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Abstrakt

S bolesti se setkal pravdépodobné kazdy z nas. Podle definice se jedna o nepiijemnou
senzorickou a emocionalni zkusenost, spojenou se skutecnym nebo potencialnim poskozenim tkané.
V perifernich tkdnich akutni bolestivé podnéty aktivuji specializovana zakonceni aferentnich
neurond, zvané nociceptory. Informace z periferie se dostava k télu bunék téchto neurond v mi$nich
gangliich nemyelinizovanymi, nebo slabé myelinizovanymi axony (C, respektive A8 vlakny). Centralni
vybézky téchto neuronl tvoii synapse s neurony v povrchovych vrstvach zadniho rohu mi$niho.
Informace je predavana na synapsich za pomoci neurotransmiterd, jako je napiiklad glutamat, a
dalSich neuromodulatord. Dilezitd je naslednd aktivace projek¢nich neurond, které predavaji
informaci o poskozujicich podnétech dale do supraspinalnich center. Pro modulaci nociceptivni
informace na mi$ni drovni je dilezita také aktivita excitac¢nich a inhibi¢nich interneuront, gliovych
bunék a nasledné také sestupnych drah z vyssSich oblasti CNS. Pfi poSkozeni perifernich tkani a pri
dal$ich patologickych stavech mize dojit ke zvySené citlivosti na periferni podnéty. V dlisledku toho
mohou byt pocitovany jako bolestivé i bézné nebolestivé stimuly (alodynie) a vzrista odpovéd na
bolestivé stimuly (hyperalgezie). Podkladem této zvySené citlivosti mohou byt periferni a centralni
mechanismy. Tato prace shrnuje zdkladni poznatky o zpracovani nociceptivnich vstupl vzadnim
rohu miSnim. Poznani a studium téchto mechanismt je dilezité pro vyvoji novych ucinnéjsich

analgetik.

Klicova slova: bolest, nocicepce, periferni dostfedivé vlakno, micha, zadni roh mi$ni, alodynie,
hyperalgezie.

Abstract

Everybody has experienced pain. Pain by definition is an unpleasant sensory and emotional
experience associated with actual or potential tissue damage. In the peripheral tissues acute painful
stimuli activate specialized endings of afferent neurons called nociceptors. The information about
tissue damage is then transmitted to the cell bodies of these dorsal root ganglion neurons by
unmyelinated or thinly myelinated axons (C and A¢ fibers, respectively). The central branches of
these neurons form synapses with superficial dorsal horn neurons in the spinal cord. The
information is conveyed at the synaptic connections by neurotransmitters such as glutamate and
many others neuromodulators. Important is the subsequent activation of projection neurons that
transmit the information to supraspinal brain areas. Activity of excitatory and inhibitory
interneurons, glial cells and descending pathways from the CNS are also important for the
modulation of nociceptive information at the spinal cord level. After peripheral tissue damage and in
other pathological states, increased sensitivity to peripheral stimuli may develop. As results of this
change innocuous stimuli are perceived as painful (alodynia) and increased pain is perceived after
noxious stimuli (hyperalgesia). The underlying mechanisms of these changes may be both peripheral
and central. This paper reviews the basic information about processing of nociceptive inputs at the
spinal cord level. Understanding and study of these mechanisms is important for the development of

new effective analgesics.

Key words: pain, nociception, peripheral afferent fiber, spinal cord, dorsal horn, alodynia,

hyperalgesia.
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2. OvoD

Bolest je slozity senzoricky a emocionalni vjem, ktery je soucasti nasi smyslové vybavy.
Prestoze je bolest doprovazena neprijemnymi pocity, piinasi ¢lovéku obvykle prospéch. Je totiz
soucasti ochrannych mechanismi, které nas varuji pred hrozicim poskozenim nasich tkani. Je tedy
nutna pro preziti organismu.

Avsak ne vzdy plni bolest svou fyziologickou funkci. Chronicka ¢i neuropaticka bolest jiz
nemd s ochrannym mechanismem nic spolecného, nep#inasi jedinci Zadny prospéch, ba naopak mu
Skodi a je sama povaZovana za onemocnéni.

Bolest je jiz po staleti studovana ve snaze nalézt prostiedky / analgetika, kterymi by se dala
nezadouci patologicka bolest a s ni spojené utrpeni, Gc¢inné potlacovat. V soucasnosti sice existuje
mnoho latek, kterymi se da bolest tlumit, avS§ak ani moderni medicina si nevi rady se vSemi typy
bolesti. Proto je dobré bolest studovat a pokouset se objasnit jednotlivé mechanismy, spojené se
vznikem a pretrvavanim patologickych bolesti. Nové poznatky mohou prispét k vyvoji 1é¢iv ticinnych
pti stavech, kdy soucasné postupy 1é¢by nestaci, nebo 1é¢iv s mensimi vedlejSimi ucinky.

Asi nejlépe prostudované oblasti, co se vzniku bolesti a jeji modulace tyka, jsou periferni
aferentni vlakna a oblast zadniho rohu misniho.

Tato bakalarska prace si klade za cil, v prvnich kapitolach nejprve shrnout obecné poznatky
tykajici se nocicepce na periferii a na mi$ni drovni. Nasledné bude popsan vyznam a mechanismy
plisobeni nékterych neurotransmiterti a neuromodulatori v modulaci synaptického prenosu pri

bolestivych stavech, s diirazem na oblast zadniho rohu misniho.

3. NOCICEPCE A BOLEST

Pojem nocicepce je odvozen z latinského nocere = ,Skodit / ubliZit“. Nocicepce je neuralni
proces, zahrnujici transdukéni / prevodni mechanismy, jimiZ volnd nervova zakonceni primdarnich
senzorickych neuronti detekuji a prenasi informaci o skodlivych stimulech do CNS.

Mezinarodni asociace pro studium bolesti (International Asociation for the Study of Pain;
IASP) definuje nociceptory, jako ,vysokoprahové senzorické receptory periferniho nervového systému,
které jsou schopné detekovat a prendSet informace o skodlivych podnétech” (1ASP, 2011).

V ptipadé bolesti je definice dle IASP (1979) nasledujici: ,bolest je neprijemnd senzorickd a
emociondlni zkusenost, spojend se skutenym nebo potenciondlnim poskozenim tkdné, nebo je
popisovdna vyrazy takového poskozeni“. Tato definice znameng, Ze bolest neni jen senzoricky proces,
ale také citoveé subjektivni fenomén, ktery ovliviiuje rozmanité fyziologické, psychické a emocionalni
procesy. Bolest nelze zcela objektivné posuzovat. Neschopnost vyjadrit se a sdélit své pocity

nepopird moznost, Ze je bolest pocitovana.



0 tom, Ze bolest je Cisté subjektivni zalezitosti vypovida i skutecnost, Ze kazdy jedinec ma
jiny, individualn{ prah pro bolest. Hodnota prahu vyplyva mimo jiné z osobnich zkusenosti jedince a
sila bolestivého stimulu vZdy nemusi piesné odpovidat intenzité pocitované bolesti.

Bolest je pocitovdna obvykle tehdy, jsou-li nociceptory podrazdény poskozujicim Cci
potencionalné poskozujicim stimulem, ale miiZe ji zplsobit i pfimé poranéni senzorickych vlaken,
nebo poranéni v riznych oblastech CNS. Patologicka bolest vsak miiZze vznikat i bez vyvolavajiciho
podnétu nebo pii stimulech béZné nebolestivych.

VSechny smyslové systémy, véetné toho nociceptniho, musi nejprve prevést podnéty
z vnéjStho prostredi na elektrochemické signaly. V piipadé zraku nebo cichu detekuji primdarni
smyslové neurony pouze jeden typ signalu (svétlo ¢i chemicky odorant). V tomto ohledu je nocicepce
vyjime¢nd, nebot jednotlivé primarni senzorické neurony zprostredkovavajici bolest maiji
pozoruhodnou schopnost rozliSovat celou Fadu fyzikalnich a chemickych stimuld. Polymodalni
nociceptory jsou vybaveny rozmanitym repertoarem transduk¢nich mechanismii, které umoznuji, Ze
jeden nociceptor miiZe soucasné zaznamenavat a integrovat chemické i fyzikalni podnéty. Diky tomu
miiZe bunka efektivné integrovat informace a odpovidat na komplexni zmény ve fyziologickém
prostiedi (Julius a Basbaum, 2001).

Nocicepce vsak, na rozdil od bolesti, nevyzaduje kognitivni a emoc¢ni zpracovani v mozku.
Proto také nelze nocicepci popisovat jako ,proZzitek”.

Nékter{ autofi pouZivaji oznaceni ,nociceptor” jen pro periferni nervova zakoncenf
senzorickych neuront. Jindy jsou za nociceptory povaZovany celé primarni senzorické neurony
podilejici se na prenosu nociceptivni informace. Naptiklad Wolf a Ma (2007) popisuji nociceptory
jako komponenty, sestavajici ze Ctyt hlavnich casti. V perifernich nervovych zakoncenich se
transdukénimi mechanismy prevadi signadl z vnéjsiho prostredi do akéniho potencialu, axon je
zodpovédny za vedeni ak¢niho potencialu, télo neuronu kontroluje identitu a integritu neuronu a

centrdlni zakonceni je presynaptickym elementem prvni synapse na senzorické draze v CNS.

4. KLASIFIKACE BOLESTI

Vyznam slova ,bolest” je velmi Siroky. BéZné se pouziva pro vSechny nepiijemné a bolestivé
pocity, nehledé na to, jak dlouho pretrvavaji ¢i jaké konkrétni mechanismy jsou zodpovédné za jejich

vznik. Pro zptrehlednéni situace je vyhodné bolest rozdélit podle nékolika hledisek.

4.1. DELENI DLE DOBY TRVANI

Akutni bolest vznika na nociceptorech. Je vyvolana v primé souvislosti s poskozenim télesné
tkané trazem, chorobou nebo operacnim zakrokem. Jeji trvani je kratkodobé, v horizontu sekund.
Subchronickd bolest trva v ¥adu hodin az dnd. Po obnoveni celistvosti organismu, napt. po

zhojeni{ zanicené rany obvykle vymizi.



VIV

neumeérné velika. Jeji trvani je dlouhodobé, obecné se za chronickou bolest povazuje bolest trvajici

déle jak 3 az 6 mésici (Millan, 1999).

4.2. DELENI DLE MECHANISMU VZNIKU

Nociceptivni bolest vznika pouze podrazdénim vysokoprahovych nociceptorti poskozujicim
¢i potencionalné poskozujicim podnétem.

Zanétliva bolest se objevuje pii zanétu, infekci, ale také pii nddorovém ristu ¢i ischémii.
Vyvolavaji ji latky uvolniované z poskozenych a imunitnich bunék.

Neuropatickd bolest neni vyvolana drazdéni nociceptorti. Primarné ji zplsobuje piimo
posSkozeni ¢i onemocnéni nervového systému a v zavislosti na lokalizaci tohoto poskozeni se
neuropaticka bolest déli na periferni a centrdlni (Scholz a Woolf, 2002). Toto poskozeni mtzZe vést
k hyperexcitabilité nékterych neuronti, které pak odpovidaji i na bézné nebolestivé podnéty, nebo
odpovidaji na bolestivé podnéty nepriméirenym zpisobem. To je piipad alodynie a hyperalgezie
(Woolf, 2004). Pri alodynii se snizuje prah pro bolest. Bolest je pak vyvolavana i béZné
nebolestivymi, tkdné neposkozujicimi stimuly. Hyperalgezie je stav, kdy dochazi ke zvysené
bolestivé odpovédi na poskozujici, ¢i potencidlné posSkozujici podnéty. Pii hyperalgezii tedy
nedochdazi ke zméné kvality ¢iti, jako tomu je u alodynie (Millan, 1999).

V souvislosti s neuropatickou bolesti je vhodné zminit plasticitu bolesti. Za urcitych
okolnosti, napft. pri patologickém dlouhodobém plisobeni latek, které podporuji vznik a vedeni
nociceptivni informace, mize u drah vedoucich bolest dochdzet k zménam jejich vlastnosti. Tyto
zmény jsou ndasledné jednim z mechanismil, zodpovédnych za vznik neuropatické bolesti.
Nociceptivni informace mize byt riznymi mechanismy zpracovavana a modulovdna v podstaté
kdekoliv béhem svého pienosu, od mista svého vzniku na periferii, aZ do okamZiku zpracovani v CNS.
NejvyznamnéjSim mistem, kde k modulaci dochazi, je oblast zadniho rohu misniho (DH). Na modulaci
vzniku akéniho potencidlu v periferii, nebo modulaci synaptického prenosu v CNS se vedle
samotnych neurond mohou podilet i gliové buiiky a buiiky imunitniho systému, které produkci
rozlicnych neuromodulatorti a stresovych hormond moduluji nocicepci zejména pri zanétu a
poskozeni celistvosti organismu (Woolf, 2004; Woolf a Ma, 2007). Neuroplastické zmény, vyvolané v
nervovych zakoncenich perifernich dostredivych vldken nazyvame periferni senzitizace, pokud ke

zménam dochazi v miSe ¢i mozku, hovorime o centralni senzitizaci (Bradesi, 2010).

4.3. DELENI DLE MISTA, KDE JE BOLEST INDUKOVANA

Dle tohoto Kkritéria Ize bolest rozdélit na somatickou a visceralni. Za somatickou se povazuje
bolest, vychazejici z klize, svalli a stén télesnych dutin (hrudni a bri$ni stény), zatimco viscerdlni

bolest je indukovana v utrobach ulozenych v télesnych dutinach.
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VétSina poznatkl o nocicepci a bolesti pochazi ze studii zabyvajicich se somatickou, nikoliv
visceralni bolesti. Tradi¢ni pohled vychazel z presvédceni, Ze visceraln{ bolest je jen typem somatické
bolesti a jediny neurobiologicky mechanismus je zodpovédny za vSechny typy bolesti. S tim jak se
hromadi experimentalni poznatky, ukazuje se, Ze pies mnoho spole¢nych rysi je mezi somatickou a
visceralni bolesti mnoho vyznamnych rozdild a poznatky ziskané ze studia somatické bolesti nelze
jednoduse extrapolovat na visceralni. (Cervero a Laird, 1999).

Pfi vedeni somatické a visceralni bolesti se uplatnuji rizné miSni drahy. Jsou-li somatické
nociceptory vystaveny nadprahové stimulaci, vznikly ak¢ni potencidl se $ifi po axonech perifernich
aferentnich vlaken (PAF), ktera se napojuji na neurony druhého radu v Sedé hmoté zadniho rohu
miSntho (DH). Ascendentni / vzestupna spinotalamickd a spinoretikuldrni draha pak predavaji
informaci o bolesti do mozku, kde je signal zpracovan talamem a odeslan do kiiry (Steeds, 2009).
V piipadé visceralnich nociceptort je mechanismus prenosu podobny, avsak pii prenosu informace
se mimo jiné uplatnuje také draha zadnich provazci misnich (DC) (Palecek, 2004), spino(trigemino)-
parabrachio-amygdalarni draha a spinohypotalamicka draha (Cervero a Laird, 1999).

Pfesné mechanismy fungovani visceralni bolesti se 1isi jak od somatické bolesti, tak dokonce i
mezi jednotlivymi organy a organovymi soustavami. Spole¢né znaky rtiznych typt visceralni bolesti,
které ji odliSuji od somatické, jsou kromé rozdili na drovni perifernich aferentnich vlaken, také ve
vnimani a zpracovani viscerdlni bolesti ve vys$Sich strukturdch CNS. Visceradlni bolest ma pét
dtlezitych Kklinickych charakteristik: 1.) Nenf ji moZné vyvolat ve vSech vnitfnostech. Jatra, ledviny
nebo plicni parenchym nejsou citlivé na bolestivé stimuly, nebot nejsou inervovany patfi¢nymi
senzory. 2.) Neni vzdy spojena s visceralnim zranénim. Rezna rana stfeva neptisobi bolest, jeho
nadmérné roztaZeni ano. 3.) Je difusni a tézko lokalizovatelna. To je zpilisobeno nizkym poctem
visceralnich PAF v porovnani se somatickou inervaci. 4.) Miize se projevovat na jinych mistech
(prenesena bolest). 5.) MiiZe byt doprovazena motorickymi a vegetativnimi reflexy, jako je nevolnost,

zvraceni, poceni ¢i svalova ztuhlost (Cervero a Laird, 1999, Palecek a kol., 2006).

5. FYZIOLOGICKY VYZNAM NOCICEPCE A BOLESTI

Pro organismy je velice Zddouci pfitomnost mechanismd, diky kterym se mohou vyhybat
$kodlivym podnétiim v prostiedi. Jeden z mechanismii, ktery umoziuje rozliSovat mezi neskodnymi
a poskozujicimi podnéty spociva vtom, Ze nociceptory jsou, na rozdil od nizkoprahovych
mechanoreceptort, zejména vysokoprahové a normalné odpovidaji pouze na stimuly s dostatecnou
energif na potencialni ¢i skute¢né poskozeni tkané (Woolf a Ma, 2007).

DiilezZitost bolesti vynikne, srovname-li béZné jedince s jedinci, kteff maji vrozenou poruchu
ve vnimani bolesti, tzv. kongenitalni analgezii / necitlivost k bolesti. U jedinct s necitlivosti dochazi
k CastéjSimu poSkozovani tkani. Tito jedinci také Castéji umiraji uz v détstvi (Nagasako a kol., 2003).

Existuji dokonce i ptipady sebeposkozovani u déti, kdy napfi. doSlo k ukousnuti 1/3 jazyka



(Berkovitch a kol., 1998). Tyto poruchy jasné naznacuji, ze vnimani bolesti ma zcela nepostradatelny
vyznam pro pieZiti organismu.
riznych modelovych organisml prokazalo, Ze existuji podobnosti od bezobratlych po c¢lovéka.
Nociceptivni systém bezobratlych sice neni tak komplexni a rozmanity jako u savct, ale rovnéz
uc¢inné umoziiuje odhalit a vyhybat se potenciondlné nebezpeénym podnétim v prostredi.
Nociceptivni systém u savcl se od bezobratlych li$i zejména pritomnosti myelinizovanych Af a A§
vlaken a nemyelinizovanych polymodalnich C vladken, ktera umoziiuji zaroven detekovat vice stimulli
(chemické, fyzikalni, tepelné) (Smith a Lewin, 2009).

U bezobratlych Zivocichli nemtliZzeme mluvit o bolesti ve stejném smyslu jako u obratlovci.
Jejich signalni drahy lze ale povazovat za evoluc¢ni piredstupen nociceptivnich drah obratlovct (Julius
a Basbaum, 2001).

Neni ale vylouceno, Ze i nékteii bezobratli pocituji pocity, které u vyssich obratlovcl
nazyvame bolest. Pokusy na kreveté Palaemon elegans naznacuji, Ze i u vyssich korysi (Decapoda)
existuje uvédomeéni si Skodlivych podnétli, ze kterého plyne dlouhodoba péce o chemicky nebo

vvvvvv

zpracovani (Barr a kol., 2008).

6. STRUKTURY ZAPOJENE V PERCEPCI BOLESTI

6.1. PERIFERNiI AFERENTNI VLAKNA (PAF)

Jako PAF se oznacuji vybézky primarnich sensorickych pseudounipolarnich neuront s tély
bud: 1.) v dorzélnich spindlnich gangliich (DRG), které inervuji télo, nebo 2.) v ganglion trigeminale
trojklaného hlavového nervu, které inervuji oblast hlavy. Dojde-li v perifernim zakonceni
pseudounipolarniho neuronu k nadprahové stimulaci, vedou PAF tuto informaci do zadniho rohu
miSniho (DH). Zde se informace na synapsich s neurony DH zpracovava, moduluje a dal pienasi. V
piipadé trojklaného hlavového nervu je informace prostfednictvim PAF vedena do Varolova mostu,
struktury mozkového kmene (Dubin a Patapoutian, 2010).

K senzorickym PAF patii Aa, Af, AS a C vlakna. Funkci Aa vlaken je pienos informaci ze
svalovych vietének a Golgiho Slachového téliska do CNS. Tato vldkna se nepodili na vedeni
bolestivych vjemt. AS slouzi jako mechanoreceptory, bézné bolest také nevedou. S funkci
nociceptort jsou spojovana A¢ a C vlakna.

U savct je to kiiZe, ktera se nejcastéji setkava s potencialné skodlivymi podnéty, a proto jsou
kozni PAF asi nejdikladnéji prozkoumana (Smith a Lewin, 2009). PAF uplatiiujici se na vedeni
podnétd z kiiZze (Obrdzek 1), délime podle priméru vlakna, rychlosti vedeni informace a myelinizace

na Af, AS a C vlakna (Tabulka 1).
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Obrdzek 1. Anatomie koZnich nociceptori. (A) Somatosenzorické neurony jsou lokalizovdny
v perifernich gangliich (trigemindini a dorzdlni misni ganglion). Aferentni neurony projikuji centrdlné
bud’ do mozkového kmene (Vc, trigemindlni senzorické subnucleus caudalis), nebo do Sedé hmoty DH
spindIni michy. Periferni cdsti PAF vedou do kiiZe a jinych orgdnii. (B) Nemyelinizovand C vidkna.
Periferni zakonceni vychdzi zdermis a/nebo epidermis. Centrdlni vybéZzky vedou zejména do
povrchovych lamin I a Il dorzdlniho rohu misniho. (C) A vidkna jsou myelinizovand. Obvykle jsou
nocicepcni podnéty vedeny AS vidkny. Centrdlni vybézky AS vidken konéi predevsim v povrchovych

lamindch I a V (Prevzato a upraveno dle: Dubin a Patapoutain, 2010).

Typ vidkna: Priimér: Myelinizace: Vodivost
Ap Silna (>10 um) Ano, silné Vysoka (30-100 m.sec')
Aé Stfedné silna (2-6 pm) | Ano, tence | Stfedné vysoka (12-30 m.sec'?!)
C Slaba (0,4-1,2 pm) Ne Nizka (0,5-2 m.sec!)

Tabulka 1. Viastnosti koZnich PAF (Millan, 1999).

Z tabulky je patrné, Ze rychlost vedeni je zavisla na sile vlidkna a pritomnosti izolujici
myelinové pochvy. Procentudalni zastoupeni jednotlivych vlaken v kiiZi je nasledujici: AS 20%, Ad
10% a C 70%. Za normalnich fyziologickych podminek mohou vSechny tfi typy pirenaset informace,
které nesouvisi s nocicepci, ale pouze Aé a C vldkna pienasi nociceptivni informaci (Millan, 1999).

U somatické bolesti miizeme rozliSovat dvé faze bolesti (Obrdzek 2). Prvni faze je
zprostiedkovana aktivaci Aé vysokoprahovych mechano-nociceptorti a/nebo Aé termo-nociceptory,

zatimco za druhou fazi bolesti jsou zodpovédna polymodalni C vlakna (Price a Dubner, 1977).
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Obrazek 2. (A) SloZeny akcni potencidl, vyvolany
drdZdénim periferntho nervu. (B) Uplatnéni
konkrétnich PAF v jednotlivych fdzich bolesti

(Prevzato a upraveno dle: Julius a Basbaum, 2010).

Napéti

Bolest zprostiedkovanad Aé vldkny je

Ad
J < rychla a ostrg, C vldkna vedou pomalou, tupou a

Cas dlouhotrvajici bolest. Viscerdlni bolest je

UEksebolest jedine¢nd vtom, Ze se u ni nevyskytuje prvni
. 1

(First pain) (rychld) a druhd (pomald) faze. Misto toho je

. : Casto Spatné lokalizovatelna, hlubokd a tupa
2. faze bolesti

(Second pain) (Julius a Basbaum, 2001).

7 _ Jelikoz kiiZe nejcastéji primo interaguje
V. N
N\ 7 v 7 . Ie
\ s okolnim prostredim, je doslova protkdna mnoha

R
R

mechanoreceptory s rozlicnymi vlastnostmi a

funkcemi, z nichZ nékteré se uplatiiuji pfi nocicepci.

Prvni skupinou jsou silnd myelinizovand Af vladkna, ktera jsou u ¢lovéka a mysi obvykle
spojena s nizkoprahovymi mechanoreceptory. Jsou dva typy téchto vldken: RA (rapidly adapting)
rychle se adaptujici a SA (slowly adapting) pomalu se adaptujici mechanoreceptory (Lewin a
Moshourab, 2004).

Druhou skupinu tvoii receptory se slabé myelinizovanymi Ad vlakny stiedniho primeéru.
Patii sem nizkoprahové D-hair (vlasové) receptory, coZz jsou mj. nejcitlivéjsi zjiSténé
mechanoreceptory, a vysokoprahové A-mechanonociceptory odpovidajici na mechanické a tepelné
podnéty silné intenzity. Periferni konce A-mechanonociceptorii se oznacuji jako volna nervova
zakonceni (Lewin a Moshourab, 2004). A-mechanonociceptory lze dale délit na dva typy: Ad typu I
(HTM) jsou vysokoprahové a odpovidaji na mechanické a chemické podnéty, ale maji relativné
vysoky prah k tepelnym podnétiim (> 50°C). V pripadé, Ze tento tepelny podnét pretrvava delsi dobu,
stane se toto PAF citlivéjsSim. V dilisledku této senzitizace odpovida i na podnéty nizsi teploty. Citlivost
A6 typu I se rovnéz zvySuje pii poSkozeni tkdné. Aé typu Il maji velmi vysoky mechanicky prah, ale
v porovnani s typem I mnohem nizs§i tepelny prah. Typ Il tedy zprostiedkovava prvni ,rychlou”
akutni bolest, vyvolanou Skodlivym teplem, zatimco typ I bolest vyvolanou silnym mechanickym
podnétem (Basbaum a kol., 2009).

Treti velkou skupinou jsou nemyelinizovani pomalu vedouci C vlakna, jejichZ periferni konce
se oznacuji stejné, jako u A-mechanonociceptord, volna nervova zakonceni. C vlaken je mnoho typti a
jsou jak nizkoprahov4, tak vysokoprahova. Ta C vlakna, kterd umoziiuji reagovat zaroveii na Sirokou
$kalu podnétti (teplo, chlad, mechanické a chemické stimuly), se oznacuji jako polymodalni (Lewin a
Moshourab, 2004). Polymodalni vldkna citlivd predevSim na mechanické a tepelné podnéty

oznacujeme CMHs. Zvlastnim typem jsou mechanicky necitliva, ale tepelné a chemicky citliva vlakna.
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Jsou to tzv. ,tiché / spici“ (silent) nociceptory. V porovnani s CMHs vice odpovidaji na chemické
podnéty (histamin, kapsaicin) (Basbaum a kol., 2009).

Spici nociceptory byly nalezeny ve vSech studovanych tkanich, v¢etné lidské kiize a normalné
neodpovidaji na akutni poskozujici podnéty. Po aktivaci mediatory zanétu se vsak stanou citlivé i na
slabé mechanické podnéty. Napt. spici nociceptory ve stfevé potkana nereaguji ani na vysokou
intenzitu roztaZeni, zpisobenou kolorektalni distenzi (CRD). Po aplikaci hot¢icného oleje, ktery
vyvolava zanét, se spici nociceptor stava aktivnim a citlivym i k mechanickym stimultim, na které do
té doby nereagoval (Gebhart, 2000).

Polymodalni receptory se nevyskytuji jen v klizi, ale napt. i v gastrointestinalnim traktu, kde
jsou chemo-, termo- i mechanosenzitivni zakonceni. Duté organy, jako je mocovy méchyi nebo tlusté
stfevo, jsou inervovany dvéma populacemi mechanosensitivnich PAF. Vétsi skupinu, 70-80% tvoii
nizkoprahova zakonceni, 20-30% tvoti vysokoprahova zakonceni (Gebhart, 2000).

PAF vedouci nociceptivni podnéty v jinych tkanich se mohou od téch koZnich v mnohych
charakteristikdch vyrazné lisit. Napt., PAF rohovky snimaji jako bolestivé podnéty i neSkodné
hmatové stimulace. V zubech je vétSina stimulli pocitovana jako bolest. Viscerdlni bolest nemusi
vznikat jen pfimym poskozenim tkané, ale miiZe ji zplsobit také napi. nadmérné roztazeni tlustého
stfeva nebo moc¢ového méchyre (Julius a Basbaum, 2001).

Visceralni senzorické PAF jsou vylu¢né typu Aé a C. Aktivitu vétSiny senzorickych neurond, at
uz vagovych aferentnich ¢i spinalnich aferentnich si ale viibec neuvédomujeme. Jde napft. o vstupy od
chemoreceptoril v Zaludku a jatrech, ¢i aortalnich baroreceptorti. V kontrastu k somatickym PAF,
pocet viscerdlnich PAF se odhaduje na méné nez 10% z celkového mnoZstvi vstupti PAF do michy.
Jako kompenzace tohoto relativniho nedostatku mize slouzit vétSi rostrokaudalni rozsireni
termindalnich zakonceni, v pripadé C vladken i vySsi pocet terminalnich zakonceni viscerdlnich PAF

v inervovanych tkdnich (Gebhart, 2000).

6.2. SPINALNi GANGLIA (DRG)

Spindlni ganglia jsou uzlovité struktury periferni nervové soustavy, kde jsou uloZena téla
pseudounipolarnich senzorickych neuront. Jejich umisténi vii¢i miSe je patrné na Obrdzku 1. vyse.

Kazdy pseudounipolarni neuron je obklopen vrstvou satelitnich bunék, které mu poskytuji
strukturdlni a metabolickou podporu. V DRG se kromé tél a vybézkid neuronli nachazi také
Schwanovy burnky, tukové buiiky, vazivo a krevni cévy (Obrdzek 3).

Pseudounipolarni neurony se svou stavbou odliSuji od klasického ucebnicového neuronu,
nebot’ u nich nenachazime dendrity. Pseudounipolarni neuron je zvlastni typ bipolarniho neuronu.
Béhem vyvoje se oba vybézky embryonalni, plivodné bipolarni buniky spojuji a vychazi z buriky jako
jediny vybézek. V rlizné vzdalenosti od téla buiiky se vybézek opét vétvi ve dva (ve tvaru pismene T).

Oba pak funguji jako axony, kdy jeden vede do periferie a druhy do CNS (Kandel a Schwartz, 1985).
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Obrdzek 3: Histologicky rez spindlnim gangliem mysi (zvétseno 40x). 1.) télo pseudounipoldrniho
neuronu; 2.) jddro; 3.) jadérko; 4.) satelitni buriky; 5.) krvinky uvniti' cévy; 6.) fibroblasty; 7.)
Schwanovy buriky (Prevzato a upraveno dle: TEXAS HISTOPAGES, Inc. Atlas of Laboratory Mouse
Histology (online), 2004).

V endoplasmatickém retikulu, v télech neuronti spinalnich a trigeminalnich ganglii, dochazi k
syntéze vétsSiny bilkovin, které jsou pak ve vaccich distribuovany do centrdlniho i periferniho
zakoncen{ (Basbaum a kol., 2009).

Velikost téla neuronu souvisi s primeérem PAF. U neurond se silnym vldknem a s myelinovou
pochvou (Af) je télo o velkém priméru. Neurony se stiredné silnym vlaknem (A§) maji téla stredniho
primeéru, neurony s nejslabsimi vlakny bez myelinové pochvy (C) maji télo o nejmensim primeéru
(Lewin a Moshourab, 2004).

Buniky s malym primeérem téla a s C vlakny lze rozdélit dle fyziologickych a biochemickych
odliSnosti na tzv. ,peptidergni“ a ,non-peptidergni“ (Hunt a Rossi, 1985).

V télech ,peptidergnich“ neuront se syntetizuji neuropeptidy SP (substance P) a CGRP
(peptid odvozeny z genu pro kalcitonin), dale tyto buiiky exprimuji receptor TrkA, coZ je vysoce
afinni tyrozin kindzovy receptor pro nervovy ristovy faktor (NGF). Druhy typ, ,non-peptidergni*
neurony exprimuji lektin IB4, vazajici a-D-galactosyl, dale P2X3 receptor (typ purinergniho iontového
kanalu, otviraného adenosintrifosfatem) a receptor tyrozin kindzu RET, kter4 je citlivd ke GDNF, coz
je glidlni nervovy ristovy faktor (Julius a Basbaum, 2001; Snider a McMahon, 1998).

Rozdil mezi obéma typy neuront je také v lokalizaci centralnich zakonceni v DH. Peptidergni
neurony maji své centralni vybézky vlaminé I a vnéjsi (outer) laminé Il,, zatimco non-peptidergni

nerony maji vybézky predevsim ve vnittni (inner) laminé /I; (Snider a McMahon, 1998).
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6.3. MICHA

Micha, lat. medulla spinalis, je nervova trubice uloZena v patefnim kanalu (canalis vertebralis).
Nevypliiuje jej vSak cely. Vtrovni bedernich obratli L1 a L2 micha kondi, a patefni kanal dale
vypliiuje cauda equina, coZ jsou uZ jen volné predni a zadni kofeny miSni. Na povrchu michy jsou tii
misni obaly, smérem od povrchu to jsou: dura mater, arachnoidea a pia mater.

Periferni hmota michy je tvorena bilou hmotou, tedy predev$im myelinizovanymi vybézky
neurond a gliovymi buiikami, zatimco Seda hmota, uloZend centralné, sestava predevsim z tél

neurond.

6.3.1. SEDA HMOTA MIiSNI

Na pii¢ném Fezu ma Sedd hmota tvar motylich kiidel. Uprostired Sedé hmoty se nachazi miSni
kandlek (canalis centralis), vyplnény mozkomiSnim mokem. Ve ventralnich rozich jsou umisténa téla
motorickych neuront, jejichZ axony odstupuji ventralnimi koreny do spindlniho nervu. Zadnimi
koreny misnimi vstupuji do dorzalnich rohid axony PAF a vytvari se zde prvni synapse s neurony CNS.
U zdravého jedince nociceptivni podnéty zprostiedkovavaji A§ a C vldkna, avSak pfi patologickych
stavech se na vzniku bolestivych stavi mohou podilet i silnd myelinizovana Af vldkna.

Na pocatku padesatych let publikoval Bror Rexed praci, ve které Sedou hmotu v miSe kocky
rozdéluje do deseti vrstev / lamin, oznac¢enych Fimskymi ¢isly. Jednotlivé laminy jsou definovany na

zakladé odlisné bunécné struktury a hustoty neuronid (Obrdzek 4) (Rexed, 1952).

Obrdazek 4: Organizace Sedé

»S’&%ﬁﬁé‘é’: hmoty misni. Na levé strané

jsou zndzornény laminy I - X
v /- Nucleus proprius J Y Y
V--- dle Rexeda (1952), vpravo jsou
< -- Dorzalni jadra (*)
D Nucleus zobrazena jddra (Prevzato a
intermediolateralis i
VIl upraveno dle: Rexed laminae.

In:  Wikipedia: the free

Canalis
centralis . i
motorické neurony encyclopedia [online], 2012.)

" piedniho rohu

VétSina Aé zakonceni

[Jadra |

* Dorsal nucleus, Nucleus thoracicus posterior a tzv. ,Column of Clarke*

inervuje neurony druhého

fadu v laminé [ (nucleus
marginalis), u C vldken se vétSina nervovych zakoncéeni nachazi ve vnéjsi laminé I, (substantia
gelatinosa). Oba typy nociceptivnich vlaken projikuji v mensi mife i do dal$ich lamin. V ptipadé Ad
napf. do lamin Il,, I1I, IV a V, u C také do lamin /, IV a X (Millan, 1999).

Z hlediska nocicepce jsou nejvyznamnéjsi ty laminy, kde se nachazi synapse mezi neurony

druhého radu a centralnimi vybézky Ad a C vlaken.
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Neurony druhého radu v DH lze rozdélit na zakladé toho, do jakych oblasti projikuji jejich
axony. RozliSujeme tak: projekéni neurony (PN), propriospindlni neurony a interneurony (IN). PN
projikuji az do supraspindlnich struktur. Propriospinalni neurony maji v rdmci michy integrac¢nf roli
v komunikaci mezi rliznymi segmenty. IN slouzi jako intralaminarni ¢i intersegmentalni spojky a maji
zcela zasadni vyznam na modulaci nocicepce v DH. Podle toho, jak neurony druhého rfadu v DH
odpovidaji na senzorické podnéty prichazejici po PAF, délime je na 3 typy: Na nociceptivni podnéty
odpovidaji vysokoprahové NS (nociceptive specific) neurony DH. Nizkoprahové NON-N (non-
nociceptive) neurony reaguji na lehké mechanické stimuly, vedené Af vlakny. Tfetim typem jsou
WDR (Wide Dynamic Range) neurony. Jedna se o multireceptorové neurony, které vytvari synapse
s vice druhy PAF (Ap, Ad i C) a reaguji tedy jak na podnéty nebolestivé, tak bolestivé (Millan, 1999).

WDR neurony, na kterych se integruji synapse od viscerdlnich i somatickych vlaken
pravdépodobné prispivaji k fenoménu prenesené bolesti (napf. bolesti na hrudi pfi infarktu)

(Basbaum a kol., 2009).

6.4. GLIOVE BUNKY

Gliové buiiky tvori podpiirnou tkan nervové soustavy. Glie se sice nepodili na generovani ani
veden{ akénich potenciald, pfesto maji nezastupitelnou roli. Poskytuji totiZ neuroniim zasoby energie
a zabezpecuji tak jejich vyzivu, udrzuji stabilni iontové sloZeni extraceluldrniho prostredi a
zabezpecuji imunitni ochranu.

Spinalni gliové buriky se mohou rovnéz podilet na modulaci nocicepce. Diky své plasticité se
vyznamné podileji na vzniku a udrzovani patologické bolesti, charakterizované zvysenou citlivosti k
bézné nebolestivym podnétim. Na aktivaci glii, ve smyslu modulace nocicepce, se podileji
neurotransmitery, jako substance P, glutamat, ATP, opioidy, chemokiny a glukokortikoidy,
uvoliiované z poskozenych neuronti. Mezi latky, které uvoliiuji aktivované glie, patfi predevsim
cytokiny a chemokiny, ale i ATP a NO, které zpétné plisobi jak na poranéné neurony, tak i na gliové
buiiky samotné (Bradesi, 2010; Wieseler-Frank a kol., 2004).

Mezi gliové bunikky CNS patii oligodendrocyty, ependymové buiiky, mikroglie a astrocyty.
V periferii se nachazi Schwanovy buriky a satelitni gliové buiiky.

Oligodendrocyty v CNS tvoii myelinové pochvy kolem nékolika axont. Jejich role v modulaci
nocicepce zatim nebyla dostate¢né popsana (Bradesi, 2010).

Ependymové buriky vystylaji mozkové komory a canalis centralis v miSe. Jsou zodpovédné za
produkci mozkomiSntho moku (v mozku tvofi plexus chorioideus) a svymi rasinkami zabezpecuji
proudéni mozkomiSniho moku. Na nocicepci nemaji ptimy vliv.

Mikroglie nejsou neuroektodermalniho ptlivodu jako ostatni glie, nybrz jsou spoletné s
makrofagy odvozeny z mesodermalni zarode¢né linie. Za normalnich podminek jsou rovnomérné

rozdéleny v Sedé hmoté miSni a maji v CNS imunokompetentni funkci. Mikroglie jsou ,aktivovany* v
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podminkach, které jsou rozpoznany jako ohrozujici strukturni, ¢i funkéni integritu CNS (poranéni,
zanét, ischémie ¢i prinik patogenu) (Bradesi, 2010; Millan, 1999).

Nékolik hodin poté, co dojde ke zranéni periferntho nervu, se mikroglie presouvaji do
povrchovych lamin DH k centralnimu konci PAF a k télidm motoneuronid ve ventralnich rozich, jejichz
axony byly také poskozeny. Aktivované mikroglie pak vylucuji Sirokou paletu signalnich molekul,
véetné prozanétlivych cytokint - interleukinu IL-18 (IL-18), IL-6 a TNFa (tumor necrosis factor-a),
které zesiluji centralni senzitizaci a mohou tak vyvolavat pretrvavajici bolest spojenou s poranénim
nervu ¢i zanétem v periferii (Basbaum a kol., 2009; Wieseler-Frank a kol., 2004).

Vyznamnym aktivatorem mikroglii je extracelularni adenosintrifosfat (ATP) uvoltiovany pii
posSkozeni tkané. Jak ukazuji Hide a kol. (2000), ATP vazbou na purinergni receptory mikroglii
(zejména typu P2X7) vyvolava vylev TNFa.

Podobné jako poranéni nervu, také zanét, vyvolany v periferii vede k aktivaci gliovych bunék
v miSe. V ptipadé zanétu je vSak aktivace méné intenzivni, neZ pri preruseni nervu (Sweitzer a kol.,,
1999). Raghavendra a kol. (2004) ukazuji, Ze po vyvolani zanétu v periferii jsou v DH nejprve béhem
akutni faze aktivovany mikroglie, které produkuji IL-18 a IL-6 a TNFa. AZ nasledné tyto cytokiny
aktivuji astrocyty. ZvySeni aktivity obou typl glii a zvySend produkce cytokind vede k rozvoji
alodynie a hyperalgezie.

Astrocyty jsou nejpocetnéjsi typ, tvoii 40-50% glii v CNS. Mohou byt aktivovany stejnymi
podminkami, jako mikroglie, nebo produkty aktivovanych mikroglii. Vytvati podplrnou tkan pro
neurony jak po strance anatomické, tak po strance udrzovani homeostazy. Pomoci napétoveé rizenych
iontovych kandll se podileji na udrzovanf{ stabilni hladiny extracelularnich iontd, odstranuji nékteré
neurotransmitery ze synaptické Stérbiny, mohou regulovat prezivani neurond, diferenciaci, rist a
formovani synapsi (Bradesi, 2010).

Astrocyty se vyznamné podileji na snizovani extracelularni koncentrace drasliku ([K*]o),
ktery se hromadi vné buiiky v pribéhu akéniho potencialu. Aby mohly na membranach probihat
elektrické déje, musi existovat mechanismy, které zpétné sniZi [K*]o na vychozi hodnoty.
Kvychytavani K+ slouZi jednak prostorové pufrovani pomoci glii, avSak hlavnim c¢initelem pii
odstrafiovani extracelularniho drasliku je Na*/K* ATPazova pumpa. Neni vSak zcela jasné, do jaké
miry se na obnoveni [K*], podileji samotné astrocyty, protoZe Na*/K* ATPaza je jak na membrané
astrocytd (a dalsich glii), tak neuronti (Xiong a Stringer, 2000).

Vychytany draslik je pak siti astrocytli, propojenych pomoci gap junctions, ,veden” a
vypoustén do oblasti s normalni ¢i nizkou [K+],.

Astrocyty maji za normalnich fyziologickych podminek hlavni vyznam v odstranovani
glutamatu ze synaptické Stérbiny. To €ini prostrednictvim svého vysokoafinniho glutamatového
transportéru GLT-1 a glutamat-aspartatového transportéru GLAST. Vyskyt téchto receptorti u
zdravych jedincG nebyl prokidzan na mikrogliich ani neuronech. Tento stav vSak neni neménny,
protoze za patologickych podminek (experimentalné navozeno c¢astetnym podvazanim sedaciho

nervu) dochazi k ubytku a zménam v lokalizaci obou typt glutamatovych receptori na membranach
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astrocytli, zatimco dochazi kjejich expresi na mikrogliich. Nedostatecné vychytavani glutamatu,
hlavniho excita¢niho neurotransmiteru CNS astrocyty ze synaptickych $térbin, vede v DH ke zménam
ve zpracovani nociceptivnich vstupl a zodpovida za rozvinuti zvySené citlivosti / hypersenzitivity
k taktilnim podnétiim (Xin a kol., 2009).

Schwanovy buiiky vytvari myelinové pochvy axond mimo CNS. Na rozdil od oligodendrocytg,
jedna burika tvori pouze jednu pochvu. V okoli poskozenych nervii jsou zdrojem mnoha mediatort
(PG, NGF, NO a cytokini), kterymi kontroluji fenotyp neuront, prispivaji k zanétu, ale také k
regeneraci poskozenych PAF (Millan, 1999).

Satelitni gliové buriky (SGC) se vyskytuji v DRG, kde ohranicuji téla senzorickych
pseudounipolarnich neuront. Jejich funkce je ekvivalentni astrocytim v CNS a i pies odliSnou
morfologii sdili s astrocyty obdobné vlastnosti. V ptripadé poranéni primarnich senzorickych neuront
prochazi SGC zménami, vjejichz disledku se utvari nervové zmény, které vedou K vzniku

neuropatické bolesti (Ohara a kol., 2009).

7. MODULACE NOCICEPCE V ZADNIiM ROHU MiSNIM

Oblast zadniho rohu misniho je mistem prvniho zpracovani informace z periferie, mistem
komplexni integrace jak podnétd exogenniho pivodu, které prichazi po PAF, tak podnéth
endogenniho pavodu, Kkteré prichazeji po descendentnich drahdch ze supraspinalnich oblasti.
Synapticky prenos mezi PAF a projek¢nimi neurony DH neni statickym procesem, nybrz jde o
dynamickou interakci lokdlnich interneuront, descendentnich pro- a anti-nociceptivnich drah a
chemickych mediatord, uvoliiovanych z neuronti a gliovych bunék (Zeilhofer, 2005).

Vyslednd informace, ktera je z DH predana vysSim centriim, je ovlivnéna nékolika
mechanismy: 1.) Kontrolou ze supraspindlnich center; 2.) Aktivitou soubéznych Af vlaken; 3.)
Modulaci v ramci jednotlivych miSnich segmentti (Steeds, 2009).

Mezi hlavni aktivujici (excita¢ni) neurotransmitery a neuromodulatory patii excitacni
aminokyseliny (glutamat, aspartat) a neuropeptidy (substance P, neurokinin A). K dal$im, nocicepci
modulujicim mediatorim adime napiiklad adenosintrifosfat (ATP), oxid dusnaty (NO), metabolity
fosfolipidii - prostanoidy, cytokiny, ristové faktory (neurotrofiny — napt. NGF a GDNF) a peptidy
CGRP (Calcitonin gene-related peptid), bradykinin, galanin ¢i cholecystokinin. Mezi tlumici
(inhibi¢ni) latky, podilejici se na modulaci nocicepce Fadime inhibi¢ni aminokyseliny (kyselina y-
aminomadselna (GABA), glycin) a opioidy.

Cilem nasledujicich podkapitol je stru¢né popsat vyznam a mechanismy ptlisobeni téchto
transmiterd a neuromodulatort, a to piredevsim v kontextu modulace nocicepce na trovni zadniho

rohu misniho.
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7.1. EXCITACNI AMINOKYSELINY A JEJICH RECEPTORY

NejrozsitenéjSim excitatnim neurotransmiterem v CNS je glutamat. Jako glutamat, i aspartat
se vaZe na ionotropni ¢i metabotropni glutamatové receptory, ¢imz je uvadi do aktivovaného, Ci
aktivovatelného stavu.

Rychly synapticky pienos bolestivych vieml v DH je zprostfedkovavan presynapticky
uvolilovanym L-glutamatem. Na postsynaptické membrané aktivuje radu ligandem otviranych
receptord, jejichZ soucasti je i iontovy kanal. Nasledny vtok kladné nabitych iontd vyvola depolarizaci
a excitacni postsynaptické proudy (EPSC). K ionotropnim glutamatovym receptoriim patii AMPA,
NMDA a kainatové receptory (Zeilhofer, 2005). Pojmenovani téchto receptorti je odvozeno od
exogennich strukturnich analogii / agonisti glutamatu. V ptipadé AMPA receptort jde o a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxasole propionovou kyselinou, u NMDA receptoru je to N-methyl-D-aspartat
a u kainatovych receptorti kainat. AMPA a kainatové receptory se ¢asto oznacuji jako ,non-NMDA"
glutamatové receptory (Coggeshall a Carlton, 1997).

AMPA receptory jsou heterotetramery, tvorené kombinaci ¢tyr odliSnych podjednotek GluR1
- 4 (Dingledine a kol., 1999). Jsou propustné piredevSim pro ionty Na* a K+, avSak byla prokazana i
subpopulace bunék, exprimujicich AMPA receptory propustné pro Ca?+. Tyto receptory byly nalezeny
v povrchovych laminach I a Il,, pravdépodobné na projekénich neuronech. Za regulaci propustnosti
pro Ca2* daného typu kandlu je zodpovédna GIuR2 podjednotka (Engelman a kol, 1999). AMPA
receptory maji velmi rychlou kinetiku a maji tak hlavnf roli v rychlém synaptickém ptenosu (Millan,
1999).

Kaindtové receptory jsou rovnéz heterotetramery. Je zndmo pét podjednotek (GluR5, GluR6,
GIluR7, KA-1 a 2), ze kterych mohou byt tyto receptory sloZzeny (Dingledine a kol.,, 1999). Kainatové
receptory se v DH vyskytuji zcela vyhradné na synapsich s vysokoprahovymi, bolest
zprostiedkovavajicimi a termosenzitivnimi PAF. DraZzdéni vysokoprahovych PAF intenzivnim
podnétem totiZ vyvolava kainatovymi receptory zprostiedkované EPSC v povrchovych laminach DH,
zatimco podrazdéni nizkoprahovych PAF vyvolava pouze AMPA receptory zprostiedkované EPSC (Li
a kol., 1999).

NMDA receptory jsou tvoirené kombinaci podjednotek NR1, NR2A - D, a miiZe se vyskytovat i
NR3A podjednotka, jejiZ funkci je predevsim regulace toku Ca2+ NMDA receptorem (Dingledine a kol.,
1999). Podjednotky opét tvoii heterotetramer. NMDA receptory jsou nespecifické kationtové kanaly,
propustné piedevsim pro Ca2?*. Pri klidovém membranovém potencidlu je pér NMDA kanalu
blokovan iontem Mg?+. Pér kandalu se stava priichozim az béhem depolarizace membrany, kdy je
MgZ+-blok uvolnén. Kinetika NMDA receptori je v porovnani s AMPA receptory pomala (Millan,
1999). NMDA receptory maji také vazebné misto pro glycin, ktery vyzaduji pro svou aktivaci.

NMDA i non-NMDA receptory, vyznamné v pienosu bolestivych vjeml se nachazi na
neuronech v povrchovych oblastech DH (substantia gelatinosa), zejména pak v laminé /I (Coggeshall

a Carlton, 1997).
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Glutamat ma vyznam i v pomalém synaptickém prenosu, kdy plsobi na glutamadtové
metabotropni receptory (mGIuR) spiazené s G-proteiny. Ty aktivuji ptes druhé posly rozlicné
signalni kaskady, dilezité v modulaci neuronalni excitability, synaptické plasticity, zpétnovazebné
regulace a v uvolilovani neurotransmitert (Ferraguti a Shigemoto, 2006).

Rodina 8 odlisnych typti mGIluR se na zakladé podobnosti v aminokyselinové sekvenci,
transdukénich mechanismi a farmakologickych ucinkt déli na tii skupiny (Pin a Duvoisin, 1995).

L. skupina zahrnuje mGluR1 a mGIuR5. Tyto receptory se podileji na aktivaci fosfolipazy C
(PLC). PLC stépi fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIPz) na druhé posly inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) a
diacylglycerol (DAG). IP3 zplisobuje uvolilovani Ca?* z intracelularnich zasobaren. ZvySena
koncentrace Ca?* pak spolecné s DAG aktivuje protein kindzu C (PKC), ktera fosforylaci ovliviiuje
fadu buné¢nych komponent (Ferraguti a Shigemoto, 2006; Pin a Duvoisin, 1995).

Do II. skupiny patfi mGluR2 a mGIuR3. IIl. skupina zahrnuje mGluR4 a mGluR6 az 8.
Receptory II. a IIl. skupiny se podileji na inhibici adenylat cyklazy (AC), avSak liSi se ve
farmakologickych vlastnostech, nebot obé skupiny mohou byt aktivovany odliSnymi agonisty
(Ferraguti a Shigemoto, 2006; Pin a Duvoisin, 1995).

Metabotropni glutamatové receptory jsou na rozdil od ionotropnich, vyznamné spiSe
v modulaci nocicepce, nez v primém zprostredkovani excita¢ni synaptické aktivity. Po poranéni jsou
mGluR zodpovédné za plastické zmény na synapsich mezi centradlnimi zakoncenimi PAF a neurony
druhého radu v DH. Tyto zmény vedou k centralni senzitizaci a hyperexcitabilité neuroni (Chiechio a
Nicoletti, 2012).

VySe uvedené receptory se nevyskytuji pouze na postsynaptické membrané neuronti v DH.
Bylo prokazano, Ze k jejich expresi dochazi také v télech neurond umisténych v DRG a vyskytuji se

v riizné mire na centralnich zakoncenich PAF (Coggeshall a Carlton, 1997).

7.2. NEUROPEPTIDY DULEZITE V MODULACI NOCICEPCE

Pronociceptivni neuropeptidy substance P (SP) a neurokinin A (NKA) patfi mezi
tachykininy. Piitomnost téchto tachykininli neni omezena jen na nervovou soustavu, ale nachazi se
také napt. v endotelu, ¢i butikach imunitniho systému, které se zapojuji do zanétlivé reakce (Khawaja
a Rogers, 1996). SP se vaze predevsim na receptor NKj, NKA na receptor NK;. Pfirozené tachykininy
se vSak mohou s riiznou afinitou vazat na vSechny tachykininové receptory (NK; - NK3). Tyto
receptory maji sedm segmentti prochazejicich membranou a patii do rodiny receptori spiazenych
s G-proteiny. Jejich hlavni vyznam je v pomalém synaptickém prenosu (Almeida a kol., 2004).

Stimulace tachykininovych receptorti vede prostirednictvim a-podjednotky G-proteinu k
aktivaci fosfolipazy C, ktera stépi PIP; na IP3 a DAG. Tyto latky zodpovidaji za zvysSeni koncentrace
intracelularniho Ca?*, ktery vyvolava bunécnou odpovéd (Khawaja a Rogers, 1996). Stimulace NK;
receptoru substanci P muze vést kromé aktivace fosfolipazy Cg, také k aktivaci fosfolipazy A a

adenylat cyklazy (Harrison a Geppetti, 2001).
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Hlavnim zdrojem tachykinind v perifernim nervovém systému, ale i vDH jsou C vlakna
malého priméru, v mensi mife pak také Ad vlakna. Pomoci autoradiografie a imunobarveni bylo
zjisténo, Ze distribuce vétsiny receptori pro SP se nachazi v povrchovych laminach DH (lamina I a I),
a koreluje tedy s lokalizaci zakonceni nociceptivnich C vldken (Charlton a Helke, 1985; Zeraria a kol,,
1995). Hustota receptort pro SP v DH je nejvyssi v sakralni ¢asti michy, nasleduje bederni, hrudni a
kréni ¢ast (Charlton a Helke, 1985). V piipadé NK; receptort bylo pomoci radioaktivné znaceného
NKA zjisténo, Ze vétsina receptori se nachazi v laminé II (Yashpal a kol., 1991).

SP a NKA patii mezi peptidy podilejici se na neurogennim zanétu, tedy procesu, kdy jsou
prozanétlivé latky vylucovany samotnymi senzorickymi neurony o malém priméru (Khawaja a
Rogers, 1996).

Pii poskozeni miSnich ¢i perifernich nervi a pri zanétu v periferii dochazi v DH k zvySeni
exprese NKj receptorii. Tento mechanismus je jednim z podkladli pro rozvoj zvysené citlivosti ke
Skodlivym podnétiim (Coggeshall a Carlton, 1997). Lieberman a Mody (1998) ukazuji, Ze SP vyvolava
prostrednictvim NK;i receptort robustni zesileni aktivity NMDA receptord. Nasledny zvySeny vtok
Ca?+ do bunky aktivuje Ca2?* dependentni signalni drahy, vCetné protein kindz a transkrip¢nich
faktort. V disledku téchto déjii dochazi u zvitecich modeld zanétlivé a neuropatické bolesti k rozvoji
hypersenzitivity (Sandkiihler, 2007).

SP pti zanétu prispiva k rozvoji hyperalgezie, aviak po jejim vzniku se sniZuje podil, kterym
se SP podili na udrZeni tohoto stavu (Traub, 1996).

CGRP (Calcitonin gene-related peptid) je peptid, vznikajici alternativnim sestifihem genu pro
kalcitonin. VDH je vylucovan predevSim z nemyelinizovanych C vlaken, v mensi mife také z Ad.
Vyskytuje se ve dvou formach - CGRPa a CGRPS. V DH se pro CGRP nachazeji receptory dvou typtl -
CGRP; a CGRP; (Van Rossum a kol., 1997). Tyto receptory jsou spirazené s G-proteiny, které aktivuji
PLCg (Drissi a kol., 1998) a/nebo adenylat cyklazu (Lazar a kol., 1991).

Nejvyssi koncentrace CGRP v DH se vyskytuje v povrchové laminé I a II (Tschopp a kol,
1985). Koncentrace vazebnych mist pro CGRP je vSak nejvyssi v laminé I, X a stiedni ¢asti lamin /1] a
IV. V laminé /I bylo prokdzano minimum receptord (Yashpal a kol., 1992).

CGRP ma pronociceptivni ucinky. Aktivovany CGRP; receptor prostirednictvim druhych poslt
aktivuje PKA ¢i PKC, které nasledné zptlsobuji senzitizaci WDR neuronti a mechanickou hyperalgezii
(Sun a kol., 2004).

Spolectné se substanci P a neurokininem A se CGRP podili na neurogennim zanétu. Pokud je
injikovan samotny CGRP miize vyvolat zanétlivou odpovéd, avsak bolest je pocitovana pouze tehdy,
je-li CGRP podan ve smési se SP nebo NKA (Pedersen-Bjergaard a kol., 1991).

Béhem zanétu dochazi k plastickym zménam v syntéze, skladovani a vylevu CGRP a SP z
peptidergnich neurond v DH. Jak ukazuji Galeazza a kol. (1995), velmi rychle po indukci zanétu v
podkozi dochazi k vyraznému poklesu hladiny imunoreaktivni SP a CGRP v dorzalni poloviné michy.

Toto sniZeni odrazi zvySeny vylev SP a CGRP béhem vyvoje zanétu a hyperalgezie. Ukazuji také, Ze od
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druhého dne po indukci zanétu v DRG dochazi k zvySené expresi obou peptidi, coZ vede k obnoveni
jejich ptivodni hladiny v mise.

Bradykinin je pronociceptivni, vazoaktivni a zanétlivy peptid. Vznika pf#i poSkozeni tkané
$tépenim prekurzoru kininogenu enzymem kallikreninem. Bradykinin pisobi na kininové receptory
sprazené s G-proteiny. Existuji dva typy kininovych receptorti - B1 a By, pfi¢emz typ B: je ve zdravé
tkani castéj$i. Mnozstvi Bi receptoru narlstad pii poSkozeni tkané diky zvysSené hladiné
prozanétlivych cytokinid (Leeb-Lundberg a kol.,, 2005). Oba typy receptord vyvolavaji v zavislosti na
typu G-proteinu bud: 1.) prostfednictvim Gagq podjednotky stimulaci PLC (Gutowski a kol., 1991),
nebo 2.) prostifednictvim Ga; podjednotky inhibici AC (Ewald a kol., 1989).

Nejvyssi denzita receptord pro bradykinin je v oblasti bederni michy. V DH bylo zjisténo
nejvice vazebnych mist v oblasti substantia gelatinosa (lamina II), stfedni denzita v laminé /Il a
nejmensi mnozstvi receptorti v laminé I, IV a V. Malé mnoZstvi receptori se vyskytuje také ve
ventralnim rohu (laminy VI-IX) a kolem centrdlniho kandlku (lamina X). Farmakologicky bylo
zjiSténo, Ze se jedna o receptor typu B; (Lopes a kol., 1995).

Galanin (GAL) je peptid, patiici mezi gastriny. V DH je vylucovan z C a Aé vldken a také z
interneurond. Za béZnych podminek je pisobeni tohoto neuropeptidu pronociceptivni, avsak pri
poSkozeni PAF tlumi nocicepci a pilisobi proti senzitizaci a rozvoji hyperexcitability. Na utlumu
nocicepce se podili zvySend syntéza GAL a zmény v mnoZstvi receptort pro GAL v DH (Luo, 1995; Xu
a kol., 1997b).

Jsou zndmé 3 typy s G-proteiny spojenych galaninovych receptort - GalR1, 2 a 3. VDH se
nachazi prevazné vlamné / a Il (Xu a kol., 2008). Antinociceptivni a obecné inhibi¢n{ u¢inky galaninu
jsou zprostredkovany pres GallR, ktery prostiednictvim Ga: podjednotky inhibuje AC, zptsobuje
otevren{ K* kandlli a zavireni Ca%+ kanald, ¢cimz buiiky hyperpolarizuje (Kask a kol.,, 1997). Galanin ma
nejvyssi afinitu k GalR2 receptoru, ktery ma pronociceptivni vliv. Pfes Gag podjednotku aktivuje PLC
(Wang a kol., 1998). GalR3 reguluje vylucovani neurotransmiterti podobné jako GalR1. Funguje ve
spojeni s G proteiny Gq/G, tiidy, které spousti kaskadu vedouci k otevireni K* kanald (Smith a kol,,
1998).

Bylo zjisténo, Ze pri poskozeni nervu (napft. pti axotomii, zanétu, ¢i intratekalni injekci smési
GAL a saporinu) dochazi v DH, pfedevSim na excitac¢nich interneuronech, k dbytku GalR1 a GalR2
receptori (Lemons a Wiley, 2011; Xu a kol., 1997a). SniZenim jejich denzity pravdépodobné dochazi
k udtlumu aktivity excitatnich nociceptivnich interneurond. Tomu nasvédCuje rozvoj termalni
hypoalgesie, tedy sniZeni citlivosti k tepelnym podnétiim, p¥i intratekalni aplikaci smési galaninu a
saporinu (Lemons a Wiley, 2011).

Cholecystokinin (CCK) také patii mezi gastriny. Pfedevsim na periferii se vyskytuje CCK-A
receptor, v CNS pak zejména CCK-B. CCK-A receptor vSak mtize byt piitomen i v CNS. Byl totiz zjiStén
jako dominantni receptor v miSe primatd, zatimco u potkana je dominantnim receptorem CCK-B (Hill

a Woodruff, 1990).
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Po poranéni PAF naristid dramaticky v télech neuroni spindlnich ganglii intenzita syntézy
mRNA pro CCK (Xu a kol,, 1993). ZvySeny vylev CCK v DH pti poranéni nervu nebo zanétu muze
prispivat kudrZovani chronické bolesti, nebot redukuje antinociceptivni efekt opioidi. Tato
vlastnost ma zasadni klinicky vyznam, ponévadz plisobenim CCK miiZe dochazet ke sniZeni uc¢innosti
opioidnich 1é¢iv (Wiesenfeld-Hallin a kol, 2002). Tyto vysledky naznacuji, Ze ma-li byt tlumeni
neuropatické bolesti ispésné, méla by analgetika vedle opiatl obsahovat také antagonisty CCK
receptord (Xu a kol., 1993).

Na provazany vztah CCK a endogennich opioidii poukazuje také fakt, Ze pritomnost obou

latek a jejich receptorti v miSe se znacné pirekryva (Wiesenfeld-Hallin a kol., 2002).

7.3. DALSI NEUROMODULATORY DULEZITE V MODULACI NOCICEPCE

Jako potenciondlni neuromodulatory, modulujici nocicepci v DH mohou plsobit také
adenosintrifosfat (ATP), prostaglandiny (PG) a oxid dusnaty (NO). Tyto latky mohou byt uvoliiovany
jak z PAF vsech tri typ, tak z ostatnich neurond, gliovych a imunitnich bunék, pfitomnych v DH i na
periferii. Rovnéz spektrum jejich vlivu neni omezené pouze na neurony, ale ptisobi na fadu dalsich
bunék ve svém okoli (Millan, 1999).

ATP, ADP a adenosin se vazi na purinergni receptory. Plivodné se predpokladalo, Ze jedinym
zdrojem extraceluldrniho ATP, plisobiciho na tyto receptory, jsou poskozené nebo mrtvé buriky.
V soucasnosti je vSak zndmo, Ze kvylevu ATP dochazi i ze zdravych bunék. U neuront je vylev
zprostredkovan synaptickymi vacky. V synaptickych vaccich byva ATP casto jako kotransmiter
s inhibi¢nimi aminokyselinami (GABA a glycin). Buiiky ostatnich typl vyuZivaji k presunu ATP
membranovy transportér, pattici k ABC (ATP-binding cassete) rodiné proteinti (Bodin a Burnstock,
2001; Robertson a kol,, 2001).

Dle odliSnych farmakologickych vlastnosti, podjednotkového sloZeni a transdukcnich
mechanismi, se rozliSuji tfi rodiny purinergnich receptori. Adenosin, vazi P1 metabotropni
receptory. ATP ¢i ADP vazi P2X - ligandem otvirané iontové kandly (zejména pro Ca?*) a P2Y -
metabotropni, s G-proteiny sprazené receptory (Abbracchio a Burnstock, 1994). Jsou zndmy 4
podtypy P1 receptorti, sedm podtypti P2X a osm podtypt P2Y receptort (Burnstock, 2011).

Z osmi znamych P2Y receptord vazi ADP ¢i ATP typy P2Y1, 2, 11, 12, 13- P2Y1, 2 jsou pres Gg/11
proteiny pozitivné spojené s PLC. P2Y12, 13 ptes Giso proteiny inhibuji AC, a tak sniZuji hladinu cAMP
v butice. P2Y11 jsou ptes Gq/11 a Gs proteiny spojeny s aktivaci PLC i AC (Gerevich a Illes, 2004).

Jak ukazuji Bradbury a kol. (1998), exprese homomerického receptoru P2X3 je typicka pro
,non-peptidergni“ neurony spinalnich ganglii, s tély malého priméru. V DH byl imunobarvenim P2X3
identifikovan vylu¢né vlaminé II;, coz odpovida lokalizaci centrdlnich zakonceni tohoto typu C
vlaken. Pro ,non-peptidergni“ neurony je rovnéz typicky metabotropni P2Y;: receptor (Ruan a

Burnstock, 2003).
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V ptipadé neuront s tély stiedniho priméru bylo pomoci in situ hybridizace zjiSténo, Ze
exprimuji mRNA typu P2X; a P2Xs, které daji vzniku heteromultimernimu P2X,,3 receptoru. U
neurond s tély velkého priiméru nebyla detekovana mRNA ani jednoho typu (Ueno a kol., 1999).

ATP uvolilované na synapsich v DH pisobi postsynapticky prostrednictvim P2X;, P2X.
a/nebo P2X¢ receptord. Uvolnéné ATP je v synaptické $térbiné také rychle $tépeno na adenosin,
ktery prostiednictvim P1(A;) receptorti na presynaptické membrané snizuje aktivitu AC, ¢imz pisobi
jako inhibitor dalsi transmise (Burnstock, 2009).

Jak jiz bylo tfeceno, ATP nepisobi jen na neuronech. Mikroglie a imunitni buiiky jsou
k puriniim rovnéz citlivé. Po aktivaci mohou tyto buiiky vylucovat rizné zanétlivé cytokiny, napft. IL-
1B, IL-6 a TNFa. Tento déj je Zadouci pti infekci v CNS, avS§ak nadmérna stimulace této imunitni
reakce mize zvysit rozsah poskozeni zplsobeného ischémii, irazem nebo neurodegenerativnim
onemocnénim (Burnstock, 2006).

Prostaglandin E; (PGE;) je prozanétlivy mediator, patfici mezi prostaglandiny (PG). PG
fadime k prostanoidim - lipidickym latkam, syntetizovanym enzymem cyklooxygenazou (COX)
z kyseliny arachidonové, ktera vznika zfosfolipidi cinnosti fosfolipazy A, (PLA:). Prostanoidy s
hlavnim vlivem na zpracovani bolestivych signali jsou PGE; a PGI; (Kawabata, 2011).

V soucasné dobé jsou zndmy Ctyii metabotropni PGE: receptory - EP1.4. EP; stimuluji pres
rodinu Ggq/11 proteinti PLC, kterd vyvolava mobilizaci intracelularnich zasob Ca?+ a aktivitu PKC. EP; a
EP, aktivuji pfes Gs proteiny AC. Produkované cAMP pak aktivuje PKA. EP3 receptory existuji ve
Ctyrech podtypech. Pres Gja Gs proteiny inhibuji ¢i aktivuji ¢cinnost AC (Narumiya a kol., 1999).

V tkanich se bézné vyskytuji dvé izoformy cyklooxygenazy COX-1 a COX-2. U potkand jsou v
miSe obé izoformy, prevazné vSak COX-2. Pokud je v periferii vyvolan zanét, hladina mRNA pro COX-
1 se neméni, avSak dochazi k zvySeni exprese mRNA pro COX-2 (Beiche a kol., 1996). Zvysena aktivita
COX-2 vede k produkci velkého mnoZstvi prostaglandinu Hz (PGHz), prekurzoru vSech prostanoida.
Béhem zanétu se zvySuje i hladina membranové PGE syntdzy-1 (mPGES-1), coZ je jeden ze tii
enzymd, vytvarejicich PGE; z PGH;, produktu COX (Kamei a kol, 2004). Pri zanétu byla v DRG
zjiSténa také zvysena exprese EP4 receptorti (Lin a kol., 2006).

Zvysend hladina mPGES-1 a PGE; vposkozené tkani a EP4 receptoru v perifernich
zakoncenich vysokoprahovych PAF je zodpovédnad za rozvoj periferni senzitizace a zanétlivé
hyperalgezie. EP1 a EP4 receptory totiZ zprostiedkuji aktivaci vétstho mnoZstvi PKA a PKC, které na
perifernim zakonceni fosforyluji TRPV1 kandly, purinergni P2X, receptory, Ca2+ kandly T-typu a
napétoveé otvirané, k tetrodotoxinu rezistentni Na+* kanaly (Kawabata, 2011).

Prostanoidy PGE; a PGI; vyvolana periferni senzitizace a nartst produkce cAMP ma v DH za
nasledek zvyseny vylev neuropeptidi SP a CGRP z centralnich zakonceni senzorickych neuront.
Inhibice AC v senzorickych neuronech vylev rusi (Hingtgen a kol., 1995).

Pti poranéni perifernich tkani je PGE; produkovan také piimo v miSe. Jako COX-2 aktivujici,

k hypersenzitivité a centralni senzitizaci prispivajici modulator se v CNS ukazal prozanétlivy cytokin,
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IL-1f (Samad a kol., 2001). Vazebna mista pro PGE; byla v DH nalezena v povrchovych laminach I a I
(Matsumura a kol., 1992). To naznacuje, Ze vétSina receptori se nachazi v synapsich s C vlakny.

Zanét potlacujici l1éky, inhibujici COX-1 / COX-2 maji vyrazné nezadouci vedlejsi Ucinky,
nebot’ plisobi na vSechny prostanoidy, nejen PGE;. Vhodnéjsim cilem pro vyvoj analgetik s mensimi
vedlej$imi ucinky se zda byt inhibice mPGES-1 syntazy, ktera vytvari pfimo PGE; z prekurzoru PGHa.
Dalsi variantou je pouZiti agonisti PGE; receptort (Kawabata, 2011).

Oxid dusnaty (NO) je plyn s celou fadou jak fyziologickych, tak patologickych funkci a je
produkovan mnoha bunéénymi typy. Skrze plazmatickou membranu mtze prochazet volnou difuzi,
plisobi tedy intra- i intercelularné. NO je velice nestabilni a rychle se oxiduje na NO2. NO vznika v téle
Cinnosti enzymu NOS (syntaza oxidu dusnatého). NOS katalyzuje rozklad L-argininu na L-citrulin a
NO. Jsou zndmy tfi typy NOS - neurondlni NOS (nNOS / NOS-1), endotelidlni (eNOS / NOS-3) a
inducibilni (iNOS / NOS-2). Za béZnych fyziologickych podminek jsou stile exprimovany pouze nNOS
a eNOS. K aktivaci téchto izoforem je nutny Ca?* vazajici protein kalmodulin. Exprese iNOS je
indukovana prozanétlivymi cytokiny, lipopolysacharidy ¢i mikrobialnimi produkty. Aktivita iNOS
neni zavisla na koncentraci Ca2+ (Luo a Cizkova, 2000).

Wu a kol. (2001) ukazuji, Ze nNOS a iNOS prispivaji k rozvoji centralni senzitizace. Po indukci
zanétu v periferii se totiZ v miSe zvySuje exprese jak nNOS, tak iNOS. Nasledkem toho zvySena hladina
NO vyvolava sekundarni hyperalgezii a alodynii.

PoSkozeni, vyvolavajici periferni senzitizaci, vede ke zvySenému vylevu glutamatu
z centralnich zakonceni PAF. Glutamat na postsynaptické membrané projek¢énich neuronii aktivuje
NMDA receptory, propustné pro Ca2+. ZvySend propustnost NMDA kanalii piispiva k centralni
senzitizaci, nebot’ Ca?* nadmérné aktivuje kalmodulin senzitivni NOS. Cilem oxidu dusnatého je NO-
sensitivni guanylat cyklaza (NO-GC), produkujici cGMP (Schmidtko a kol., 2009).

JelikoZ cGMP aktivuje v mnoha tkanich cGMP-dependentn{ protein kinadzu I (PKG-1 / cGKI),
predpokladalo se, Ze pronociceptivni efekt cGMP v DH se projevuje vyhradné pres aktivaci PKG-1.
Tuto hypotézu vsak vyvratilo zjiSténi, Ze exprese NO-GC je omezena na neurony zadnich rohd
misSnich (Schmidtko a kol, 2008), zatimco PKG-1 je exprimovina predevsim v DRG, v télech
perifernich aferentnich neuronti sttedniho a malého priiméru (Qian a kol., 1996).

Schmidtko a kol. (2008) ukazuji, Ze cGMP produkované NO-senzitivni guanylat cyklazou v
DH, miiZe plisobit centralni senzitizaci prostiednictvim jinych drah, nezavisle na PKG-1. Dale bylo
zjisténo, Ze PKG-1 v centralnich zakoncéenich PAF mize byt aktivovana prostiednictvim receptoru
pro natriureticky peptid (NPR-B / GC-B), ktery, jako NO-GC v DH, produkuje cGMP.

Neurotrofiny, neboli nervové riistové faktory jsou proteiny, majici kliCovy vyznam v regulaci
prezivani a v postnatalni diferenciaci senzorickych neurond malého priméru.

V dospélosti je pro populaci ,peptidergnich” neuront typicka exprese receptoru TrkA, coz je
vysoce afinni tyrozin Kinazovy receptor pro nervovy riistovy faktor (NGF). ,Non-peptidergni“
neurony exprimuji jiny receptor, a to tyrozin kinazu rodiny RET, na kterou se vaze glidlni nervovy

riistovy faktor (GDNF) (Snider a McMahon, 1998).
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Ktomuto rozriznéni senzorickych vlaken vSak dochdzi aZ postnatilné. Béhem
embryonalniho vyvoje zavisi prezivani prakticky vsech bunék s tély malého priméru na NGF. BEhem
14 dni po porodu se exprese TrkA sniZuje na udroven dospélého jedince. V dospélosti je TrkA
exprimovana asi jen ve 40% bunék spindlnich ganglii. K poklesu exprese dochazi pravé v populaci
vyvijejicich se ,non-peptidergnich“ neuronii (Bennett a kol., 1996).

NGF béhem zanétu ovliviluje v senzorickych neuronech a v okolnich buiikdch ptes TrkA
receptor radu transduké¢nich signalli a expresi nékterych neuromodulatord, ¢i jejich receptort. To
muze vést k dlouhodobym zménam v periferni a centralni citlivosti ke $kodlivym podnétiim (Bennett,
2001).

Pti zanétu dochdazi v periferii ke zvySeni hladiny NGF. NGF je produkovan mnoha buné¢nymi
typy jako odpovéd na zvySenou hladinu prozanétlivych cytokinl. Experimentalni podani NGF
zplsobuje zvySeni hladiny neuropeptidii SP a CGRP v senzorickych neuronech a vede ke vzniku
termalni a mechanické hyperalgezie. Podani anti-NGF protilatek znemozZnuje plsobeni NGF a
vyrazné snizuje hypersenzitivitu. NGF se tedy ukazal jako hlavni cinitel, zodpovédny za rozvoj
hypersenzitivity pti zdnétu (Woolf a kol., 1994). NGF dale v senzorickych neuronech zvySuje expresi
jiného rlistového faktoru - BDNF (Brain-derived neurotrophic factor). BDNF je nasledné v DH
vyluc¢ovan z centralnich zakonceni PAF na neurony laminy /I. Na postsynaptické membrané se BDNF
vaze k receptoru TrkB, kterd fosforylaci NMDA kandld vyznamné ptispivd krozvoji centralni
senzitizace. BDNF pres TrkB také spousti kaskadu, vedouci k expresi protoonkogenu c-Fos
(Garraway a kol., 2003; Kerr a kol., 1999).

GDNF nepisobf na receptor tyrosin kindzu RET pfimo, ale prostifednictvim GFRa1 receptoru,
ktery je vplasmatické membrané ukotven pres GPI (glykosyl fosfatidyl inositolovou) kotvu.
Aktivovany GFRal se vaZe kextracelularni doméné RET, ¢imz aktivuje intracelularni tyrozin
kindzovou doménu (Airaksinen a Saarma, 2002).

V kontrastu k NGF, uc¢inky GDNF jsou antinociceptivni. Jak ukazuji Adler a kol. (2009),
intratekdlni podani GDNF po ¢astecném poruseni sedaciho nervu eliminuje mechanickou alodynii.
Podani GDNF totiZ zvySuje expresi somatostatinu, coZ je neuropeptid s potencidlné analgetickymi
vlastnostmi.

Pfi kompletnim preruseni / axotomii sedaciho nervu, dochazi krychlému, vyraznému a
dlouho pretrvavajicimu poklesu hladiny GDNF (Jongen a kol.,, 1999), z ¢ehoZ je patrné, Ze GDNF

neprispiva k rozvoji neuropatické bolesti.

7.4. INHIBICNI MECHANISMY V DH

Synapticky pienos z periferie do CNS je v DH regulovan nékolika inhibi¢nimi mechanismy.
Redukce nebo dplna eliminace téchto inhibi¢nich mechanismd, napt. po poranéni nervu ¢i béhem
zanétu ma vyznamnou roli v rozvoji centrdlni senzitizace. Vtéto kapitole bude nastinén

mechanismus ptlisobeni inhibi¢nich aminokyselin (kyseliny y-aminomaselné (GABA) a glycinu) a
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opioidd produkovanych inhibi¢nimi interneurony (IN). Descendentni inhibice ze supraspinalnich
center bude zminéna v nasledujici kapitole.

Hlavni inhibi¢ni aminokyselina v CNS je GABA. GABA je v neuronech syntetizovana
z glutamatu enzymem glutamat dekarboxylazou. V DH pisobi na GABAA a GABAg receptory. Oba typy
se vyskytuji jak post-, tak presynapticky. Na rychlém synaptickém prenosu se podili ionotropni
GABA,, spojeny s chloridovym kandlem. Druhy receptor, GABAg plsobi pies trimerni G-proteiny
(Coggeshall a Carlton, 1997).

GABA, receptor (GABAAR) je ligandem otevirany iontovy kandl pro Cl- ionty, jehoZ
antagonistou je alkaloid bikukulin. Vtok CI- vede k hyperpolarizaci membrany a indukuje tak rychlé
inhibi¢ni postsynaptické proudy (IPSC), ¢imZ sniZuje drazdivost dané buiiky. Aktivovany GABAAR na
presynaptické membrané tlumi vylev neurotransmiteri ze zakonceni PAF na neurony v DH a
postsynapticky snizuje citlivost neuronti k uvolilovanym transmitertim.

NejvysSi denzita GABAsAR v DH byla zjiSténa vlamindch I-II. GABAsR je pentamer
s rozmanitym podjednotkovym sloZenim. Je zndmo 20 odlisSnych podjednotek (6 ¢, 4 5,3Yy,16,1¢, 1
m, 1 6 a3 p), nalezicich do 8 trid. Stechiometrické sloZeni vétSiny GABAAR v CNS je 2a, 2, 1y, pficemZ
6, € a m mohou nahrazovat y podjednotku, 8 pak 8 podjednotku. Farmakologické a elektrofyziologické
vlastnosti zavisi na konkrétnim podjednotkovém sloZeni receptoru (Sieghart a Sperk, 2002). Jak
ukazuji Bohlhalter a kol. (1996), v DH jsou vyrazné rozdily v laminarni distribuci jednotlivych typt
podjednotek, coz poukazuje na razné podjednotkové slozeni GABAaR vrlznych laminach.
Heterogenita ve sloZzeni GABAAR souvisi s funk¢ni specializaci neuront jednotlivych lamin.

GABAg receptor (GABAgR) je zvlastnim typem receptoru spiazeného s G-proteiny. GABAgR
totiZ neni tvoren jednim proteinem, jak je obvyklé, ale jde o dimer dvou riznych podjednotek -
GABAg(1) a GABAgz). GABAER funguje ve spojeni s Gijo proteiny, inhibujicimi AC. Postsynapticky
GABARgR aktivuje ptres Gfy-podjednotky draslikové kanaly typu Kir3 / GIRK, kterymi z bunék vytéka
K*, coZ vyvola pozdni IPSC. Presynapticky GBy-podjednotky inhibuji napétové ovladané Ca2+ kanaly.
GABAgR na inhibi¢nich IN je soucasti zpétnovazebného mechanismu, kdy uvolnéna GABA plsobi
presynapticky proti dals$imu vylevu transmiterti (Bettler a kol., 2004).

Na presynaptické membrané inhibi¢nich IN v DH hraji dilezitou roli také kainatové
receptory, které jsou aktivovany glutamatem, uvolnénym z centralnich zakonceni PAF. Aktivované
kainatové receptory zplisobuji depolarizaci presynaptické membrany inhibi¢niho IN, coZz vede
k otevireni napétové zavislych Ca2* kanalli a nasledné kvylevu inhibi¢nich aminokyselin na PN.
Inhibi¢ni IN se tedy zdsadné podileji na regulaci béZného synaptického pfenosu mezi PAF a PN
(Kerchner a kol.,, 2001).

Poskozeni PAF ma vyznamny vliv na fungovani inhibi¢nich IN. Jak ukazuji Moore a kol.
(2002), po ¢astecném poranéni sedaciho nervu dochazi v DH k poklesu GABAergni transmise. To je
zplsobeno bud’ primo apoptézou inhibi¢nich IN, nebo poklesem syntézy GABA v téchto IN. Pokles
presynapticky uvolnované GABA ma za nasledek utlum IPSC zprostiedkovanych GABAAR na

membranach PN v laminé II. Pfi kompletnim preruSeni sedaciho nervu, k poklesu GABAergni
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transmise nedochazi, nebot’ centralni zakonceni pietatych PAF na IN uZ nemohou piisobit. Z toho je
patrné, Ze inhibi¢n{ IN jsou pfimo ovliviiovany neuromoduléatory z PAF.

Druhou, z hlediska nocicepce neméné vyznamnou inhibi¢ni aminokyselinou je glycin.

Glycin plsobi na glycinovy receptor (GlyR), coz je ligandem otevirany iontovy kanal
(zejména pro CI). Jeho antagonistou je alkaloid strychnin. Podobné jako GABA4R, také GlyR
presynapticky reguluje vylev transmiteri a na postsynaptické membrané, vyvolava IPSC, ¢imz
snizuje citlivost. Jsou zndmy dva typy GlyR - strychnin senzitivni a strychnin insenzitivni. V DH se
vyskytuje strychnin senzitivni typ. Jde opét o pentamer, slozeny ze dvou typl podjednotek. a
podjednotku kédouji 4 geny, f podjendotku pouze 1 gen. GlyR miiZze byt bud jako homo-oligomer,
tvoreny pouze a podjednotkami, nebo jako hetero-oligomer z a a f podjednotek. Souc¢asné poznatky
naznacuji, Ze podjednotkové sloZeni hetero-oligomernich GlyR je 2a:3f. Vyznamnou soucasti GlyR je
membranovy protein gephyrin, ktery kotvi receptor v membrané napojenim pres [ podjenotku.
Nejvice zastoupenym typem v miSe je a1 GlyR (Coggeshall a Carlton, 1997; Lynch, 2009).

Jako vyznamny zprostifedkovatel inhibi¢ni glycinergni transmise v DH se vSak ukazal a3p
GlyR, nachazejici se predevSim vlaminé II, kde konci vétSina nociceptivnich PAF (Harvey a kol,,
2004). Glycinem vyvolané IPSC na postsynaptické membrané mohou byt inhibovany prozanétlivym
prostaglandinem PGE; (Ahmadi a kol, 2002). PGE; aktivuje pres EP; receptor kaskddu vedouci
k aktivaci PKA, kterd fosforylaci inhibuje a3f GlyR (Harvey a kol, 2004). Inhibice a3 GlyR
prostaglandinem E; v disledku zptlisobuje centralni senzitizaci.

Vyznam obou vySe zminénych inhibi¢nich mechanismii v modulaci synaptického pienosu je
dobre patrny po intratekadlnim podani antagonisti GlyR a GABA4R. Strychnin a bikukulin zptisobuji
mechanickou alodynii, spojenou s rozvojem hypersenzitivity, kdy i lehké taktilni podnéty jsou
pocitovany jako bolest (Sivilotti a Woolf, 1994).

SniZeni aktivity inhibi¢nich, glycinergnich a GABAergnich interneuront a receptord prispiva
krozvoji zanétlivé a neuropatické bolesti mnohem vice, neZ zvySena citlivost samotnych
senzorickych neuronti (Zeilhofer, 2005).

Vedle inhibi¢nich aminokyselin mohou pfenos nociceptivni informace tlumit také endogenni
opioidni peptidy / opioidy. Do rodiny opioidnich peptidl se tradi¢né radi enkefaliny, dynorfiny a -
endorfin. Pozdéji objevené endomorfiny se odliSuji atypickou strukturou a vysokou afinitou k u-
receptoru. Dalsi skupinu opioidd tvofi peptidy, odvozené z prekurzoru pronociceptinu. Tyto opioidy
se vazi kORL1 receptoru (opioid receptor-like 1) (Przewlocki a Przewlocka, 2001). Dilezitym
exogennim opioidem je morfin, klinicky vyuZivany jako silné analgetikum.

Existuji tii tiidy a nékolik podtypl opioidnich receptori (ui-, uz-, 61, 62- a ki-, Kz-, K3-
receptory). Jednd se o receptory spirazené s G-proteiny. VDH se nachazeji pre- i postsynapticky,
nejvice vpovrchovych laminach I a zejména II. Vtéchto lamindch byla zjiSténa i pritomnost
opioidnich peptidi. Endogenni agonisté u-receptort jsou endomorfiny, exogennim je morfin. K 6-
receptoriim se s nejvyssi afinitou vazi enkefaliny, v pripadé x-receptori jsou hlavnimi endogennimi

agonisty dynorfiny a u f-endorfinu byla zjisténa stejna afinita k y- i §-receptorim. Toto rozdéleni
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vSak neni striktni, sniz$i afinitou se uvedené opioidni peptidy vazi i k ostatnim receptorim.
Endogennim agonistou nejpozdéji objeveného ORL1 receptoru, je peptid nociceptin (zvany také
orphanin FQ). ORL1 receptor je téméf ze 70% sekventné homologni s ostatnimi opioidnimi
receptory (Coggeshall a Carlton, 1997; Przewlocki a Przewlocka, 2001).

u-receptory v. DH maji zcela klicovy vyznam v tlumeni nocicepce. Intratekalni podani
antagonistd u-receptori totiz blokuje analgetické uUcCinky systémové podavanych agonistd u-
receptoru, napi. morfinu (Chen a Pan, 2006). Aktivované u-receptory plisobi pies Gio proteiny,
jejichZ a podjednotky vedou k inhibici AC. Na presynaptické membrané u-receptory ptes G, proteiny
inhibuji napétové ovladané Ca2* kanaly, ¢imzZ tlumi vylev transmiterd z PAF. To se vSak déje nezavisle
na aktivité AC, tedy pres GBy-podjednotku (Moises a kol, 1994). Na postsynaptické membrané
neurond laminy /I, u- a §-receptory aktivuji, rovnéz pres Gfy-podjednotky, draslikové kanaly typu
Kir3/GIRK, kterymi z bunék vytéka K+, coZ vyvola hyperpolarizaci a IPSC (Marker a kol., 2005).

NejvétSi potencidl na tlumeni excitatniho glutamatergniho vylevu maji p-receptory na C
vladknech. Zde byl po podani agonisty zjistén nejvétsi vliv na sniZeni evokovanych EPSC. V mensi mite
redukuji EPSC také pu-receptory na A vldknech a d-receptory na C i AS vldknech. Naopak, vliv
presynaptickych x-receptorti na EPSC nebyl po podani agonisty zjistén (Ikoma a kol., 2007).

Poranéni periferntho nervu ma za néasledek pokles exprese mRNA p-receptoru v DRG.
K tomuto sniZeni v§ak dochazi pouze v poskozenych neuronech, nikoli v celém nervu. Dlisledkem je
pokles denzity p-receptori na centralnich zakoncenich poskozenych PAF. Ke zménam dochazi i
postsynapticky, nebot’ bylo zjiSténo, Ze podani agonistl u-receptort vyvolava u poranénych jedinct
pouze nizkou aktivaci GIRK (Kohno a kol., 2005). Tyto zmény vysvétluji, pro¢ pti neuropatické bolesti
podavani agonistii y-receptori dostate¢né netlumi bolest.

Opioidy a jejich receptory vSak nejsou vyznamné jen na miSni Urovni. Pfi zdnétu v periferii
jsou vyznamnym zdrojem opioidd burky imunitniho systému (makrofagy, Zirné buiiky a lymfocyty).
Ty se akumuluji kolem zanétlivého loZiska a produkuji ve vétsi mife mj. nocicepci tlumici S-endorfin,

ktery se vaze na receptory na nemyelinizovanych C vldknech (Stein a kol., 1990).

7.5. SUPRASPINALNI STRUKTURY MODULUJiCi NOCICEPCI V DH

Jak jiz bylo fe€eno, primarni zpracovani bolestivého podnétu se déje v DH, k sekundarnimu
zpracovani nasledné dochazi v talamu a koncovém mozku (limbicka centra, korové oblasti) (Millan,
1999).

Do vnimani bolesti v mozku je zapojena celd fada struktur. Cast z nich ma senzoricko-
diskriminativni vlastnosti (napf. somatosenzoricka ktira), jiné jsou spojené s emocionalnimi aspekty
bolesti (napt. gyrus cinguli anterior a insuldrni ktira). Nejmodernéjsi zobrazovaci techniky vsak
poukazuji i na zapojeni dalSich oblasti mozku, které nejsou obecné spojovany s bolesti (prefrontalni
korové oblasti, bazalni ganglia a mozecek). V jaké mife tato aktivita souvisi s citovou slozkou bolesti,

nebo s odpovédi k bolestivému podnétu, neni zcela jasné (Basbaum a kol., 2009).
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Z DH vedou PN informaci do vysSich center spinotalamickou nebo spinoretikularni drahou.
Spinotalamickou drahu, vedouci predevsim z lamin I a V, tvoii lateralni tractus neospinothalamicus a
medialni tractus paleospinothalamicus. Spinoretikularni draha obsahuje axony neuroni z laminy V.
Talamus je kliCovym mistem pii zpracovdvani a prepojovani somatosenzorickych informaci.

Z talamickych jader vedou déle neurony do korovych oblasti (Obrdzek 5) (Steeds, 2009).

Pfedni mozek

(Prosencephiion) Obrdzek 5: Schéma mis$nich a supraspindlnich

Mozkova kira
drah bolesti: Popis v textu (Prevzato a upraveno

dle: Steeds, 2009).

Thalamus
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- Stfedni mozek Ze supraspinalnich struktur do DH
Odt')oc ado o | | (Mesencephalon)
Peflaqueduktalilzedi P Periaqueduktalni | sestupuji descendentni drdhy, které maji
‘ sed (PAG)
Odbotka do N kli¢covou roli v modulaci nocicepce. Lze je podle

I Locus coeruleus
retikularni formace

vlivu na neurony DH rozdélit na inhibicni a

Prodlouzenamicha | facilitaéni. Inhibi¢ni drahy projikuji bilou
(Medulla oblongata)
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reticularis giganto- . . ) .
cellularis (NA) dorsolateralis medullae spinalis, facilita¢ni pres

Tractus
neospinothalamicus
(rychla bolest)

Nucleusraphe | fyniculus ventrolateralis medullae spinalis (Zhuo
magnus (5-HT)
a Gebhart, 1997).

Nocicepce miiZze byt modulovana

Tractus
palaeospinothalamicus

(pomala bolest) Inhibi¢ni neurony

dorzélnich sloupct

(dorsal columns)  picha
Spinélni descendentnimi drahami z: 1.) Korovych oblasti
ganglion

Cvlakno

Zadni roh
(lamina I-VI)

(cortex cingularis anterior) 2.) Z mezimozku, z

A6 vidkno nékterych jader hypotalamu (napf. nucleus

paraventricularis a nucleus tuberomamillaris);

3.) Zestredniho mozku z periaqueduktalni Sedi (PAG) a znucleus tractus solitarii; 4.) Z
jader prodlouzené michy (nucleus parabrachialis a nucleus reticularis dorsalis) a z rostroventralni
medully (RVM), ktera zahrnuje medialné uloZené serotoninergni jddro nucleus raphe magnus (NRM)
a neserotoninergni nucleus reticularis gigantocellularis a nucleus reticularis paragigantocellularis
lateralis (Millan, 2002).

PrestoZe inhibi¢ni i facilitacni drahy mohou vychazet ze stejnych mozkovych struktur a
dokonce mohou obsahovat i stejné transmitery (serotonin (5-HT); noradrenalin (NA); dopamin),
jejich vliv na neurony v DH je rozdilny. V zavislosti na typu aktivovaného receptoru, cilovou buiiku
excituji nebo inhibuji. Pod vlivem descendentnich drah jsou centrdlni zakonceni PAF, excita¢ni a
inhibi¢ni IN a PN (Millan, 2002). Mechanismy ptsobeni serotoninu a noradrenalinu, dvou kli¢ovych
transmiterd modulujicich nocicepci v DH, budou stru¢né popsany nize.

V endogenni analgezii hraje zcela stéZejni roli oblast stfedniho mozku, subtstantia grisea

centralis (PAG). PAG integruje vstupy ztalamu, amygdaly a kiry, ale také zkolateral

-30-



spinotalamického traktu (Steeds, 2009). PAG stimuluje serotoninergni i neserotoninergni neurony
v RVM a také noradrenergni jddra v mozkovém kmeni (Millan, 2002).

5-HT je produkovan serotoninergnimi neurony, které vychazeji z NRM. NRM je souhrny
nazev pro pontomeduldrni nucleus raphe magnus a prilehlé jadro reticularis magnocellularis.
Neurony zde integruji informace prichazejici z PAG a koncového mozku, a nasledné je ptedavaji do
oblasti DH, kde dochazi k modulaci vzestupné transmise. Axony serotoninergnich neurond vedou do
povrchovych i hlubsich lamin DH (Mason, 1999; Steeds, 2009).

VDH se vyskytuje mnoho typd serotoninovych receptor(, lisicich se transdukénimi
mechanismy. Excitabilitu sniZuji 5-HT1a, 5-HT1g a 5-HT1p, ponévadz inhibuji AC. Naopak, receptory
typu 5-HT, 5-HT3 a 5-HT4, pozitivné spiazené s PLC a AC, zvysuji excitabilitu neurond v DH. Zda
bude nocicepce inhibovana, nebo facilitovana zalezi na tom, jaky receptor a na jakém typu neuronu je
aktivovan. Napf. aktivace 5-HT3 receptorti na inhibi¢nich IN a aktivace 5-HT14 na PN vedou k inhibici
nocicepce. Vopacné situaci, po aktivaci 5-HT1a na inhibi¢nich IN a 5-HT3 na PN vSak dochazi
k facilitaci (Millan, 1995).

NA je produkovan noradrenergnimi neurony. Ty se vyskytuji v oblastech A1-A7 v mozkovém
kmeni, piicemz nejvétsi ¢ast noradrenergnich neuroni je lokalizovana na spodiné ¢tvrté mozkové
komory, v rostralni ¢asti Varolova mostu, v oblastech A5 a A6 (tzv. locus coeruleus) a v A7 (locus
subcoeruleus) (Westlund a kol., 1983). VétSina axont téchto neuronti projikuje do povrchovych lamin
I a 1l,, kde vytvati synapse predevSim s interneurony (Hagihira a kol,, 1990). NA ale ovliviiuje i
centralni zakonceni PAF, nebot i zde byly nalezeny adrenergni a; receptory (Coggeshall a Carlton,
1997).

V DH se vyskytuji adrenergni receptory (AR) tfi typd a1, a2 a 8. Typ a1 (a1a-, ais-, @1p-AR)
pies Ggq/11 proteiny otevird Ca?* kanaly a aktivuje PLC, jeho aktivace ma tedy facilitacni ucinky.
Naopak, typ a2 (a2a-, azs-, az2c-AR) ptes Gi/o proteiny inhibuje AC a napétové ovladané Caz* kandly a
zvySuje vodivost pro K*. Tim jsou bunky hyperpolarizovany a vylev neurotransmitert i generovani
EPSC je utlumeno. Treti typ — S-AR ma facilita¢ni vliv, na modulaci nocicepce v DH se vsak ziejmé
nepodili (Yoshimura a Furue, 2006). V kontextu modulace nocicepce v DH je opét dilezité, jaky
receptor a na jakém typu neuronu je aktivovan.

Intratekalni podani agonisty az-AR xylazinu, ma vyrazné, bolest tlumici Géinky. U¢inek
xylazinu je zprostiedkovan zejména miSnimi az-AR (Kyels a kol,, 1993). Xylazin se ve veterinarni

mediciné pouZiva jako tc¢inna latka sedativ a analgetik (Giovannoni a kol., 2009).

7.6. CENTRALNI SENZITIZACE A DLOUHODOBA POTENCIACE NA MISNi
UROVNI

Pfenos nociceptivni informace z perifernich organid do vyssich mozkovych center mtize na
misSni Urovni podléhat dynamickym zménam, které vedou bud k jeho posileni (dlouhodoba

potenciace, vanglické literatuie LTP - ,long term potentiation“) nebo zeslabeni (dlouhodoba
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deprese, LTD - ,long term depression“). Tato modulace synaptického prenosu je studovana radou
laboratori, ponévadz se predpoklada jeji podil na chronickych bolestivych stavech. Pfi této modulaci
se uplatiiuje cela rada presynaptickych a postsynaptickych mechanizmd a svoji roli zde hraji
medidtory, neuromoduldtory a jejich receptory zminéné v ptredchozich kapitoldch. Vzhledem
k rozsahlosti a Casto kontroverznim vysledkiim v této oblasti zde budou uvedeny pouze zakladni
mechanizmy.

Na tvod je nutné také poukazat na nejednotnost v pouzivani termint, popisujicich plasticitu
synaptického prenosu v DH. V literatufe je moZné narazit na dva terminy, a to ,centrdini senzitizace”
a ,dlouhodobd potenciace,” které rdzni autofi pouzivaji pro popis mechanismi, spojenych se
zvySenou excitabilitou neurond zadnich rohd mi$nich. Vhodnost a vystiznost toho ¢i onoho terminu
pro popis plastickych zmén v DH je predmétem rozsahlé diskuse prednich odborniki (Latremoliere a
Woolf, 2010; Sandkiihler, 2010).

Centrdlni senzitizaci 1ASP definuje jako ,zvysenou citlivost nociceptivnich neuronti v
centrdlnim nervovém systému k obvyklym nebo podprahovym aferentnim vstuptim* (1ASP, 2011).

K centralni senzitizaci dochazi na synapsich mezi PAF a neurony v DH. Centralni senzitizace
je proces, kdy nociceptivni informace, vstupujici do DH, miiZe vyvolat dlouhodobé, ale vratné zvyseni
drazdivosti postsynaptickych membran a oslabeni inhibi¢nich mechanismi, coz vede k zvyseni
ucinnosti synaptického prenosu. K témto zménam dochazi vétSinou v reakci na vysokou aktivitu PAF,
zplsobenou naprtiklad zdnétem nebo poranénim nervu. V diisledku centralni senzitizace dochazi
v postsynaptickych neuronech DH ke sniZeni prahu, rozvoji ¢i zesileni spontanni aktivity, zesilen{
Casové sumace a tim ke generovani ak¢nich potenciali s vyssi frekvenci, nez za normalnich okolnosti.
Senzitizované misni nociceptivni neurony nasledné reaguji i na podprahové stimulace (napf.
zprostredkované Af vladkny), které za normalnich okolnosti nevedly ke vzniku ak¢niho potencialu a
nebyly tak vnimany jako bolestivé. Tyto zmény zdsadné prispivaji ke vzniku zvySené citlivosti na
periferni podnéty a k mechanické alodynii a hyperalgezii. Jsou rovnéz zodpovédné za zmény ve
vnimdani jak akutni, tak chronické bolesti (Latremoliere a Woolf, 2009; Woolf, 2011).

Na fenomén centralni senzitizace lze také nahliZet jako na obranny mechanismus specificky
pro nocicepci, ktery prispiva k zachovani integrity organismu tim, Ze pii poskozeni tkani vyvolava
precitlivélost i vreakci na obvykle nebolestivé podnéty, ¢imZ chrani organismus pred dal$im
poskozenim (Latremoliere a Woolf, 2010).

Druhy termin, dlouhodobd potenciace (LTP) je nazev pro bunécny model synaptické
plasticity, ktery byva charakterizovan jako dlouhotrvajici, ne vSak nutné nevratné zvySeni synaptické
ucinnosti. LTP byla nejprve popsana v hippokampu a studovana v kontextu paméti a uceni (Bliss a
Collingridge, 1993). Mnozi autofi termin ,LTP“ pouZzivaji také pro popis zvyseni synaptické sily mezi
C vlakny a neurony DH, nebot i zde tento mechanismus sdili podobné indukéni mechanismy,
farmakologické vlastnosti a nitrobunéc¢né signalni drahy jako v hippokampu (Sandkiihler, 2010).

Zhlediska délky trvani a transdukcénich mechanismid byva centrdlni senzitizace i LTP

charakterizovana dvéma fazemi: 1.) Casna faze, zavisi na fosforylaci glutamatovych receptori a
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iontovych kanald. Tyto zmény nastavaji prakticky okamzité a uplatnuji se zejména béhem prvnich 3
hodin. 2.) Pozdn{ faze se za¢ina uplatiiovat zhruba po 3 hodinach od indukce zmén. Zavisi na syntéze
novych proteinti, odpovédnych za déle trvajici zmény, podilejici se na udrzovani centralni senzitizace
/ LTP (Sandkiihler, 2007; Woolf a Salter, 2000).

Podkladem iniciace a udrzovani jak centralni senzitizace, tak LTP jsou totoZné mechanismy,
zaloZené piedevsim na aktivaci NMDA receptort, s ¢imZ souvisi nartist intraceluldrni koncentrace
Ca?* iontl vneuronech DH. Podani antagonisti NMDA receptorl brani rozvoji, popf. tlumi jiz
rozvinutou taktilni hypersenzitivitu (Liu a Sandkiihler, 1995; Ma a Woolf, 1995). Ukazalo se vsak, Ze
dtilezitou roli v rozvoji hypersenzitivity maji vedle NMDA receptorti také metabotropni glutamatové
receptory I. skupiny, mGluR1 a mGluR5 (Azkue a kol, 2003). Také mGluR1/5, prostfednictvim
aktivace PLC a druhych posld, prispivaji k zvyseni intracelularni koncentrace Ca?* (Pin a Duvoisin,
1995).

Vzrist intracelularni hladiny Ca2* nasledné zvysuje aktivitu Ca2*-dependentnich komponent
mnoha signdlnich drah. Jde napt. o celou fadu kindz - PKA, PKC, Ca2+/kalmodulin-dependentni
protein kinazu II (CaMKII), rodinu mitogeny aktivovanych protein kindz (MAPK), kam fadime
extracelularnim signalem regulované kinazy (ERK), dale PLC, IP3 receptor, nebo kalmodulin-
dependentni izoformy syntdzy oxidu dusnatého nNOS a eNOS (Latremoliere a Woolf, 2009; Luo a
Cizkova, 2000; Sandkiihler, 2007).

Na indukci centralni senzitizace / LTP se vyznamné podili také substance P, ktera se spolec¢né
s glutamatem vyléva z centralnich zakonceni C vldken. Jak jiZ bylo feceno, SP prostiednictvim NK;
receptori mlze zpusobit robustni zesileni aktivity NMDA receptort (Lieberman a Mody, 1998).
Nezanedbatelné uc¢inky méa rovnéz z C vlaken uvoliovany CGRP. Na postsynaptické membrané totiz
aktivuje CGRP1 receptory, které prostrednictvim druhych poslta aktivuji PKA ¢i PKC, jejichz aktivita
prispiva k rozvoji senzitizace a mechanické hyperalgezie (Sun a kol., 2004).

V disledku téchto zmén v postsynaptickém neuronu dochazi béhem casné faze mj.
k fosforylaci AMPA receptortli, coZz vede ke zvySeni jejich vodivosti. Fosforylace receptord také
reguluje jejich presun do plazmatické membrany (Latremoliere a Woolf, 2009). Fosforylovana muze
byt bud’ GluR1 nebo GluR2 podjednotka. V piipadé GluR1 je ¢innosti PKC ¢i MaPKII fosforylovan
serinovy zbytek Ser831, nebo Cinnosti PKA Ser845. U GluR2 podjednotky je za fosforylaci Ser880
zodpovédna PKC (Carvalho a kol., 2000). Fosforylovany jsou také NR1 podjednotky NMDA receptort,
a to ¢innosti PKC na Ser890 a Ser896, nebo prostiednictvim PKA na Ser897 (Tingleyt a kol.,, 1997).
Fosforylace obou téchto receptorti vede k vzriistu postsynaptické hyperexcitability (Latremoliere a
Woolf, 2009).

V druhé, pozdni fazi dochazi k aktivaci Ca2+-dependentich drah. Cinnosti jiz vy$e uvedenych
kinaz dochazi k fosforylaci mnohych transkripc¢nich faktorti, zodpovédnych za spusténi transkripce
gend, dilezitych pro dlouhodobé udrzeni senzitizace. Mezi né patii napt. geny pro protoonkogen c-

Fos, NK1 receptor, TrkB ¢i cyklooxygenazu COX-2 (Latremoliere a Woolf, 2009).
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Mechanismus, ktery zodpovida za zvraceni LTP je nazyvan synapticka depotenciace. Drdla-
Schutting a kol. (2012) ukazuji, Ze LTP mtzZe byt ic¢inné odstranéna kratkou aplikaci vysoké davky
remifentanilu, agonisty y-opioidnich receptori. u-receptory aktivuji Ca2*-dependenti drahu, vedouci
napf. k aktivaci protein fosfataz.

Protein fosfatazy PP1/2A defosforyluji AMPA kandly, pticemZ defosforylace serinového
zbytku Ser831 Glurl podjednotky snizZuje vodivost AMPA kandlu na béZnou droveni. Tim PP1/2A
prispivaji k potlaceni hyperexcitability postsynaptické membrany (Lee a kol., 2000).

8. ZAVER

Prestoze vySe uvedeny popis mechanismi predstavuje jen zlomek znamych déjd, které se
podileji na zpracovani bolestivych vjemt, je patrné Ze i ,pouha“ nocicepce je velice komplexn{
fyziologicky mechanismus, ktery je v zadnich rozich mi$nich modulovan celou fadou integrujicich
diskriminativnich sloZek také slozky afektivné-kognitivni.

Modulace synaptického pienosu v oblasti zadnitho rohu misniho miize zcela zdsadnim
zplisobem ovliviiovat nociceptivni signalizaci do vyssich center. Odbornici z celého svéta vynakladaji
znacné Usili ve snaze tyto mechanismy objasnit, nebot porozuméni témto mechanismim muze
v budoucnu pomoci trpicim pacientiim s chronickou a neuropatickou bolesti.

Podobné jako jiné obory, také studium bolesti proslo v poslednich dvaceti letech, mj. také
diky technickému pokroku, obrovskym rozvojem a nardistem poznani. Zakladni pristupy pro detailni
objasnéni molekularnich mechanismii detekce, transdukce, modulace a zpracovavani bolestivych
vieml v soucasnosti predstavuji, zejména genetické, elektrofyziologické a farmakologické studie.
ProtoZe bolest je komplexni jev zahrnujici aktivaci rdznych ¢asti celého nervového systému a
zejména také kortikalni mechanismy, jsou velmi diilezité rovnéz behavioralni studie a také moderni
zobrazovaci techniky typu pozitronové emisni tomografie a funkéni magnetické rezonance.

Narlst v poznani je mozné dobre ilustrovat na poctu odbornych publikaci, evidovanych
kuprikladu v databazi PubMed pod vyrazem ,pain“. Pfed dvaceti lety, v roce 1992 jich bylo kolem 97
tisic, o deset let pozdéji 206 tisic a v soucasné dobé, v roce 2012, uz pres 423 tisic.

Tento nardst informaci miize predstavovat jakousi nadéji, Ze se v budoucnu budeme umét
lépe vypoiadat schronickou a neuropatickou bolesti, protoZe jediné dtkladné porozuméni
mechanismim, které se podileji na vzniku, modulaci a zpracovani bolestivych viem muze byt
pfislibem pro rozvoj novych, vysoce selektivnich lokdlnich analgetik a anestetik, které bude mozné
vyuzit klécbé pacientd s chronickymi bolestivymi stavy a které zaroveni nebudou organismus

nemocného zatézovat nezadoucimi vedlejSimi ucinky.
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