sméartan, medan C-nervfibrerna
ansvarar for den nagot mildare, men langvariga smértan. Denna skillnad beror pé att C-
nervfibrer, till skillnad mot Ad-nervfibrer, inte 4r myelinerade, vilket resulterar i en
langsammare signaleringshastighet. Vidare har Ad delats in 1 tva grupper beroende av vilken
smértinformation de férmedlar; Typ I Ad-nervfibrer och typ I Ad-nervfibrer. Typ I aktiveras
av skadlig och intensiv mekanisk stimulering, medan typ II férmedlar information om hoga
temperaturer, dir specificitetsskillnaderna beror pé att respektive nervfibertyp har receptorer
med olika troskelvérden for de olika simuli. Vidare aktiveras C-nervfibrer av alla former av
nociceptiva stimuli, men dven dessa har preferenser, dir vissa aktiveras ldttare av mekaniska,
kemiska eller temperaturberoende stimuli. (Fitzpatrick & Mooney 2012)

Receptorerna som utrycks av nervfibrerna tillhor ofullstandig receptorpotential (TRP) -och
syrakdnsliga jonkanaler (ASIC)-familjen. TRP-proteiner bildar porer, vilka vid aktivering
tillater ett infldde av Na' och Ca*". Vid tillricklig stimuli leder detta flode till att
aktionspotential byggs upp och darmed signaloverforing. ASIC-proteiner aterfinns endast i
nerver i hjart- och skelettmuskelvidvnad. Darfor ar hypotesen att dessa proteiner ér viktiga for
att detektera pH-fordndringarna i samband med otillrdcklig blodforsorjning, sé kallad ischemi,
och vivnadsskador inom dessa omraden (Fitzpatrick & Mooney 2012). Vid inflammation och
ischemi minskar den extracelluldra pH-nivén, vilket leder till aktivering av dessa receptorer
och didrmed uppstédr smérta (Sluka & Gregory 2015).

Smiirtsignalering frian periferin till hjéirnan

En smartsignal transporteras frén det sméartdrabbade omradet i periferin till de smérttolkande
hjdrnomradena i ett flertal steg. Nér ett Ad-eller C-nervfibrer har aktiverats, skickas signalen
via det dorsala rotgangliet (DRQ)), till Lissauers omrdde i det dorsala hornet i ryggmaérgen.
DRG ir en ”’kndl” som kan ses intill ryggmargen, vilket innehaller nervcellers cellkroppar. 1
Lissauers omrdde sker en ny signaldverforing till uppgéende spinotalamiska nerver
(ascending spinothalamic nerves). De spinotalamiska nerverna korsar ryggmérgens mittlinje,
dér signaldverforingen sedan fortsatter till hjirnstammen och talamus genom den
anterolaterala halvan av ryggmargen. Detta innebér att sméartan fran den hogra sidan av
kroppen processeras i den vénstra hjirnhalvan och vise versa. I talamus sker en ny
signaldverforing i den ventrala posterolaterala (VPL) och ventrala mediolateriala (VPM)
kdrnorna, vilket dr essentiellt for att sortera ut den viktiga informationen. Dessa signaler sénds
vidare till den priméra somatosensoriska hjarnbarken (Figur 1) och dérefter till den sekundira
somatosensoriska hjarnbarken. Bada dessa omraden ir lokaliserade i framkanten av
parietalloben och &r essentiella for tolkning av smértsignaler. (Fitzpatrick & Mooney 2012)
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Figur 1. Smirtsignalering fran periferin till den priméra somatosensoriska barken. Nér en skada sker i periferin
aktiveras Ad-och C-nervfibrer, dér signalen transporteras till det dorsala hornet via det dorsala rotgangliet. Har
sker en signaldverforing, vilket resulterar i aktiveringen av uppgaende spinotalamiska nerver. Dessa nerver
passeras mittlinjen av ryggmargen dir signalen vidare passerar genom det anterolaterala systemet och slutar i
ventrala posteriolaterala och ventrala mediolaterala talamus (framgér ej i figuren). I talamus sker en ny
signaloverforing dér nerverna slutar i den priméra somatosensoriska barken i fraimre parietalloben for tolkning.
Bilderna av hjdrnan och ryggmaérgen laddades ner fran www.sylvius.sinauer.com/protected/ och har dérefter
bearbetats.

For de smértsignaler som slutar 1 hjirnstammen, sker nya signaloverforingar, vilka slutar i den
retikuldra formationen, superior colliculus, periaqueductal gray (PAG), hypotalamus samt
amygdala. Dessutom gér signaler till framre cingulum och insula via mittlinjen av talamus
(Fitzpatrick & Mooney 2012). Dessa signalvigar ger upphov till en komplex uppfattning av
smirta, vilket inducerar bdde emotionella och rorelseméssiga responser. De mer specifika
funktionerna av respektive omrdde gillande kénsel- och smértuppfattningen ér beskriven i
Tabell 1.



Tabell 1. Omraden involverade i uppfattningen av smérta

Omrade

Funktion

Ventrala posteriolaterala talamus

Ventrala mediolaterala talamus

Priméra somatosensoriska barken

Sekundira somatosensoriska barken

Retikuldra formationen

Superior colliculus

Periaqueductal gray

Framre cingulum-barken

Insula

Amygdala

Far inkommande smértsignaler fran kroppen via
hjdrnstammen.

Far inkommande smértsignaler fran ansiktet via
hjdrnstammen.

Processerar kénselinformation frén kroppsytan,
bindvidvnad, muskler och leder via talamus. Ar
lokaliserad i frémre parietalloben.

Processerar kénselinformation frdn den priméra
somatosensoriska hjirnbarken. Ar lokaliserad i
parietalloben intill den priméra somatosensoriska
barken.

Lokaliserad i hjdrnstammen. De priméra
funktionerna involverar kontroll av respirationen,
hjértslagshastigheten, héllning och medvetandet.

Lokaliserad i mitthjdrnan och &r viktig for
orienterade rorelser av 6gonen samt huvudet.

En region av hjdrnstammen som &r involverad i
smértkontroll.

Ett omrade runt corpus callosum, vilken &r viktig
i emotionella rorelsefunktioner. Ar en del av det
limbiska systemet.

Ar en del av det limbiska systemet, lokaliserad i
sidofaran. Denna kérna ar viktig for kognitivt
och emotionellt besluttagande.

Ett kdrnkomplex lokaliserat i temporalloben,
vilken dr viktig i det limbiska systemet. Dess
storsta funktion involverar autonomiskt,
kinslomdssigt samt sexuellt beteende.

Kalla: Fitzpatrick & Mooney (2012)

Sambandet mellan inflammation och kronisk smarta

Inflammation &r viktigt for att initiera ldkningsprocesser till foljd av infektioner,
vévnadsskador och trauman. Dock som resultat av positiva aterkopplings-mekanismer, kan
inflammation leda till vdvnadsskador, organsvikt (Castellheim et al. 2009) samt kronisk
smaérta (Griffis ef al. 2011). Detta dé olika cytoplasmakomponenter, vilka frisdtts som en
konsekvens av ovanndmnda faktorer, aktiverar immunceller som ingar i det medfodda
immunsystemet (Griffis et al. 2011). Utdver detta, har det upptéckts att icke-signalerande



nervceeller, sé kallade gliaceller, dr viktiga for att upprétthalla bade inflammation och smarta.
Detta har inneburit att forskning har dgnats dt utvecklingen av substanser som inhiberar
gliacellers smartaktivering.

Gliacellers inflytande pa kronisk smérta

Gliaceller ér essentiella for strukturellt stod, skydd och néring for nervceller 1 bade det
centrala samt perifera nervsystemet. Utover detta ar dessa celler viktiga for utvecklingen av
hjarn- och blodbarridren (Watkins et al. 2007). Mika et al. (2010) kunde dessutom pavisa att
gliaceller orsakar kronisk smérta genom att syntetisera och utsondra pro-inflammatoriska
cytokiner till f6ljd av nerv- och vivnadsskador. Dessa pro-inflammatoriska cytokiner omfattar
interleukiner (IL) och tumoérnekrosis faktor alpha (TNF-a) (Kadetoff et al. 2012) och orsakar
smirta genom att aktivera Ad-och C-nervfibrerna (Mika et al. 2010).

Romero-Sandoval ef al. (2008) utforde ett experiment dér tva typer av gliaceller; astrocyter
och mikroglia anvdndes som utgdngspunkt for att undersdka om det finns ett samband mellan
inflammation och smaérta, dir hypotesen var att bada celltyperna har ett starkt inflytande 1
bade akutkirurgisk samt kronisk smirta. I experimentet anvéindes immunohistokemi, dér
fluorescerande antikroppar som binder till joniserat kalciumbindande adaptorprotein (Iba-1)
och gliafibrillart surt protein (GFAP) anvéndes. Genom métningen av Iba-1 kunde nivéerna
av mikrogliaceller mitas, medan GFAP indikerade nivéerna av astrocyter. Detta da dessa
proteiner &r lokaliserade i respektive celltyps membran. Nivaerna av gliacellerna méttes 1
ryggmérgssegmenten L3 och L5 (lumbarregionen, kota 3 & 5) den forsta, fjdrde samt sjunde
dagen efter att rittor genomgétt en baktass-operation. Operationen i1 baktassen resulterade i att
smadrtsignalerna fran periferin slutade i L5-segmentet och métningen av gliacellerna i L3
utfordes for att kunna pavisa om dessa celler verkar lokalt eller ej. Utdver operationen
utfordes smértkénslighetsstudier parallellt med astrocyt- och mikrogliamétningarna, vilket
medforde att smartnivdn kunde jimforas med inflammationsnivén.

Nir det giller korrelationen mellan smért- och inflammationsnivén, kunde ett signifikant
samband mellan méngden GFAP och Iba-1 med smértuppfattningen hos mossen pévisas.
Bland annat nér det inte uppstod skillnad mellan den opererade och den icke-opererade sidan
smirtmadssigt, kunde inte heller en skillnad detekteras mellan nivaerna av GFAP och Iba-1
inom dessa omraden. Detta ledde till konstaterandet att dessa gliaceller &r viktiga for att
upprétthdlla inflammation och ddrmed smaérta. (Romero-Sandoval ef al. 2008)

Immunohistokemi-testerna av Iba-1 visade att mikroglia inducerar en kraftigare akut smérta,
men att dessa celler dven dr viktiga for kronisk smirta. Dessutom indikerade resultatet att
mikroglia kan ge upphov till smérta pa en icke-lokal niva. Dessa slutsatser stods av ett
experiment utfort av Tawfik ef al. (2007), som visade pa samma resultat vad giller méngden
mikroglia efter inducerad smérta. Vad géller immunohistokemi-métningarna av GFAP,
foreslar resultatet att astrocyter inte dr viktiga for den akuta smartfasen, men viktigare édn
mikroglia vad géller kronisk smérta. Dessutom kunde inga férhdjda nivéer av GFAP ses 1 L3
och didrmed kan det antas att astrocyter endast &r viktiga for kronisk smaérta pa lokal niva
(Romero-Sandoval et al. 2008).

Endogena lipidmediatorer ir viktiga for att inhibera inflammation

Endogena lipidmediatorer, har som funktion att inhibera inflammation (Piomelli & Sasso
2014). Studier har visat att en utav dessa lipidmediatorer, fettsyreamiden N-
palmitoyletanolamin (PEA), &r sdrskilt viktig for inflammatorisk homeostas genom
autoreglering av aktiveringen av glia- och mastceller. Det har vidare visats att mdngden PEA



okar 1 ryggmaérgen och i de hjirnomréden som &r involverade i smértuppfattningen vid
kronisk smérta, vilket ytterligare styrker betydelsen av denna lipid (Skaper et al. 2014).

Vid framstéllning av PEA som oralt ldkemedel, har effekterna inte varit sérskilt goda, vilket
troligtvis beror pd den stora och vattenolosliga lipidstrukturen av PEA (Skaper et al. 2014).
Impellizzeri et al. (2014) lyckades dock mikronisera och ultramikronisera PEA, vilket gav
mycket bra effekt jaimforelsevis med icke-mikroniserad PEA vid karragenan-inducerad
inflammation. Karragenan dr en grupp av polysackarider som utvinns av réda alger, vilken
har bevisats inducera inflammation vid injicering (Tobacman 2001). Vid mikronisering
finfordelas partiklar till mindre bestdndsdelar, vilket bidrar till lattare 1dkemedelsupptagning
(Impellizzeri et al. 2014). Dérutover blandades PEA-partiklarna med luteolin, vilket minskar
inflammation genom att inhibera mikroglia-syntetiserad interleukin-6 (IL-6) (Jang et al.
2008). Denna teknik testas nu dven for att se vilken effekt PEA kan ha for neuro-
degenererande, -kognitiva samt -psykologiska sjukdomar (Salim et al. 2014).

Kronisk smarta induceras av smartminne i det dorsala hornet

En 6kad méngd av N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorer i det dorsala hornet i ryggmirgen
har visats ha en betydande roll i utvecklingen av kronisk smirta (Latremoliere & Woolf
2009). Glutamat binder till bAde NMDA och a-amino-3-hydroxi-5-metylisoxazol-4-
propansyra (AMPA)-receptorer, vilka dd naturligtvis finns i samma system som glutamat.
Denna viktiga neurotransmittor dr en excitatorisk signalmolekyl som &r involverad i ett flertal
neurologiska system, s& som minnesbildning, synsignalering, inldrning, fysiologiska
regleringar och nervkommunikation. Vad géller smértsignalering ar glutamat en av de
viktigaste neurotransmittorerna da signalmolekylen syntetiseras och utséndras av C- och Ad-
nervfibrerna i det dorsala hornet som ett resultat av ett smértstimuli i periferin. Nér
signaleringen Okar till f6ljd av ett stimuli i periferin, 6kar miangden glutamat i den synaptiska
klyftan i ryggmaérgen. Bindningen av glutamat till NMDA-receptorn leder till att en
blockerande Mg -plugg avlagsnas, vilket bidrar till ett inflode av Ca>" och didrmed en ny
aktionspotential om troskelvirdet nas. Avligsnandet av Mg inducerar dven exocytos av
lagrade AMPA-receptorer till cellmembranet, vilket medfor att antalet glutamat-receptorer
okar. Detta innebdr att vid nésta perifera signal, kommer en mindre méngd glutamat krévas
for att inducera en smartsignal och ddrmed kommer ett stimuli att uppfattas som mer
smirtsam (allodeni). (Fitzpatrick & Mooney 2012)

D-serin binder till NMDA-receptorer och ir viktig for kronisk smérta

Det ér ként att D-serin binder som en ko-agonist till NMDA-receptorer genom bindning till
receptorns stryknin-okénsliga glycin-bindingsomréde (strychnine-insensitive glycine-binding-
site) (Schell et al. 1995), dir bindningen leder till en 6kad glutamat-affinitet och alltsa en
forstarkt smartfornimmelse. En ko-agonist dr en molekyl som vid bindning till en receptor
okar affiniteten mellan receptorn och dess naturliga bindningssubstans. Det vill sidga, ko-
agonisten i sig sjdlv aktiverar inte receptorn.

D-serin utsondras av astrocyter som foljd av vévnads-och nervskador (Schell et al. 1995).
Detta bidrog till att Lefévre et al. (2015), utforde ett experiment for att se hur stort inflytande
denna aminosyra har i smirtsignalering. I experimentet utsattes rittor for en operation, varpa
de delades in i tre grupper som behandlades med antingen NMDA -receptorantagonisten D-
APS, gliacell-inhiberande fluoroacetat eller D-serin-degraderande D-aminosyraoxidas
(DAAO). Effekten av respektive behandling jamfordes med obehandlade individer (Lefévre
et al. 2015).



Behandlingen med D-APS paverkade inte smirtsignaleringen signifikant, vilket antyder att
NMDA -receptorn kanske dnda inte dr essentiell for smértuppfattningen (Lefévre et al. 2015).
Vidare analys visade dven att behandlingen med glia-inhiberande fluoroacetat inte paverkade
smértuppfattningen hos rattorna signifikant. Att gliacellers verkan inte skulle vara viktig for
aktiveringen av NMDA-receptorn stimmer inte dverens med ett experiment utfort av Niesters
& Dahan (2012), dér den glia-inhiberande molekylen ketamin visade lovande resultat i
behandlingen av kronisk smirta. Ddremot ndr det D-serin-degraderande DAAO anvédndes som
behandling, kunde en pavisad minskning av smaérta detekteras (Lefévre et al. 2015). Slutligen
injicerades fluoroacetat-behandlade rittor med D-serin for att undersoka hur viktig denna
molekyl &r i akut smérta. Resultatet visade att ingen 6kad akut smaérta efter injiceringen och
ddrmed kan det antas att frimst midngden glutamat ar viktig for att inducera akut smirta
(Lefévre et al. 2015).

Behandling av kronisk smarta

Upptdckten att inflammation &r viktigt fOr att initiera kronisk smérta har medfort att nya
former av behandlingsmetoder som ddmpar inflammation studeras ndrmare. Dessa metoder
involverar bland annat anvéindningen av nikotin, toxiner fran ormar och bakterier samt
genmanipulation av mesenkymala stamceller. Resultaten vad géller inhibering av
inflammation och smérta har varit goda vid samtliga experiment. Dock dr metoderna nya,
vilket innebar att det aterstdr forskning géllande potentiella bieffekter, dar det bland annat inte
ar ként huruvida ormtoxinerna kan passera blod- och hjérnbarridren och i sa fall, vilka
effekter det far (Diochot ef al. 2015).

Nikotinreceptorer dr mojliga mal for framtida behandling av kronisk smérta och
inflammation

Den nikotin-bindande o5 nikotinsk acetylkolin-receptorn (as-nAChR) har visat sig vara ett
potentiellt lakemedelsmal for behandling av kronisk smérta (Bagdas ef al. 2015). Subenheten
as d4r en homomer som kan bilda komplex med a- och B-subenheter och ddrmed forma nACh-
receptorer. Tills nu har 12 olika subenheter (0,-19 och B,.4) kartlagts i ddggdjur (Gotti et al.
2009). Den viktiga as-subenheten &r utryckt i olika smirtsignaleringsviagar inom bade det
perifera och centrala nervsystemet, vilket bland annat inkluderar de postsynaptiska autonoma
och somatiska motorneuronerna, gliaceller (Khan et al. 2003) samt locus coeruleus (Léna et
al. 1999). Locus coeruleus dr en kérna beldgen 1 hjarnstammen och har bevisats vara viktig
for inhiberingen av smirtsignaler fran det dorsala hornet till hjarnan. Detta genom att denna
kédrna sénder stimulerande signaler till signalinhiberande interneuroner i det dorsala hornet,
vilka i sin tur, inhiberar signaldverforingen mellan Ad- och C-nervfibrerna och de
spinotalamiska neuronerna (Figur 2). Vidare innebédr utbredningen av denna subenhet ar
viktig for att upprétthlla rorelseformaga och inflammationsinducering (Fitzpatrick &
Mooney 2012, White & Hall 2012).



Excitatorisk signal fran exempel
locus coeruleus i hjarnstammen
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Figur 2. Smirtsignaloverforing i Lissauers omréade i det dorsala hornet i ryggmérgen. Vid ett smartsamt stimuli i
periferin aktiveras Ad-och C-nervfibrer, vilka i sin tur aktiverar de uppgaende spinotalamiska neuronerna.
Hjarnan kan inhibera smértsignalerna redan i det dorsala hornet genom att stimulera interneuronerna, vilka
inhiberar signaldverforingen mellan Ad-samt C-nervfibrer och de uppgéende spinotalamiska neuronerna.
Baserad pé Fitzpatrick & Mooney (2012).

I ett experiment utfort av Bagdas et al. (2015), undersoktes funktionen av as i akut och
kronisk smérta, samt vid inflammation i mdss med as-mutation jamfort med vildtypen.
Funktionen av a5 vid inflammation och akut samt kronisk undersoktes genom att lagga ett
snitt vid ischiasnerven strax under hoftbenen, samt genom att injicera karragenan. Som namnt
tidigare, inducerar karragenan en kort och lokal inflammation vid injiceringsomradet.

Resultaten fran detta experiment visade att moss som saknade as-subenheten upplevde mindre
kronisk smérta, utan att rorelse eller den mekaniska- och virme-beroende kidnseln paverkades,
vilket innebdr att riktad behandling mot denna subenhet skulle kunna vara effektiv. Dessutom
var inflammationen reducerad i dessa moss jamfort med vildtypen och ddrmed é&r slutsatsen
att as-nAChR var viktig for att upprétthalla inflammation. Dock kunde ingen skillnad ses vad
giller akut smérta och ddrmed visar experimentet att as-nAChR ar viktig for kronisk smarta,
men inte i den akuta fasen. (Bagdas et al. 2015)

Vidare behandlades bade vildtypsmodssen och de muterade mdssen med nikotin efter
ingreppet, vilket ledde till reducerad smirta och inflammation hos vildtypen, men inte hos
mossen med os-mutation (Bagdas ef al. 2015). Detta innebér att nikotinpreparat med os-
subunheten som ldkemedelsmal &r en viktig framtida kandidat inom smért- och
inflammationsbehandling.

Majlighet att bota inflammation och akut och kronisk smirta med mambagift
Mambalginer, vilka har isolerats fran svart (Dendroaspis polyepis polyepis) och gron mamba
(Dendroaspis angusticeps), och visats ha mycket god effekt vid behandling av inflammation
samt akut och kronisk smérta (Diochot et al. 2015). Dessa toxiner &r peptider som bestar av
57 aminosyror och verkar genom att inhibera ASIC-kanaler (Diochot ef al. 2012). Som ndmnt
tidigare, har ASIC-kanalerna en roll i detektering av pH-fordndringar i skelett- och
hjartmuskelvavnad (Fitzpatrick & Mooney 2012) och inflammation leder till sénkt pH-niva,
vilket i sin tur, leder till aktivering av dessa receptorkanaler (Sluka & Gregory 2015).



Hos gnagare har fyra olika subenheter som utgér ASIC-kanalerna identifierats; ASICla,
ASIC1b, ASIC2a, ASIC2b, ASIC3 och ASIC4, dir alla subenheter forutom den sistndmnda
har detekterats i det centrala nervsystemet (Lin ez al. 2015). Mambalgin har visats inhibera
ASICl1b-innehallande ASIC-kanaler i nociceptorer och ddrmed minskat inflammation samt
akut smirta. Dessutom visade ett experiment utfort av Diochot et al. (2012) att toxinet kan
injiceras bade lokalt och centralt for att uppné minskad inflammation. Med dessa goda
resultat, ville forskarna forstd mambalginernas smértstillande effekt samt
verkningsmekanismer.

I experimentet utfort av Diochot et al. (2015), isolerades mambalgin-1 och -3 frén D. polyepis
polyepis och D.angusticeps. Utover detta framstélldes mambalgin-1 syntetiskt (sMamb-1) for
att avgdra om denna forening hade samma effekt som isolatet. Tva typer av experimentdjur
skapades; ASIC1la- och ASIC2-knockout-mgss. Dessa moss och dven vildtypen injicerades
med karragenan for att ge upphov till inflammation, varefter ndgot av mambalginpreparaten,
morfin eller en bararlésning injicerades tvd timmar senare. Resultatet visade att mdssen blev
mer stimulikénsliga efter injiceringen av karragenan, och att denna effekt minskade vid
injicering av samtliga mambalginer. (Diochot et al. 2015)

Vidare undersoktes den akuta smértan vid 43°C och vid mekaniskt stimuli. Hir ségs det att
effekten pd mossens allodeni var beroende av koncentrationen mambalgin, dér ECso: 12,7
pmol/mus var den optimala koncentrationen. ECs &r den koncentration av ett likemedel som
kravs for att producera 50 % av den maximala responsen (Rang et al. 2016). Dessutom
utfordes ett experiment pd kronisk smérta, dir smésnitt las runt ischiasnerven och
mambalginbehandlingen paborjades tva veckor efter denna operation. Aven vid detta
experiment visades det att smirtan samt inflammationen minskade drastiskt vid injicering av
respektive mambalgin. Vid jamforelse av mambalgin-1 och morfin, fann forskarna att dessa
preparat har liknade effekt for smértlindring. Darefter undersoktes det dven om
mambalginerna hade ndgon effekt pa rorelsemdnstret. Detta kunde inte pavisas och ddrmed
uppvisar mambalginerna inte ha ndgon specificitet for motorneuronerna. Slutligen
undersoktes det ndrmare vilket specificitet respektive mambalgin har for de olika ASIC-
subenheterna. Effekten av mambalgin i ASIC1a-knockout-mdssen var betydligt ldgre dn
vildtypen, vilket inte gillde for ASIC2-knockout-mdssen. Fran detta resultat injicerades
vildtypsmdss med ett ASIC1b-antisense-RNA, vilket ledde till en forlingd smértkénslighet,
dven efter mambalginbehandling. Detta resultat innebér att mambalginerna har specificitet for
ASIC1-subenheterna (Diochot et al. 2015).

Slutsatsen fran detta experiment &r att mambalginer dr véldigt effektiva som behandling av
inflammation samt akut och kronisk smirta. Eftersom mambalginerna varken paverkade
kénseln eller rorelsemdnstret, bor detta toxin vara specifikt for de nociceptiva nerverna
(Diochot et al. 2015). Utdver detta visade dven resultatet att det syntetiskt framstillda
sMamb-1 var lika effektivt som isolaten och dédrmed &r det lovande for en framtida
kostnadseffektiv framstdllning av detta smértinhiberande preparat.

Botulinum-toxin A ir effektiv i behandlingen av kronisk huvudvirk

Botulinum-toxin A (BoNT/A), vilket 4r mer kint under dess kommersiella namn, Botox, har
uppvisat goda resultat vid behandling av olika former av smérta, sa som kronisk huvudvérk
och trigeminusneuralgi (Zhang et al. 2014). BoONT/A produceras naturligt av den
grampositiva bakterien Clostridium botulinum och kan orsaka stelkramp om bakterien
kommer i kontakt med ett 6ppet sar. I ett flertal &r har BONT/A anvénts for att underlatta for
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patienter som lider av patologisk muskelhyperaktivitet. Detta sedan toxinet verkar genom att
blockera frisdttningen av acetylkolin fran motorneuronsterminalen till muskelfibrerna, vilket
medfor att muskelparalys uppstér (Books 1954). Dérutdver har det framkommit att BONT/A
dven kan blockera signaloverforingen mellan synapser som inte involverar acetylkolin
(Popoff & Poulain 2010). En hypotes framford av Edvison et al. (2010) foreslar att BoNT/A
inhiberar friséttningen av kalcitonin gen-relaterad peptid (CGRP) samt substans P (SP) fran
nociceptiva nerver, vilket dd medfor att smértsignaleringen inhiberas.

BoNT/A inhiberar signaloverforingen i ett flertal steg; Forst genom interaktioner med
gangliosider, synaptisk vesikelprotein 2 (SV2) och synaptotagmin, induceras endocytos av
BoNT/A. Vil inne i cellen klyver BONT/A synaptosomal-associerat protein 25 (SNAP-25),
vilket medfor att 16sligt-N- etylmalemid-kénslighetsfaktorsfastande proteinreceptor
(SNARE)-proteinkomplexet inte kan bildas. Detta i sin tur medfor att det inte kan ske en
friséttning av neurotransmittorer och ddrmed, kan ingen signaldverforing ske. (Pantano &
Montecucco 2014)

I ett experiment utfort av Zhang et al. (2014), behandlades patienter som lider av
trigeminusneuralgi med BoNT/A. Denna sjukdom beror av kompression av nervens ursprung
1 hjarnbryggan (Zhang et al. 2014) till foljd av tuggning, tal, tandborstning och
ansiktsberoring (Headache Classification Subcommittee of the International Headache society
2004). Diarmed leder trigeminusneuralgi till korta, men intensiva smértperioder i ansiktet.
Resultatet visade att en behandling med BoNT/A minskade smértanfallen avsevért, dar
effekten frdn endast en injicering varade dver dtta veckor for samtliga behandlade (Zhang et
al. 2014). Detta ér lovande infor framtiden vad géller behandling av kronisk huvudvérk och
trigeminusneuralgi.

Bota kronisk smirta genom genetiskt manipulerade mesenkymala stamceller

Ett experiment utfort av Yu et al. (2015) visade goda forutséttningar for mojligheten att
behandla patienter som lider av kronisk smérta genom att injicera det dorsala rotgangliet
(DRG) med genetiskt manipulerade mesenkymala stamceller. Detta for att kunna generera en
“biologisk pump” av anti-nociceptivbehandling. Att dessa celler injicerades i DRG beror pa
att tidigare experiment visat att DRG-injiceringen &r sdkrare vad giller vivnadsskador samt
att behandlingen varit effektivt i friga om paverkningen av smirtsignaleringen (Fischer et al.
2011). I experimentet utvanns mesenkymala stamceller (MSC) frdn ryggmairgen av moss,
varefter de manipulerades genom integrering av plasmider innehallande intensifierande
gronfluorescerande protein (EGFP) och/eller gliacellinjehdrledd neurotrofisk faktor (GDNF).
EGFP anvéndes for att kunna detektera de mesenkymala cellerna efter injiceringen, medan
GDNF har en smairtlindrande effekt och saledes anvindes for att undersdka huruvida
smértuppfattningen forandrades efter operationen. Framstéllningen av dessa cellformer
resulterade i tva former av MSC; EGFP/GDNF-MSC samt EGFP-MSC. Moss blev vidare
opererade for att generera perifera nervskador, varefter de manipulerade MSC injicerades i
DRG i L4 och L5 (lumbarregionen, kota 4 & 5) (Yu et al. 2015).

Négra veckor efter operationerna utfordes immunobaserade test for att detektera sekretionen
av EGFP och GDNF samt stimuli-tester for att underséka om smértuppfattningen forédndrades
hos mossen. Med hjilp av immunohistokemi (IHC) kunde EGFP detekteras, vilket visade att
inséttningen av de mesenkymala cellerna var lyckad. Vad géller de immunobaserade
proverna, visade ELISA-prover att sekretionen av GDNF var vildigt effektiv, vilket
demonstrerar att denna metod kan tdankas anvéndas som framtidens behandlingsform av
kronisk smérta. Dessutom visade dessa metoder att MSC kunde dverleva i DRG i ungefar tre
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veckor innan de forstordes. Mojliga forklaringar till forstdrelsen kan vara oxidativ stress,

kemokiner, proapoptotiska faktorer och inflammatoriska responser till foljd av nervskadorna
(Yu et al. 2015).

Slutligen vad géller smértuppfattningen, visade resultatet att mdssen som blivit injicerade med
EGFP/GDNF-MSC upplevde en kraftigt reducerad smirta jamfort med de EGFP-MSC-
injicerade mossen. Darfor 6ppnar detta experiment upp for mojligheten att dven sétta in gener
for uttryck av andra anti-nociceptiva molekyler. Dessa skulle kunna inkludera beta-
endorfiner, anti-inflammatoriska peptider och 16sliga receptorer anpassade till olika former av
kronisk smérta. Tidigare experiment utfort av Garcia et al. (2010) och Torsvik et al. (2010)
visade dock att det kan ske utveckling av tumorer vid behandlingsomradet. Detta kunde inte
pavisas i detta experiment, men déremot bildades MSC-knolar hos vissa individer (Yu ef al.
2015).

Diskussion

Upptdckterna av de mekanismer som ligger till grund for kronisk smérta har bidragit till att
nya mojliga behandlingsmetoder med mer specificitet och mindre bieffekter dr under
utveckling. Den framsta anledningen till att kronisk smérta uppstér ar utvecklingen av
inflammation till f6ljd av trauman och nerv- och vavnadsskador, dér olika immunceller samt
gliaceller blir aktiverade (Mika et al. 2010). Med dessa resultat, har inhiberingen av gliaceller
varit ett sjdlvklart forskningsomrade. Det gar dock att ifragasétta huruvida inhibering av dessa
cellers funktion dr en bra id¢, da gliaceller uppfyller en sddan viktig funktion for nervsystemet
vad giller strukturellt stdd och skydd och niring for nervceller 1 bade det perifera och centrala
nervsystemet (Watkins ef al. 2007). Darmed &r den bésta l0sningen att forskningen géllande
inhibering av dessa gliaceller ar fokuserad pd mélinriktade ldkemedel mot de pro-
inflammatoriska molekyler som utsdndras av gliacellerna, alternativt de molekyler som binder
och aktiverar Ad- och C-fibrerna. En sérskild fordel kan ses med att rikta in sig pé inhibering
av de pro-inflammatoriska molekylerna, da detta skulle forhindra fortsatt vivnadsforstorelse
och didrmed skulle cirkeln av de positiva feedback-mekanismerna brytas.

Vid inhiberingen av gliacellers C- och Ad-fiberaktiverande molekyler, visade Lefévre et al.
(2015) att inhibering av NMDA-receptor-ko-agonisten D-serin genom behandling med
DAAO iér effektiv vid behandling av neuropatisk smérta. Sedan DAAO endast inaktiverar en
molekyl som utsdndras av astrocyter (Schell et al. 2015) dr denna behandlingsmetod mycket
lovande vad giller specificitet, bieffekter samt toleransutveckling. Detta dd anvdndningen inte
skulle leda till direkta skador av astrocyter och dirmed skulle inte dess viktiga funktioner for
nervsystemet forstoras. Samtidigt verkar inte DAAO direkt pA NMDA-receptorn och dérfor
finns det inte en risk att det kommer uppsta strukturférandringar av dessa receptorer, vilket da
mdjligen hade kunnat leda till lakemedelstolernas. Darutver har den endogena
lipidmediatorn PEA upptéckts reglera aktiveringen av glia- och masceller (Skaper et al.
2014). Eftersom att PEA produceras naturligt i kroppen, dr det mdjligt att risken for toxiska
effekter minskar, vilket &r att foredra. Dessutom dr nivderna av denna lipid i sméirtrelaterade
omraden i hjdrnan vid inflammation och smirta (Skaper et al. 2014), antagligen inte nagra
negativa bieffekter pa hjarnvivnaden med denna behandlingsform.

Kunskapen om de molekyldra mekanismer som sker for att inducera smaérta, har dven lett till
att alternativa behandlingsformer undersoks. Dock har minga av dessa metoder inte
undersokts pa minniskor och det dterstdr mycket forskning innan det kan konstateras om
dessa behandlingsformer har god effekt och om det kan forekomma potentiella bieffekter hos

12



ménniskor. De behandlingar som har tagits upp i detta arbete och ar potentiella i framtidens
behandling av kronisk smérta &r mambalginer, nikotin, BONT/A och mer gentekniska
metoder, s& som mutationer av mesenkymala stamceller.

Vad giller mambalginer visade Diochot ef al. (2015) att dessa peptider varken paverkar
kénseln eller rorelsemdnstret och darfor bor detta toxin vara specifikt for de nociceptiva
nerverna. Utdver detta visade dven resultatet att det syntetiskt framstéllda sMamb-1 var lika
effektivt som isolaten och ddarmed dr det lovande for en framtida kostnadseffektiv
framstéllning av detta smértinhiberande preparat. Detta ldkemedelsomréde kan uppfattas som
optimalt. Dock som nyligen nimnt, har inga kliniska studier pd ménniskor pabdrjats inom
detta omréde och darmed ar det lite for tidigt att forutse om denna metod kommer att
anvéindas inom behandling av smérta och inflammation i framtiden. Bland annat bor det
undersokas huruvida mambalginerna kan passera blod- och hjdrnbarridren och om sé ar fallet,
om dessa toxiner kan orsaka hjarnvavnadsskador. Utdver mambalginer, har ett spindeltoxinet
psalmotoxin 1 (PcTx1) isolerats, vilket har bevisats ha en god analgetisk effekt genom att
binda som antagonist till ASICla- samt ASIC1a/ASIC2b-innehallande kanaler (Escoubas et
al. 2000). Detta innebér att det finns mojlighet till ett flertal alternativ vad géller
smértbehandling, samt att dessa upptickter har lett till en 6kad forstaelse for vikten av ASIC-
medierad smaérta.

Nir det giller behandling av kronisk smirta med nikotin, bor vissa faktorer beaktas. Aven om
resultaten av nikotin som smértbehandling har varit goda (Bagdas et al. 2015), kan det inte
undvikas att nAChR dven existerar i det postsynaptiska autonoma nervsystemet, i
nervindarna av a-neuroner (motorneuroner) (Khan ez al. 2003) samt i beloningssystemet,
vilket innebir att behandling med nikotin kan paverka rorelseformagan och dessutom kan
gora patienten beroende av likemedlet. Dirmed kan det anses att ett flertal av de andra
potentiella behandlingsformerna som beskrivs i detta arbete dr mer lovande som framtida
lakemedel.

Det krivs endast en injicering av BoNT/A for att uppna komplett smértfrihet i ldngre én atta
veckor hos patienter som lider av trigeminusneuralgi (Zhang et al. 2014). Detta innebér att
patienter som lider av vissa kroniska smértbesvir kan botas vildigt enkelt med ett litet
ingrepp, vilket inte kommer kréva alltfor frekvent behandling. Dessutom kan inte detta toxin
passera genom hjirn- och blodbarridren, vilket innebér att denna behandlingsform inte kan
paverka hjarnvévnaden negativt. Problemet som dock kan ses med denna behandlingsform ar
att botulinum-toxiner omfattar de mest potenta toxinerna och ddrmed kan vara dodligt vid
intravends injicering av en for hog dos (Hanna 2013). Detta dé toxinet forhindrar
utsondringen av acetylkolin frén nervindarna av a-neuroner till skelettmuskulaturen (Books
1954), vilket i vérsta fall kan leda till att andningen upphor. Dérfor bor dosering anvéindas
med storsta forsiktighet.

Slutligen har en metod involverande genetisk manipulation av mesenkymala celler (MSC),
visats ha en god effekt vid behandling av kronisk smérta hos mdss (Yu et al. 2015). Detta dr
véldigt lovande infor framtida behandlingar av kronisk smirta, dir andra smértinhiberande
komponenter &n GDNF skulle kunna anvindas for att f4 en mélinriktad och lokal behandling
av kronisk smarta. Dessa skulle kunna inkludera beta-endorfiner, anti-inflammatoriska
peptider och ldsliga receptorer, anpassade efter olika former av kronisk smérta (Yu et al.
2015). Daremot kan det ske utveckling av tumorer vid behandlingsomradet vid anvindandet
av denna metod (Garcia ef al. 2010, Torsvik et al. 2010). Detta kunde inte pavisas i
experimentet utfort av Yu et al. (2015), men déremot bildades MSC-knolar hos vissa
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individer, vilket naturligvist dr en stark indikator pd att fortsatt forskning géllande cellcykeln
och -delningen av MSC krévs innan denna behandlingsform bdrjar testas kliniskt pa
ménniskor. En annan viktig aspekt som visades i detta experiment var att MSC kunde
overleva i DRG 1 ungefir tre veckor innan cellerna forstérdes. Mojliga forklaringar till
forstorelsen kan vara oxidativ stress, kemokiner, proapoptotiska faktorer och inflammatoriska
responser till f61jd av nervskadorna. Darmed for att mdjliggora denna behandlingsform hos
ménniskor, kommer antagligen de mesenkymala cellerna behdva tas fran patientens egen
ryggmérg samt att de dédrefter ska manipuleras och injiceras i DRG. Detta kommer att kridva
kirurgiska ingrepp och om denna behandling kommer att krévas var tredje vecka, kan det
antas att denna behandlingsmetod kommer att vara alltfér omstandlig jamfort med de andra
metoderna.

Framstegen inom kartliggningen av mekanismerna som ligger till grund for kronisk smérta
samt utvecklingen av de potentiella behandlingsmetoderna &r ett oerhort viktigt steg for att
kunna gora tillvaron mycket béttre for manniskor som lider av dessa besvér. Forskningen har
kommit langt och det kommer bli intressant att f6lja resultaten som foljer de mojliga framtida
kliniska undersokningarna.
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Mekanismerna bakom kronisk smarta och framtidens botemedel:
etisk bilaga

Hannah Weman

Sjélvstandigt arbete i biologi 2015

Djurforsok- en kontroversiell fraga

Anvindandet av djur i studier dr och bor anses som en kontroversiell friga. Det kommer alltid
vara en konflikt mellan forsdksdjurs lidande och den viktiga aspekten att framsteg gors inom
forskningen for att kunna utveckla nya och forbattrade likemedel som kan underlétta for
patienter som lider av olika sjukdomar. Det kan argumenteras huruvida experiment skulle
kunna utforas pad ménniskor, men det finns manga anledningar till varfor vi utfor tester pa djur
och inte pd manniskor. Framforallt anser de flesta manniskor att vi har ett hogre egenvérde dn
djur, dir var hoga kognitiva formaga ar fraimst virdesatt. Dessutom &r detta en ekonomisk och
tidsméssig fraga, d@ médnniskor har en lang generationstid och ddarmed skulle forskningen ga
avsevirt mycket langsammare och dessutom bli mycket dyrare.

Kronisk smarta &r ett stort problem i samhéllet, d& det orsakar mycket lidande hos de
drabbade, likvdl som det dr en stor samhéllsekonomisk fraga till f61jd av
langtidssjukskrivningar. Ddrmed &r det viktigt att erhdlla framsteg inom forskningen for att
oka forstéelsen for celluldra mekanismer, sedan den dkade kunskapen forhoppningsvis kan
leda till battre mediciner med mer specificitet och mindre bieffekter. Dock méste smértan och
stressen som forsoksdjuren utsétts for beaktas och darmed bor alla djurforsok utforas pé ett
sadant sitt att obehagskdnslan minimeras sa mycket som mdjligt. Om det finns mojlighet att
erhalla kunskapen fran andra kéllor @n levande djur, bor detta vara det priméra alternativet.
Dessutom anser jag personligen att tester pd djur vad géller kosmetika och andra
kommersiella produkter som endast r till for att uppfylla fafinga ar obefogat. Detta d&
kosmetiska produkter inte dr essentiell for var livskvalité och dirmed medfor detta
forskningsomrade endast onddigt lidande och stress hos forséksdjuren.

De experiment som utforts for att kartligga smértmekanismerna samt undersokningen av
potentiella lakemedel, innefattar ett flertal tillvigagéngssitt; gen-knockout av receptor-
subenheter som har visats vara viktiga for induceringen av smérta, operationer for att inducera
smadrta, injicering av inflammationsinducerande substanser, behandling med de
forhoppningsvis smirtinhiberande preparaten och beteendetester for att undersoka
smértfordndringar. Smértuppfattningen uppfyller en viktig funktion och darmed kan det
argumenteras hur etiskt det dr att pdverka detta genom att forstora gener som kodar for
receptor-subenheterna. Vidare bidrar bade injicering av de inflammationsinducerande
substraten samt operationerna att forsdksdjuren utsitts for smarta och stress, vilket ytterligare
okar vid beteendestudierna. Dock som ndmnt ovan, dr kronisk smaérta ett s& pass stort
samhéllsproblem och dirfor ar det absolut nddvéndigt att utfora dessa djurforsok. Detta da
forskningen bidrar till storre kunskap géllande de bakomliggande molekyldra mekanismerna,
vilket pa sikt kan leda till utvecklingen av mer mélspecifika likemedel. Dessutom var min
uppfattning frdn samtliga experiment att metoderna var genomtiankta och nddvéindiga samt att
informationen inte hade kunnat erhallas pa négot annat sitt.

Det ér forstaeligt att manga personer motsiger sig manniskans utnyttjande av djur for egen
vinning. Det gar dock inte att undvika det faktum att utan de djurforsék som utforts, hade
ménniskans vetskap om de celluldra mekanismerna varit avsevart mycket ldgre dn vad den ar
idag. Detta hade i sin tur resulterat i att manga utav de likemedel som anvénds idag, aldrig
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hade utvecklats. I slutdndan avgors vért forhallningssétt inom denna fréga pa vad vi dr
beredda att utfora for att 6ka var forstaelse.

I detta arbete har jag anvédnt mig av artiklar som har publicerats i vél ansedda vetenskapliga
skrifter, vilket da har varit en indikation pé att artiklarna har genomgatt en grundlig
granskning. Dock ar forskningen inom kronisk smérta ett relativt nytt omrade och manga av
de artiklar jag ldste var de fOrsta av sitt slag. Ddrmed har artiklarna inte hunnit citeras samt att
metoderna inte har testats av andra forskningsgrupper. For att kunna fi en bra inblick av hur
tillforlitlig en artikel 1 fraga var, kollade jag upp hur inflytelserika tidigare artiklar frdn samma
forskningsgrupp ar. Vad géller de olika redovisade perspektiven, anser jag att jag har haft ett
Oppet sinne, da jag har presenterat forfattarnas slutsatser och samtidigt varit kritisk samt gett
mitt egna perspektiv pa resultatet om jag inte har varit ense. Slutligen anser jag att det tydligt
har framgatt i min text vad forfattarna har kommit fram till och vad mina egna &sikter &r
genom tydliga refereringar.
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