
I I  W A R S Z A W S K I E S E M I N A R I U M N E U R O U R O L O G I I

U ˝ycie parafrazy najs∏ynniej-
szego bodaj pytania, jakie pa-
da w trakcie “Wesela” Stani-

s∏awa Wyspiaƒskiego nie jest czczà
zabawà s∏owem, lecz stanowi kwinte-
sencj´ wywiadu urologicznego, doty-
czàcego tych funkcji dolnych dróg
moczowych (DDM), które zapobiega-
jà pojawianiu si´ stanów nietrzymania
moczu. O ogromnym znaczeniu pra-
wid∏owego funkcjonowania uk∏adu
nerwowego w zapobieganiu pojawia-
nia si´ stanów chorobowych DDM
Êwiadczà wyniki badaƒ Jarla Ahl-
berga i jego zespo∏u, z których wyni-
ka, i˝ ponad 80 procent chorych z roz-
poznaniem “p´cherz nadreaktywny”
wykazywa∏o jednoczeÊnie objawy
neurologiczne. W chwili obecnej za-
burzeniom uk∏adu nerwowego przypi-
suje si´ ogromnà rol´ tak˝e przy po-
wstawaniu np. Êródmià˝szowego za-
palenia p´cherza moczowego, dyssy-
nergii wypieracz-zwieracz, wysi∏ko-
wego nietrzymania moczu i innych,
dlatego warto przedstawiç niektóre
z najnowszych badaƒ nad unerwie-
niem DDM, które wydajà si´ rokowaç
najwi´ksze szanse na relatywnie szyb-
kie zastosowanie praktyczne.

Neurotransmitery i ich receptory
Z punktu widzenia neurofizjologa

DDM to mozaika ró˝nego rodzaju re-
ceptorów. Wypadkowa ich jednocze-
snej aktywacji (lub dezaktywacji) przez
uwalniane z zakoƒczeƒ nerwowych
substancje decyduje o stanie funkcjo-
nalnym tego uk∏adu. Wyró˝niamy mi´-
dzy innymi receptory katecholamin
(noradrenalina, serotonina), puryn
(g∏ównie receptory typu P2X), acetylo-
choliny oraz neuropeptydów. Poni˝ej
omówione zostanà jednak˝e tylko
funkcje receptorów dwu pierwszych ty-
pów przekaêników. Ponadto aktywnoÊç
wi´kszoÊci komórek nerwowych, w∏à-
czonych w obwodowà regulacj´ funk-
cji DDM wydaje si´ byç sterowana
przez hormony jajnikowe, stàd kilka
s∏ów poÊwi´conych przypuszczalnej
roli receptorów estradiolowych w neu-
roregulacji DDM.

Noradrenalina i serotonina - 
starzy gracze w nowych rolach?
Znaczenie katecholamin (noradrenali-

na i serotonina) w bezpoÊredniej regulacji
funkcji DMM jest znane od dawna. Jed-
nak˝e dopiero ostatnio znaleziono ich re-
ceptory na komórkach jàdra Onufa (jed-
no z jàder ruchowych rdzenia kr´gowe-
go), odpowiedzialnego za prawid∏owà
funkcj´ zwieracza cewki moczowej.
Okaza∏o si´, ˝e obecnoÊç odpowiedniej
iloÊci obu substancji jest kluczowa dla
prawid∏owego dzia∏ania komórek rucho-
wych, sterujàcych wspomnianym zwiera-
czem, co zosta∏o wykorzystane przy two-
rzeniu nowej generacji leków takich, jak
na przyk∏ad duloksetyna. 

Receptory purynergiczne - 
nowi gracze w starych rolach?

Po d∏ugim okresie wàtpliwoÊci, czy
rzeczywiÊcie istniejà, w ostatnich latach
wykazano 7 podklas receptorów typu
P2X, aktywowanych przez puryny.
W 2002 roku wykazano, i˝ mogà one sta-
nowiç bardzo wa˝ny “punkt uchwytu”
dla ca∏kowicie nowej kategorii leków,
poniewa˝ wszystkie typy tych recepto-
rów (od P2X1 do P2X7) sà obecne na
w∏óknach nerwowych kontrolujàcych
funkcje DDM. Co ciekawe, w 2003 roku
Fiona Ray i wspó∏pracownicy wykazali,
i˝ co najmniej niektóre z chorób DDM,
na przyk∏ad parcia naglàce, powodowane
byç mogà drastycznym zmniejszeniem
si´ liczby receptorów P2X na b∏onie akso-
nalnej w∏ókien nerwowych, co prowadzi
do zaburzeƒ kontroli rozciàgania si´ p´-
cherza moczowego i, w konsekwencji, do
pojawiania si´ parcia na mocz.

“...Jeden by wszystkimi rzàdziç...”
Ten cytat z “W∏adcy PierÊcieni” wyda-

je si´ dok∏adnie odpowiadaç roli recepto-
rów estradiolowych (sà dwa - tzw. α i β)
w sterowaniu przemianami biochemicz-
nymi, a co za tym idzie, tak˝e aktywno-
Êcià komórek nerwowych kontrolujàcych
funkcje mi´dzy innymi p´cherza i/lub
cewki moczowej. Jak wynika z badaƒ Iris

Reichler i wspó∏pracowników, usuni´cie
jajników u suk prowadzi u 20 procent
przypadków do pojawienia si´ objawów
nietrzymania moczu. Mechanizm po-
wstawania wspomnianej choroby w wy-
niku usuni´cia gonad wydajà si´ t∏uma-
czyç inne wyniki badaƒ, wykazujàce
obecnoÊç receptorów estradiolowych
w komórkach czuciowych, odbierajàcych
i przewodzàcych bodêce czuciowe z tere-
nu DDM. Co wi´cej, jako ˝e jedna trze-
cia komórek czuciowych zaopatrujàcych
p´cherz moczowy zawiera jednoczeÊnie
receptory estradiolowy i wanilloidowy,
charakterystyczny dla komórek przewo-
dzàcych bodêce bólowe estradiol mo˝e
odgrywaç kluczowà rol´ w regulacji
przewodzenia bólu z DDM do wy˝szych
pi´ter uk∏adu nerwowego

“...Cicho wsz´dzie,
g∏ucho wsz´dzie...” 

To z kolei nie cytat z “Dziadów”,
a opis zachowania ogromnej liczby czu-
ciowych w∏ókien nerwowych, znajdujà-
cych si´ w Êcianie narzàdów tworzàcych
DDM. Okazuje si´, i˝ te tzw. “ciche”
(ang. “silent”) w∏ókna typu “C”, a w∏aÊci-
wie ich nag∏a aktywacja funkcjonalna,
mogà odgrywaç prawdopodobnie ogro-
mnà rol´ w powstawaniu ró˝norakich
schorzeƒ p´cherza moczowego, na przy-
k∏ad parç naglàcych. W katedrze autora,
w oparciu o model zwierz´cy, prowadzo-
ne sà we wspó∏pracy z prof. A. Borkow-
skim i dr. P. Radziszewskim z Kliniki
Urologii AM w Warszawie badania nad
rozmieszczeniem wspomnianych w∏ó-
kien nerwowych, rodzajem u˝ywanych
przez nie substancji czynnych i wp∏ywem
podawania wysoce specyficznych i wy-
biórczo dzia∏ajàcych neurotoksyn na sta-
ny chorobowe DDM.

W podsumowaniu si∏à rzeczy nader
skrótowej prezentacji wyników badaƒ
nad unerwieniem DDM nale˝y podkre-
Êliç, ˝e dzi´ki badaniom podstawowym
stwierdzono w ubieg∏ym roku istnienie
kilku mechanizmów, które wydajà si´
byç obiecujàcymi punktami zaczepienia
do stworzenia nowych standardów lecze-
nia neurogennych chorób DDM. 
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Co tam, Panie, w unerwieniu,
zwieracze trzymajà si´ mocno?
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