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NAR SMERTE
BLIVER EN
SYGDOM

Smerte er et komplekst feenomen, som vi ikke forstar til fulde.
Ved at zoome ind pa det lille molekyle sortilins rolle i smertesystemet,
nar det er ude af balance, haber forskere ved Aarhus Universitet
at kunne give inspiration til nye behandlinger.
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| 1164 forklarede den franske filosof René Descartes smerte
som bittesma partikler, der, efter at veere sat i beveegelse

af en smertefuld impuls, nar hjernen, hvorved en dyrisk and
vil fa personen til at reagere. | dag forklarer vi smerte ud fra
smerteportsteorien af Melzack og Wall (1965). Ved stimule-
ring af nociceptorerne (A) sendes et aktionspotentiale af sted

W

via dorsalrodsganglierne til rygmarven (B). Signalet sendes
videre via hjernestammen til hjernen (C), hvor det ved hjeelp af
adskillige afgraensede hjerneomrader opfattes og evalueres,
hvorefter signalet sendes tilbage til foden, saledes at personen
kan reagere. Det er iseer i disse knudepunkter, at der i tilfeelde
af kronisk smerte ses tydelige forandringer.

vad er smerte? Det er
et feenomen, alle kan
relatere til og derfor
gennem tiden har
beskeeftiget teenkere pa tveers af
discipliner inden for filosofi, kunst
og forskning. Set med naturviden-
skabelige briller har vi flyttet os en
del siden 1664, hvor den franske
filosof René Descartes forklarede

smerte med folgende eksempel:
Hvis en persons storetd kommer
i kontakt med noget smertegiven-
de somild, vil bittesma partikler
blive sat i bevaegelse i storetaen,

der sa drgner direkte op i hjernen.

Midt inde i hjernen vil der dbnes
en lem, der lader en dyrisk and
slippe ud, hvorved personen vil
reagere.
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| dag er den geengse teori lidt min-
dre malerisk: Smerte forklares ved,
at nervebanerne leder signalerne
til og fra hjernen via elektrokemisk
signalering (en teori kaldet smer-
teportsteorien udviklet af Melzack
og Wall i 1965). Nervebaner fun-
gerer med andre ord som en slags
ledninger, der ved hjeelp af ioner
og signalmolekyler kan sende en



besked fra kroppens yderomrader
via rygmarven til hjernen. Hjernen
evaluerer signalet og sender straks
besked til kroppen om, hvordan den
skal reagere. Det er imidlertid kun
selve den overordnede smertesig-
nalering, der forklares med denne
model. Vores viden om, hvad der
ellers pavirker de milliarder af ner-
veceller, som nervesystemet bestar
af, pa celleniveau og molekylniveau
er stadig fyldt med store sorte
huller.

P& Aarhus Universitet arbejder vi

pa at fylde nogle af disse videns-
huller. Konkret forsker vi i, hvad der
sker, nar nervebaner i benet (en
del af det perifere nervesystem)
beskadiges, for sa at se, hvordan
det pavirker ngje udvalgte proteiner
i rygmarven (en del af centralner-
vesystemet). Pa leengere sigt vil
denne viden maske give ideer til,
hvordan man kan “puffe” proteiner-
ne tilbage til normaltilstanden, sa
smerterne forsvinder.

Det er alt sammen i dit hoved
Men fgrst tilbage til scenariet,

hvor foden kommer i kontakt

med noget, der giver smerte - for
eksempel et bal! Hvad sker der? |
foden finder vi enden af kroppens
suveraent leengste ledning: ischi-
asnerven. Man kan forestille sig,
at denne ledning bestar af mange
sma kobbertrade, dvs. enkelte
nerveceller, der har forskellige
egenskaber. En del af dem har

en hgj teerskelveerdi og signalerer
derfor kun efter kraftige pavirknin-
ger, som kan veere temperatur eller
have kemisk eller mekanisk karak-
ter eller en blanding af disse. Den
slags nerveceller kaldes nocicepto-
rer. loner begynder at suse ind og
ud af nervecellerne gennem deres
membran, hvorved der genereres
et smertesignal, et sakaldt aktions-
potentiale, som lynhurtigt flytter sig
langs med hele nociceptoren for
at ende oppe ved rygmarven. Dér
sidder en slags muffer (synapser),
der forbinder nociceptoren fra
foden med de neeste nerveceller,
som via hjernestammen leder
smertesignalet op til hjernen. Gen-
nem et sindrigt virvar af nervecel-

Smerte er subjektivt og sveert at seette i system. Foto: Colourbox

ler og synapser evaluerer hjernen
lynhurtigt, hvad der er smartest for
kroppen at ggre. Beskeden sendes
fra hjernen via rygmarven tilbage
til foden: Av! Flyt foden, og ga uden
om balet.

Overraskende nok kan to personer,
der braender foden pa balet pa
preecis samme made, reagere

helt forskelligt. Det er nemlig ikke
udelukkende selve signalet, der gar
fra kroppen til hjernen, der er afgg-
rende for, hvor ondt det gar. | mod-
seetning til René Descartes teori, er
man i dag klar over, at smertesig-
nalet fra foden til hjernen ikke er et
lukket system. Allerede i rygmarven
kan signalet deempes eller gges ved
pavirkning fra andre nerveceller.

| hjernen kan tidligere oplevelser
have sat sine spor i form af eendre-
de sammenkoblinger mellem hjer-
nens nerveceller, der har dannet en
slags smertehukommelse. Desuden
bliver smerter pavirket af noget sa
uhandgribeligt som falelser, tanker,
kultur og tro.

Kroppen er til en vis grad i stand til
at producere sine egne smerte-
haemmende stoffer, endorfinerne.
Det er endorfinerne, der i keemp-
eller-flygt situationer for en stund
kan lukke ned for smerter, og de
fungerer maske ogsa som krop-
pens egne smertehaemmere, der

i nogle tilfeelde kan fjerne smerte,
hvis bare man tror nok pa det. Det
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er dermed situationens kontekst,
dvs. hvordan signalet bliver pa-
virket pa vejen op til hjernen, og
hvad hjernen ender med at gare
med disse signaler, der definerer
den endelige smertefglelse. Det
er preecis dét, der gar smerte sub-
jektivt og meget sveert at seette i
system.

Den gode smerte

Normal smerte deles op i to faser:

| den fgrste fase signalerer hurtige
nerveceller med over 100 km i
timen, hvilket resulterer i den fgrste
intense smertebesked i hjernen. |
den anden fase kommer de lang-
somme nerveceller pa banen, der
kun signalerer med 2-3 km i timen,
og det kan maerkes som en sum-
mende og mere diffus smerte, der
dukker op lidt senere. Som fglge
heraf sker der plastiske forandrin-
ger i hjernen, dvs. vi leerer af vores
handling. Normal smerte har altsa
bade den funktion, at foden ikke
tager yderligere skade i selve gje-
blikket, og at der lagres erfaringer
om, hvordan vi skal reagere pa

en lignende situation i fremtiden.
Sat lidt pa spidsen, sikrer smerte
artens overlevelse. Det kan godt
veere, at der er sket lidt skade pa
foden, men den gode smerte, den
akutte smerte, gar over igen efter
nogle fa sekunder, timer, uger eller i
veerste fald inden for 3-6 maneder,
nar foden er helet, og gdelagt veev
er gendannet.



Fakta om neuropatiske smerter

Mere end 8 % af den samlede befolkning anslas at veere ramt af neuro-
patisk smerte. Antallet vil kun blive endnu stgrre i fremtiden i takt med
leengere levealder og flere livsstilssygdomme. 3-10 % af vestlige landes

BNP bruges pa behandling og sociogkonomiske udgifter i forbindelse

med kroniske smerter

Symptomer pa neuropatisk smerte

* Smerte efter stimuli, der normalt ikke ggr ondt (allodyni)
* @get smerte efter stimuli, der normalt kun i et begraenset omfang gar

ondt (hyperalgesi)

* Fglelseslgshed, spasmer, spontane smerter

Hvad kan give neuropatisk smerte?

Tal i parentes = hvor mange af disse patienter, der rammes

Direkte nervebeskadigelse
e amputation (50-80%)
e trauma i hjerne/rygmarv (67%)

Indirekte nervebeskadigelse

* kemoterapi (op til 85% afheengig af kemotype)

* diabetes (30-50%)

¢ multipel sklerose (28%)
¢ helvedesild (8%)

¢ Dblodprop (8%)

Hvorfor er neuropatisk smerte sa sveer at forsta og dermed behandle?
Smerter er et generelt symptom pa, at der er noget galt, og kan dermed

veere feelles for mange forskellige arsager

Forandringer flere steder (spreder sig med tiden): lokalt, rygmarv, hjernen

De underliggende mekanismer kendes ikke til fulde

Nar smerte bliver til en sygdom
I nogle tilfeelde bliver smerten ved
pa trods af, at vaevet er helet og alt
tilsyneladende er normalt igen. | de
tilfeelde kaldes smerten kronisk og
kan veere steerkt invaliderende. Der
findes ogsa tilfaelde, hvor smerten
farst dukker op, leenge efter skaden
er sket, hvilket alt andet lige gar det
sveert at koble den til arsagen. Den
kroniske smerte har i modsaetning
til den akutte smerte ikke nogen
beskyttende funktion og bliver
derfor til en sygdom. Men hvad er
sd arsagen til disse tilsyneladende
formalslgse smerter? Det har vist
sig, at beskadigelse af nerver kan
lave ravage flere steder i nervesy-
stemet - endda langt fra det sted,
hvor skaden er sket.

Lad os tage et eksempel, hvor en
person far beskadiget ischias-
nerven i benet ved en ulykke, sa
nerven bliver revet over. Der sker nu
forandringer flere steder:

1) Ved skadesstedet opstar der
midlertidig beteendelse, der ses
som gmhed og rgdmen. Det skyldes
en lokal oprydningsproces, som
gendanner veev og nerve. Nogle
gange lykkes reparationen, men an-
dre gange kan der dannes et virvar
af nervespirer, der ender med at
sende forkerte signaler.

2) Umiddelbart uden for rygmarven
sidder de sakaldte dorsalrodsgang-
lier, som indeholder cellekroppen
af de nerveceller, der er blevet
beskadiget i benet. Her &endres den
made, hvorpa hjeelpeceller og ner-
veceller kommunikerer indbyrdes.
Det kan med stor sandsynlighed
ogsa pavirke signalet i retningen
mod hjernen.

3) | rygmarven gar hjeelpeceller og
immunceller i “selvsving” saledes,
at nervebanerne pludselig signale-
rer kraftigere, end de plejer, fordi
det bliver nemmere at opna et
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aktionspotentiale end i en normal
tilstand.

4) | hjernen sker der plastiske for-
andringer, der ggr, at smertesigna-
ler pludselig opfattes kraftigere.

Der sker med andre ord en fysisk,
kemisk og dermed funktionel aen-
dring, der gar hele systemet mere
sensitivt. Situationer, der normalt
kun opfattes som let bergring, gar
pludselig ondt, ting, der normalt gar
ondt, ggr nu enormt ondt, og smer-
te kan opsta ud af det bla. Dette
kalder man neuropatisk smerte.

Men hvordan far man systemet i ba-
lance igen? For at kunne svare pa
det spgrgsmal ma man blandt an-
det kortlaegge de praecise forandrin-
ger helt ned pa molekylniveau - og
det er netop det, vi prgver pa i vores
forskning pa Aarhus Universitet.

Sortilin - en vigtig brik i det
store puslespil

| vores forskning laver vi forsgg
med mus, som bliver udsat for
forskellige skader pa det perifere
nervesystem, som hver repraesen-
terer en bestemt skadestype hos
mennesker, der kan give neuropa-
tiske smerter. Derefter udsaettes
musene for adfeerdsforsgg, der
afspejler, at de for eksempel faler
gget smerte i bagpoterne. Desuden
udtages veevsprgver fra skades-
stedet, dorsalrodsganglierne og
rygmarven for at analysere, hvor-
dan alt dette pavirker proteinerne.
Nar der er dannet et snapshot af
proteinernes maengde i et givet
scenarie, kan vi sammenligne med
en helt almindelig mus og i bedste
fald samle et proteinpuslespil, der
viser, hvilke mekanismer der ligger
til grund for udvikling af smerte
efter en bestemt slags nerveskade.

Vi har i forskningen opsat et sce-
narie for kronisk smerte med fokus
pa forandringerne i rygmarven
preecis dér, hvor ischiasnerven fra
bagbenet sidder fast. Som beskre-
vet skyldes neuropatiske smerter
en form for overaktive nerveceller,
og disse er resultatet af en domi-
noeffekt, hvor der frigives seerlige



Sortilins betydning

Nar nervebaner i det perifere ner-
vesystem bliver skadet, bliver der i
rygmarven frigivet seerlige molekyler
(nerveveekstfaktor) forkortet BDNF,
der star for Brain-derived Neurotro-
phic Factor. Disse molekyler binder
til receptoren TrkB (Tropomyosin
receptor kinase B) og seetter en
signalkaskade i gang, der resulterer
i nedsat forekomst af ionpumpen
Kalium-Chlorid Co-transporter 2
(KCC2), som normalt sgrger for at
opretholde en lav koncentration af
chlorid i nervecellerne. Det betyder,
at der nu lettere kan opnas et ak-
tionspotentiale i nervecellerne, og
det vil vi registrere som et forhgjet
smerteniveau.

Denne kaskadeeffekt kan dog brem-
ses af molekylet neurotensin, som
binder sig til en receptor (NTSR2

- neurotensinreceptor?) og derigen-
nem pavirker forekomsten af KCC2,
sa koncentrationen af chlorid for-
bliver normal, og aktionspotentialet
ikke aktiveres ud over det normale.
Derved deempes smerten.

Det har vist sig, at molekylet sorti-

Forsgg

A. Adfeerdsstudier viser, at normale
mus udvikler smerte efter en nerve-
skade (sort linje), idet deres smer-
teteerskel aftager (jo lavere smer-
teteerskel, jo mere smerte). Nar
sortilin mangler, er musen beskyttet
mod udvikling af smerte (rgd linje).
De stiplede sorte og rgde linjer viser
til sammenligning “smerteniveauet”
af henholdsvis uskadede normale
mus og uskadede mus, der mangler
sortilin.

B. Ved analyse af rygmarvsprgver
ses en tydeligt forgget aktivitet

af BDNF-udskillende celler (gran)
pa den skadede side i forhold til
den uskadede side, uanset om
musen har sortilin eller ej. Det er de
markerede omrader af rygmarven,
der bruges som veevsprgve til at
analysere proteinmaengder af for
eksempel KCC2.

nerveskade
i det perifere
nervesystem

nervecelle
i rygmarven

nerveskade
i det perifere
nervesystem

TrkB

nervecelle
i rygmarven

smerte

lin (bade frit og bundet til celle-
membranen) binder neurotensin,
hvorved neurotensin forhindres i
at binde til NTSR2 - altsa bremser
sortilin “smertebremsen”.

A Sortilins rolle for smerte

ool ¥
smerte x® 2 4% 2 BP
dage efter skade

C Blokering af sortilin

N R

dage efter skade/
timer efter injektion

C. Ved at indsprgijte et stof, der
biokemisk forhindrer sortilins funk-
tion, kan smerten lindres ganske
betragteligt i normale mus med en
skade (rgd linje). Til sammenligning

o,

sortilin -

/
[

& S

sortilin

¢

Nar sortilin er sat ud af spillet,
kan neurotensinmolekylerne ggre
deres smertedeempende virkning
uden forhindringer (nederste
figur).

skade

viser den sorte linje smerteniveau-
et uden injektion af stoffet, og de
stiplede sorte og rade linjer viser
“smerteniveauet” af normale mus
uden skade..
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molekyler i rygmarven (kaldet
BDNF, der star for Brain-derived
Neurotrophic Factor), nar ischias-
nerven bliver beskadiget. Domino-
effekten kan i princippet bremses
lokalt i rygmarven af molekylet
neurotensin, men vores forskning
har vist, at neurotensinen “fanges”
af et andet molekyle, sortilin, sa
bremsen populeert sagt bremses.
Men forskningen har samtidig vist,
at hvis man seetter sortilin ud af
spillet - enten ved at bruge gen-
modificerede mus, som ikke kan
danne sortilin, eller ved biokemisk
at seette sortilin ud af funktion

i normale mus - bliver musene
ikke ramt af neuropatiske smerter,
nar de har faet beskadiget deres
ischiasnerve.

Fra forskning til behandling
| dag beror smertebehandling af
patienter med kroniske smerter
naesten udelukkende pa symp-

tomdeempning og har mange
bivirkninger, og behandlingen tager
ikke ngdvendigvis hgjde for selve
arsagen til smerten - simpelthen
fordi vi ikke har styr pa, hvad der
foregar i kroppen.

Identifikationen af et protein som
sortilin, der er afggrende for smer-
teudvikling og viden om, hvor og
hvordan det helt preecist fungerer,
er i princippet et rigtig godt ud-
gangspunkt for udvikling af ny be-
handling. At na sa langt har veeret
en lang proces. Afklaringen af sor-
tilins rolle i neuropatisk smerte har
veeret et projekt, der har veeret 10
ar undervejs i fgrst professor An-
ders Nykjeers forskningsgruppe og
siden i lektor Christian B. Veegters
gruppe pa Institut for Biomedicin
ved Aarhus Universitet, fgr det blev
publiceret i 2019.

Vi haber nu, at medicinalindustrien

vil ga videre med at undersgge, om
det kan lade sig ggre at blokere sor-
tilin lokalt i rygmarven, sa neuroten-
sin kan udgve sin smertedeempen-
de virkning uden begraensninger. At
afklare dette er dog en lang proces.
Det er nemlig langt fra altid, at man
kan overfgre resultater fra dyrefor-
sgg til mennesker, og det kreever
derfor et stort maskineri og mange
forsgg at undersgge den samme
mekanisme i mennesker. Man skal
blandt andet sikre sig, at der ikke
opstar bivirkninger, nar man pavir-
ker proteinet ved for eksempel at
blokere dets funktion.

Det kreever kort sagt lang tid og
enorme summer penge at udvikle
ny medicin, og det er derfor noget,
der kan lgftes ved involvering af
medicinalindustrien. Men vi kan
med vores grundforskning bidrage
til at laegge grundstenene til frem-
tidens medicin. [ ]
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Nordeuropas fugle

Bogen beskriver samtlige ynglefugle og al-
mindelige treekgeester samt over 130 sjeeld-
ne strejfgaester. | alt 420 arter illustreret
med over 1200 farvefotos, udbredelseskort
og QR-koder med 340 fuglestemmer, som
kan scannes med smartphone i felten.

Via silhuetter pa bogens forsats kan man
hurtigt finde en fugls familie eller sleegt.
Herfra guides man med sidehenvisning til
oversigtstavler med de enkelte arter og de
vigtigste feltkendetegn samt sidehenvis-
ning til den fyldige artbeskrivelse. Rovfugle,
vadefugle og mager er desuden sat op i 23
sammenligningstavler, der ud over vigtige
feltkendetegn ogsa viser dragtforskelle.

FAKTA

Tjek det fulde program
o 08 lees mere om
konferencen pa
hjemmesiden
cphdox.dk.

CPH:DO

Dokumentarfilmfestivalen CPH:DOX afholdes i dagene 18-29. marts i
Kgbenhavn. Pa programmet er ogsa i ar en raekke film og arrangementer
under kategorien Science. For eksempel handler filmen The Edge of All
We Know af Peter Galison om sorte huller og forskernes bestreebelser pa
at forsta dette fascinerende faenomen ud fra observationer og teoretiske
overvejelser.

Filmen Space Cleaners af Marco Hulser handler om den stigende maengde
“rumskrot”, som er en udfordirng for fremtidige rummissioner. Filmen falger
tyske videnskabsfolk, der arbejder pa metoder til at fa styr pa rumskrottet.

Gadehunden Laika - det sovjetiske rumprograms mest bergmte hund -
beveeger sig ifglge lokale legender stadig gennem Moskvas gader som

et spagelse til evig pAmindelse om de systematiske dyreforsgg, der ogsa
er en del af forteellingen om menneskehedens vej mod rummet. Filmen
Space Dogs af Elsa Kremser og Levin Peter er en fortelling baseret pa ar-
kivoptagelser fra det russiske rumprogram og poetiske billeder i gjenhgjde
med nutidige gadehunde, der i dag huserer i Moskvas gader - Laikas an-
delige efterfglgere. Efter filmen er der debat om dyreforsgg og videnska-
belige gennembrud med Peter Sandge (professor i bioetik, KU), Kirsten
Rosenmay Jacobsen (dyrleege og medlem af Radet for Dyreforsgg) og
Kristian Hvidtfelt Nielsen (lektor i videnskabshistorie, Aarhus Universitet).
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