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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Istnieje coraz wigcej danych w dotychczasowym pismiennictwie §wiatowym, dotyczacych wraz-
liwosci bolowej i analgezji u osobnikéw obojga pici. Doniesienia te dotycza zaréwno badan na
zwierzetach, jak i obserwacji poczynionych u ludzi. Ztozonos¢ tych zjawisk czgsto sprawia trud-
nosci w interpretacji i wytyczeniu wlasciwych kierunkéw dla nowych badan. W omawianej pra-
cy podjeto probe przedstawienia niektérych aspektow réznic we wrazliwosci bélowej i analgezji
zwierzat obu plci oraz réznic stwierdzonych u pacjentéw w warunkach klinicznych. Przedstawiono
réowniez gtéwne czynniki majace wedtug naukowcow najistotniejszy wpltyw na zmiennos¢ per-
cepcji bélowej u obojga pici.
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Summary

There is a large volume of data regarding sex differences in pain sensitivity and analgesia in both
animals and in humans. It is difficult to analyze all the complex observations and find new aims
for future studies. The main aspects of sex differences in sensitivity to and analgesia of experi-
mental and clinical pain are described in this paper. The most important parameters which influ-
ence sex differences in pain perception are also presented.
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Wstep

W ciagu ostatnich 30 lat rozpoznanie i zrozumienie ztozo-
nej natury bélu oraz indywidualnych réznic, ktére moga
wplywac na procesy nocyceptywne budzito ogromne za-
interesowanie. Wedlug International Association for Study
of Pain [46] bAl jest nieprzyjemnym, zmystowym i emo-
cjonalnym odczuciem towarzyszacym istniejacemu lub za-
grazajacemu uszkodzeniu tkanki. Leczenie bélu wciaz sta-
nowi powazne wyzwanie dla farmakologéw i klinicystéw.
Bo6l towarzyszacy chorobom przewlektym, w przebiegu
ktorych zatraca swoje wlasciwosci informacyjne, stanowi
chorobg sama w sobie, jest rowniez jednym z giéwnych
objawow towarzyszacej chorobie nowotworowej. Z powo-
du starzenia si¢ spoteczenstwa miliony oséb cierpi na cho-
roby reumatyczne, takie jak: reumatyczne zapalenie sta-
wéw (RZS), choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS) [56].
Zrozumienie procesOw towarzyszacych odczuwaniu bélu
umozliwitoby skuteczniejsze jego tagodzenie, tak wazne
dla wielu chorych.

Ostatnio dostrzezono szczeg6lnie istotne znaczenie pici, de-
terminujace indywidualne odczuwanie bdélu. Oprécz tych
fizjologicznych réznic w odczuwaniu bélu, przedmiotem
zainteresowan badaczy staly si¢ tez réznice migdzy osobni-
kami meskimi i zefiskimi w reakcji na leki przeciwbdlowe.
Nalezy zwr6cié uwage, ze w badaniach nad réznicami we
wrazliwosci bélowej migdzy osobnikami odmiennych ptci,
termin pte¢ mozna rozumie¢ dwojako. W pismiennictwie
anglojezycznym istnieja dwa znaczenia terminu pleé, jedno
dotyczy zwierzat a drugie ludzi. Angielskie stowo ,,gender”,
zwykle stosowane jest w odniesieniu do ludzi i odnosi si¢
zaréwno do cech biologicznych, jak i obejmuje aspekty psy-
chologiczne 1 socjologiczne. Drugie znaczenie stowa ptec¢
(ang. sex) dotyczy jedynie cech biologicznych, znaczenie
to jest czesciej stosowane w odniesieniu do zwierzat [23].

Podobnie termin cykl miesiaczkowy zarezerwowany jest
dla kobiet z cata gama towarzyszacych mu symptoméw,
natomiast méwiac o cyklu estrus, odnosimy si¢ do cyklu
rujowego zwierzat.

Na zmiennos$¢ wrazliwosci bélowej i analgezji ma wptyw

bardzo wiele powiazanych ze soba czynnikow:

e czynniki socjologiczne i kulturowe: wiek, rasa, historia
rodzinna,

» czynniki psychologiczne: strach, depresja, czynniki ko-
gnitywne,

e czynniki biologiczne: uwarunkowanie genetyczne, hor-
monalne, behawioralne, aktywnos¢ endogennych opio-
idow [18].

W badaniach behawioralnych na zwierzgtach czynniki so-
cjologiczne i kulturowe oraz psychologiczne mozna pomi-
nac i rozpatrywaé wylacznie réznice biologiczne, majace
wplyw na wrazliwos¢ bélowa. Wyeliminowanie czynni-
kéw socjologicznych i kulturowych oraz psychologicz-
nych istotnie upraszcza kompleksowe zjawisko jakim jest
bdl i pozwala lepiej zrozumie¢ fizjologiczne mechanizmy
zwiazane z odczuwaniem bdlu. Oczywiscie réznice we
wrazliwosci bélowej oceniane w kontekscie cech fizjo-
logicznych stanowia tylko skromna cz¢§¢ wspomnianych
wyzej czynnikéw, niemniej jednak moga one mie€ istotny
wplyw na leczenie bdlu.

Przez wiele lat badania kliniczne prowadzono czgsciej na
mezczyznach niz na kobietach. Dziato si¢ tak z powodu
fluktuacji hormonalnych zwiazanych z cyklem miesiacz-
kowym [27]. Dla wigkszosci lekoéw, w tym takze dla anal-
getykow, liczba danych dotyczacych réznic w ich dziataniu
u poszczeg6lnych pici jest niezwykle skromna. W 1993
roku FDA (U.S. Food and Drug Administration), zauwa-
zyta potrzebe wlaczenia kobiet do wezesnych faz badan
klinicznych i jednoczesnie stworzyta nowe wytyczne dla
nowych lekéw. Wytyczne te zalecaja badanie wptywu cy-
klu miesiaczkowego i okresu menopauzy na farmakoki-
netyke leku oraz wptyw srodkéw antykoncepcyjnych na
dziatanie leku [39]. Podczas gdy w badaniach klinicz-
nych liczba danych dotyczacych réznic migdzy ptcia-
mi w farmakoterapii rosta, w badaniach na zwierzgtach
wcigz byto bardzo niewiele informacji dotyczacych réz-
nic migdzy osobnikami meskimi i zeiskimi w dziata-
niu lekéw, w tym réwniez analgetykéw. Dzi§ mamy wig-
cej informacji na ten temat, ale sa one wciaz niespdjne.
Niektérzy autorzy uwazaja, ze réznice we wrazliwosci
bolowej i analgezji u plci sa raczej niewielkie [7], inni
z kolei podkreslaja ich istotnos¢ [49]. Interesujace jest to,
ze oba te stanowiska moga by¢ prawidlowe. Zakres i kie-
runek badania réznic we wrazliwosci bolowej i analgezji
migdzy plciami moze zaleze¢ od: rodzaju badanego bélu
(np. bdl eksperymentalny, kliniczny, ostry i przewlekty),
od badanej populacji, a takze od konkretnego zagadnie-
nia, bedacego przedmiotem badania. Nalezy wigc posta-
wié pytanie: Czy wykazanie réznic we wrazliwosci bo-
lowej i analgezji migedzy piciami moze mie¢ wplyw na
diagnostyke i tagodzenie bélu.

Celem tej pracy jest przedstawienie aktualnych danych do-
tyczacych réznic we wrazliwosci bélowej i analgezji u obu
plci zaréwno u ludzi jak i u zwierzat.

R6ZNICE WE WRAZLIWOSCI BOLOWE) W ANALGEZJI OBSERWOWANE])
PO ZASTOSOWANIU ROZNYCH OPIOIDOW

W jedenastu z przytoczonych prac oznaczano réznice we
wrazliwos$ci bélowej stosujac agonistow o powinowactwie
do receptora opioidowego u (morfing, fentanyl, alfentanyl,
buprenorfing i DAMGO) [1,6,10,11,12,14,29,32,33,43,53].
W o$miu z dziewigciu prac, w ktérych badano morfing,
u samcOw szczura, stwierdzono silniejsza aktywnos¢ anty-
nocyceptywna leku niz u samic. Ali i wsp. [1] nie stwierdzi-
li r6znic u poszczegdlnych ptci w antynocycepcji morfiny.
W jednym badaniu [12] podawano alfentanyl, po ktérym
rowniez ujawnily si¢ silniejsze wlasciwosci analgetyczne
u samcOow niz u samic. Bartok i Craft [6] nie stwierdzi-
li réznic w analgezji po buprenorfinie i fentanylu miedzy
ptciami. Natomiast Cook [14] wykazal, ze istnieja réznice
w dziataniu antynocyceptywnym buprenorfiny w zalezno-
$ci od pici. Podobnie Stoffel [53] opisat istotnie silniejsze
dziatanie buprenorfiny u samcéw niz u samic. DAMGO —
selektywny agonista receptora u dziatat silniej u samcow
niz u samic w tescie ,.tail-flick” (metoda bodZca termicz-
nego), natomiast nie stwierdzono réznic w tescie ,,jump”
(metoda bodzca elektrycznego). Przeprowadzono trzy ba-
dania dotyczace zmiennosci wrazliwosci bélowej u plci sto-
sujac selektywnego agoniste receptora 8 (DSLET, DPDPE,
deltorfing 1 SNC80). Po zastosowaniu DSLET w tescie ,,ta-
il-flick” 1 ,,jump” Kepler i wsp. [33] nie stwierdzili r6znic
w analgezji u plci. U samic stwierdzono silniejsze dziata-
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nie antynocyceptywne po zastosowaniu DPDPE w malej
dawce w tescie ,,hot-plate” [6], natomiast w tym samym
eksperymencie po zastosowaniu maksymalnych dawek za-
réowno DPDPE, jak i deltorfina wywotaty silniejszy efekt
u samcOw w tescie ,,hot-plate”. Nie stwierdzono réznic
w dziataniu DPDPE i deltorfiny w tescie ,,tail-withdra-
wal”’[6]. Po podaniu SNC80 silniejszg analgezj¢ zaobser-
wowano u samic w tescie ,,hot-plate” i ,,tail-withdrawal”.

Réznice w dzialaniu analgetycznym agonistéw o powi-
nowactwie do receptora kappa (U69,593, bremazocyna,
PU50488H, asimadolina) przeprowadzono w kilku bada-
niach [6,9,31]. W doswiadczeniach przeprowadzonych na
szczurach stwierdzono u samic silniejsze dziatanie analge-
tyczne, natomiast u myszy takich réznic nie stwierdzono.

W naszym laboratorium réwniez prowadzono badania nad
réznicami we wrazliwosci bélowej u poszczegdlnych pici.
Wykazano wigksza wrazliwos¢ bélowa u samic w porow-
naniu z samcami szczura oraz silniejsze dziatanie analge-
tyczne morfiny i buprenorfiny u samcéw szczura w porow-
naniu z samicami [60].

Réznice we wrazliwosci bélowej w analgezji
obserwowanej po zastosowaniu réznych typow
stymulacji bolowej

Badania na zwierzgtach poréwnujace dziatanie antyno-
cyceptywne analgetykéw w zaleznosci od pici, wykaza-
ty dodatkowy wptyw na analgezj¢ w zaleznosci od rodza-
ju bodZca bélowego [6,9,33]. Stwierdzono, ze w analgezji
wywotanej srodkami wykazujacymi powinowactwo do
wszystkich typéw receptora opioidowego, istnieja zalez-
nosci od rodzaju stymulacji bélowej. Srodek o wtasciwo-
Sciach agonistycznych do receptora u-DAMGO wykazat
dziatanie zalezne od pici w tescie ,.tail-flick”, natomiast
brak takiej zaleznosci w tescie ,,jump” [33].

Whplyw gonadektomii na analgetyczne wlasciwosci
opioidow

Przeprowadzono badania nad wplywem gonadekto-
mii lub owariektomii na antynocycepcj¢ opioidow
[1,11,13,29,32,33,53]. U samcéw szczuréw dane doty-
czace wpltywu gonadektomii na dziatanie analgetykow
sq sprzeczne. Kepler i wsp. [32] oraz Cicero [13] wyka-
zali, ze antynocycepcja po morfinie jest obnizona, pod-
czas gdy Ali i wsp. [1] zaobserwowal odwrotne zmiany.
Niektorzy autorzy nie stwierdzili zmian po morfinie [11],
DAMGO i DSLET [33]. Dane dotyczace wptywu gona-
dektomii u samic na analgezje opioidami sg réwniez nie-
jednoznaczne. Wyniki uzyskane w trzech pracach [5,29,32]
wskazuja, ze antynocyceptywne dziatanie morfiny ostabia
si¢ u zwierzat po owariektomii. Przeciwne spostrzezenia
opisuja Ali i wsp. [1]. W dwdéch badaniach nie zaobserwo-
wano réznic po owariektomii w analgezji po morfinie [11]
oraz po DAMGO i DSLEL [33]. Potowa eksperymentéw
przeprowadzona byla z zastosowaniem podskdrnej drogi
podania. Kepler i wsp. [32,33] podawali opioid do komo-
ry bocznej mézgu, a Dawson-Basoa i Gintzler [16] podali
droga dordzeniowa. Tylko pie¢ prac oceniato réznice u po-
szczegblnych pici z zastosowaniem Srodkéw analgetycz-
nych o selektywnych wlasciwosciach wzgledem recepto-
ra opioidowego [6,9,16,31,33].

R6zNICE WE WRAZLIWOSCI BOLOWE) | ANALGEZJI U LUDZI

W 2000 roku Miaskowski i wsp. [40] przedstawili przeglad
doniesien na temat r6znic w analgezji u ludzi. W osiemna-
stu omawianych badaniach wzigto udziat 2055 pacjentéw
(1041 kobiet i 1014 mgzczyzn). W dziesigciu z osiemna-
stu badan mgzczyzni (n=959) zazywali wigcej analgety-
kéw w leczeniu bélu pooperacyjnego niz kobiety (n=953).
Mezczyzni stosowali wigcej heroiny (5 badan; 28 mezczyzn
i 21 kobiet), fentanylu (jedno badanie; 13 mgzczyzn i 17
kobiet) i morfiny (cztery badania; 918 me¢zczyzn, 915 ko-
biet) niz kobiety. W tych opracowaniach mezczyzni zazy-
wali Srednio d=2.4 razy wigcej opioidow niz kobiety (gdzie
1,1<d<S5,5). Zestawienie przedstawione przez Miaskowski
potwierdza istnienie réznic w dziataniu opioidéw migdzy
ptciami (dimorfizm ptciowy).

Badanie réznic we wrazliwosci bélowej i analgezji u lu-
dzi jest ztozone ze wzgledu na réznorodnos¢ czynnikéw
jakie wptywaja na mezczyzn i kobiety. Czynniki socjolo-
giczne i psychologiczne maja istotne znaczenie w odczu-
waniu bolu, czgsto silniejsze niz czynniki biologiczne, nie
tylko w warunkach klinicznych [57], ale réwniez w bada-
niach laboratoryjnych [50,59]. W badaniach przeprowa-
dzonych w 2007 roku przez Aslaksena [3] stwierdzono,
ze na warto$¢ progu bélowego u mezczyzn istotny wptyw
ma pleé. Gdy bol zadawata kobieta mgzczyzni wykazywa-
li mniejsza wrazliwos$¢ bélowa, natomiast nie zaobserwo-
wano takiej zaleznosci u kobiet. Autor podkresla wptyw
czynnikéw psychologicznych na wrazliwosé bélowa u lu-
dzi, zwiazanych z tradycyjna rola mezczyzny. Wigkszos¢
badaczy starata si¢ ocenia¢ wptyw jednego czynnika na
wrazliwos$¢ bolowa i analgezje u plci, na przyktad wiek,
nastréj, stan zdrowia, stosowane leki i inne. Bardzo duzo
uwagi, podobnie jak na badaniach na zwierzetach, skupio-
no na wpltywie gospodarki hormonalnej na wrazliwos¢ bé-
lowa. Pewna uwage skupiono réwniez na wpltywie egzo-
gennych hormonéw na wrazliwos¢ bélowa. Stwierdzono
nizszy prog bélowy po stymulacji elektrycznej w grupie
kobiet stosujacych doustna antykoncepcje w poréwnaniu
z kobietami niestosujacymi hormondéw. Natomiast u ko-
biet przyjmujacych srodki antykoncepcyjne nie zaobser-
wowano réznic we wrazliwosci bélowej w poszczegdl-
nych fazach cyklu miesiaczkowego [54]. Goolkasian [22]
stwierdzit, ze kobiety niestosujace doustnej antykoncepcji
wykazuja mniejsza wrazliwos¢ na bodziec termiczny niz
mezczyzni i sg bardziej wrazliwe na bdl w fazie jajeczko-
wania. Kobiety stosujace srodki antykoncepcyjne nie r6z-
nity si¢ we wrazliwosci bélowej od mezczyzn i nie wyka-
zywaly réznic we wrazliwosci na bodZce nocyceptywne
w trakcie trwania cyklu miesigczkowego.

Badania epidemiologiczne wykazuja [28], ze u zdrowych
kobiet bdl i jego inne symptomy jest odczuwany silniej
w fazie lutealnej (przed miesiaczka). Wyniki tych do§wiad-
czen potwierdzaja fakt zwigkszenia stosowania analgetykéw
dostepnych bez recepty w okresie przed miesiaczka [25].

Dowodem na wptyw estrogenu na wrazliwos¢ bélowa jest
czgstosé 1 intensywnos¢ wystgpowania migren u kobiet.
Migreny pojawiaja si¢ najczeSciej poczawszy od okre-
su dojrzewania, nasilaja si¢ w okresie reprodukcyjnym,
a zmniejsza si¢ ich czgstotliwos$¢ i dokuczliwosé po me-
nopauzie. Dodatkowo, ponad 80% kobiet cierpiacych na
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powtarzajace si¢ migreny, stwierdzito ustapienie objawéw
w trzecim trymestrze ciazy [38].

Ro6znice w dziataniu opioidéw u poszczegdlnych pici opisa-
li m.in. Sarton i wsp. [51]. Oceniali oni analgezj¢ po morfi-
nie u dziesigciu zdrowych mezczyzn i dziesigciu zdrowych
kobiet, stosujac model bélu oparty na bodzcu elektrycz-
nym. Naukowcy stwierdzili réznice w farmakodynamice
opioidu. U kobiet morfina wywotata wigksza analgezje, ale
jej dziatanie pojawilo si¢ pdZniej i utrzymywato si¢ du-
zej. Zespot ten zaobserwowat réwniez pod wpltywem mor-
finy silniejsza depresje¢ uktadu oddechowego u kobiet niz
u me¢zczyzn. Zacny [61] badat réznice w analgezji mor-
finowej, petydynowej i hydromorfanowej u pici stosujac
dwa modele bélowe z zastosowaniem bodZca mechanicz-
nego ,,pressor’”’ i termiczno-mechanicznego ,,cold pres-
sor”’. W badaniu uczestniczyto 16 zdrowych me¢zczyzni 15
zdrowych kobiet. W tescie ,,pressor”” nie zaobserwowano
réznic w analgezji migedzy kobietami a me¢zczyznami po
zastosowaniu kazdego z lekéw, natomiast w tescie ,,cold
pressor’” analgezja byta silniejsza u kobiet. Bez wzgledu
na zastosowane rodzaje testow, stwierdzono réwniez réz-
nice w dziataniach niepozadanych; kobiety zgtaszaty sil-
niejsze nudnosci i wymioty.

MECHANIZMY NOCYCEPCJI | ANALGEZJI ZALEZNE OD PLCI

Charakterystyczne dla pici stgzenia hormondéw ptciowych
we krwi, uwarunkowania genetyczne, przewodzenie bodz-
cow boélowych w osrodkowym uktadzie nerwowym, czyn-
niki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, a takze
psychologiczno-socjologiczne sa uwazane za potencjal-
ne mechanizmy réznic we wrazliwosci bolowej i anal-
gezji opioidowej u ptci. Kazdy z tych aspektéw stanowit
przedmiot zainteresowania badaczy i jest opisany w pi-
Smiennictwie.

1. Hormony plciowe

Mimo ze wpltyw hormonéw pitciowych na analgezje byt
opisywany niejednokrotnie [5] w eksperymentach na zwie-
rzgtach, u ludzi takie badania stwarzaja powazny etyczny
problem. Badania te czgsto wiaza sig¢ z przeprowadzeniem
gonadektomii, lub podawaniem me¢skich hormonéw osob-
nikowi zenskiemu i odwrotnie.

Fillingim i Ness [20] wnioskuja, ze wysoki poziom estro-
genu jest zwiazany z obnizeniem poziomu analgezji wy-
wotlanej opioidami u samic. W oparciu o eksperymenty na
gryzoniach w réznych fazach cyklu rujowego, a takze pod-
czas ,,hormonalnej terapii zastgpczej” lub po przeprowa-
dzeniu gonadektomii, sugeruje si¢ mozliwos$¢ wigzania ak-
tywnosci steroidowych hormondéw ptciowych z réznicami
w analgezji opioidowej. Cicero w swoich badaniach [13]
wykazal, ze kastracja w wieku neonatalnym istotnie ob-
niza analgezj¢ po morfinie u samcéw szczura, natomiast
w wyniku podawania testosteronu samicom szczura anal-
gezja po morfinie nasila si¢. Takie badania z oczywistych
powodow, jedynie w ograniczony sposéb moga by¢ ob-
serwowane u ludzi.

Istnieje zwiazek migdzy poziomem estrogendw a odczu-
waniem bélu. Jednakze miejsce dziatania tych hormonéw
iich wptyw na przekaznictwo bélowe nie sg do korica pew-

ne [2]. U kobiet cierpiacych na bdle, w niektérych fazach
cyklu miesigczkowego zmienia si¢ intensywnos$¢ odczu-
wania bolu [26]. W okresie przedmenstruacyjnym, w ata-
ku migreny, estrogen moze obnizy¢ odpowiedZ komoérek
mig$niowych na noradrenaling oraz zmodyfikowaé wytwa-
rzanie wielu naczynioaktywnych substancji, takich jak pro-
stacyklina czy tlenek azotu [2,19]. Symptomy fibromialgii
zmniejszaja si¢ w trakcie cyklu miesiaczkowego. W fazie
lutealnej, gdy poziom estrogenu jest jeszcze wzglednie wy-
soki a progesteron osiagga maksymalne st¢zenie, zwigksza
si¢ poziom bélu, odczuwanie stresu i depresji [35].

2. Czynniki genetyczne

W 1999 roku Benjamin Kest [34] przeprowadzil badanie
poréwnujace wrazliwos¢ bélowa samic i samcéw 11 wsob-
nych szczepow myszy. Badanie wrazliwosci bélowej prze-
prowadzone byto za pomoca termicznej metody wyszarp-
nigcia ogona przy temperaturze 49°C oraz po podaniu
nadrdzeniowo morfiny. W badaniu tym wigkszo$¢ szcze-
poOw nie wykazata réznic we wrazliwosci bélowej w za-
leznosci od pici. Z 11 u 3 szczepdw samice wykazywaty
wigksza wrazliwo$¢ na bodziec bélowy niz samce. Po po-
daniu morfiny u 4 szczepdw zaobserwowano istotne réznice
w dziataniu leku u zwierzat odmiennej ptci. Podstawowym
wnioskiem z tego do§wiadczenia jest istnienie réznic we
wrazliwosci bélowej u pici zaleznym od badanej popula-
¢ji czyli od genotypu.

Mogil [43,44] zidentyfikowal u samic miejsce na chromo-
somie (quantitative trait locus — QTL) zwigzane z dziata-
niem opioidéw o powinowactwie do receptora K. U samcow
nie znalazl tego miejsca. Zauwazyl, ze gen receptora me-
lanokortyny 1 (MC1R) jest umiejscowiony w tym wlasnie
rejonie chromosomu. Obecnos¢ dwdch alleli genu MCIR
jest zwiazana z istotnym zwigkszeniem dziatania analge-
tycznego pentazocyny u kobiet, natomiast genotyp z MCI1R
nie wplywa na analgezje u mgzczyzn. Jest to pierwsze od-
krycie dotyczace zaleznego od pici wptywu genotypu na
analgezje¢ opioidowa u ludzi.

3. Farmakokinetyka i farmakodynamika

Czes¢ naukowcéw badajacych zjawiska analgezji na szczu-
rach stwierdzita wyzszy poziom morfiny w mézgu u sa-
mic [15]. Odnotowano réwniez réznice w metabolizmie
morfiny mi¢dzy piciami [4]. Obserwacje te nie ttumacza
jednak réznic w analgezji u pici, poniewaz réznice te wy-
stgpuja réwniez po osrodkowym podaniu opioidu [32,36].
Sarton [51] w badaniach u ludzi nie zaobserwowat istot-
nych réznic w metabolizmie morfiny u kobiet i me¢zczyzn.
Podobnie nie stwierdzono zmian w kinetyce butorfanolu
po podaniu donosowym i dozylnym [52]. Okres péttrwania
nalbufiny u kobiet wynosi 2,5 godziny [58] a u m¢zczyzn
2 [30]. Natomiast okres péitrwania pentazocyny byt krot-
szy u kobiet (126 minut [8]) niz u m¢zczyzn (203 minuty
[17]). Jest to zjawisko sprzeczne z obserwacja, ze lek ten
wywoluje silniejsza analgezje u kobiet niz u me¢zczyzn [21].

Mode i Gustafsson opublikowali prace przegladowa [42]
dotyczaca réznic u obojga ptci w metabolizmie watrobo-
wym. Najwazniejsze enzymy cytochromu P-450, ktdre sa
charakterystyczne dla pici w watrobie szczura to u samic
15 B-hydroksylaza a u samcéw 16 B-hydroksylaza. W la-
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tach osiemdziesiatych ub.w. enzymy te zostaly oczysz-
czone i sklonowane, a geny z nimi zwigzane to kolejno
CYP2CI2 i CYP2CI1I. Hormony przysadkowe, takie jak
hormon wzrostu (GH), maja wptyw na metabolizm wa-
trobowy typu zeniskiego. Istotny jest tu odmienny sposéb
wydzielania GH u osobnikéw zeriskich i meskich. Z ko-
lei cytochrom P-450 ma charakterystyczne dla pici izofor-
my. Receptor GH (GHR) jest zwiazany z Kinaza 2 Janus
(JAK2). Waznym etapem serii badan [42] byly ekspery-
menty na szczurach z charakterystycznym dla poszczegdl-
nych pici genem CYP (CYP2CI2 i CYP2CI1I) i badania
nad regulacja transkrypcji genu GH na tych zwierzegtach.
Indukowana hormonem wzrostu aktywacja JAK2 wywo-
fata fosforylacj¢ GHR, co w efekcie obserwowano jako ka-
skade sygnatéw. Uznano, ze wystgpuja roznice w metabo-
lizmie GH w watrobie migdzy ptciami.

Doswiadczenia prowadzone na zwierzgtach dostarczyty
dowodoéw na istnienie zaleznych od plci réznic w ggstosci
receptoréw opioidowych w tych czgsciach mézgu, ktére
charakteryzuja si¢ dimorfizmem ptciowym oraz wptywie
steroidowych hormonéw piciowych na ggstos¢ receptoréw
opioidowych [48]. U ludzi zaobserwowano [62] w pewnych
czgsciach mézgu silniejsze wiazanie opioidow z recepto-
rem W u kobiet niz u mezczyzn. Ponadto wiazanie recep-
tora u w jadrze migdalowatym odwrotnie skorelowane ze
stgzeniem estrogenu u kobiet w fazie pgcherzykowej. B6l
wywotal wzrost powinowactwa do receptoréw p w mézgu
u mezczyzn w pordwnaniu z kobietami. Zjawisko to wyste-
puje prawdopodobnie wskutek wzrostu, indukowanego bo-
lem potaczenia endogennych ligandéw z receptorami [63].
Badania te wskazaty na wigksza modulacj¢ opioidow en-
dogennych w zstgpujacych szlakach bélowych u samcéw.
Autorzy réwniez sugeruja, ze silniejsze powinowactwo do
receptoréw p u samic moze by¢ spowodowane wzrostem
odpowiedzi analgetycznej na egzogenne opioidy.

4. Osrodkowy uklad nerwowy

W réznice wrazliwosci bélowej w zaleznosci od pici zaan-
gazowane sa réwniez receptory U i K znajdujace si¢ w osrod-
kowym uktadzie nerwowym. Sugeruje sig, ze pobudzenie
receptoréw K moze hamowac skutki pobudzenia recepto-
réw w. To zjawisko wykazywano na samicach szczura, po-
dajac selektywnego agoniste receptora k U69,593 do RVM.
Podanie substancji istotnie zmniejszylo antynocyceptywne
dziatanie DAMGO — swoistego agonisty receptora [, po-
danego do PAG [47]. Nastgpne wazne badanie wykazato,
ze ten efekt nie wystepuje u samic [55]. Ponadto U69,593
podane do RVM u samic wywotuje antynocycepcjg, pod-

PismiennicTwo

czas gdy u samcéw nie wywiera takiego efektu. Nie wiado-
mo czy ten mechanizm wystgpuje tez u ludzi, ale wykaza-
no, ze morfina i pentazocyna moga dziata¢ synergistycznie
wzmacniajac analgezje [37].

Przeprowadzono badania sugerujace, ze zdrowe samce
moga mie¢ wyzsza aktywno$¢ endogennego uktadu opio-
idowego niz zdrowe samice. Badano myszy zmodyfiko-
wane genetycznie, pozbawione genu podjednostki kanatu
GIRK (zwiazanego z biatkiem G), ktéra odgrywa gtéwna
role w odpowiedzi neuronalnej na analgetyki, dziatajace
w powiazaniu z biatkiem G (réwniez opioidy o powino-
wactwie do receptoréw p, k¥ i 8). Kontrolna grupa w tym
badaniu byty myszy typu dzikiego (wild mice). Samce gru-
py kontrolnej sa mniej wrazliwe na ostry bodziec termicz-
ny niz samice, natomiast u zwierzat bez GIRK?2 réznice
we wrazliwosci migdzy ptciami zostaty wyeliminowane.
Podobnie w grupie kontrolnej samce wykazywaly silniej-
sza odpowiedZ analgetyczng niz samice na dziatanie mor-
finy. Te r6znice zniknegty u zwierzat pozbawionych GIRK2,
a ponadto dziatanie morfiny byto stabsze [41].

W przeciwienistwie do wynikéw badan na zwierzetach,
u ludzi agonista receptora p — morfina dziata lepiej u ko-
biet niz u mezczyzn. W wigkszosci badan z samopoda-
niem opiatu przy pooperacyjnym bdlu, kobiety zazywaty
dwa razy mniej Srodka niz me¢zczyZni. Z tych obserwacji
wyciagni¢to wniosek, ze morfina dziata silniej u kobiet
niz u mezczyzn [18].

PobsumowaNIE

W dotychczasowym pismiennictwie dostarczono dowody na
istnienie réznic we wrazliwosci bélowej i analgezji u oboj-
ga plci, ale przyczyny tych zjawisk nie sa do korica pozna-
ne [24,27,45,59]. Niewiele danych dotyczacych réznic we
wrazliwosci bélowej i analgezji u ludzi wskazuje, cho¢ nie-
jednoznacznie, ze opioidy o powinowactwie do receptora
u dziataja silniej u kobiet niz u mezczyzn, w przeciwien-
stwie do wynikow badan na zwierzetach. Zgtebienie tego
zjawiska pozwolitoby lepiej wykorzysta¢ model zwierzg-
cy do dalszych badan nad bélem. W zrozumieniu opisy-
wanych wyzej mechanizméw niezbedne jest uwzglednie-
nie wielu czynnikéw majacych istotny wptyw na zmiany
we wrazliwosci bolowej 1 analgezji, takich jak hormony
plciowe, czynniki genetyczne, farmakodynamika i farma-
kokinetyka zastosowanych lekéw, czy wreszcie cata gama
nieuwzglednoinych w tej pracy, czynnikéw psychologicz-
nych i socjologicznych, ktére sa charakterystyczne dla mo-
deli klinicznych.
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