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Abstrakt

Skusenosti s tesnymi vztahmi bolestivého a nebolestivého telesného vnimania
viedli uz v davnejSej minulosti k vypracovaniu viacerych dodnes pouzivanych analgetic-
kych metod. K vedeckému vysvetleniu ich pdsobenia a dalSiemu vyvoju eSte neddvno
prispievali prevaZne animalne neuroanatomické a neurofyziologické prace, skimajuce
prepojenie roznych etaZzi nervového systému pri bolestivom a nebolestivom drazdeni.
Recentne sa limitdcie spojené so zvieracimi modelmi dari preklenovat pomocou
sofistikovanych neinvazivnych zobrazovacich metéd u humannych probandov in vivo.

Cielom predkladanej prace je preskiimat u normalnych dobrovolnikov a pacientov
s alterovanym algickym vnimanim casopriestorové vztahy odpovedi mozgovej kory pri
sucasnom bolestivom a nebolestivom somatickom draZdeni. Nasledne interpretovat najde-
né modulacné vplyvy v svetle si¢asného poznania a navrhnut dalSie vyuzitie novych zisteni.

Prezentované su 3 experimentdlne Studie s t¢astou zdravych dobrovolnikov a 1 $ta-
dia s ucastou pacientov s postdiscektomickym syndromom lieCenych implantovanym
miechovym stimuldtorom (SCS). Pri vSetkych boli zdrojovou analyzou vyhodnocované
korové evokované potencidly (SEPy) ziskané zo zdznamu EEG s vysokym rozliSenim
(75-111 kanalov, vzorkovacia frekvencia 1024 Hz) po fazickej elektrickej stimulacii n. me-
dianus, n. tibialis alebo n. suralis na pravej strane. U zdravych dobrovolInikov boli vyhod-
nocované fazické a tonické modulacné efekty heterotopicky aplikovanej bolestivej tepelnej
stimulacie pravej ruky (v porovnani s nebolestivou stimulaciou — experiment 1), pravej vs.
lavej nohy (experiment 2), a efekty ocakdvania homotopickej averzivnej vs. neaverzivnej
stimulacie (experiment 3). U pacientov boli analyzované tonické efekty SCS (experiment 4).

Vysledky potvrdili tonické aj fazické tlmivé pdsobenie heterotopicky aplikovanej
bolesti na korové SEPy z rovnakej koncatiny. Pri bolestivom drazdeni opacnej koncatiny
bol zaznamenany fazicky utlm kratkolatencnych a tonicky atlm stredne- a dlholatenénych
SEPov. Pri sticasne pdsobiacom nebolestivom tepelnom drazdeni bol u vacésiny zdrojov
zisteny mierny ndrast amplitid SEPov v strednych a dlhych latenciach. Pri ocakavani opa-
kujacej sa averzivnej stimuldcie bol zisteny ndrast amplitad SEPov v strednych a dlhych
latenciach a pokles amplitud kratkolatenénych SEPov. Ocakavanie opakujtcich sa neaver-
zivnych podnetov viedlo k takmer rovnakym, no menej vyraznym efektom ako ocakava-
nie averzivnych podnetov. Facilitacné anticipacné efekty sa zvyraznili pri stimuldcii s ne-
predvidatelnou averzivitou prichddzajucich podnetov, ktora zaroven viedla k pomalSiemu
korovému spracovaniu stredne- a dlholatenénych komponentov ako predvidatelna stimulacia.

U pacientov v ¢ase posobenia miechovej stimulacie bol zaznamenany tonicky ttlm
vacsiny SEPov, amplitada cinguldrneho neskorolatenéného komponentu vsak vzrastla.

Zaznamenané tlmivé vplyvy pravdepodobne vyplyvaju hlavne z funkéne vyznam-
nej konvergencie bolestivej a nebolestivej aferentdcie na irovni somatosenzorickych koro-
vych oblasti, nezanedbatelnti ilohu vSak pravdepodobne hra aj averzivnou stimulaciou
aktivovana descendentnd inhibicia. Fazické facilitacné efekty zaznamenané v suvislosti
s ocakavanim averzivnych/cielovych podnetov pravdepodobne stivisia so zameranim po-
zornosti na stimulovant koncatinu a afektivno-kognitivnym kérovym spracovanim dole-
zitych podnetov. Facilitacia cinguldrneho zdroja pri miechovej stimulacii moZze prispievat
k jej analgetickému pdsobeniu prostrednictvom aktivacie endogénnej analgézie.



Abstract

A close relationship between painful and non-painful (somatosensory) percepction was
noticed already in the past centuries and led into development of many analgesic methods. Only
basic neuroanatomical and neurophysiological research using animal models of nociception was able
to shed more light on their proper mechanisms until the era of modern non-invasive imaging
methods.

The main aim of this thesis was to analyze non-invasively, in human volunteers and
patients with chronic pain, spatiotemporal relations between brain evoked responses to painful (or
aversive) and non-painful stimuli. In next step, to discuss the roles of different engaged mechanisms
in found interactions and suggest recommendations for further research of pain.

4 experimental studies (3 in healthy volunteers and 1 in patients with failed back surgery
syndrome) are presented. Using high-resolution EEG, phasic electrical stimulation of median, tibial
or sural nerve(s), and source analysis of recorded data, modulations of all repersentative
components of somatosensory evoked potentials (SEPs) by several interfering conditions were
analyzed. In healthy volunteers, effects of heterotopic repetitive heat pain administered to the right
side of the body (ipsilateral to electrically stimulated nerve) were tested in Experiment 1 (compared
to the same-site non-painful thermal stimulation) and Experiment 2 (compared to heat pain
administered to the left side of the body). In Experiment 3 we tried to isolate endogenous
anticipatory and/or attentional modulations by using homotopic target (aversive or non-aversive)
stimuli administered in predictable (similar to Expeirments 1 and 2) or unpredictable manner. In
Experiment 4 the modulatory effects of spinal cord stimulation (SCS) on painful (n. suralis) and
non-painful (n. tibialis) SEPs were analyzed.

In the same extremity administration, both phasic and tonic inhibitory effects of pain on short-
latency (exogenous) cortical SEPs were found. Heat pain administered contralaterally to the tibial
nerve electrical stimulation led to phasic reduction of short-latency SEPs only. Mid- and long-
latency (endogenous) components were modulated in more complicated way — both augmenting and
attenuating effects of painful and non-painful heat were found. Anticipation of target stimuli led to
reduction of short-latency and facilitation of mid- and long-latency SEPs. Augmenting effects of
anticipation on mid- and long-latency SEPs were enhanced in unpredictable (compared to predic-
table) blocks of Experiment 3. During SCS, robust reduction of most cortical SEPs was seen. How-
ever, the response of mid-cingulate cortex in painful sural nerve stimulation was enhanced by SCS.

Results suggest parallel engagement of both bottom-up and top-down influences in observed
modulations. We emphasize the hypotheses of interference between nociceptive and non-nociceptive
processing on the cortical level. In anticipation, similar attenuating effects compared to pain
probably result from endogenous activation of descending inhibitory systems. On the other hand,
many reported augmenting effects point to the key role of increased attention in processing of aversive
stimuli. In SCS, enhanced cingulate SEP points to the active involvement of cerebral cortex in its
analgesic mechanisms. Implications for further pain research are discussed.
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1 Zoznam skratiek”

3D — trojdimenzionalny, priestorovy (napriklad stradnice)

a pod. —a podobne

Aa, AP, Ad —rozne triedy myelinizovanych nervovych vlakien (bliZsie vid Obr. 5)

ACC — anterior cingulate cortex, predna cinguldrna kora

ANOVA - analysis of variance, analyza variancie

ASIC — acid sensing ion channel, neuronalny napatovo nezavisly molekularny receptor
aktivovany extraceluldarnymi protonmi

atd. — a tak dalej

B — bloky s nebolestivou tepelnou stimulaciou resp. amplitady SEP v tychto blokoch

BA - Brodmann area, Brodmannova korova oblast (Brodmann 1909)

BESA — Brain Electrical Source Analysis, metdda a software na zdrojova analyzu skal-
povycht EEG/MEG dat

BOLD - blood oxygenation-level dependent (signal), MR (signal) zavisly na oxygenacii krvi

C - 1. nemyelinizované nervové vlakna

— 2. kréné (cervikalne) stavce a segmenty miechy

CHEPs — contact heat evoked potentials, EP po rychlej kontaktnej tepelnej stimuldcii

cm — centimeter

CMP - cievna mozgova prihoda

CNS - centralny nervovy systém

CO2 - oxid uhliéity

CRPS — complex regional pain syndrome, komplexny regiondlny bolestivy syndrém

dB — decibel

DBS — deep brain stimulation, terapeuticka stimuldcia hlbokych Struktir mozgu

DNIC - diffuse noxious inhibitory controls, difdzny inhibiny systém kontroly bolesti
(Le Bars et al. 1979a; Le Bars 2002)

DRG — dorsal root ganglion, spinalne ganglium

¢ — Statisticky parameter testu sféricity podla Greenhouse a Geissera (1959)

EEG - elektroencefalograf, elektroencefalogram, elektroencefalografia

EKG - elektrokardiogram

EMG - elektromyogram

EP — evokovany potencidl, niekde oznacovany aj ERP

ERP — event-related potential, potencidl viazany na podnet, vid aj EP

et al. — a kolektiv, skratka pouzivana v citdciach prdac s viac ako 2 autormi

FBSS - failed-back surgery syndrome, bolestivy syndrém po jednej alebo viacerych
operdciach chrbtice, tiez aj PDS (postdiscektomicky syndrom)

BEDG - fluérdeoxyglukdza s pozitronovym ziaricom *F, radiofarmakum pouzivané v
PET diagnostike

* anglosaské terminy, z ktorych st mnohé rutinne pouzivané aj v nasich vedeckych publikaciach, sa
kvoli prehladnosti v tejto aj nasledujtcich kapitolach odlisené sikmym pismom (kurzivou).

" privlastok skalpovy, prevzaty z anglosaskej literattiry, bude kvdli jednoduchosti pouzivany na ozna-
¢enie beZznej neinvazivnej montaze EEG elektrod resp. z nej ziskaného zdznamu
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

F — Statisticky parameter analyzy variancie pre opakované merania

tMR - functional magnetic resonance, funkéna magnetickd rezonancia, pozri aj fMRI

fMRI — functional magnetic resonance imaging, funkcné zobrazovanie pomocou MR,
oznacenie sa vyznamovo prekryva s fMR

Fos — protein, ktorého expresia koreluje s nociceptivnym drazdenim

g. — gyrus, zavit

GABA - y-aminobutyrova kyselina — doleZity inhibiény mediator CNS

Gly - glycin — neesencidlna aminokyselina fungujuca aj ako inhibi¢ny mediator CNS

GFP - global field power, potencidlovy vykon na vsetkych (EEG) elektrodach

h —hodina

H>'%0 - radioaktivna voda emitujtica pozitrony, radiofarmakum na meranie rCBF

i.c. — intrakutanny, sposob aplikacie napr. kapsaicinu pri navodzovani hyperalgézie

im. — intramuskuldrny, spdsob aplikdcie napr. askorbatu pri navodzovani hlbokej
svalovej bolesti

IASP — International Association for the Study of Pain

in vivo — v Zivom organizme

kQ — kiloohm

L - 1. bedrové (lumbalne) stavce a segmenty miechy

— 2. left, Tava strana

LEF — laser-evoked field, magnetické pole vyvolané laserovou stimuldciou

LEP — Iaser-evoked potential, EEG vyvolany potencidl po laserovej stimulacii

LORETA - Low Resolution brain Electromagnetic Tomography, tomografia mozgu na
zaklade elektromagnetickych signalov snimanych z povrchu hlavy (napr. EEG)

LTP - long term potentiation, dlhodobé posilnenie prenosu signdlu medzi dvomi
neurénmi v dosledku intenzivnej (synchronnej) stimuldcie, mechanizmus typicky
sprostredkovany NMDA receptormi

LTD - long term depression, opak LTP, vyplyva bud z prili§ silného alebo naopak
prilis slabého drdzdenia neurénov

m — meter

m. — musculus, sval

M1 - primdrna motoricka oblast (kora)

MCC - midcingulate cortex, stredna cinguldrna kora

MCS — motor cortex stimulation, terapeutickd stimuldcia motorickej kory

MEG — magnetoencefalografia

MEP — motoricky evokovany potencidl

mg — miligram

MR - magneticka rezonancia

ms — milisekunda

n. —nervus, nerv

N -1. oznacenie negativnych komponentov evokovanych potencidlov
— 2. bloky s nebolestivou tepelnou stimuldciou resp. amplittidy SEP v tychto blokoch
— 3. oznacenie velkosti Statistického stiboru

N2 — najvyraznejsi negativiny komponent laserovych evokovanych potencialov

napr. — napriklad
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ncl. — nucleus, jadro

NMDA - N-metyl D-aspartat, agonista glutamatového receptora dolezitého pri cent-
ralnom prenose bolesti a pri uceni (vid aj. LTP, LTD)

p — Statisticky parameter udavajaci pravdepodobnost potvrdenia nulovej hypotézy,
pri nizsich hodnotach je vyssia pravdepodobnost odliSnosti skimanych suborov

P — oznacenie pozitivnych komponentov evokovanych potencidlov

P1, P2 — prvé pozitivne komponenty laserovych evokovanych potencialov

P3, P3a, P3b, P300 — pozitivne dlholatencné komponenty evokovanych potencidlov
vyvolané vadsinou v suvislosti s kognitivnou tulohou alebo aplikdciou vzacnych
(resp. novych alebo cielovych) senzorickych podnetov

PAG — periaqueductal gray, periakveduktalna sivd hmota

PCC — posterior cingulate cortex, zadna cinguldrna kora

PDS - postdiscektomicky syndrém, bolestivy syndrém po jednej alebo viacerych
operaciach lumbalnej chrbtice, tiez aj FBSS (vid vyssie)

PET — positron emission tomography, pozitrénova emisna tomografia

PNS - periferna nervova stimulacia

PPC — posterior parietal cortex, zadna parietdlna kora

QST — quantitative sensory testing, neurologické testy somatosenzorickej citlivosti, napr.
prahy citlivosti pre dotyk, tlak, vibracie, chlad, teplo, tepelna resp. chladova bolest

r — Pearsonov korela¢ny koeficient

R - 1. oznacenie komponentov regiondlneho zdroja evokovanych potencidlov

— 2. right, prava strana

RII - vid RIII

RIII - spinalny polysynapticky flekény reflex vyvolany najcastejsie elektrickym boles-
tivym podrazdenim Ad-vlakien n. suralis; je pouzivany ako indikator periférnej a
spinalnej nociceptivne]j excitability; v porovnani s nim RII je rychla individualne
variabilnd reakcia na nebolestivé podrazdenie Ap-vlakien (rev. Sandrini et al. 2005)

RA - rapidly adapting, rychlo sa adaptujtice receptory

RV - rezidudlna variancia, percentudlny podiel nameranych elektroencefalografickych
udajov (resp. z nich vypocitanych evokovanych potencidlov) nevysvetleny zdrojo-
vym modelom

rCBF — regional cerebral blood flow, regiondlny krvny prietok tkanivom mozgu

rCMRO: — regional cerebral metabolic rate of oxygen, regionalna metabolickd spotreba
kyslika tkanivom mozgu

rev. — review, prehladova praca

S — krizové (sakralne) stavce a segmenty miechy

S1 — primarna somatosenzoricka oblast (kora)

S1/M1 - primarna senzorimotoricka oblast (kora)

S2 — sekundarna somatosenzoricka oblast (kora)

SA - slowly adapting, pomaly sa adaptujtice receptory

SCS — spinal cord stimulation, miechova stimuldcia, terapeuticka elektricka stimulécia
predovsetkym zadnych povrazcov miechy

SD — standard deviation, Standardnd odchylka

SEF — somatosensory-evoked field, somatosenzorické evokované magnetické pole

12



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

SEP — somatosensory-evoked potential, somatosenzoricky evokovany potencial

SMA - suplementarna motoricka area (oblast)

sub. — submitted — praca odoslana do zahrani¢ného karentovaného ¢asopisu

subj. — subjektivny

t — hlavny Statisticky parameter Studentovho testu

TENS - transcutaneous electrical nerve stimulation, transkutdnna elektrickd nervova
stimuldcia

Th — hrudné (thorakdlne) stavce a segmenty miechy

tj. — to jest, to znamena

tr. — tractus, anatomicka draha

TRPA - transient potential receptor ankyrin, rodina prevaZzne chemosenzitivnych
molekuldrnych receptorov

TRPV - transient potential receptor wvanilloid, rodina vaniloidnych molekuldrnich
receptorov, polymodalne katiénové kandly angazované hlavne v nocicepcii

TSA-II — Thermosensory Analyser II (Medoc, Haifa, Izrael), tepelny stimulator s prislusen-
stvom na kvantitativne senzorické testy (QST)

V. -5. hlavovy nerv (n. trigeminus)

VAS —visual analogue scale, vizualna analdgova skala

vs. — versus, voci, oproti, v porovnani

WDR - wide dynamic range, oznacenie neurénov v hlbokych laminach zadného rohu
miechy reagujtcich na Siroké spektrum senzorickych podnetov

13



2 Prehlad literatury a teoreticky avod

Vyskumu uloh mozgovej kory pri senzorickom vnimani je vdaka rozvoju
neinvazivnych zobrazovacich metdd hlavne v poslednych dvoch desatrociach
venovand znacna pozornost. U somatosenzorického korového vnimania sa dari coraz
detailnejSie Specifikovat jeho exteroceptivnu a interoceptivnu zlozku, na pomedzi
ktorych stoji vnimanie bolesti. Akutna aj chronicka bolest interaguje predovsetkym so
somatosenzorickym (nebolestivym) drazdenim. V stcasnosti uz bezne vyuzivané
stimula¢né analgetické metody (TENS, PNS, SCS, DBS, MCS) tuto interakciu
vyuzivaju, poznatky o jej presnych mechanizmoch aj zapojenych trovniach CNS su
vSak stale vel'mi strohé.

Cielom predkladanej prace je pomocou zdrojovej analyzy elektroencefalo-
grafickych (EEG) vyvolanych potencidlov u ¢loveka preskimat casopriestorové
vztahy korovych odpovedi pri sticasnom bolestivom a nebolestivom somatickom
draZdeni. Nasledne sa pokusit bliZsie objasnit modula¢né mechanizmy somatosenzo-
rickych korovych oblasti v podmienkach normalneho aj alterovaného algického
vnimania pri terapeutickej stimuldcii. Nakoniec pre ziskané poznatky navrhnuat dalsie

vyuzitie.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

2.1 FENOMEN BOLESTI, BOLEST VS. NOCICEPCIA

2.1.1 Definicie pojmov

Bolest je jedna zo zakladnych kvalit resp. modalit somatosenzorického
vnimania. Podla International Association for the Study of Pain je definovana ako:
"neprijemnd zmyslovd a emocna skusenost vyplyvajiaca zo skutocného alebo po-
tencidlneho poskodenia tkaniv, alebo popisand v terminoch takéhoto poskodenia."
(IASP 1979; Merskey 1991). Na odliSenie resp. bliZSiu Specifikaciu aktivity nervového
systému pri detekcii a signalizacii poskodenia tkaniv od psychologickej (emocnej resp.
endogénnej) reakcie organizmu, bol v neurofyzioldgii zavedeny pojem nocicepcia
(podla Sherringtona 1906), ktorym sa v dnesSnej dobe vSeobecne oznacuju nervové
procesy kédovania a spracovania bolestivych podnetov (aktualizovana definicia vid
Loeser a Treede 2008).

Na Obr. 1A je schematicky znazornenych niekolko zauZzivanych deleni bolesti z
casového hladiska. Akutna bolest ako priamy korelat nocicepcie (nociceptivna bolest)
ma predovsetkym regulacné funkcie nastavujuce organizmus ako celok aj jeho lokdlne
efektorové mechanizmy na odstranenie noxy a minimalizaciu dalSieho potencidlneho
poskodenia. Chronicka bolest vyplyva z poruchy mechanizmov akutnej bolesti a z
hladiska fungovania organizmu je maladaptivna. Obr. 1B ukazuje podrobnejsie
delenie bolesti z casového hladiska.

BOLEST
A Chronicka
Akutna o>

Pooperacna

Tonicka

1 min 1hod 1den 1mesiac 1rok 30 rokov

| } { i

| 1
10%s 1s 10%s 10%°s 10°s

Somatogénna Psychogénna

/\

Nociceptivna Neuropaticka

/\ /\

Somaticka Visceralna Periférna Centralna
napr. neuralgie
polyneuropatie  peaferentaéna Kauzalgie

Obr. 1 Typy bolesti.

Rozdelenie z ¢asového hladiska (A) a podla vyvolavajucej priciny (B). Modifikované
podfla Treede (1995) a Pasero et al. (1999).
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Kazdy typ bolesti predstavuje pre ¢loveka neprijemnu (averzivnu) skusenost.
Bolest je najcastejsi klinicky symptom, a patri k hlavnym dovodom navstevy
postihnutého pacienta u lekara pripadne v lekdrni s cielom ziskat nastroj na ulavu
(pain relief). Chronické bolestivé stavy vyznamne znizuja kvalitu Zivota a podla
najnovsich poznatkov je potrebné ich zastresit pod spolocnti nozologicku jednotkou
resp. syndrom "chronickd bolest" (Tracey a Bushnell 2009).

2.1.2 Nociceptivne/bolestivé vnimanie z pohl'adu fylogenézy a
vyskumu

Vysledky prevazne animalnych experimentalnych Stadii poukazuju na
archaickii povahu nocicepcie a jej kIti¢ové podsobenie pri udrziavani homeostazy
organizmu. Nociceptivna bolest je dnes chdpand ako jeden z najddleZitejsich
senzorickych prejavov prevazne neuvedomovaného interoceptivneho vnimania
(Craig 2002, 2003a, 2009; Critchley et al. 2004), ktory ma charakter primordidlnej
emocie s porovnatelnym existenénym vyznamom a motiva¢nymi funkciami ako hlad
po vode (smdd), vzduchu, mineraloch a pod. (Denton et al. 2009). Napriek zdielané-
mu neurondlnemu substratu s inymi, hlavne somatosenzorickymi modalitami, zak-
ladny vyskum nasiel u vsetkych stavovcov charakteristické nervové Struktury a beha-

vioralne prejavy, ktoré nocicepciu relativne jasne vymedzuju.

Su to: 1. Specifické nociceptory#*

. mozgové Struktury selektivne spracovavajice nociceptivne impulzy
. nadradené mozgové Struktury

. opioidné medidtory a receptory

. tlmivy G¢inok analgetik

N O &~ W N

. vyhybavé spravanie a s nim spojené ucenie
7. disruptivny vplyv nociceptivneho vnimania na normalne spravanie
modifikované podla Sneddon (2004)

Kazdy z uvedenych bodov je extenzivne skimany v animalnom aj humannom
vyskume. Obr. 2 schematicky zndzornuje najcastejSie stimula¢né metddy dotykajtice sa
bodov 1. az 3., ktorym sa blizSie venuje aj predkladand préaca. Spolu s druhmi
stimuldcie st vyznacdené aj hlavné skupiny testovanych probandov, animalne modely,

najbeznejsie pouzivané detekéné metody a vztah k vyskumu chronickej bolesti.

! Pojem nociceptor tradi¢ne oznacuje nervovi bunku s telom v spinalnom gangliu, moderné prace viak
poukazuju na potrebu odliSenia nervovej bunky (navrhované oznacenie nociceptivny neurdn) a jej
periférneho zakoncenia (novy uzsi vyznam pojmu nociceptor), vid Loeser a Treede (2008). V predkla-
danej praci bude pojem pouzivany v pévodnom SirSom vyzname.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

1. Probandi

Zivé preparaty
periférnych nervov
CNS (mozgoveé rezy)
spinalizované zvierata
decerebrovang
dekortikované

genetické modifikacie
mutantné kmene
knock-out

Animalny vyskum

b

animalne lezionalne modely

Py

nelezionalne modely
humannych choréb

molekuly
membrany
kmenové bunky

wild type kmene

normalni (zdravi) dobrovolnici

Animalny a humanny vyskum

pacienti bez algickych portch

genetické syndréomy
insenzitivita
XX hypersenzitivita

chronické algické stavy

neurodegeneracie
nadorova bolest
centralna bolest

visceralna bolest

vegetativne algické syndromy
bolesti hlavy

psychogénna bolest’
neuralgie, neuropatie

periférne polrazové stavy

lézie nervového systému

destrukcie
transekcie
deaferentacie
ikty

zapaly

Humanny vyskum

degeneracie
nadory

2. Stimulacia

Fazicka Tonicka Chronicka

tepelna
z laser AD
laser C
8 laser wind-up
tail-flick
© hot/cold plate
© Peltier, thermal grill
e ponorenie do teplej/hortcej/mierne studenej vody

O chladovy presorovy test
oﬁkryo/popé\eninové lézie

mechanicka

air-puff
vibrotaktilna
von Freyove vidkna
brush
pressure
pinch
squeeze
@ visceralna distenzia
incizie

biochemicka
0 metédy vyuZzivané pri meraniach patch-clamp
iritacné roztoky (hypertonické, kyslé, enzymy, mediatory
modulatory molekularmych senzorov...)
formalin
@ kapsaicin
horcicovy olej
mentol
bradykinin
substancia P
x:mediéﬂory chronického zapalu
karagén, kaolin @
Freundovo adjuvans @

ischemicka
@© tumiketova ischémia
leigatury a embolizacie ciev 0
XX ligatdry nervov @

elektricka
kratke impulzy s nizkou frekvenciou
zmiesané/motorické nervy
kozné (senzitivne) nervy transkutanna, subepidermalna...
zubna dref
vysokofrekvenéna stimulacia

© salvy
Oq(ontinuélna X

@ Telektrokoagulagné lézie

3. Hodnotenie

Molekularno-biologické a
imunohistochemické metody

In vivo trasovacie stadie
nervovych drah

Mikroskopia

Behavioralne prejavy

motorické
vyhybavé
freezing
zvukové
tisive

socialne

zmeny schopnosti (napr. uenia)

Jednotkové potencialy (single-unit)
Membranové potencialy (patch-clamp)

Reflexy
nociceptivne polysynaptické (RIIl)
non-nociceptivne monosynaptické (H)
vegetativne

Funkéné invazivne zobrazovanie
Optické metody
Vnorené elektrody resp. grid

Funkéné neinvazivne zobrazovanie
Magneticka rezonancia
morfometria
fMRI BOLD, CBF, CMRO,
konektivita
spektroskopia
PET/SPECT
prietok, trapping *FDG, CMRO,
molekularne zobrazovanie
optické metody
laser doppler flowmetry
x:x NIRS
EEG a MEG
SEP/SEF
ERD
spektrélna analyza
PCA, ICA
Grangerova kauzalita
koherencie
LORETA

Vykonnostné testy

Subjektivne vypovede
QsT

prahy citlivosti

prahy bolestivosti

prahy tolerancie
vizualne analdgové skaly (VAS)
dotazniky

Obr. 2 Vyskum bolesti prostrednictvom stimulaénych experimentov.

NajcastejSie pouzivané druhy stimulacie (2. stipec) u réznych typov probandov
(1. stipec). NajpouzivanejSie detekéné metddy (3. stipec). Pomer zelenej voci bielej Gasti
plochy krdZku orientaéne udava nociceptivnu selektivitu stimulacnej metédy. Tu€nym pismom
zvyraznené polozky vyznacuju najdbleZitejSie metdody a smery vyskumu, ktoré sa priamo
dotykaju cielov prekladanej prace a vykonanych experimentov. Cervené hviezdicky ukazuiju
na polozky, ktoré su Castym predmetom vyskumu chronickych algickych stavov.

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek: H — Hoffmanov monosynapticky svalovy re-
flex vyvolany elektrickou stimulaciou senzorického nervu; ICA — independent component ana-
lysis a PCA — principal component analysis — analyza nezavislych a hlavnych komponentov —
obidve su matematické metddy, umozniujuce v zlozitych datach najst charakteristické jedno-
duchSie zlozky
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2.1.3 Non-nociceptivne vstupy modulujtce nociceptivne vnimanie

Obr. 3 poskytuje schematicky prehlad doteraz zistenych hlavnych faktorov:

Modulaéné vplyvy na senzorické vnimanie vo vztahu k bolesti

Exogénne Endogénne
typ testovanej stimulacie druh probanda
(2. stlpec v Obr. 2) : (1. stlpec v Obr. 2)

komplexné podmienky a vplyvy vyskumnej stadie
(3. stlpec v Obr. 2)

anestézia : stav vedomia
(celkova, lokalna, disociacna, ziadna) (kvalitativny, kvantitativny)
hypnoza

analgeticka/algeziologicka liecba

(farmakologicka, stimulaéna, rehab|I|.tacna) pozornost, oéakavanie

izapalova lie€ .
protizapalova liecba precitlivelost na bolest

neurologicka liecba (pain catastrophizing)
psychiatricka/psychologicka lieCba pamat, ucenie, meditacia
ina interagujuca liecba nalada, motivacia

placebo/nocebo

pridané senzorické a motorické interagujuce podnety a vplyvy

nociceptivne/non-nociceptivne
somatické/visceralne/chutové/Cuchové/sluchové/zrakoveé
suvisiace/nestvisiace s telesnou schémou
distrahujuce/zvysujuce pozornost’
neprijemné/prijemné

uvedomované/neuvedomované

Obr. 3 Prehlad hlavnych modulaénych vplyvov na nociceptivne vnimanie.

Tuénym pismom zvyraznené polozky sa priamo tykaju vykonanych experimentov
v predkladanej praci.

Kazdym vplyvom sa zaoberalo a stale zaoberd mnoho vyskumnych prac (pre-
hlad vid napr. Tracey a Mantyh 2007) s primarnym tcelom hladania analgetickych
nastrojov aplikovatelnych do klinickej praxe. Uspesnost najcastejsie vyuZivanej far-
makologickej analgetickej liecby u chronickej bolesti je v dnesnej dobe len asi 30%
(Borsook et al. 2011). Hladanie dal$ich prostriedkov, ktoré moézu vychadzat z uvede-

nych vplyvov, je preto jednou z najvacsich vyziev sacasného biomedicinskeho vyskumu.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Po analgetikach dnes najlepSie terapeutické vysledky v liecbe bolesti dosahuju
metddy zaloZené na tlmivom posobeni stimulécie nervovych struktur, ktoré sa do
vnimania konkrétneho bolestivého stavu zapojené len nepriamo.

NajcitovanejsSim mechanizmom je "vratkova teodria" Melzacka a Walla (1965),
vysvetlujuca utlm prevazne nociceptivnej aferenticie v zadnom rohu miechy
pomocou modulacného posobenia hrubych myelinizovanych non-nociceptivnych
aferentov z rovnakého segmentu prostrednictvom inhibiénych interneurénov v mar-

ginalnej zone (Obr. 4).

CENTRALNA
KONTROLA

VRATKOVY KONTROLNY SYSTEM

AKCNY
VSTUP T system —

Obr. 4 Schematické znazornenie mechanizmu vratkovej teorie.

Vysvetlivky: L — hrubé myelinizované viakna, S — tenké viakna. VSetky projikuju do mar-
ginalnej zény (substantia gelatinosa, SG) a k prvému centralnemu (T) neurdnu. InhibiCny
efekt (-), ktorym pdsobi SG na aferentné zakoncCenia vlakien sa zvySuje (+) aktivitou v L vlak-
nach a znizuje aktivitou v S vldknach. Centralny kontrolny spusta¢ je znazorneny Ciarou
iducou z L systému k mechanizmom centralnej kontroly, ktoré maju projekcie nazad do vrat-
kového kontrolného systému. T bunky projikuji do vstupnych buniek akéného systému.
Prevzaté z prace Melzack a Wall (1965).

Okrem vratkovej tedrie Melzack a Wall (1965) priniesli "paternisticku tedriu",
uvadzajucu dnes uz Siroko pouzivany pojem "pain matrix" (Melzack a Casey 1968,
Melzack 1999). Tato tedria do vysvetlenia fenoménu bolesti vniesla pochybnosti o pri-
tomnosti Specifickych nociceptorov a vyssich neurondlnych nociceptivnych struktar.
Pain matrix je podla nej rozptylena siet oblasti na roznych trovniach CNS, v ktorej
vznika bolestivy vnem len vdaka konvergencii a priestorovej sumacii primarne nebo-
lestivej aferentdcie. Paternisticka tedria dlho vysvetlovala refrakteritu centralnej deafe-
rentacnej bolesti lepsie ako teodria Specifickych nociceptorov. V svetle dnesnych poz-
natkov sa vsak klItucové neurofyziologické mechanizmy vratkovej ani paternistickej
tedrie, navrhované v praci Melzack a Wall (1965), nepotrvrdili (Craig 2003b).
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Prinos formulécie a publikacie obidvoch zmienenych teorii spociva predovset-
kym v naslednej koncentrdcii tusilia zdkladného aj klinického vyskumu bolesti na
analgetické vplyvy nebolestivej aferentdcie, neurofyziologické mechanizmy fungo-
vania zadného rohu miechy, a hladanie centralnych Struktar pain matrix. Boli objavené
nové analgetické metddy, mnohé zaloZené na stimulacii non-nociceptivnych aferentov

(napr. SCS, TENS, prehlad vid Tab. 1) a postulované nové hypotézy fungovania

metdd pouzivanych uz v ddvnej minulosti (napr. akupunktary).

Tab. 1 Struény prehlfad vyskumu analgetickych stimulacénych metéd od najnizSich
urovni nervového systému k najvyssim.

Referencie

Metoda, stimulovana Struktura

Probandi Zisteny efekt; mechanizmus

Nilsson et al. 1997

CFS zavedenie metddy proti pruritu,
elektricka stimulacia koznych C-vlakien v
postihnutej oblasti

zdravi dobrovolnici s
transdermalne aplikovanym
histaminom

po 4 h redukcia pruritu na 32% TENS po 2h na 56%;
centralny inhibi¢ny mechanizmus

Nilsson a
Schouenborg 1999

CFS vs. TENS, kozna bolest vyvolana
CO2 laserom a mechanicky

zdravi dobrovolnici prolongovany efekt, selektivnejsia stimulacia Ad-a C-vla-
kien vedie k lepSim analgetickym u¢inkom; supraspinal-

ne aj segmentalne mechanizmy

Wall a Sweet 1967

TENS perif. nervy alebo zadné korene
inervujuce bolestivu oblast

8 pacietnov s chronickou
bolestou

zavedenie metody, u 4 pacientov s postihnutim perifér-
nych nervov 2-minutova stimulacia stacila na polhodino-
vy analgeticky efekt; vratkova tedria

Marchand et al. 1991

TENS vs. placebo

zdravi dobrovolnici dobry inhibi¢ny efekt na experimentalnu bolest, placebo

ziadny efekt, na vizualnu stimulaciu TENS nemala efekt

Hoshiyama a Kakigi
2000

TENS mechanizmus n. medianus vpravo

zdravi, 13 TENS vs. 7 kontrol pokles bolestivych SEP (EEG) bez zmien SEF (MEG) a

VAS

Vrana 2006

TENS mechanizmus, n. medianus vpravo
pri oscilujucej tonickej tepelnej bolesti

12M zdravi pozitivne interakcie v bilat. operkuloinzularnej kére, kme-
ni, lateralnej orbitofrontalnej a okcipitalnej kore, negativ-
ne v medialnej orbitofrontalnej kore, lateralnej prefrontal-
nej a okcipitalnej, bez efektu na VAS; k analgetickému
mechanizmu méze prispievat aktivacia prefrontalnej kory
a kmeriovych Struktur

DeSantana et al.
2008

TENS

pacienti s prevazne periférnou bolestou a hyperalgéziou
prehladova praca integrujica vysledky klinického a zakladného vyskumu, pre dihodoby efekt
je potrebné spravne davkovanie hlavne intenzity

Toyama a Nishizawa
1972

Akupunktura — kompilaény prehlad,
diskusia mechanizmov

vegetativne poruchy, chronicka bolest, infekcie, kontraindikacie akutne chirurgické prihody;
visceromotoricka adjustacia pri stimulécii Headovych zon, stimulacia produkcie ACTH cez
vy$sie oblasti CNS (kéra, amygdala, hypotalamus), sedativna akupunktira naopak timivé
efekty na sympatikus, korekcia reaktivity na stresory, anestézia neobjasnené mechanizmy
najskér hormonalne (noradrenalin)

Xu et al. 1993

Akupunktura — efekt na evokované
potencialy

prehladova préca, boli zistené vacsinou timivé efekty na bolestivé evokované potencialy,
zvy$enie prahov bolesti; aktivacia antinocicepcného systému

Liu 1986, Liu et al.
1990

Elektroakupunktura (EA) mechanizmus

potkany EA spbsobuje excitaciu nucleus raphe magnus, inhibuje
nociceptivne odpovede tohto jadra, efekt je reverzibilny
Naloxonom, analgézia zavisi od zachovania retikulospi-
nalnej drahy; EA aktivuje descendentnt inhibiciu cez

nucleus raphe magnus

Zhang et al. 2003a

Elektroakupunktura (EA) mechanizmus
testovany na chladovej bolesti

8 zdravi dobrovolnici narast nociceptivnych aktivacii S2 bilaterélne, v medial-
nej prefrontalnej kére a ACC, pokles v kontralaterainej
81, MCC a PPC; analgeticky efekt je dany moduléaciou
senzorického aj emocného spracovania bolesti na trovni

kéry

Zhang et al. 2003b

Elektroakupunktira (EA) mechanizmus
pdsobenia réznych frekvencii — 2Hz vs.
100Hz

zdravi dobrovolnici narast aktivacii S2 a inzuly bilaterdlne a ACC a talamu
kontralaterdlne korelujuci s analgetickym Géinkom, u
2 Hz navy$e v kontralateralnej M1, SMA, ipsilateralnom
hornom g. temporalis, pokles v hipokampe bilat., u
100 Hz navy$e narast v kontralateralnej dolnej PPC,
ipsilateralnej ACC, ncl. accumbens a pons, pokles v
kontralateralnej amygdale; rézne angaZované kérové
siete vysvetluju variabilitu analgetickych odpovedi

Choi et al. 2011

Elektroakupunktura vs. meditacna
skusenost' s potlacanim bolesti

8 meditatorov, 40 kontrol potlacenie turniketovej ischemickej bolesti u kontrol na
uroveri meditatorov, u meditatorov analgeticky efekt

elektroakupunktury nebol pritomny

Napadow et al. 2008

Akupunktura, elektroakupunktira

prehladova praca diskutujuca hlavné skimané efekty akupunktury a trendy vyskumu, diskusia
mechanistickych mechanizmov na urovni nervového systému, svalov, spojivového tkaniva;
aktivacia opioidnych a GABA descendentnych systémov, regulécia sympatiku aj kortikoidnych
horménov (prostrednictvom zvysenia sekrécie CRH, ACTH, a priamo kortikosterénu v nad-
oblickach)

Campbell a Long 1976

PNS

33 pacientov, rézne algické
stavy

najlepsie vysledky u poraneni nervov
8 vyborné vysledky, 7 stredné, 17 bezvyznamny prinos

Wang et al. 2004a

PNS mechanizmus

potkany zniZenie nociceptivnych odpovedi VP talamu a S1, na-
opak zvySenie v MD talame a menej vyznamné znizenie
v ACC, pravdepodobne vyvolana nociceptivna supresia

a antinociceptivna aktivacia
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Referencie

Metdda, stimulovana Struktira

Probandi

Zisteny efekt; mechanizmus

Risti¢ et al. 2008

PNS mechanizmus

23 zdravi

pokles amplitud neskorolatenénych LEP pri ipsi- aj kont-
ralateralnej PNS, prediZenie latencii strednelatenéného
komponentu a pokles VAS len pri ipsilateralnej PNS; sil-
ny pokles mechanosenzitivity kvéli antidromnej AB de-
senzitizacii, kombinacia periférnych a centralnych anes-
tetickych a analgetickych mechanizmov

Kozak et al. 2011

PNS

pacient s refraktérnou
neuropatickou bolestou CRPS

prehladova praca, postulované nové indikac¢né kritéria
u pacienta bol dosiahnuty najlep$i efekt v porovnani s
inymi analgetickymi metédami

Meyerson a
Hakansson 1980

Stimulacia ganglion Gasseri (6-21
mesiacov)

5 pacientov s bolestou
nereagujicou na inud liecbu

zavedenie metddy, 5 kazuistik s UspeSnym pouzitim (vy-
borny alebo dobry analgeticky efekt)

Taub et al. 1997

Stimulacia ganglion Gasseri (22,5
mesiaca)

34 pacientov s chronickou
neliecitelnou facialnou bolestou
65% neuralgia n. trigeminus
21% cenralna bolest po CMP
12% postherpeticka neuralgia
3% neklasifikovatelna bolest

u 56% po uspesnom teste pomocou TENS bol implanto-
vany stimulator, z toho dlhodoby Uspech bol dosiahnuty
u 71% pacientov s centralnou bolestou, 23% u pacientov
s neuralgiou trigeminu a 0% u pacientov s postherpetic-
kou neuralgiou

Shealy et al. 1967

SCS implantované elektrédy nad zadné
povrazce

1 pacient s nadorovou bolestou

zavedenie Uspesnej metody

Koeze et al. 1987

SCS dlhodoba stimulacia (28 mesiacov)
detailna analyza dopadu na kvalitu Zivota

26 neuropaticka a deaferentacna
bolest

polovica 50% a lep$ia Urava od bolesti, viac ako polovica
zlepSenie kvality Zivota a zniZzenie davok analgetik

Mittal et al. 1987

SCS dlhodoba stimulécia (do 8 rokov)

31 FBSS

60% dobra ulava bolesti

Kumar et al. 1997a

SCS u reflexnej sympatickej dystrofie

12 pacientov, 8 predtym
podsttipilo sympatektémiu

po 41 mesiacoch u vSetkych vyznamny utim bolesti (8
vyborny, 4 dobry), len 2 potrebovali navySe malé davky
analgetik, lepSie vysledky ako po sympatektomii

Kumar et al. 1997¢

SCS u bolestivej ischemickej choroby
dolnych kon¢atin

39 pacientov s nemoznostou
arterialnej rekonstrukcie

77% uspedna liecba, zlepSenie prekrvenia aj zdravej
koné¢atiny, najlepsi dlhodoby efekt u pacientov s dobrym
pociatoénym analgetickym efektom a narastom parcial-
neho tlaku kyslika o 10 Torr, najlepSie vysledky u pa-
cientov s vaznymi kludovymi klaudikaciami no bez tro-
fickych defektov; mechanizmus zatial neznamy

Foreman et al. 1976

SCS mechanizmus, vplyv na odpovede tr.
spinothalamicus

anestezované opice

timivy vplyv, u nizkoprahovych najprv prechodna aug-
mentacia odpovedi; antidromna aktivéacia kolateral vedie
na spinalnej urovni k znizeniu drazdivosti

Linderoth et al. 1992

SCS mechanizmus

anestezované decerebrované
macky

vyznamné zvySenie koncentracii serotoninu v zadnom
rohu miechy u decerebrovanych zvierat, bez zvysenia
substancie P (hoci bolestiva stimulacia k zvySeniu kon-
centracii viedla), u anestezovanych zvierat k zvy$eniu
koncentracie substancie P v zadnom rohu po SCS doslo

Hautvast et al. 1997

SCS u angina pectoris mechanizmus

9 pacientov

SCS aktivuje ventrolateralnu PAG viavo, medidlnu pre-
frontalnu kéru (BA 9/10), bilaterdlne dorzomedialny tala-
mus, lavy stredny g. temporalis (BA 21), favy pulvinar
talamu, bilaterdlne zadné caudatum a PCC (BA 30),
SCS timi bilateralnu inzularnu koru (BA 20/21,38), pravy
dolny g. temporalis (BA 19/37), pravy dolny g. frontalis
(BA 45), lavé parietalne operkulum (BA 40), medialny g.
temporalis (BA 39) a ACC (BA 24); modulacia kérovych
Ustredi nocicepcie a kardiovaskularnej kontroly

Theuvenet et al. 1999

SCS mechanizmus

3 pacienti s neuropatickou
bolestou, u ktorych boli na
strane bolesti zaznamenané
abnormalne zvySené SEPy

n. medianus (100 ms) a n. tibialis
(110 a 150 ms)

znizenie amplitdd SEP po SCS, po dlhodobej uspesnej
stimulacii uz abnormalne zvySené SEPy neboli pritomné

Polacek et al. 2007

SCS ON vs. OFF, mechanizmus, kaudalna
hrudna miecha

9 pacientov s FBSS, dlhodobo
uspesne lieeni

utlm kratko- a strednelatencnych komponentov EEG
SEP, narast dlholatenéného cingularneho po bolestivej
stimulacii n. suralis; kombinované prevazne timivé péso-
benie na spinélnej urovni, predpokladana AB centralna
desenzitizacia, augmentacia cingularnej kéry méze pri-
spievat k descendentnej inhibicii

Stanc¢ak et al. 2008

SCS ON vs. OFF, mechanizmus, kaudalna
hrudna miecha

8 pacientov s FBSS, dlhodobo
uspesne lieceni

aktivacie v somatosenzorickej kore bilat. (aj nociceptivne
oblasti), pri ON a tepelnej bolesti sa zvyraznila aktivacia
kaudalnej temporalnej kory a mozocka; aktivne porovna-
vanie v ramci jedného dermatému

Krames a Foreman
2007

SCS u visceralnej bolesti mechanizmus na
zaklade metaanalyzy

prehladova praca poukazujica na neuropaticki a senzitizacnu (iritaént) etiolégiu visceralnej bo-
lesti; SCS pravdepodobne timi tr. spinothalamicus aj postsynapticku dréhu zadnych povrazcov

Kishima et al. 2010

SCS po ON vs. OFF, kaudalna hrudna
miecha

9 pacientov s neuropatickou a
deaferentacnou bolestou

zvySeny prietok H2150 v kontralaterédlnom talame a bilat.
parietalnej asociacnej kore, tiez v ACC a bilat. prefron-
talnej kore, korelacia subjektivneho analgetického pdso-
benia s metabolizmom v prefrontélnej kére; normalizacia
talamického vnimania a modulacia kérového (prahov aj
emocného doprovodu bolesti)

Tiede et al. 2006

SCS u refraktérnej abdominalnej bolesti

2 pacienti

prehladova prac, diskusia mechanizmov; velky vyznam
ma utlm viscerélnej hypersenzitivity

Borjesson et al. 2008

SCS u angina pectoris

prehladova praca, SCS znizuje ataky anginy a zvySuje kvalitu Zivota aj funkény status pacien-
tov (vykonnost), nema negativny vplyv na mortalitu a ma malé percento komplikacii

Falowski et al. 2008

SCS dlhodoba stimulacia, nové techniky

prehlad indikacii, medzi ktorymi okrem neuropatickych bolesti dominuje abdominalna a visce-
rélna bolest, optimalizacia pomocou implantacie pola elektréd namiesto monopolarneho uspo-
riadania, diskusia spésobov implantacie a komplikacii
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Referencie

Metoda, stimulovana Struktura

Probandi

Zisteny efekt; mechanizmus

Cogiamanian et al.
2008

Spinalna tDCS (anodalna a katodalna)
hrudna miecha

12 zdravi dobrovolnici

znizenie cervikomedularneho komponentu SEP n. tibialis
(n. medianus bez zmien) pretrvavajice 20 min. po stimu-
lacii, bez zmien spindlnych a kérovych SEP n. medianus
aj tibialis; ovplyvnenie lemniskalnej aferentacie

Cogiamanian et al.
2011

Anodalna spinalna tDCS hrudna miecha

11 zdravi dobrovolnici

inhibicia Rl reflexu, zachovanie RI|

Truini et al. 2011

Spinalna tDCS (anodalna a katodalna)
hrudna miecha

20 zdravi dobrovolnici

zniZzenie amplitud bolestivych LEP z oblasti nohy, bez
efektu na tvarové LEP, lepsi efekt anodalnej TDCS na
toleranciu pri chladovom presorovom teste; zniZenie spi-
nalnej asecendentnej nociceptivnej aferentacie

Reynolds 1969

DBS PAG hlavne dorzolateralny obvod

potkany

eliminacia odpovedi na averzivnu stimulaciu (explorativ-
na laparotémia), pritom motoricka reaktivita zachovana

Adams et al. 1974

DBS capsula interna

pacienti s chronickou bolestou

uvedenie metddy

Mazars et al. 1974

DBS VPL talamus

uvedenie metddy; kompenzacia deficitu proprioceptiv-
nych vstupov do talamu

Richardson a Akil

DBS PVG zadnej Casti

30 pacientov s chronickou

18 (66%) uspesné dlhodobé vysledky, 4 pacienti len sla-

1977a bolestou by efekt, ostatni Ziadny resp. technické problémy
Richardson a Akil DBS medialny talamus 5 pacientov s akutnou bolestou diskusia efektov stimulacie PAG, ktora sa ukazuje ako
1977b neefektivna pri chronickych algickych stavoch kvéli ne-

Ziaducim efektom, stimulacia medialneho talamu ma me-
nej neziaducich G¢inkov a je uginna aj pri akutnej bolesti
(u 2 z 5 pacientov)

Turnbull et al. 1980

DBS VPL talamus

18 pacientov s chronickou
neuropatickou bolestou

14 dobry efekt, z toho 12 pretrvavajuci pri pravidelnej sti-
mul&cii, u 1 spontdnna remisia, u ostatnych technické
problémy resp. u 1 neziadlce dlhotrvajuce tepelné dys-
estézie

Andy 1980 DBS CM talamu ncl. parafascicularis pacienti s chronickou bolestou a Ulava od bolesti a dyskinézy sucasne (maximalny efekt pri
sucasne dyskinézou vysSej frekvencii stimulacie u bolesti oproti dyskinéze);
neurohumoralny efekt?, aktivacia terciarneho inhibicného
systému bolestu a suprasegmentalneho gama systému?
Tasker 1982 DBS spinotalamicka draha recenzia humannych DBS studii, - malokedy pocit bolesti (skor tepla, chladu)

spinoretikularna draha

S-R draha pri deaferentacnej bolesti
septum

hypotalamus

PVG

PAG

DCN, VC talamus, capsula interna

pacienti s deaferenta¢nou
bolestou

- Ziadne pocity

- paliva bolest totozného charakteru ako spontanna

- naval a pocit tepla, parestézie, nystagmus,

- pocit hrozy, autondmne efekty

- teplo, pohodlie, relax

- dyskomfort, tieseni, Uzkost, pla¢

- parestézie, dlhodobo Ulava od deaferentacnej bolesti

Shulman et al. 1982

DBS talamus

24 nezvladnutelna neuropaticka
bolest

z 6 pacientov s neldspesnou operaciou 2 spachali samo-
vrazdu, ostatni sa vratili k takmer normalnemu resp. uspo-
kojivému spdsobu Zivota

Young et al. 1992

DBS nucleus Kolliker-Fuse, PAG, PVG,
somatosenzoricky talamus

6 neliecitelna chronicka bolest’

50% vyborny efekt pri kombinovanej stimulacii s talamom,
PAG alebo PVG

Kumar et al. 1997b

DBS PVG, somatosenzoricky talamus,
capsula interna dlhodoby efekt (priemer
78 mesiacov)

pacienti s chronickou bolestou:
43 FBSS, 6 periférna neuro/radi-
kulopatia, 4 trigeminalna neuro-
patia, 3 traumaticka lézia miechy
2 kauzalgicka bolest, 1 fantémo-
va bolest, 1 bolest pri rakovine

u 62% dlhodoba efektivna kontrola bolesti, lepsia u FBSS,
trigeminalnych a periférnych neuropatii, horsia u talamic-
kej bolesti, irazov miechy a postherpetickych neuralgii

Leone et al. 2001

DBS homolateralny zadny hypotalamus

pacienti s kazdodennymi refrak-
térnymi bolestami hlavy spojeny-
mi s potenim (cluster headache)

zavedenie UspeSnej metody, 48 h trvajici efekt, pri stalej
stimulacii ataky v celom sledovanom obdobi (13 mesia-
cov) vymizli

Marchand et al. 2003

DBS talamus VPL/VPM vs. placebo
dlhodoby efekt (priemer 3,5 roka)

6 pacientov s deaferentanou
bolest, neuralgie nervus
trigeminus

priemerna dlhodoba Glava 53%, efekt aj na experimen-
talnu bolest; ucinok placeba nie je bezvyznamny

Katayama et al. 2003

DBS VC a zadného talamu, MCS

pacienti s poruchami hybnosti a
neuropatickou bolestou po CMP

DBS VC talamu resp. capsula interna vaéSinou maly
efekt, MCS vyborny efekt u 50% pacientov po CMP,
vyborny efekt ma stimulacia zadného talamu (ncl. ovalis)

Rasche et al. 2006a

DBS dlhodoba stimulacia senzorického
talamu a PVG

56 pacientov s FBSS, CRPS,
centralnou bolestou

dobry dlhodoby efekt u FBSS a CRPS, horS$i u centréalnej
bolesti po zraneniach miechy a iktoch

Bittar et al. 2005

DBS metaanalyza PAG/PVG
PAG/PVG + senzoricky tal. + capsula
interna

senzoricky talamus

pacienti s FBSS, algické stavy
po CMP, fantémova bolest,
neuropatie

- 79% dlihodoby efekt

- 87% dihodoby efekt

- 58% dlhodoby efekt

63% vs. 47% dlhodoby efekt na nociceptivnu vs. deafe-
renta¢nu bolest

Richardson a Akil
1977¢

DBS PVG

prehladova praca, dlhotrvajiuci a €asto bilateralny analgeticky efekt s minimom neziaducich
ucinkov, preru$ovana stimulacia nevedie k adaptacii; aktivacia endogénnych opioidov

Mayer a Hayes 1975

DBS PAG mechanizmus tolerancie

potkany

spolocny mechanizmus pdsobenia opiatov a DBS, rov-
nako spolocna vlastnost navodenia tolerancie pri opako-
vanej aplikacii

Sandkdhler et al. 1987

DBS PAG mechanizmus

paralyzované anestezované
macky

PAG a nucleus raphe magnus pésobia inhibi¢éne na spi-
nélne nociceptivne vnimanie prostrednictvom odllisnych
dréh (PAG ventralne, nucleus raphe magnus dorzolate-
réalne)

Sakata et al. 1988

DBS nucleus parafascicularis
mechanizmus

anestezované potkany

drazdenie vyvolava vyraznu aktivaciu PAG (80% neurd-
nov, z ktorych 91% je aktivovanych zarover tepelnou bo-
lestou), PAG nasledne aktivuje NRM a descendentnu
analgéziiu; aktivovany spétnovézobny fyziologicky anal-
geticky mechananizmus cez IL talamus
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Referencie

Metoda, stimulovana Struktura

Probandi

Zisteny efekt; mechanizmus

Sakata et al. 1989

DBS nucleus parafascicularis (M resp.
IL talamus) vs. VPL talamus

anestezované potkany

PAG aktivacia (a analgézia) koreluje s aktivaciou M tala-
mu a je zavisla na opioidoch, s VPL suvisi méalo a VPL
analgézia teda nie je zavisla na opioidoch

Kuroki et al. 1992

DBS analg. stimulacia VC talamu
mechanizmus, parestézie pokryvali
bolestivi oblast’

13 pacientov s deaferentacnou
bolestou: 4 talamicka lézia,
7 supratalamicka, 2 infratalamicka

korelujuci atim talamickych SEP n. medianus s analge-
tickym a¢inkom

Filho 1994

DBS VB talamu mechanizmus

recenzia a diskusia moZnych mechanizmov analgetického pésobenia; navrhnuty multisynap-
ticky mechanizmus cez aktivaciu somatomotorickej kéry, descendentnu a spatnovézobnu akti-
vaciu bazalnych ganglii, s vyslednou inhibiciou medialneho talamu

May et al. 2006

DBS homolateralny zadny hypotalamus
ON vs. OFF

10 pacientov s implantovanym
stimulatorom

H,'°0 PET rCBFaktivacia ipsilateralneho hypotalamu, ta-
lamu, somatosenzorickej kory, prekuneu, ACC, trigemi-
nalneho jadra a ganglia, deaktivacia stredného temporal-
neho zavitu, PCC a kontralateralnej prednej inzuly; funk-
¢na moduldcia nociceptivnych oblasti a drah

Lyons 2011

DBS prehladova recenzia

dobry efekt DBS zadného hypotalamu na bolesti hlavy (cluster, SUNCT, iné), na iné algické
syndromy leps$ia DBS VPL resp. VPM talamu (neuropaticka bolest) resp. PAG/PVG (nocicep-

tivna bolest)

Tsubokawa et al. 1991

MCS dlhodoba

12 pacientov s deaferentaénou
centralnou bolestou

5/12 kompletna ulava + zlep$enie hemiparézy (bolest
bola citliva na barbituraty a rezistentna k morfiu), dalSich
3/12 dobry efekt

Katayama et al. 1998

MCS dlihodoby efekt (viac ako 2 roky)

31 pacientov s chronickou
bolestou po CMP

48% vyborny alebo dobry efekt (pokles bolesti o > 60%)
vyznamne lep$i efekt u pacientov bez resp. len s mier-
nou parézou a u pacientov s indukovatelnou motorickou
odpovedou, bez korelacie so senzorickymi poruchami a
stimulaciou indukovanymi javmi (parestézie, zlep$enie
motoriky, atenuacia mimovolnych pohybov); analgeticky
efekt si vyZaduje zachované motorické drahy

Garcia-Larrea 1999

MCS mechanizmus

10 pacientov

vyznamné zvy$enie prietoku H,'°0 v medialnom talame,
ACC, orbitofrontalnej kére, prednej inzule a hornom kme-
ni, bez zmien v motorickej a somatosenzorickej kore, bez
efektu na SEPy, atenuécia nociceptivnych reflexov; hlav-
né ucinky sprostredkované talamom, zniZenie afektivno-
emocnych komponentov chronickej bolesti prostrednict-
vom aktivacie frontalnej kéry, a kmeriovej descendentnej
analgézie, zanedbatelna uloha senzorickych oblasti

Nguyen et al. 1999

MCS dlhodoby efekt (v priemere 27,3 me-
siaca), zlepSena navigacia pri implantacii

32 pacientov s refraktérnou
centralnou a periférnou
neuropatickou bolestou

vyborny efekt (pokles bolesti o > 75%) u 10 z 13 pacien-
tov s centralnou a 10 z 12 pacientov s periférnou facial-
nou bolestou, pritomny efekt aj u 1 z 3 pacientov s bo-
lestou po paraplégii, u 1 pacienta s avulziou plexus bra-
chialis a 1 pacienta s interkostalnym herpes zoster

Rasche et al. 2006b

MCS dlihodoba (az 10 rokov)

10 pacientov s neuropatickou
trigeminalnou bolestoua 7 s
bolestou po CMP

35% nonrespondérov bolo rychlo identifikovanych pomo-
cou dvojito zaslepeného testovania, u zvySnych 5 (50%)
pacientov s trigeminalnou a 3 (43%) s bolestou po CMP
bola zistena dlhodoba redukcia bolesti (> 50%)

Kishima et al. 2007

MCS mechanizmus

uspesne lieeni pacienti s
deaferentacnou bolestou lavej
ruky: 1 zranenie kmeria, 1 krénej
chrbtice, 1 talamické krvacanie,
3 avulzia plexus brachialis

vyznamne zvy3eny prietok H,'°0 v favom zadnom tala-
me a zadnej inzule, tesne po stimul&cii aj v pravej orbito-
frontalnej kére a pokles v pravom g. precentralis, v ne-
skor§om obdobi narast v zadnej ¢asti ACC, aktivacia ta-
lamu z inzulérnej a frontalnej kory (zvysenie prahu boles-
ti) a kaudalneho cingula (emoc¢na kontrola)

Levy et al. 2010

intrakranialna stimulacia
mMcs
DBS

Prehladova praca, hlavné uspechy pri:

- neuropaticka bolest, centralna bolest (talamicka)

- Sirsie spektrum — aj nociceptivna bolest, cluster headache, lumbago, FBSS, periférna neuro-
paticka bolest, deaferentacna bolest v tvari, po avulzii plexus brachialis

Nguyen et al. 2011

invazivna stimulacia
SCS, MCS, DBS

Prehladova praca, uspechy SCS pri FBSS, DBS pri periférnej neuropatickej a fantomovej bo-
lesti, MCS ma dnes najsirsSie indikacné spektrum vratane refraktérnej neuropatickej bolesti a
centralnej bolesti po CMP avsak kritéria eSte neboli presne stanovené

Matsunaga et al. 2004

tDCS senzorimotorickej kory viavo
(anodélna aj katodalna 10 min.)

8 zdravi dobrovolnici

narast amplitud kérovych SEP pravého n. medianus pre-
trvavajuci 60 minut po anodalnej tDCS; indukcia plastic-
kych zmien na kérovej urovni

Antal et al. 2010

Anodalna tDCS motorickej kéry (5 dni
po sebe)

pacienti s chronickou bolestou:
neuralgia trigeminu, bolest po
CMP, bolest chrbta, fibromyalgia

pokles VAS bolesti trvajici aj 3-4 tyzdne po aplikacii, zni-
Zena intrakortikalna inhibicia

Antal a Paulus 2010

Anodalna tDCS motorickej kory (v 3
réznych cykloch trvajucich niekolko dni)
spolu s agonistom NMDA (cykloserin)

1 pacientka s farmakorezistent-
nou facialnou bolestou (8/10
VAS)

po opakovanych sedeniach s anodalnou aj katodalnou
tDCS a aplikacii cykloserinu doslo k vyznamnému pokle-
su (60%) bolesti trvajicemu priblizne 6 tyzdiiov

Pascual-Leone et al.
1992a,b

TMS efekt na akustické, vizualne a
somatosenzorické reakéné asy

zdravi dobrovolnici

vyznamné skratenie asi o 30 ms; skor$i zaciatok iniciacie
motorickej excitability

Huang et al. 2005

rTMS theta-burst

prehlad kratkodobych poznatkov o novej metéde s dlhotrvajucim terapeutickym (plastickym)

pdsobenim po kratkodobej aplikacii

Ishikawa et al. 2007

rTMS theta-burst S1 a M1 viavo

zdravi dobrovolnici

narast amplitdd kérovych P25/N33 SEP pravého n. me-
dianus pretrvavajuci 53 minat po stimulacii M1, po stimu-
lacii S1 naopak pokles pretrvavajici 13 minut, pokles
amplitdd MEP prvého m. interosseus bilat. po stimulacii
M1; rychla reorganizécia kérovych somatosenzorickych
a motorickych oblasti

Borckardt et al. 2007

rTMS Fava prefrontalna kéra 10 Hz (15
minut)

20 zdravi dobrovolnici

kratkodobé zvySenie prahov tepelnej bolesti

Poreisz et al. 2008a

rTMS S1 theta burst S1

12 zdravi dobrovolnici

pokles N2 LEP pri kontralateralnej stimulacii bez zmien
vnimania bolesti; mechanizmus na kérovej trovni nezna-
my, pravdepodobne facilitacia a inhibicia zarover
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Referencie Metdda, stimulovana Struktira Probandi Zisteny efekt; mechanizmus

Poreisz et al. 2008b kontinualna TMS theta-burst M1 viavo zdravi dobrovolnici priblizne 1h trvajuca inhibicia M1, pokles VAS laserovej
bolesti vyraznej$i na pravej ruke

Borckardt et al. 2009 rTMS Fava prefrontalna kéra 10 Hz 4 pacienti s chronickou narast prahov tepelnej aj mechanickej bolesti, vyznamné
neuropatickou bolestou zlepSenie bolesti po€as dfia u 3 pacientov, priemerne o

19% VAS
Borckardt et al. 2011 rTMS motoricka kora rozne parametre 65 dobrovolnikov samotna TMS je mierne bolestiva, najvyraznejsi efekt na

QST (prahy tepla a chladu, nadprahova neprijemnost’ sti-
mulécie, windup bolesti) je u 10Hz stimulacie s intenzitou
prahovo vyvolavajiucou motoricki odpved, implikacie pre
pacientov s chronickou bolestou

Vysvetlivky k Tab. 1: V prvom stipci st odkazy na prislu$né referencie. Prehladové prace a nazvy
metdd resp. bezne pouzivané skratky nazvov su zvyraznené tu¢nym pismom.

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek:

ACTH - adrenokotikotropny hormén; CFS — cutaneous field stimulation (kozna elektricka stimula-
cia); CM — centromedian (talamické jadro); DBS — deep brain stimulation (hlboka mozgova
stimulacia resp. stimulacia zanorenymi elektrédami); DCN — dorsal column nuclei (jadra zadnych
povrazcov); deafer. — deaferentaény; EA — elektroakupunktira; H,'°O — voda s radioaktivnym
izotopom kyslika umoZziujucim PET detekciu; IL — intralaminarne jadra talamu; M — medialny
talamus; MCS — motor cortex stimulation (stimulacia motorickej kéry); MD — mediodorzalne jadro
talamu; MEP — motoricky evokovany potencial; NRM — nucleus raphe magnus; ON vs. OFF zapnuty
vs. vypnuty stimulator; PAG — periakveduktalna siva hmota; PNS — periférna nervova stimulacia;
PVG — periventrikularna siva hmota; rTMS — repetitivna TMS; S-R - spinoretikularna (draha);
SCS - spinal cord stimulation (miechova stimulacia); SUNCT — short-lasting unilateral neuralgi-
form headache with conjunctival injection and tearing (kratkodoba neuralgiformna bolest hlavy so
zvySenym slzenim); tDCS — franscranial direct current stimulation (transkranialna stimulacia jed-
nosmernym prudom); TENS — transkutanna elektricka nervova stimulacia; TMS — transkranialna
magneticka stimulacia; VB — ventrobazalny (talamus); VC — ventrocaudal (ventrokaudalne jadro
talamu); VPL — ventroposterolateralny (talamus); VPM — ventroposteromedialny (talamus).

2.1.4 Nociceptivne vstupy modulujtice non-nociceptivne vnimanie

Vdaka zameraniu sa na bolest ako mnohorozmerny fenomén, nadradeny
ostatnym senzorickym modalitdm, bol najmenej 30 rokov od formuldcie paternistickej
tedrie relativne zanedbany vyskum opacnych modulaénych vplyvov, tj. bolesti na
ostatnit senzoriku resp. iné funkcie nervového systému. Hlavne u dlhodobejsie
pOsobiacej bolesti boli zistené disruptivne efekty nielen na ostatné vnimanie a s nim
suvisiace behaviordlne resp. kognitivne funkcie (Eccleston 1995; Lorenz et al. 1997),
ale aj na morfologiu a fungovanie tkaniv (Giamberardino et al. 1999), mozgu
(Apkarian et al. 2004; Baliki et al. 2008; Buckalew et al. 2008), a organizmu ako celku
(Blackburn-Munro a Blackburn-Munro 2001; Terada et al. 2008). Mechanizmy devas-
tujacich ucinkov chronickej bolesti su Studované hlavne v poslednych rokoch
prostrednictovm viacerych experimentalnych modelov, ktoré st schematicky znazor-
nené ¢ervenymi hviezdi¢kami na Obr. 2.

Predkladand praca sa zaobera hlavne vplyvmi akutnej bolesti na non-noci-
ceptivne korové vnimanie. KedZe akutna aj chronickd bolest st morfologicky aj
funkéne velmi tesne prepojené, u zistenych mechanizmov sa daju predpokladat
aplikdcie aj na chronické algické stavy. Prehlad doterajsich hlavnych prac zakladného

a klinického vyskumu v tejto oblasti je uvedeny v Tab. 2:
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

2.2 VZTAHY NOCI- A NON-NOCICEPTIVNEHO SOMATOSENZO-
RICKEHO VNIMANIA

Na pochopenie a priblizenie vzajomnych vztahov noci- a non-nociceptivneho
somatosenzorického vnimania budu v kapitole 2.2.1 strucne charakterizované
jednotlivé urovne aferentnych drah najprv z anatomického hladiska. Zakladné
fyziologické mechanizmy, ktoré sa na vzajomnych modulédciach obidvoch modalit
podielaju resp. potencidlne mozu podielat buda s ohladom na jednotlivé trovne

vnimania struc¢ne vysvetlené v kapitole 2.2.2.

2.2.1 Morfologicky substrat

2.2.1.1 Periférne zakoncenia senzorickych neuréonov

Fylogeneticky starSie st volné nervové zakoncenia aferentnych vybeZkov
senzorickych neurdnov. Z histologického hladiska st najjednoduchsie, nachddzaja sa
v takmer vsetkych tkanivdch, a mnohé maja okrem aferentnej funkcie (tvorba
elektrického vzruchu) schopnost secernovat r6zne medidtory do extracelularneho
priestoru v ich tesnej blizkosti (Bayliss 1901; Lewis 1937a,b; Szolcsanyi 1984; Light
2004). Len podla morfologickych charakteristik u nich prakticky nie je mozné urcit
druh vnimanej modality. Plocha, resp. objem tkaniva, v ktorom sa periférny vybezok
vetvi, vac¢sinou urcuje maximalnu velkost receptivneho pola senzorického neurdénu.
Najvadsie receptivne polia maju polymodalne neurdny s triedami aferentnych vlakien
C a Ad (vid nizsie), medzi ktorymi je relativne velky podiel nociceptorov.

Fylogeneticky novsie zakoncenia su tvorené okrem vybezku senzorického
neurénu Specializovanymi non-neuronalnymi bunkami ekto- alebo mezodermalneho
povodu. NajjednoduchsSie je tesné spojenie volnych vybezkov s Merkelovymi
bunkami epidermis, zloZitejSie st rozne kozné, svalové a slachové telieska (prehlad
vid napr. Macefield 2005). Hlavnymi vyhodami Specializovanych teliesok v porovnani
s volnymi zakondéeniami st nizs$i prah podrdzdenia (a z neho vyplyvajtica presnejsia
lokalizaéna schopnost) a registracia komplikovanejsich funkcii (ako napr. prediZenie
svalového vretienka) bez potreby synaptického prenosu. Specializované zakondenia
vacsinou prindlezia k hrub$im myelinizovanym aferentnym vldknam senzorickych

neuronov (Aa, AP), medzi ktorymi prakticky chybaji nociceptory.

Nociceptivnu selektivitu aferentnych zakonceni senzorickych neuréonov takmer
nie je mozné blizSie skumat in vivo kvoli ich malej velkosti. Reprezentativne
informacie sprostredkovane poskytuju techniky patch-clamp, no hlavne v poslednych

rokoch prudko akcelerujuce molekuldrno-biologické a imunohistochemické metody.
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Tie na zdklade znazornenia markerov prenosu signdlu v mikroskopickych prepara-
toch (receptory, medidtory, iénové kandly) dokdZu velmi presne charakterizovat
kazdé zakoncenie aj neuron. Prostrednictvom knock-out mysi sa podarilo verifikovat
a blizsie funkcne Specifikovat uz mnoho Specifickych molekul charakteristickych pre
takmer vSetky modality vnimania vratane nociceptivneho (Rim a Oprian 1995; Masu
et al. 1995; Brunet et al. 1996; Wong et al. 1996, Humphries et al. 1997; Mamiya et al.
1998; Akopian et al. 1999; Caterina et al. 2000; Laird et al. 2000; Price et al. 2000 a 2001;
Camarero et al. 2001; Gao et al. 2004; Nassar et al. 2004; Jones et al. 2005; Colburn et al.
2007; Lagerstrom et al. 2010).

Najnovsie poznatky o molekuldrnych mechanizmoch noci- aj non-nocicep-
tivneho vnimania st1 kaZdoro¢ne prezentované v podrobnych prehladovych pracach
(napr. Basbaum et al. 2009; Dubin a Patapoutian 2010; Delmas et al. 2011; Liu a Ma
2011) a az na diskutované vynimky presahuju tému prace.

DolezZité je predovsetkym potvrdenie existencie molekuldrnych nociceptorov
a vysvetlenie rozdielnych reakcii morfologicky nerozoznatelnych vybezkov prostred-
nictvom expresie rozne Specializovanych molekuldarnych senzorov v rozdielnych
pomeroch. Vztahy medzi molekuldrnymi senzormi sa dnes javia mozno este kompli-
kovanejsie ako vztahy medzi neurénmi. Integraciou poznatkov z obidvoch trovni sa
vSak uz objasnilo nemdalo mechanizmov normalnych aj patologickych procesov na

urovni organizmu (vid kapitola 2.2.2).

2.2.1.2 Aferentné vlakna a primarne senzorické neurdny, spindlne
ganglium

Elektricky prenos senzorického signdlu nervovym vldknom je zndmy uz viac
ako 100 rokov (vid napr. Frohlich 1913; Goldscheider 1917) a prvé prace popisujuce
rozdiely v nervovom vedeni bolestivych a nebolestivych somatosenzorickych podne-
tov boli publikované uz v 30. rokoch 20. storocia (Adrian 1931; Heinbecker et al. 1933).
Az vyskumy Eda Perla s kolektivom (Burgess a Perl 1967; Perl 1968; Bessou a Perl
1969, vid aj Mason 2007) vSak pomocou merani jednotkovych (single-unit) merani
poukdzali na pritomnost "Specifickych" nociceptorov a potrebu klasifikacie senzoric-
kych neuronov okrem morfologickych charakteristik aj na zaklade elektrofyziolo-
gickych vlastnosti pri nociceptivnej resp. non-nociceptivnej stimuldcii ich aferentnych
vlakien.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

V biomedicinskom vyskume dodnes delenie senzorickych neurénov podla
tyzikalnych charakteristik ich aferentnych vldkien prevlada. NajcastejSie sa stretdvame

s delenim podla:

1. Priemeru vlakien, stupna myelinizacie a rychlosti vedenia akéného potencialu, bezne pouzi-
vané su dve hlavné Kklasifikacie. Spolu so zndzornenim relativneho podielu morfologickych
tried sti charakterizované na Obr. 5. Nociceptory sa charakterizuju vacsinou len redukovanou pred-
ponou A- u buniek s myelinizovanymi resp. C- s nemyelinizovanymi aferentnymi vlaknami.

A Typ Priemer | Rychlost’ c D
vliakna | (um) vedenia
vzruchu KozZny nerv Svalovy nerv
(mf/s)
Ad 1322 | 70-120 1600 1 - teplo, tupa bolest ] n
AB 8-13 40-70 | ﬂ
Ay 4-8 15-40 anulospiralne la vlakna
26 ::ig g:::i g0 ]| | flower spray viakna a-motoneurony
¢ R 027 < | & y-motoneurény
] ] L 200 = 50
- ; =
E 150 4 chlad, ostra bolest —E 40
B [Typ Priemer | Rychlost 3 dotyk, tlak 3 |
vidkna | (um) | vedenia C10fc & 4@ 'é’ I
vzruchu 20
(m/s) 50 1 104
la 12-20 | 70-120
Ib 11-19 | 66-114 I s e e s e =TT TTTT—T
I 5-12 20-50 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 2 4 6 8 1012 14 16 18
m 15 4-20 Priemer viakna (um) Priemer viakna (um)
v 0,1-2 0,2-3

Obr. 5 Najpouzivanejsie klasifikacie nervovych vlakien.

Alfanumericky systém (A) a systém rimskych &islic (B). Zastupenie jednotlivych tried alfanu-
merického systému v koznych (C) a svalovych (D) nervoch. Prevzaté s malymi Upravami z Mann (2003).

2. preferencnej modality, ktora vedie k tvorbe akénych potencialov (mechano-, chemo- a termo-
senzitivne, termosenzitivne dalej z hladiska vnimania tepla resp. chladu). Oznacenie modality
sa skracuje do pripony (mechano -M, chlad -C resp. -COOL, teplo -H).

3. poctu vnimanych modalit (Specifické napr. iba pre chlad mézu byt A-C, vnimajtice viac
modalit sa oznacuju polymodalne napr. C-MH, normaélne nereagujice na ziadnu beZne
testovant modalitu sa oznacuju napr. C-MiHi alebo Ad-silent a vac¢Sinou st chemosenzitivne).

4. intenzity stimulacie nutnej na vyvolanie akéného potencialu na nizko- a vysokoprahové
(pripony -LT a -HT, HT st vac¢Sinou nociceptory).

5. rychlosti adaptacie na rychlo (RA resp. FA) a pomaly (SA) sa adaptujtce.

Teoreticky je u jedného neurénu moznd pritomnost akejkol'vek kombinacie ho-
re uvedenych vlastnosti, prakticky sa vSak u cloveka stretdvame iba s typmi: C-HTM,
C-(HT)MH, C-(HT)MC, C-LTM, C-(LT)COOL, C-silent, A>-HTM, Ad-(HT)MC, Ad-
(HT)MH, Ad-LTM, Abd-silent, Aa/B-HTM a Aa/B-LTM (Meyer et al. 1991; Fang et al.
2005). Na arovni periférneho nervu je zastipenie rdznych typov vlakien vel'mi varia-
bilné podla anatdomie prislusnej inervovanej oblasti, hlavné typy vsak vzdy patria
medzi 1. hrubé myelinizované vlakna (zodpovedné za rychlu mechanorecepciu),
2. tenké myelinizované vldkna (zodpovedné hlavne za rychlu termo- a nocicepciu) a

3. tenké myelinizované vldkna (zodpovedné za pomalé vnemy vsetkych modalit).
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Obr. 6 schematicky zhffia zapojenie jednotlivych morfologickych resp. elektro-
tyziologickych typov zakonceni a vlakien neurénov do senzoriky u ¢loveka z hladiska
zakladnych aj nadradenych funkcii. Pre kompletnost st doplnené aj eferentné vlakna,
ktoré su pritomné v periférnych nervoch spolu s aferentnymi, nedaji sa od nich
morfologicky odlisit, a v experimentalnych pracach st s nimi c¢asto spolo¢ne stimulo-
vané. Farebné odliSenie bude pouZzité aj v dalSich obrazkoch a schémach znazornuju-
cich vyssie etaZe (centralneho) nervového systému, ktoré su s perifériou morfologicky
aj funkcne tesne prepojené. Vyznaceny je aj vztah roznych typov periférnych neurd-

nov k uvedomovanej resp. neuvedomovanej somatosenzorike a motorike.

Typ zakon&eni Typ Funkcia Funkcia Funkcia
nervovych (fyzikalne (funkéné (organizmus,
vlakien modality) modality) funkéné modality
vy$Sieho radu)
Specialne zakonéenia Fotosenzitivita Zrakovy zmysel
i::ﬁ::’::’:’:u:‘rgjfov c v Mechanosenzitivita Sluchovy zmysel
Vesovabaky (pohyb cili) Rovnovazny zmysel
SN e e kgl Chemosenzitivita (vestibularny)
. ; Cuchovy zmysel
Specifické zakongenia Mechanosenzitivita Chumvg Zm;’sel o
koZnych nervov (jemny dotyk, (vonkajsie zmyslové
Merkelove disky i { H
e T N pohyb vlas. folikulov, ) . vnimanie
::i::v:;mﬁis'"(;é:;)ssna) tlak, vibracie) Hmatovy zmysel )
receptory viasowjch folikulov
Nocicepcia
Mechanosenzitivita Pruricepcia
AB (Il) (crude/sensual touch, 5 ol
Senzorické distenzia GIT, ciev, ermorecepcla\_ © interocepcia
volné nervové pec. teliesok) Metaborecepcia o Lvnﬁlornt};t_ ”
zakoncenia : omeostaticky
Termosenzitivita Barorecepcia o zmysel)
c(v) Viscerorecepcia
Chemosenzitivita
o Ergorecepcia
el e ﬁ‘ﬁ-‘i Kinestézia propriocepcia
: echanosenzitivita 3 5 g
Svalové a §fachové telieska 7 o Polohovy zmysel (polohovy zmysel)
(pohyb, napatie) oo (svalovy)
. . intrafuzaine viakna e Motorika
Motoricke platnicky E Ay (Il kostrovych svalov ==P® somatomotorika
o Fuzimotorika
Pregangliové vldkna sympatiku Synapticky prenos trofika
a parasympatiku (exkrécia NT a NM) N I
; 7 Sekrécia “==y. autonémne
Postganghovéj vlakna sympatiku cav) Vazomotorika (efektorové)
a parasympatiku Visceromotorika funkcie

Obr. 6 Triedy nervovych vlakien a ich hlavné senzorické a motorické funkcie.

Rozdielne funkcie senzorickych viakien su odlisené réznymi odtiefimi chladnych farieb
(svetlofialova — Specidlne zmysly, tmavofialova — najrychlejSia mechanosenzitivita, tmavsia
modra — rychla mechanosenzitivita, svetlejSia modra — pomalSia mechanosenzitivita a rychla
termosenzitivita, zelené odtiene — pomala termo-, chemo- a minoritne mechanosenzitivita,
Cervena — rychla svalova motorika, ruzova — pomala motorika, tmavooranzova — pregangliové
a svetlooranzova — postgangliové vegetativne funkcie). Eferentna funkcia aferentnych C-vla-
kien a hrani¢né, na prvy pohfad nesuvisiace funkéné vztahy, su vyznaCené preruSovanymi
giarami. Uvedomované funkcie su v poslednom stipci vpravo vyznagené krdzkami, pricom za
fyziologickych okolnosti malo vnimané interoceptivne a proprioceptivne funkcie su odliSené
pomocou zelenej a fialovej vypine.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Vadsina primarnych somatosenzorickych neuréonov sa nachadza v gangliach
zadnych korenov miechy (DRG). Na zaklade mikroskopickych a imunohistoche-
mickych charakteristik sa neurony delia do 2 morfologickych skupin, pricom vacsie
A-bunky prindlezia k myelinizovanym vldknam a mensie B-bunky k nemyelinizo-
vanym (Lawson a Waddell 1991; Tandrup 1995). DRG bunky sa dalej daju rozdelit
podla medidtorov na eferentnych zakonceniach, z hladiska nocicepcie vac¢sinou na
peptidergné (CGRP, substancia P, neuropeptidy) a non-peptidergné, medzi ktorymi
dominuju glutamatergné (Julius a Basbaum 2001).

Vzhladom k tesnym priestorovym vztahom DRG neurénov navzajom a s tzv.
satelitnymi glidlnymi bunkami v ich tesnom okoli, tvori spindlne ganglium dalSiu
anatomicku etaZ potencialnych interakcii medzi nociceptivnym a non-nociceptivnym

vhimanim.

2.2.1.3 Drahy CNS, 2. a 3. senzoricky neurén, mozgova kora, kontrolné
systémy

Kazdy senzoricky podnet je v centrdlnom nervovom systéme spracovavany na
roznych etdZzach v zoskupeniach neurénov oznacovanych vacSinou jadra. Jadra su
poprepdjané drahami, ktoré tvoria axony (eferentné vybezky) tzv. projekénych neuro-
nov. Projekéné neuréony mozu byt v jadrach medzi sebou prepojené pomocou inter-
neurénov, zodpovednych za lokdlne interakcie v rdmci jednej etdzZe. Jadra a drahy su
od seba funkéne prevazne oddelené resp. troficky prevazne prepojené prostred-
nictvom glie. Hlavné neuroanatomické Struktury a drahy CNS zapojené do vnimania
nebolestivych a bolestivych vnemov st vyznacené na Obr. 7-9 spolu so zdrojovymi
referenciami. Vzhladom k rozsahu problematiky az na vynimky nebudu v praci

blizsie charakterizované z morfologického ani molekuldrno-biologického hladiska.
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Obr. 7 Hlavné Struktiry nervového systému zapojené do uvedomovaného noci- a non-noci-
ceptivneho somatosenzorického vnimania fazickych podnetov.

Kvéli jednoduchosti su znazornené len aferenty jednej strany miechového segmentu a nie je
vyznacena aferentacia hlavovych nervov. Jadra resp. neurdny su vyznacené farebnymi krizkami s bez-
ne pouzivanou skratkou ich nazvu, nervové vlakna resp. drahy CNS krivkami. Hrubsie krivky oznacuju
rychlejSie vlakna resp. drahy s vyS§Sim stupfiom myelinizacie. PreruSované krivky oznacuju anatomické
drahy, ktorych funkény vyznam v rychlej senzorike je zatial stale sporny. PreruSovana Cierna vertikala
oznacuje anatomicku strednu Ciaru.

Elektricka stimulacia Struktir vyznagenych modrou resp. modrozelenou farbou vedie k pocitom
lokalizovanych somatickych vnemov prisluSnych modalit (vid Obr. 6) a |Iézie resp. blokady uvedenych
Struktur k somatotopicky viazanym senzorickym vypadkom. OranZovou farbou su znazornené integrac-
né drahy a oblasti s menej vyznaenym somatotopickym usporiadanim. Purpurovou farbou je vyznace-
né mediodorzalne jadro talamu a mezidlne oblasti mozgovej kéry, ktoré hraju kla&ovu ulohu pri pozor-
nosti spojenej s takmer vSetkymi senzorickymi modalitami, ale aj efektorovymi (motorickymi) funkciami
podnetu na kérovej urovni. Prefrontdlna kéra, povaZzovana za hierarchicky najvy$Sie postavenu integ-
racnu oblast’ neokortikalnej senzoriky a motoriky, je zndzornena &ervenou farbou. Slovne su popisané
hlavné anatomickeé Struktdry mimo jadier a hlavné topograficky lokalizovatefné funkcie s prihliadnutim k
ciefom prace.

Pouzité skratky: AR a Ad — typy senzorickych myelinizovanych nervovych viakien (Obr. 5), ACC —
predna cingularna kéra; C — nemyelinizované nervové vidkna; DRG A resp. B — dorsal root ganglion,
spinalne ganglium s 2 typmi buniek (A a B); HPC — heat-pinch-cold — Specifické neurény zadného rohu
miechy reagujuce predovsetkym na bolestivé teplo, ustipnutie a chlad; JZP — jadra zadnych povrazcov;
M1 — primarna motoricka oblast; MD — ncl. medialis dorsalis talamu; PFc — prefrontal cortex — prefron-
talna koéra; PPC — posterior parietal cortex — zadna parietalna kéra; S1 — primarna somatosenzoricka
oblast S2 — sekundarna somatosenzoricka oblast, VMpo — zadna &ast’ ventromedialneho jadra talamu;
VPI — ncl. ventralis posterior inferior talamu; VPL — ncl. ventralis posterolateralis talamu; ZR — zadny
roh. Rimske &isla (I, llo, IV, V, VII) oznaduju Rexedove laminy s prislusnymi neurénmi sivej hmoty
miechy (llo vonkajsiu €ast’ laminy Il) a arabské ¢isla (3a, 3b, 4, 5, 7, 24c) kérové oblasti podla Brod-
mannovej klasifikacie (pismena a, b, ¢ pri nich oznacuju podoblasti).
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Z Obr. 7 a prislusnych referencii je zrejma homotopicka (resp. segmentalna)
konvergencia anatomického substratu pre noci- aj non-nociceptivne vnimanie na
urovni kazdej hlavnej etaZe CNS. Vztah aferentdcie zacinajtucej v periférii hrubymi
myelinizovanymi vlaknami a nemyelinizovanej aferentacie je vsak vzdialenejsi v
porovnani so vztahmi hrubych vocéi tenkym myelinizovanym resp. tenkych
myelinizovanych voci nemyelinizovanym aferentom. U nociceptivnej aferentacie je
zrejmy tesnejSi vztah s rostrdlnymi (frontdlnymi a prefrontalnymi) korovymi
oblastami ako u non-nociceptivnej. Specificky nociceptivne $trukttry boli doteraz
potvrdené len v zadnej inzule, cingularnej a prefrontalnej kore (Mahon 1991, Vogt
2005, Mazzola et al. 2009). Mechanosenzitivnha non-nociceptivna aferentdcia aktivuje
hlavne parietdlne korové oblasti a termosenzitivna non-nociceptivna aferentacia
hlavne inzuldrnu koru.

Dostatocne intenzivna fazicka stimuldcia periférnych receptorov u zdravych
dobrovolnikov vedie k rychlo a relativne I'ahko detekovatelnym fazickym zmenam
neurondlnej aktivity vsSetkych vyznacenych Struktar podla prevladajiceho typu
stimulovanych senzorickych neurdénov (v spindlnom gangliu). Aktivacie korovych
oblasti uvedenych v Obr. 7 je mozné relativne Iahko zobrazit a kvantifikovat aj
pomocou neinvazivneho elektroencefalografického a magnetoencefalografického za-
znamu (vid referencie za legendou Obr. 9 zvyraznené tu¢nym pismom).

Dlhsie posobiaca (tonicka a chronickd) bolest okrem Struktur uvedenych na
Obr. 7 aktivuje aj dalSie drahy ajadrd, ktoré st schematicky zndzornené na Obr. §.
Kvdli jednoduchosti a viac sprostredkovanému vplyvu na korové vnimanie sa v
Obr. 8 spomedzi dalSich doteraz zdokumentovanych nociceptivnych drah vynechané
tr. spinotectalis a tr. spinomesencephalicus, zvyraznené su spindlne projekcie do reti-
kuldrnej formadcie a podkorovych vegetativnych centier. Okrem neuroanatomického je
u nociceptivnych Struktar zohl'adnené aj molekuldrno-biologické hladisko.

Z najvyznamnejsich tonicky akivnych non-nociceptivnych somatosenzorickych
Struktur (pri stale prebiehajicom drazdeni v suvislosti s pohybom jedinca a beznymi
zmenami okolitého prostredia) je kvoli prehladnosti v Obr. 8 zatial vynechand
proprioceptivna zlozka tr. spinobulbaris, spinocerebelarne drahy aj mozocek.

Na Obr. 9 st zndzornené takmer vsetky relevantné noci- aj non-nociceptivne so-
matosenzorické aferenty podobne ako na Obr. 7 a 8 ale redukovanejSou formou. Na-
vySe je modrymi a zelenymi Sipkami nacrtnutd ukdzand spindlna aferentdcia medial-
nych $truktir prediZenej miechy a mezencefala. Predovsetkym st viak uvedené a
zvyraznené descendentné spatnoviazobné a motorické drahy a Struktury, ktorych
aktivacia (napr. endogénna alebo prostrednictvom priamej elektromagnetickej stimu-
lacie) dokdZe modulovat somatosenzorickt aferentdciu na vsetkych drovniach nervo-
vého systému, niekedy aj vyraznejsie ako samotné parametre podnetu v periférii.

Funkénym interakcidm medzi Struktarami zndzornenymi na Obr. 7-9 sa detail-
nejsie venuje nasledujuca kapitola (2.2.2).
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Obr. 8 Hlavné Struktury nervového systému zapojené do dilhodobého uvedomovaného aj neuve-
domovaného noci- a non-nociceptivheho somatosenzorického vnimania.

V periférii su v porovnani s Obr. 7 naviac znazornené 2 hlavné typy C-nociceptorov odliSnych z
funkéného aj molekularno-biologického hladiska a zdéraznena pseudoeferentna funkcia nemyelinizo-
vanych periférnych vybezkov senzorickych neurénov. V spinalnom gangliu je ¢iernym malym krizkom
zvyraznend mozna signalizacia medzi A a B bunkami. Na urovni zadného rohu su znazornené 3
zdokumentované druhy interneurénov, ktoré maju vztah k nebolestivému aj bolestivému vnimaniu a ich
funkcia bude bliZSie popisana v kapitole 2.2.2 o interak&nych mechanizmoch, rovnako ako funkcia glie.
Ukazané su pocetné podkdrové projekcie neurdnov povrchovych aj hibokych lamin zadného rohu
miechy, ktoré nie su priamo napojené na uvedomované vnimanie. Hlavné podkérové interoceptivne
Struktury s vyznamnym podielom eferentnej funkcie su vyznadené kruZkami so zelenym okrajom a
oranzovou vypliou. Zelena prerusovana Sipka ukazuje priame napojenie chutovej a viscerosenzitivne;j
aferentacie hlavovych nervov na interoceptivnu aferentaciu z tela v kfu€ovom parabrachialnom jadre
kmeria. Okrovou farbou je zvyraznena osobitna Uloha rostralneho kmena a vegetativnych podkérovych
centier, ktoré maju prevazne nociceptivnu resp. interoceptivnu ascendentnu aferentaciu. S nocicepciou
a interocepciou (v porovnani s rychlou non-nociceptivhou mechanorecepciou) maju tesnejsi vztah aj
intralaminarne jadra talamu a kmerové katecholaminergné jadra. Ascendentné eferenty z intralami-
narnych jadier mieria prevazne do frontélnej kéry, amygdaly a PAG (Vogt a Gabriel 1993, kvdli jednodu-
chosti nevyznagené), spatnovazobne su regulované hlavne frontalnou kérou (vyznacené Ciernou preru-
Sovanou Sipkou). Priame napojenie (motorického) pallida na nociceptivnu aferentaciu bolo nedavno
doloZzené pomocou molekularno biologickych experimentov (Braz et al. 2005). Podla funkcie je farebne
rozdelend uz aj ostatnd, prevazne asociatna mozgova kéra priliehajuca k oblastiam znazornenym
kraZzkami (svetlomodra — exteroceptivna, svetlozelena — interoceptivna, svetlotervena — motoricka).
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Pouzité skratky nevysvetlené pri Obr. 7: Ili — vnutorna East Rexedovej laminy Il; Am — amygda-
la; BNST TEL — bed nucleus of stria terminalis, €ast telencefala priamo napojena na spinalnu aferenta-
ciu; BS katech — katecholaminergné jadra mozgového kmena; HT — high-threshold — vysokoprahové
senzorické neurdny; Hy — hypotalamus; IL — intralaminarne jadra talamu; INT — interneurény; PB — ncl.
parabrachialis — prevazne viscerosenzitivne kmenové jadro; Pal — pallidum — medialna ¢ast bazalnych
ganglii; PKCy — trieda interneurénov v mieche koncentrujucich proteinkinazu y; VMb — bazdlna &ast
ventromedialneho jadra talamu.

Referencie vid text za legendou Obr. 9.
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Obr. 9 Hlavné descendentné a motorické systémy s experimentalne dolozenym vplyvom na
kratko- aj dlhodobé noci- a non-nociceptivhe somatosenzorické vnimanie.

V porovnani s Obr. 7 a 8 su redukovanou formou znazornené aj spinélne aferenty rostroventral-
nej prediZzenej miechy, mezencefala a mozocka, priom najrychlej§ia proprioceptivna periférna aferen-
tacia je znazornena tmavomodrou farbou. Svetlofialovo su vyznadené inhibiéné interneurény a analge-
tické centra mozgového kmena a miechy, purpurovou motorické centra a drahy kory, talamu, kmena
a miechy, €ervenou descendentné resp. kontrolné drahy spatnovazobne modujuce ascendentnu aferen-
taciu. TmavSou ruZovou su vedla vegetativnych Ustredi vyznacené bazalne ganglid a s nimi funkéne
spaté Struktdry mozgového kmena. Mozocek je znadzorneny ako integracna Struktura s vyznamnymi

39



ascendentnymi aj descendentnymi vstupmi. S osobitnym dérazom je vyznacena periakveduktalna siva
hmota, ktorej analgeticky vystup mdze byt modulovany mnohymi kérovymi aj podkérovymi oblastami
spojenymi predov$etkym s nociceptivnym vnimanim. Bielymi obdiznikmi s prerusovanymi &iernymi
okrajmi je vyznaceny aj substrat moznych heterotopickych a extrasegmentalnych interakcii vo forme:
1. rozsiahleho periférneho vetvenia aferentnych vybezkov C-nociceptorov v oblasti vzdialenej od pdso-
biaceho impulzu, 2. divergentného vetvenia axénov C-nociceptorov smerom k povrchovym Rexedovym
laminam viacerych miechovych segmentov (ir. Lissaueri), 3. propriocepcie aj dalSej senzoriky zo svalov
inervovanych alfa-motoneurénmi z inych segmentov a 4. vzdialeného vetvenia postgangliovych neuré-
nov sympatiku.

Pouzité skratky nevysvetlené v Obr. 7—8: aM — alfa-motoneurén predného rohu miechy; BSM —
brain stem motor nuclei — zjednodusené oznacenie jadier retikularnej formacie pontu a mezencefala za-
pojenych do extrapyramidovej motoriky; CM — centrum medianum, komplex talamickych jadier napoje-
ny predovSetkym na motorické podkérové Struktary; — skupina PAG — periaqueductal gray — periakve-
duktalna siva hmota v mezencefale, hlavné podkérové centrum descendentnej analgézie; Pons Crbl —
most a mozocek; Pal — pallidum (globus pallidus) — medialnejSie ulozeny hlavny komponent bazalnych
ganglii s aferentaciou prevazne zo striata a eferentaciou do systémov extrapyramidovej motoriky;
postg VM — postgangliovy visceromotoricky neurdn; preg VM — pregangliovy visceromotoricky neuron;
PVG HAB - periventrikularna siva hmota v talame a habenuly; RVM — rostroventral medulla — ventralna
medialna &ast predizenej miechy, délezita Struktdra v systémoch descendentnej analgézie; ST SNr —
ncl. subthalamicus a substantia nigra reticularis — vyznamné podkérové (extrapyramidové) motorické
centra; Str — striatum (ncl. caudatus a putamen) — lateralne uloZzeny hlavny komponent bazalnych gan-
glii prevazne s kérovou aferentaciou a eferentaciou do pallida, substantia nigra a talamu; VA — ventralis
anterior — motorické talamické jadro zapojené do okruhu kéra—striatum—pallidum—talamus—koéra; VL —
ventralis lateralis — motorické talamické jadro zapojené zapojené do okruhu kéra—pons—mozocek—
talamus—kora.

Obr. 7-9 integruju neuroanatomické a neurofyziologické poznatky prezentované v
prehladovych aj najnovsich funkénych mapovacich stadiachS: Almeida 2004; Amir et al. 1999;
Baliki et al. 2010; Bingel et al. 2006, 2007a,b; Borsook et al. 2008; Bourgeais et al. 2001a,b; Braz
et al. 2005, Brooks et al. 2002 a 2005; Buschman a Miller 2007; Canedo 1997; Carrasquillo a
Gereau 2007; Condés-Lara a Zapata 1988, Condés-Lara et al. 1991 a 1996; Craggs et al. 2008;
Craig et al. 1994; Craig 2002, 2003a,b, 2009; Devor et al. 1994; Diekhof a Gruber 2010;
Dowman a Schell 1999; Dublin a Hanani 2007; Dum et al. 2009; Eickhoff et al. 2006a,b,c,d;
Farrell et al. 2005; Fields et al. 1983; Filho 1994; Foo a Mason 2003; Forss et al. 2012; Frot a
Maugiere 1999; Frot et al. 2008; Gauriau a Bernard 2004a; Giamberardino et al. 1999; Gray a
Dostrovsky 1982; Greenspan et al. 2008; Christensen a Perl 1970; Hatanaka et al. 2003; Holzer
a Maggi 1998; Hua et al. 2005; Iannetti a Mouraux 2010; Inui et al. 2004; Kinomura et al. 1996;
Klein et al. 2010; Krout a Loewy 2000a,b; Kvetniansky et al. 2009; Le Bars a Chitour 1983;
Leroux et al. 1995; Lindstedt et al. 2011; Liu a Ma 2011; Maihdfner et al. 2010a,b; Malmberg et
al. 1997; Marifio et al. 1999; McGaraughty a Heinricher 2002, McGaraughty et al. 2004; Moont
et al. 2011; Morecraft et al. 1992 a 1993; Neugebauer et al. 2009; Neumann et al. 2008; Ohara et
al. 2004a,b,c,d; Ohman 2005; Oshiro et al. 2009; Palecek 2004; Patel a Dong 2010; Patestas a
Gartner 2006; Piché et al. 2009; Ploner et al. 2004 a 2009; Price 2002; Ross et al. 2010; Sakata et
al. 1989; Shelton et al. 2012a,b; Shyu a Vogt 2009; Snider a McMahon 1998; Stancak et al. 2005;
Stephani et al. 2011; Tanji a Shima 1994; Taskin et al. 2006; Taylor a Fragopanagos 2005;
Tracey a Mantyh 2007; Treede et al. 1999 a 2000; Vogt et al. 2003a,b; Watkins a Maier 2003;
Whitsel et al. 2009 a 2010; Willis a Westlund 1997; Wilson et al. 2002; Woodbury a Koerber
2003; Yamaguchi a Knight 1990; Yezierski et al. 1983; Yoshida et al. 1997; Zhang et al. 1996;
Zylka et al. 2005.

§ Tucnym pismom st zvyraznené humanne stidie mapujlce somatosenzorické vnimanie in vivo pomo-
cou elektrofyziologickych alebo zobrazovacich metdd resp. prehlady vychadzajice z takychto stadii.
Vo vidsine ostatnych prac su publikované vysledky animalnych experimentov, ktoré je mozné preniest
aj na ¢loveka. Kvoli prehladnosti st referencie zoradené v abecednom poradi.
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2.2.2 Mechanizmy interakcii noci- a non-nociceptivneho
vnimania

Na kazdej tirovni od podnetu po mozgovu koru (a spat) budu stru¢ne popisané
hlavné zdokumentované interakcie medzi obidvomi skiimanymi modalitami spolu s
faktormi, ktoré tieto interakcie moduluja. Podrobnejsie rozpisané budu hlavne vztahy
tykajtce sa cielov prace a metodiky experimentov.

Vo vSeobecnosti v nervovom systéme plati zachovanie prenosu interakciou
zmeneného aferentného signalu smerom centralne. Kazdy z popisovanych perifér-
nejsSich mechanizmov teda moZe mat priame aj nepriame korelaty na korovej trovni,
resp. descendentné moduldcie sa z korovej trovne prendsaju naspat az na uroven
podnetu. Cielom kapitoly je na tieto mechanizmy prehladnou formou upozornit, aby
sa neskor dal zrozumitelnejSie zhrnut resp. zohladnit ich vplyv na vysledky jednotli-

vych experimentov.

2.22.1 Uroven podnetu

Prirodzena fazicka neselektivna stimulacia

Takmer kazdy beZne sa vyskytujaci fazicky somatosenzoricky podnet naraz
aktivuje (resp. mda potencidl aktivovat) velké mnozZstvo molekuldrnych senzorov na
zakonceniach viacerych senzorickych neurénov. Non-nociceptivne podnety sice pod-
prahovo, no nie bezvyznamne aktivuji aj nociceptory, a vacSina nociceptivnych
podnetov stcasne aktivuje mnoho non-nociceptivnych senzorickych neurénov.

V stimulaénych experimentoch sa hovori o selektivite podnetov. Priblizné miery
"bolestivej" selektivity najpouzivanejsich druhov nociceptivnej stimulécie boli ukazané
uz na Obr. 2, podobne sa mdze hodnotit selektivita kazdej inej senzorickej modality.

Hlavne pri chronickych stavoch s porusenym somatosenzorickym resp. algic-
kym vnimanim sa tiroven podnetu moZze tuplne eliminovat a lokalizovany vnem (bo-
lest, dysestézie, parestézie) je postihnutym pacientom vnimany nezavisle od periférnej

stimulacie.

Priama stimuldcia aferentnych vlakien a centralnych Struktuar

Ziadny pocit nie je vnimany bez pritomnosti neuronalnej aktivity. Za roznych
patologickych okolnosti vnem modze vznikat drazdenim hociktorej etdze aferentnej
drahy, pripadne az prislusnej kory (napr. Whittier et al. 1949; Roberts 1970; Fields
a Adams 1974). Experimentdlne sa uvedeny mechanizmus ¢asto vyuziva pri skimani
centralnych interakcii prostrednictvom elektrickej resp. elektromagnetickej stimuldcie,
najcastejsie periférnych nervov (Reyes et al. 1951; Allison et al. 1962; Desmedt 1987,
Aminoff 1988).

41



Uskalia st dané nezanedbatelnou interindividualnou variabilitou v relativnom
zastapeni aferentnych vlakien, vnasajucou pochybnosti do interpretacii ziskanych
vysledkov z hladiska vnimanych modalit. V humannom vyskume sice pri hodnoteni
modalit istt vyhodu poskytuje spdtna vazba od probandov, aj ta je vSak potrebné
interpretovat velmi obozretne. Vypovedajuci priklad poskytuju prace s nociceptivnou
elektrickou stimuldciou. Niektoré ich zistenia ohladom "bolestivych" komponentov
skalpovych evokovanych potencidlov (popisovanych na zaklade korelacii s vypove-
dami o bolestivosti) sa v svetle novych poznatkov ukazuju ako stvisiace skor s nepri-
rodzenou nadprahovou stimuldciou mechanosenzitivnych neurénov (napr. Niddam
et al. 2000; Valeriani et al. 2000a; Babiloni et al. 2001; Ogino et al. 2005) ako s aktiva-
ciou nociceptorov.

Selektivnejsi efekt elektrickej stimuldcie nervov, drah a centrdlnych Struktar sa
da dosiahnut len v r6zne invazivnych experimentoch (napr. Penfield a Boldrey 1937;
Pattle a Weddell 1948; Halliday a Logue 1972; Torebjork a Hallin 1974; Torebjork a
Ochoa 1980, Mayer et al. 1975; Allison et al. 1996; Davis et al. 1998; Ostrowsky et al.
2002; Afif et al. 2010; Mazzola et al. 2006, 2009 a 2011), ktoré su vsak z etického
hladiska malokedy akceptovateIné u zdravych dobrovolnikov, resp. limitované na
animalny vyskum a tzke skupiny pacientov. Osobitné postavenie maju invazivne aj
neinvazivne stimula¢né metddy pouzivané na tlmenie naruSenych neuronalnych
funkcii, z ktorych cast je prehladne uvedena v Tab. 1.

Selektivna stimulacia (jedinej modality)

Dodnes bolo vyndjdenych niekolko metdd, z ktorych je s ohladom na ciele
prace nutné spomenuf aspon stimuldciu koznych nociceptorov infracervenym lase-
rom. Podl'a nastavenia stimulatora sa daju selektivne drazdit zakoncenia Ad alebo C
senzorickych neurénov bez nutnosti blokady aferentnych vybeZkov ostatnych senzo-
rickych neurénov v periférii napr. ischémiou (Landau a Bishop 1953; Scherrer et al.
1957). Nevyhodou selektivnej stimuldcie je jej neprirodzenost a potencidl poskodit
stimulované tkanivo pri opakovanych impulzoch resp. dlhodobejSom posobeni na
jednom mieste. Vyhodou naopak minimum neSpecifickych interakci s inou aferen-
taciou na vSetkych drovniach. Vysledky laserovych stimulaénych stadii preto tvoria
dolezitu cast neurofyziologickych podkladovych referencii pre doteraz prezentované
udaje o nociceptivnych drahach (vid Obr. 7-9).
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2.2.2.2 Stimulované tkanivo a nervové zakonéenia

Lokalne fyzikalne a biochemické podmienky v tesnej blizkosti nervovych za-
konéeni mozu ovplyvnit vnimant modalitu obcas aj viac ako podnet samotny vzhla-
dom k tesnému anatomickému aj funkénému vztahu s molekuldrnymi senzormi.
Vsetky nizsie uvedené mechanizmy su dolezité hlavne z dlhodobého hladiska a v sti-

mulacnych experimentoch sa preto uplatiiuju pri tonickej resp. repetitivnej stimulacii.

Teplo

Zvysenie teploty koze (¢i uz endo- alebo exogénne) nad fyziologické hodnoty
okolo 35°C ma v periférii diskrétne tlmivé tucinky na rychlu mechanorecepciu
taktilnych podnetov s nizSou frekvenciou (Stevens et al. 1977; Green 1977; Verrillo a
Bolanowski 1986 a 2003) a vSeobecne potenciacné ucéinky na vibraéné vnimanie pod-
netov s vyssou frekvenciou (Weitz et al. 1941; Verillo a Bolanowski 2003, Zhang et al.
2009), pomalu (Beitel a Dubner 1976; Lynn, 1979) aj rychlu nocicepciu (Fitzgerald a
Lynn 1977). Pri dlhodobejSom podsobeni vyssej teploty resp. kratkodobom pdsobeni
velmi vysokej teploty dochadza v mieste tohto posobenia k lokalizovanému zvysSeniu
bolestivej citlivosti (pre tepelné aj mechanické podnety), ktoré sa oznacuje ako
primarna hyperalgézia (posledné zmeny definicie terminu vid Sandkiihler (2009).

Primarna hyperalgézia ma vyznamnu periférnu zlozku sprostredkovana
zvySenim priepustnosti neselektivneho kationového kanala TRPV1 nachadzajicim sa
predovsetkym v zakonéeniach C-nociceptorov (Caterina et al. 1997; Davis et al. 2000).
Zvysenie priepustnosti sa oznacuje aj ako senzitizdcia, pretoze pri podrazdeni vedie k
vyraznejSim potencidlovym zmendm membrany zakocenia (tzv. receptorového
potencidlu) a nasledne Tahsej tvorbe aj prenosu prenasanych vzruchov. TRPV1 je
typicky molekuldrny nociceptor, ktory je okrem tepla aktivovany aj mnohymi
endogénnymi chemickymi latkami, uvolniujacimi sa pri (nielen tepelnom) poskodeni
tkaniv. Hlavné funkcie TRPV1 boli ozrejmené eSte pred jeho popisanim vdaka uz
dlhSie zndmemu exogénnemu aktivatoru kapsaicinu, ktory sa nachadza vo vysokych
koncentraciach v palivych paprikdch (Szolcsanyi a Jancso-Gabor 1975; Szallasi a
Blumberg 1996).

Kapsaicin je pri vyskume primdrnej hyperalgézie a jej potencidlnych dopadov
pouzivany castejsSie ako tepelna stimulacia vzhladom k velkej selektivite na moleku-
larnej tirovni. Dokdze jednoducho transkutanne senzitizovat vac¢sinu nociceptivnych
aferentov, a navyse vo vyssich lokdlnych koncentraciach, napr. pri intrakutdnnej
aplikdcii priamo na vybezky, ich spolahlivo desenzitizovat az eliminovat (Carpenter
a Lynn 1981; Chung 1985; Calford a Tweedale 1991b).
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Chlad

Mierny chlad, podobne ako zvySenie teploty, tiez pdsobi tlmivo na prahy
vibrotaktilnej citlivosti mechanoreceptorov (Stevens et al. 1977; Green 1977). V nebo-
lestivych a mierne bolestivych intenzitach st chladom aktivované prevazne myelini-
zované aferenty (Ad). Vdaka ich nerovnomernej distribucii v koZi (tzv. "cold spots",
Scripture 1892) a vyssej nachylnosti k lokalnym vplyvom, boli uz ddvno zistené tlmivé
interakcie medzi nebolestivym a bolestivym chladom na periférnej tirovni. Vel'mi niz-
ka teplota totiz rychlejsie desenzitizuje myelinizované aferenty, a ich postupna bloka-
da vedie k odmaskovaniu typickej palivej bolesti sprostredkovanej chladovymi
C-nociceptormi (Yarnitsky a Ochoa 1990).

Chladové C-nociceptory st zodpovedné za rozvoj chladovej hyperalgézie, kto-
rad je analogickd tepelnej, ma vsak iny molekuldarny mechanizmus. Chladova hyper-
algézia zniZzuje prahy podrazdenia nemyelinizovanych aj myelinizovanych nocicepto-
rov podobne ako tepelnd, zvySenie mechanickej citlivosti u nej vSak nezavisi od zapo-
jenia myelinizovanych aferentov (Wasner et al. 2004).

NajddlezitejsSim molekuldrnym senzorom chladu je pravdepodobne sodikovy a
vapnikovy kandl TRPM8 (McKemy et al. 2002; Knowlton et al. 2010) s aktivatormi
mentolom a icilinom. Pri aplikdcii na koZu mentol podobne ako kapsaicin dokaZe spo-
sobit desenzitizadciu C-nociceptorov, obidve latky preto nasli velké uplatnenie v lokal-
nej analgetickej terapii.

Blokada nervového vedenia vSetkych nervovych aferentov pri extrémnom chla-
de nasla uplatnenie predovsetkym v Sportovej a rehabilitacnej medicine (Richardson
1866; Ellis 1961; Ernst a Fialka 1994; Trescot 2003).

Dalsie topické vplyvy

Vyskum molekularnych senzorov dalsich modalit ukézal ich tesna fyloge-
neticka (Nilius a Sage 2005) aj funként (Gold a Gebhart 2010) prepojenost s rodinou
TRPV. Doteraz objavené dalSie senzory napr. ASIC (Waldman 1997), P2X a P2Y
(Premkumar 2001), TREK-1 (Alloui et al. 2006) a pod. maji doplnkové tlohy prevazne
v chemorecepcii. Lokdlne casto dochddza k senzitizacii zakonceni len na podklade
chemickych vplyvov, a chemické vplyvy hraju vyznamnu ulohu aj v rozvoji obidvoch
typov hyperalgézie popisovanych vyssie. Fyziologické aj patofyziologické tilohy novo
popisovanych molekularnych senzorov sa dari hladat a upresifiovat prave na réznych
modeloch chemickej hyperalgézie.

VSeobecne kazdy senzoricky podnet vedie k lokdlnym biochemickym zmenam
vnutorného prostredia, a neuvedomovand interocepcia (Obr. 6) tieto zmeny neustéle
registruje. Vztah uvedomovanej chemo- a nocicepcie bude priblizeny prostrednictvom
jedného prikladu v kapitole 2.2.2.4. Poznatky o neuvedomovanej interocepcii su
dodnes velmi limitované kvoli problematickému vyskumu procesov na turovni
nervovych zakonceni, ktoré nevedu ku vzniku akéného potencidlu.
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Periférna mechanicka hyperalgézia sa javi byt zavisla na senzitizacii mecha-
nickych nociceptorov teplom resp. chemickymi (stvisiacimi s lokdlnou zmenou kon-
centrdcii idnov a zdpalovych mediatorov po mechanickom poskodeni tkaniva), a nie
mechanickymi vplyvmi (Culp et al. 1989; Petrus et al. 2007). Non-nociceptivhu me-
chanorecepciu hrubych myelinizovanych aferentov prakticky nie je moZné periférne
senzitizovat.

Elektrickd stimuldcia v blizkosti nervovych zakonéeni posobi modulacne tiez
prostrednictvom chemickych zmien. KedZe vSak lahko vedie k vzniku akénych poten-
cidlov bez ohladu na Specificitu/selektivitu zakonceni, prostrednictvom arteficidlneho
posobenia na senzorické neurdny spindlnych ganglii ich pri roznych parametroch
stimulacie dokaze bud senzitizovat alebo desenzitizovat (Ikeda et al. 2000; Stammler
et al. 2008; De Col a Maihofner 2008).

2.2.2.3 Mechanizmy prendsané z periférie na vyssie irovne nervového
systému

Senzitizacia

Vyssie uvedena periférna senzitizacia molekuldrnych senzorov je dolezitd hlav-
ne u intero- a nocicepcie na rychle spustenie lokalnych efektorovych mechanizmov
smerujucich k odstraneniu noxy. Lepsou prevenciou velkého lokalneho poskodenia
vSak je zapojenie mechanizmov na vyssich trovniach kondéiacich organizmom ako cel-
kom (reflexné odtiahnutie koncatiny, behavioralne prejavy, vedomé aktivity smeruju-
ce k odstraneniu noxy) a neprekvapuje preto, Ze schopnost senzitizacie maju vsetky
vysSie nervové urovne nociceptivneho vnimania (Herrero a Headley 1995; Patward-
han et al. 2009; Tuchman et al. 2010; Li et al. 2010; Woolf 2011).

U non-nociceptivneho vnimania az na vynimky je potrebna amplitida prenasa-
ného signdlu dostatocne zabezpecena fylogeneticky novsimi pomaly sa adaptujicimi
myelinizovanymi aferentami, k senzitizdcii non-nociceptivnych neurdénov aj na vys-
Sich urovniach nervového systému preto za normalnych okolnosti prakticky
nedochadza. Za patologickych okolnosti byva centrdlna non-nociceptivna senzitizacia
dosledkom bud’ neadekvatneho dlhodobého drazdenia (Liu et al. 2000; Zhu a Henry
2012), alebo centralneho prepojenia so senzitizovanymi nociceptivnymi drdhami (vid

mechanizmy alodynie v Tab. 3).
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Adaptacia, desenzitizacia, habituacia

U kratkodobého opakovaného drdzdenia s rovnakymi parametrami podnetov
dochadza v periférnom aj centralnom nervovom systéme k adaptdcii, tj. zniZeniu
reaktivity zapojenych Struktar v case. Rychlo sa adaptujice receptory a neurdny
dokonca mozZu reagovat len na prvy podnet, signalizujuci potrebu zmeny aktualneho
stavu vnimania, a vo¢i opakovanym rovnakym podnetom moézu byt nemé (refraktér-
ne). Hlavne v novsich pracach, skimajucich dynamiku odpovedi neuronélnych Struk-
tar pomocou neinvazivnych registracnych metdd, sa pojem adaptécia ¢asto nahradza
vSeobecnejSim terminom repetition suppression (potlacenie opakovanim — vid napr.
Movshon a Lennie 1979; Sawamura et al. 2006; Vidyasagar et al. 2010; Wang et al.
2010)

Z dlhodobého hladiska opakované drazdenie vedie k desenzitizacii zapojeného
neurondlneho substratu. Na rozdiel od adaptacie, desenzitizované receptory resp.
neurdny reaguju zniZene aj na prvé podnety opakovanej stimuldcie. U nociceptivnych
periférnych zakonceni je desenzitizdcia najcastejSie spOsobend vycerpanim kapacity
senzitizacnych mechanizmov (podrobnejSie vid napr. Planells-Cases et al. 2011) a
byva preto len prechodna. Trvalt desenzitizaciu modze v periférii spdsobit destrukcia
nervovych zakonceni v dosledku napr. vyraznejSieho poskodenia tkaniva devastuja-
cim podnetom. V centrdlnom nervovom systéme sa na desenzitizacii podiela viac
mechanizmov ako v periférii vdaka pritomnosti SirSieho spektra excitaénych aj
inhibi¢nych molekdl modulujtcich prenos biosignalu (neurotransmitéry, modulatory,
rastové faktory, atd).

U zniZenia reaktivity nervovych Struktar pri opakovanom drdzdeni trvajucom
radovo minuty az hodiny nie je ¢asto mozné od seba presne odlisit podiel vplyvov
adaptacie a desenzitizdcie. V experimentoch vyuzivajtcich takéto drazdenie, ktorymi
sa zaobera aj predkladana praca, sa preto obidva procesy formalne zastresuju pojmom
"habitudcia”, vSeobecne pouzivanym na oznacenie poklesu takmer lubovolného
hodnoteného parametra v ¢ase. Napriklad ak "periférna habitudcia prenosu akénych
potencidlov" je rychlejSia pre non-nociceptivne ako nociceptivne aferenty, podnet
drazdiaci sticasne obidve skupiny aferentov bude pri tonickom pdsobeni vnimany ako
viac bolestivy v porovnani s fazickym posobenim. A to az do chvile, v ktorej ddjde k
"centralnej habitudcii vyvolaného bolestivého vnemu", ktorda moze byt od frekvencie

akcnych potencidlov v periférii iplne nezavisla.
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2.2.2.4 Specifické neuronalne mechanizmy vyssich etazi

Sirenie signalu

Senzorické vnimanie je typicky zaloZené na elektrickom prenose vzruchov ner-
vami a nervovymi drdhami, hoci najnovsie vyskumy nociceptivneho vnimania obja-
vuju v nervovom systéme stale viac mechanizmov blizkych lokdlnym biochemickym
procesom v stimulovanom tkanive (vid napr. Senior 2010).

Z hladiska vnimania fazickych a tonickych podnetov, ktorym sa zaobera pred-
kladana praca, je najdoleZitejsi elektricky prenosovy signal oznacovany ako akcny
potencidl. Pri fyziologickom draZdeni vznika na trovni nervovych zakonceni v
draZzdenom tkanive, a predstavuje frekvencne modulovant informdciu o amplitade a
diZke pdsobenia podnetu. Ma schopnost sa rychlo a bezstratovo (bez dekrementu)
Sirit po vybezkoch podrazdenych neurdnov, a prostrednictvom dalSich elektroche-
mickych procesov podrobnejSie popisanych niZzSie aj do dalSich etdZi nervového
systému pripadne k efektorovym orgdnom. Pre nociceptivne a non-nociceptivne
vnimanie st charakteristické rozdielne rychlosti a do istej miery aj smery Sirenia

akénych potencidlov uz na urovni periférnych nervov (vid Tab. 3).

Amplifikacia signalu

Okrem senzitizacie, uplatiiujiicej sa uz na urovni molekularnych senzorov,
moZe k zosilneniu vnimania v nervovom systéme prispiet predovsetkym divergencia
eferentnych drah. Napriklad uz prvy senzoricky neurdn spindlneho ganglia moze
zosilnit aferentny signdl prostrednictvom eferentného zapojenia s viacerymi pro-
jekénymi neurénmi spinotalamickej drahy.

V pripade Ze ani anatomicka divergencia svojimi kapacitami nepostacuje na
vyvolanie efektorového mechanizmu, existuju excitabilné neurdny reagujtuice na opa-
kované drdzdenie neumerne zvySenou tvorbou akcénych potencidlov. Fyziologicky
amplifikacny mechanizmus tzv. ¢asovej (temporalnej) sumadcie, dolezity napr. pri
prebudzani jedinca zo spanku malym poSkodzujucim podnetom, vSak moze za
roznych okolnosti viest k patologickym, a casto dlhodobym algickym stavom. Asi
najlepsie zdokumentovany a testovany bol u buniek zadného rohu miechy ako tzv.
fenomén "windup" pri opakovanom drazdeni C-nociceptorov (Mendell a Wall 1965;
Price et al. 1977; prehlad vid' Eide 2000; Herrero et al. 2000).

VyraznejSia centralna amplifikdcia nociceptivnych signalov v porovnani s non-
nociceptivnymi vedie k lepsej amplitudovej segregacii nociceptivneho signalu (tato je
na urovni periférie v porovnani s non-nociceptivnou signalizdciou relativne zaned-
band) a moznosti zapojenia vacSieho mnozstva efektorovych mechanizmov aj po len

velmi malom algickom stimule.
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Sériové/paralelné spracovanie signalu

Paralelita senzorickych vstupov rdznych modalit je zrejmd uz od urovne
podnetu. Na ich rozliSenie a osobitné spracovaniu sltizia Specializované molekuldrne
senzory a neuroanatomické drahy, ktoré boli strucne charakterizované v kapitole
2.2.1. Na Obr. 7-9 nezohladnené rozdielne casti organizmu, ktorych sa nociceptivne
resp. non-nociceptivne vnimanie tyka, je rieSené somatotopickym usporiadanim
prislusnych nervovych struktar.

Somatotopia v rdmci jednej Struktiry resp. trovne je vSeobecne lepSie vyzna-
¢end u non-nociceptivneho vnimania vzhladom k mensim ndrokom na reakcie
organizmu ako celku a velkému mnozstvu beZnych non-nociceptivnych podnetov,
ktoré musia byt neustale rieSené paralelne. Hierarchicky vyssie trovne senzorickych
drah st po rychlom non-nociceptivnom podnete vacsinou aktivované postupne tj.
sériovo (Allison 1989a,b; Hari et al. 1993; Ploner et al. 2000).

KedZe z viacerych algickych podnetov je podstatné vybrat ten najviac ohrozu-
juci, nociceptivne vnimanie md relativne menej vyznacené somatotopické usporia-
danie drdh. Na druhej strane vSak unho hra vyznamnejsiu alohu paralelné aj sériové
spracovanie roznych kvalit resp. parametrov poskodzujtiiceho vstupu. Paralelita spra-
covania nociceptivneho podnetu je najlepsie viditelnd na korovej tirovni, kde sa po
tazickej stimuldcii sucasne aktivne viaceré rozne Specializované oblasti, z ktorych
niektoré nemaju somatopické usporiadanie (Ploner et al. 1999 a 2000; Frot et al. 2008,
vid aj dalej). Sériovost nocicepcie je vyznacena hlavne v periférii, kde su casové
charakteristiky bolestivého podnetu kdédované prostrednictvom rozdielnych latencii
senzitizaénych mechanizmov molekuldarnych senzorov a rozdielnych rychlosti
vedenia vzruchov Ad- resp. C-vldknami. Na trovni CNS sa sériovost nociceptivneho
vnimania vyraznejSie akcentuje prostrednictvom zapojenia viacerych drah s rdzne
rychlo posobiacimi medidtormi, moduldciou centralne riadenych humoralnych funk-
cii, a v koneénom doésledku dlhodobymi funkénymi a morfologickymi (plastickymi)

zmenami v dosledku alterdcie intraceluldrneho metabolizmu neuronov aj glie.

Hierarchické usporiadanie vnimania

Senzorické vstupy kazdej modality sa kvdli efektivnosti spracovavajua na viace-
rych drovniach. Z morfologického a neurofyziologického hladiska su jednoduchSie
kaudalnejSie resp. periférnejsSie Struktury, ktorych nervova aktivita pri stimuldcii naj-
lepsie koreluje s fyzikdlnymi vlastnostami podnetu. Smerom rostralne rastie stupen
integracie a schopnost vyvolat efektorovti odpoved na coraz vyssich urovniach, kon-
¢iac arovniou vedomého rozhodnutia. Senzoricka aferentdcia z periférie zaroven sme-
rom rostralne stale vyznamnejSie interaguje s pamatovymi perceptudlnymi schémami,
ktoré su od aktudlneho podnetu v ¢ase jeho pdsobenia tiplne nezavislé, no mozu sa v

suvislosti s nim za istych okolnosti spustit.

48



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Na urovni kory preto uz casto nie je l'ahké zistit, ktory neurondlny proces
odradza spracovanie podnetu, a ktory len podnetom spustené spracovanie pamatovej
stopy. Hlavne u cloveka je preto pri hodnoteni interakcii akychkolvek modalit
vnimania nutné zohladnit aj kognitivne resp. psychologické hl'adisko.

Principidlny rozdiel v non-nociceptivnej oproti nociceptivnej senzorike sa uka-
zuje aj v rozdielnych nadradenych koérovych oblastiach. Zatial ¢o vdc¢Sina non-noci-
ceptivnych exteroceptivnych drah ma termindly v parietdlnych oblastiach mozgovej
kory, nociceptivna interocepcia ma najvyssie ustredia vo frontdlnych oblastiach a v
limbickom systéme. Niekde na pomedzi stoja nociceptivna exterocepcia a non-noci-
ceptivna interocepcia, ktoré sa z anatomického, fyziologického aj psychologického

hladiska stretavaju v inzuldrnej kore (Craig 2002 a 2009).

Spoloc¢né (polymodalne) neuronalne Struktury

Zacinajuc podnetom a konéiac vnemom je zrejmy podstatny spolocny meno-
vatel noci- a non-nociceptivneho vnimania, ktorym je senzoricky vstup resp. signal.
Na rdznych drovniach nervového systému sa vyvinuli Struktary, ktoré nerozliSuju
jeho Specifické noci- resp. non-nociceptivne (modalitné) parametre, ale len napr. vel-
kost stimulovanej oblasti, presnt lokalizaciu (bez ohladu na charakter), alebo rela-
tivnu intenzitu (dolezitost) oproti ostatnym signdlom.

Vhodnym prikladom takejto Struktiry st velké polymodalne (Casto oznaco-
vané wide-dynamic-range) bunky hlbokych lamin zadného rohu miechy. St aktivova-
né noci- aj non-nociceptivnymi aferentami a mézu mat velké receptivne polia casto
zahfmajuce celé koncatiny resp. celé telo (Le Bars 2002). Prostrednictvom potentnych
eferentov dokdzu nasmerovat multisegmentdlne efektorové mechanizmy na podnet
vychddzajuci len z jedného segmentu uz na urovni miechy (napriklad kltcovym
zapojenim do flexorovych reflexov — Nishioka et al. 1995; Sandrini et al. 2005).

U nociceptivnych podnetov kmenové a talamické terminaly ascendentnych efe-
rentnych vybezkov WDR-neurénov informuja vysSie centra o intenzite podnetu este
pred prichodom podrobnejSich informacii o jeho poskodzujucich parametroch, ktoré
su sprostredkované pomalSimi drdhami vychadzajicimi z povrchovych lamin zadné-
ho rohu. Dalsie zapojené nadradené $truktiry, ako medialny alebo kaudélny ventral-
ny talamus, stredna cinguldrna a parietdlna operkularna kora, si WDR charakteristiky
viacmenej zachovavaju. KedZe korové aktivdacie tychto Struktar boli zistené pri draz-
deni vo viacerych senzorickych modalitach ako korelujiice so stupfiom doélezitosti
(tzv. saliency) podnetu, moderné prace (Seeley et al. 2007; Menon a Uddin 2010;
[annetti a Mouraux 2010) v sticasnosti hovoria o sieti oblasti mozgu kédujucich dole-
zitost senzorickych resp. vSeobecne len tzv. bottom-up procesov (mozu byt aj endo-
génne). Tato sief, oznacovand ako "saliency network" sa v mnohych anatomickych aj
funkénych charakteristikach kryje s pain matrix Melzacka a Caseyho (1968) a zdiela
s nou aj nadradené korové struktary (Iannetti a Mouraux 2010; Legrain et al. 2011).
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Limitované kapacity

Dolezita vlastnost kazdého informacného kanadla je jeho saturovatelnost. Ak je
intenzita nociceptivneho podnetu prilis velkd, vyssie uvedené amplifikacné mecha-
nizmy ju pre vnimanie nedokdzu zosilnit rovnako ako u podnetov malej intenzity,
hlavne kvoli limitovanému pocétu neurénov v prislusnych Struktarach. Senzoricka
amplitidova segregdcia je totiz z kratkodobého hladiska potrebna len do istej miery,
a napriklad efektorové funkcie musia byt spustené rovnako pri popaleni jedného
prsta ako pri popalenti celej ruky.

V praxi sa navyse casto stretdvame s podhodnotenim intenzity resp. doleZitosti
kazdého z dvoch podnetov aplikovanych sticasne, resp. prinajmensom toho menej
dolezitého (Hsieh et al. 1995; Torquati et al. 2003). Z neuroanatomického hladiska sa
podhodnotenie vacsinou vysvetluje konvergenciou senzorickych drah. Z hladiska
neurofyziologického aj dalsimi mechanizmami ako ¢asovou oklaziou resp. interferen-
ciou vstupov (Cheron a Borenstein 1991), vyssie uvedenou desenzitizaciou, pripadne
fluktudciami pozornosti ako endogénneho nastroja alokdcie zdrojov. Aj pozornost
vSak ma limitované kapacity dané mnoZstvom prislusného neurondlneho substratu
(Knudsen 2007).

Nociceptivne vnimanie na centralnej tirovni je typické viacerymi (typicky dvo-
mi) po sebe nasledujicimi vlnami aferentdcie, danymi vyraznym rozdielom rychlosti
vedenia Ad- a C-vlakien. Hoci subjektivne casto sme schopni rozoznat tzv. prva a
druht bolest (Lewis a Ponchin 1937, Handwerker a Kobal 1993; Ploner et al. 2002;
Forss et al. 2005b) viaceré prace ukdazali utlm korového spracovania druhej bolesti
prvou vzapati po tom, ¢o sa ich podarilo vyvolat osobitne (Bromm et al. 1983; Arendt-
Nielsen 1990, Mouraux et al. 2004).

Po zisteni zdielanych korovych oblasti pri prvej aj druhej bolesti (Forss et al.
2005b) sa pri vysvetleni tohto utlmu javia najpravdepodobnejsie prave limitované
kapacity. Korova oblast "obsltzi" najpr vstup ktory dorazi skor, a na dalsi moze byt
pripravend az po odozneni akejsi korovej refraktérnej periody (Garcia-Larrea 2004;
Truini et al. 2007). Uvedeny mechanizmus publikovany v pracach Garcia-Larrea
(2004) a Truini et al. (2007) pod jednoduchym nazvom "first come first served" sa moze
vyznamne podielat aj pri vztahoch noci- a non-nociceptivneho vnimania v pripade
konvergencie rozne rychlo vedenej aferentacie do rovnakych talamickych jadier resp.
korovych oblasti (vid napr. Gingold et al. 1991). VySsie integracné centrd mozu reago-
vat podobnym sposobom aj u stiasne (resp. tesne za sebou) posobiacich podnetov
drazdiacich rozdielne casti tela vzhladom k menej vyznacenej somatotopii a s nou

suvisiacej dobrej schopnosti paralelného spracovania viacerych réznych vstupov.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Kontrolné systémy

Aferentné funkcie kaZzdej etdZe senzorického vnimania st negativne spatno-
TRPV1 receptorov (Jancsé et al. 1967; Koplas et al. 1997) resp. aZ inaktivacie nervo-
vych zakonceni (Beitel a Dubner 1976) kontrolovana excesivna tvorba vzruchov, ktora
z dlhodobého hladiska strdca adaptivny vyznam. Na trovni senzorického neuronu
bola nedavno zdokumentovana down-regulacia expresie TRPV1 prostrednictvom glu-
tamatovych autoreceptorov (Carlton 2011), ktora pravdepodobne hra vyznamnu
ulohu pri intenzivnom resp. dlhotrvajicom nociceptivnom drazdeni.

V ucebniciach sa dodnes traduje morfologicky koncept tzv. kolateralnej resp.
rekurentnej inhibicie, pri ktorom k autoinhibicii drazdeného neurénu dochadza
prostrednictvom inhibi¢nej kolateraly svojho eferentného vybezku. V praxi sa u ¢love-
ka tento mechanizmus nepotvrdil, bolo vSak najdenych niekolko analogickych mecha-
nizmov, v ktorych je rekurentnd inhibicia sprostredkovana inhibi¢nymi interneurén-
mi. Asi najzndmejsia je Renshawova inhibicia alfa-motoneurénov v mieche (Wilson a
Talbot 1963, Iles 2008), no podobné inhibicné mechanizmy boli najdené na takmer
vetkych tirovniach CNS vratane somatosenzorickej kory (Kapfer et al. 2007).

Zapojenie inhibi¢nych interneurénov do divergentnej drahy moze aktivne pri-
spiet k zaostreniu signalu resp. (aktivnemu) zmenseniu velkosti receptivnych poli na
danej alebo vys$Sej trovni. Mechanizmus tejto tzv. laterdlnej inhibicie bol prvykrat
detailne popisany na zdklade vyskumu oka hrotnatca Limulus polyphemus (Hartline et
al. 1956), a doteraz bol potvrdeny v takmer vsetkych hlavnych senzorickych drahach
vratane somatosenzorickych aj u c¢loveka (Blakemore a Tobin 1972; Shamma 1985,
Fuchs a Brown 1984; Swadlow a Gusev 2002; Helmstaedter et al. 2009).

Pri heteromodalitnych interakcidch moézu inhibi¢né interneurény prostred-
nictvom aktivacie rychlejSou aferentdciou zamedzit vnimaniu pomalSej aferentdcie;
jednd sa o mechanizmus tzv. vratok (gating) prvykrat navrhnuty v praci Melzack a
Wall (1965). Pri tonickom drdzdeni inhibi¢né interneurdny zasa mézu pomoct prekryt
vnem jednej pomalej modality druhou prostrednictvom neddvno nepriamo overenej
skrizenej inhibicie (cross inhibition) — Patel a Dong (2010), Ross et al. (2010).

Heterosegmentalne inhibi¢né aj potenciacné interakcie moézu najjednoduchsie
sprostredkovat propriospindlne drahy (Nathan a Smith 1959; Faganel a Dimitrijevic
1982; Greenspan et al. 1986), alebo ro6zne dlhé kontrolné okruhy so zapojenim supra-
spindlnych Struktar. Tie maju vddSinou ascendentti zlozku tvorenu aferentnou
senzorickou drahou a descendentti zlozku vlastnym, vac¢Sinou tlmivym spatnovazob-
nym systémom. Ascendentnd aj descendentna drdha st c¢asto okrem funkcie aj anato-
micky tesne prepojené — napr. tr. bulbo-thalamo-corticalis a prislusné casti tr. pyra-
midalis (Yezierski et al. 1983; Marino et al. 1999), talamokortikalne okruhy (Jasper et
al. 1955; Velasco a Lindsley 1965; Swadlow 2002). Pre descendentné kontrolné drahy je
charakteristicky vyraznejsi podiel neskriZzenej zlozky, ktora kontroluje aferentaciu aj z
druhej strany tela.
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Na trovni miechy a WDR-neurénov zadného rohu boli doteraz asi najlepsie
preskimané systémy tzv. difaznej bolestivej inhibi¢nej kontroly (diffuse noxious
inhibitory control) v skratke DNIC (Le Bars et al. 1979a,b; Le Bars 2002), ktoré prostred-
nictvom skriZenej nociceptivnej aferentdcie spinoretikuldrnej drahy a neskrizenych
descendetnych retikulospindlnych drdh tonicky inhibuji spracovanie nociceptivnych
podnetov z inych segmentov. Heterosegmentalna moduldcia sa vysvetluje mechaniz-
mom protivahového drazdenia (counter-irritation), ktory priamo suvisi s limitovanymi
kapacitami spominanymi uz vyssie. Autori konceptu DNIC pripisuju kltucova tlohu
tzv. multireceptivnym neurénom. St uloZené supraspindlne a maju za ulohu
integraciu akejsi zakladnej somestetickej aktivity, pomocou ktorej sa v somatosenzo-
rickom systéme vytvara globalna reprezentdcia tela. Pri silnych nociceptivnych
podnetoch sa aktivuju segmentdlne multireceptivne neurdny a diftizne tlmia ostatné
(hlavne v kauddlnejSich segmentoch), ¢im sa globalna reprezentacia narusi a zdefor-
muje, pricom bolestivy segment sa z tohto pohladu relativne zvacsi oproti ostatnym
a organizmus ako celok sa mu moze relativne viac venovat.

Za zmienku stoji vycerpanie DNIC pri chronickych algickych stavoch (Kosek a
Ordeberg 2000), ktoré sa ukazuje ako korelujtce so zavaznejsimi sekundarnymi boles-
tivymi priznakmi (Yarnitsky 2010; Roosink et al. 2011). U pacientov s poruchou DNIC
sa skor vyvinu algické komplikdcie napr. po operacnom vykone (Wilder-Smith et al.
2010). Efekty DNIC na non-nociceptivne somatosenzorické vnimanie zatial neboli
podrobnejsie skimané, hoci tlmivé efekty na neurény v zadnom rohu miechy s noci-
aj non-nociceptivnymi vstupmi uz relativne dobre charakterizované boli (Schouen-
borg a Dickenson 1985; Ness a Gebhardt 1991) — vid Tab. 2.

Len s nociceptivnou aferentdciou okrem systému DNIC stvisia aj enkefali-
nergné neurdny a multisynaptické prevazne descendentné drahy rozptylené hlavne v
blizkosti strednej Ciary po celej dizke nervovej trubice. Najviac koncentrované st v
periakveduktalnej sivej hmote a v prediZenej mieche, reagujti hlavne na intenzivnu
algickt stimuldciu (Hsieh et al. 1996; Jinks et al. 2007), a prevazne tlmia nociceptivnu
(Duggan et al. 1976, 1977; Willer 1985), ale aj non-nociceptivnu senzoriku a motoriku
(Hayashi et al. 1984; Cooper a Vierck 1986) prostrednictvom presynapticky posobia-
cich endogénnych opidtov (Pert et al. 1976; Macdonald a Nelson 1978). Zapojenim
enkefalinergnej tzv. endogénnej analgézie sa vysvetluje absencia bolesti napr. pri
intenzivnom blizkom ohrozeni alebo vojnovych devastujucich poraneniach (Mobbs et
al. 2007; Ford a Finn 2008), kedy disruptivne ucinky bolesti si pre prezitie jedinca
maladaptivne. Exogénne opiaty sa vyuzivaju v terapii najvaznejsich algickych stavov,
pri dlhodobejSom uzivani vSak u nich dochddza k tolerancii, zavislosti a akcentdcii
neziaducich tlmivych efektov (Bodman 1953; Way et al. 1968).
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Morfologicky najmarkantnejSou kmenovou kontrolnou Struktarou je mozocek,
ktory pomocou multisynaptického a somatotopicky ¢leneného zapojenia do aferent-
nych senzorickych aj descendentnych drah kontroluje stcasne prevazne proprio-
ceptivnu senzoriku a s iou spojent motoriku (Chambers a Sprague 1955a,b; Botelho
1965; Manni a Petrosini 2004; Glickstein a Doron 2008). V sticasnosti sa prichddza na
dalsie ddlezité ulohy mozocka hlavne pri uceni a emociach (prehlad vid. napr. Stood-
ley a Schmahmann 2009), jeho vyznam v nocicepcii sa vSak stale zda byt len sekun-
darny. Do nociceptivneho vnimania moZe prispievat porovnavanim intenzit noci- a
non-nociceptivnych vnemov (Borsook et al. 2008) a hlavne koordinaciou eferentného
motorického doprovodu vyvolaného nociceptivnym draZzdenim (prehlad doteraz zis-
tenych funkcii a hypotéz vid Moulton et al. 2010).

U funkéne pribuznych bazalnych ganglii (Kornhubler 1978), bolo nedavno po-
tvrdené priame napojenie na nocicepciu (Braz et al. 2005), a lézie bazalnych ganglii
okrem motorickych a kognitivnych portich moézu viest k algickym poruchdm
(Schwartzman a Kerrigan 1990; Ha a Jankovic 2011). Z hladiska témy predkladanej
prace je potrebné zmienit predovSetkym uz experimentdlne doloZzenti na opioidoch
nezavislt modulaciu nociceptivneho vnimania eferentami bazalnych ganglii (Lin et al.
1981), ktord sa moze aktivovat aj nebolestivym draZdenim. Tento mechanizmus
pravdepodobne mdze hrat vyznamnu ulohu v téinkoch analgetickych stimulacnych
metdd, hlavne hlbokej mozgovej stimulacie (Filho 1994) — vid Tab. 1.

Vsetky uz spominané kontrolné mechanizmy st priamo alebo nepriamo (vac-
Sinou inhibic¢ne) kontrolované z vyssich etdzi, pricom hierarchicky najvyssie kontrolné
centra su v prefrontdlnej kore (uvedomované vnimanie a jednanie) a amygdale (auto-
némne funkcie). Kvoli komplikovanému zapojeniu su presné funkcie vsetkych vys-
Sich kontrolnych centier (hlavné boli vyznacené na Obr. 9) zndme hlavne na zdklade
Stadia dosledkov ich 1ézii. Nové hypotézy hlavne o kontrole nociceptivneho vnimania
sa v poslednych rokoch zacinaju formulovat aj na zdklade modernych neinvazivnych
experimentov (Craggs et al. 2008; Piché et al. 2009), ich detailnejsi rozbor vSak az na
vynimky uvedené v Tab. 3 a diskutované pri Experimentoch 3 a 4 presahuje tému

prace.

Efektorové mechanizmy

Samostatnti podkapitolu pri vyskume vztahov noci- a non-nociceptiveho vni-
mania tesne suvisiacu s kontrolnymi systémami predstavuja ich dosledky v periférii.
Uz na trovni tkaniv dochddza hlavne po poskodzujtcich podnetoch ku kratko- aj
dlhodobym zmendm vnutorného prostredia az génovej expresie, ktoré m6zu modu-
la¢ne pdsobit na vnimanie dalSich podnetov vSetkych modalit v danej lokalite. Axo-
nalne reflexy okrem rychleho zvysenia koncentracii modulacne pdsobiacich mediato-

rov v okoli molekuldrnych senzorov navodia lokalne zmeny kapilarneho prietoku a tym
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aj teploty, ktora samotna pdsobi modulac¢ne (vid kapitola 2.2.2.2). Monosynaptické aj
polysynaptické svalové reflexy okrem rychlej zmeny polohy stimulovaného tkaniva
voci podnetu vyvolavaju nezanedbatelnti vinu homo- aj heterotopickej sekundarnej
aferentacie s podnetom priamo nesuvisiacej, ktora ale moze priamo modulovat jeho
vnimanie. PomalSie pdsobiace vegetativne reflexy mozu ovplyviiovat vnimanie na
urovni stimulovaného tkaniva (zmena parametrov povrchu koze napriklad pri poteni,
krvny prietok v stimulovanej oblasti a blizkom okoli, z dlhodobejSieho hladiska
trofické zmeny), periférneho nervového systému (modulacné posobenie na spindlne
ganglid), a centralneho nervového systému aj organizmu ako celku (stresova reakcia,
zvySenie prisunu Zivin schopné hlavne kratkodobo zvysit limity dané obmedzenym

poctom neurénov, dlhodobé hormonalne efekty).

Plasticita, ucenie, reparacia

Hlavne dlhodobejsie drazdenie okrem uZ spominanej senzitizdcie alebo
habitudcie méZze v nervovom systéme vyvolat adaptivne plastické zmeny, ktoré
organizmus na podobné podnety lepSie pripravia do budtcnosti. Na molekularnej
urovni dochddza ku zmendm bunkového metabolizmu, neskdr génovej expresie a
nakoniec aj morfologie neurdénov a okolitej glie.

Este pred objavenim prislusnych génov boli na neuronalnej arovni podrobne
zdokumentované mechanizmy a efekty tzv. dlhodobej potencidcie (long term potentia-
tion — LTP) a depresie (long term depression — LTD), ktoré vedu k zvySeniu resp.
zniZeniu kapacity prislusnej Struktary resp. drahy (Lemo 1968; Collingridge 1987;
Treede et al. 1992; Randi¢ et al. 1993; Sandkiihler et al. 1997; Liu et al. 1998, Chen a
Sandkiihler 2000). Na behaviordlnej irovni st LTP a LTD kltcové pri ucéeni vyhla-
davania potrebnych resp. prijemnych podnetov a vyhybania sa Skodlivym podnetom
(Bliss a Collingridge 1993; Dhaka et al. 2003; Drdla-Schutting et al. 2012).

Konkrétne molekuldrne, neurondlne aj behavioralne mechanizmy a ich dosled-
ky sa v detailoch ukazuju byt Specifické pre kazdu senzorickti modalitu, s ohladom na
tému prace vsak boli najlepsie preskiimané u nocicepcie. Pre dlhodobejsie nociceptiv-
ne draZdenie a vnimanie je na vSetkych turovniach CNS charakteristické zvySenie
napr. expresie proteinu Fos (Hunt et al. 1987; Harris 1998; Palecek et al. 2003a),
tachykininového receptoru pre substanciu P (NK1, Snider et al. 1991; Palecek et al.
2003b), fosforylovanej kindzy aktivovanej extracelularnym signalom (ERK, Ji et al.
1999) atd. Na synapsach je na rozdiel od non-nociceptivneho vnimania pre noci-
ceptivne neurény charakteristické zapojenie NMDA glutamatovych receptorov (napr.
Eaton a Salt 1990; Gustin et al. 2010) a s nim stvisiace nasledné vyboje resp. salvy
akénych potencialov ulahc¢ujtce LTP.
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Tonicka nociceptivna stimuldcia vedie k vratnému ndrastu objemu zapojenych
nociceptivnych korovych Struktar (Teutsch et al. 2008), zatial ¢o chronickad bolest
vedie k ich atrofii (Apkarian et al. 2004; Kuchinad et al. 2007; Buckalew et al. 2008,
Geha et al. 2008; Gustin et al. 2011; Gerstner et al. 2011), pripadne (prechodne) k
hypertrofii antinociceptivnych Struktar (Obermann et al. 2009; Tu et al. 2010).
Chronickd bolest sa da charakterizovat aj ako medidtor dlhodobého ucenia, pri kto-
rom su averzivne asocidcie vytvarané so stale SirsSim spektrom neaverzivnych podne-
tov, napr. s nebolestivymi taktilnymi (Apkarian 2008). Averzivnejsie podmierniovanie
pri ucenti je rychlejSie a ticinnejSie ako menej neaverzivne a vytraca sa dlhSie (Hoffman
et al. 1962).

Pri léziach ¢i uz v periférii alebo v nervovom systéme mechanizmy plasticity
umoznuju vyuZit zostavajuci (deaferentovany) neurondlny substrat. Normalne nemé
resp. inymi Struktirami tlmené spojenia sa dokdzu rychlo aktivovat a povodne rela-
tivne malé receptivne polia centralnych neuronov, zabezpecované prevazne tlmivymi
neurondlnymi interakciami v rdmci aferentnych drah, rozsirit aj na postihnuté oblasti
(Kang et al. 1985; Hoheisel a Mense 1990; Calford a Tweedale 1991a,b,c; Wang et al.
2004b). Hlavne pri vyraznejSom poskodeni sa vSak plastické vlastnosti mozu vyvinut
do patofyziologickych mechanizmov jeho chronickych dosledkov (napr. synestézia,
centralna bolest, epilepsia). UZ na trovni prvych neurénov v spindlnom gangliu boli
pri roznych modeloch neuropatickej resp. deaferentacnej bolesti, hyperalgézie a alo-
dynie zistené akcentované spontanne oscilacie membranového potencidlu az k epi-
leptiformnym prejavom (Amir et al. 1999; Passmore et al. 2003; Song et al. 2012), ktoré
sa hlavne prostrednictvom WDR neurdénov laminy V propagujua do vyssich etdzi CNS.
K akcentdcii tychto prejavov modze prispiet dysreguldcia vegetativheho nervového
systému (Devor et al. 1994) a glie (Dublin a Hanani 2007).

2.2.2.5 Korové interakcie

Hierarchické usporiadanie

Mozgova kora u cloveka predstavuje hlavny termindl senzorickych drah, oproti
ostatnym centram navyse jediny zodpovedny za uvedomované vnimanie a vedomé
jednanie z tohto vnimania vyplyvajice. Moderné morfologické a funkéné studie sa
vzdjomne dopltiaju pri stile podrobnejsich popisoch primarnych kérovych oblasti,
ktoré st priamo napojené na somatotopicky usporiadanu periférnejSiu aferentdciu a
eferentné systémy. Z hladiska somatosenzorického vnimania medzi primarne korové
oblasti mozno zaradit Brodmannove arey 1, 2, 3a a 3b v gyrus postcentralis dohro-
mady historicky oznacované ako S1 (Kaas et al. 1979), niekolko d'alSich somatotopicky
usporiadanych casti parietdlneho operkula dnes oznacovanych skratkou OP (Young et
al. 2004), a zadnu inzulu (Robinson a Burton 1980a,b). Pre vSetky su typické lokalizo-
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vané somatické vnemy pri vonkajsej elektrickej stimuldcii (Penfield a Boldrey 1937;
Allison et al. 1996; Ostrowsky et al. 2002; Afif et al. 2008, 2010; Mazzola et al. 2009) a
nezavislé ulohy pri vnimani Specifickych senzorickych kvalit spojenych s rozdielnou
aferentaciou. Pri ich zniceni sa vnemy stratia (Roland 1987; Greenspan a Winfield
1992; Ploner et al. 1999; Garcia-Larrea et al. 2010; Maihofner et al. 2010, Veldhuijzen et
al. 2010; Juenger et al. 2011). U oblasti 3a, OP4 a granuldrnej zadnej inzularnej kory
boli priamo ¢i nepriamo doloZené noci aj non-nociceptivne vstupy z periférie
(Tommerdahl et al. 1996a; Mazzola et al. 2006, 2009, 2011 a 2012; Afif et al. 2008), pre
ostatné je charakteristicka len non-nociceptivna periférna aferentacia.

Po spracovani aferentného signalu primdrne korové oblasti prostrednictvom
asociacnych spojeni vysielaju uz modifikovany signdl do nadradenych (sekundar-
nych) korovych oblasti, v ktorych sa vytraca somatotopické aj Specifické usporiadanie
a zvyraznuje integracia.

U somatosenzorického vnimania boli doneddvna asi najviac hfadané a diskuto-
vané ulohy tzv. sekundarnej somatosenzorickej kory (S2) lokalizovanej do parietal-
neho operkula na zadklade zisteni prevaZzne funkénych stadii (Penfield a Jasper 1954;
Woolsey et al. 1979; Hari et al. 1983). S2 sa pri non-nociceptivhom drazdeni rychlych
aferentov aktivuje aZ po S1 a na rozdiel od S1 integruje bilateralnu aferentaciu (Hari et
al. 1984; Allison 1989b; Ploner et al. 2000; Stancdk et al. 2002a). Podla novych zisteni,
stale viac zohl'adnujucich morfologické charakteristiky, vS8ak S2 podobne ako S1 pred-
stavuje skor historické oznacenie niekolkych blizkych oblasti, ktorych lokalizacia ani
Specifickd funkcia sa v minulosti nedali odliSit kvoli limitovanému priestorovému
rozliSeniu zobrazovacich metdd a nezanedbatelnej interindividudlnej variabilite (napr.
Disbrow et al. 2000). Ukazuje sa Ze S2, okrem oblasti integrujacich vstupy z S1, zahfna
aj primarne oblasti priamo napojené na ascendentné drahy (Zhang et al. 1996; Taskin
et al. 2006; Eickhoff et al. 2006a,c, 2007; Dum et al. 2009; Mazzola et al. 2012).
Komplikovanost problematiky sekundarnej somatosenzorickej kory len podciarkuju
vysledky klinickych prac dokumentujuice Sirokt symptomatiku po jej naoko porov-
natelnych léziach (Greenspan a Winfield 1992; Ploner et al. 1999; Freund 2003,
Bowsher et al. 2004). Pre potreby prace budu preto pri konkrétnych experimentoch
ulohy S2 diskutované skor z historického funkéného hladiska, uvedomujtc si limity
dané este stale nizkym stupriom poznania funkcne-anatomickych prepojeni parietal-
neho operkula. Hlavné zndme konkrétne mechanizmy st uvedené v Tab. 3.

Jednoznacne nadradené voci "S2" st oblasti zadnej parietdlnej kory (Brodman-
nove arey 5 a 7, dnes z funkéného hladiska oznacované aj ako IP1 a IP2 — Young et al.
2004), ktoré integruju vstupy S1, S2, aj primarnych a sekundarnych oblasti d'al$ich
exteroceptivnych modalit — zraku a sluchu (Robinson a Burton 1980; Andersen 1997;
Bremmer et al. 2001a,b; Cohen 2009; Pasalar et al. 2010; Serino et al. 2011). Pre
jednoduchost st v praci oznacované len ako zadna parietdlna koéra (PPC) a viac

diskutované niZsie pri téme pozornosti.
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Na podobnej hierarchickej tirovni ako PPC sa v poslednych rokoch ukazuja byt
oblasti kaudalnej lateralnej frontalnej kory zjednodusene v praci oznacované ako fron-
talne operkulum. FO integruje predovsekym vstupy z S2 a tym sprostredkovane aj z
S1, namiesto zrakovych a sluchovych ma vsak navyse vstupy chutové (Preuss a Gold-
man-Raki¢ 1989; Cipolloni a Pandya 1999). Granuldrna cast inzuldrnej kory (v praci
dalej oznac¢ovand uz len ako zadna inzula) sa ukazuje ako primdrna interocepivna ob-
last, s priamo nadradenymi sekundarnymi oblastami v prednej inzule (Craig 2002).

Vsetkym uvedenym oblastiam, z hladiska senzoriky vSak predovsetkym oblas-
tiam zapojenym do nocicepcie, je nadradend prefrontalna kora, ktora integruje predo-
vSetkym vstupy z prednej inzuly a frontdlneho operkula (Craig 2002). Zo zadnou
parietalnou kérou ma v mnohych ohladoch rovnocenné ulohy (Mesulam 1999; Busch-
man a Miller 2007), nadradena je hlavne z hladiska kontroly a spracovania novych
podnetov (Daffner et al. 2000a,b; Miller 2000a,b).

V rdmci jednej hierarchickej tirovne je kombinovany senzoricky vstup (napr.
sufasna noci- a non-nociceptivna aferentdcia) spracovavany len v sulade s jej limi-
tovanou kapacitou a relativnhou energiou jednotlivych zloziek senzorického signdlu.
Pri saturacii kapacity napr. silnym non-nociceptivnym vstupom preto zostava relativ-
ne malé mnozstvo neurénov na spracovanie slabého nociceptivneho vstupu, ktory by
inak (pri absencii non-nociceptivneho vstupu) viedol k podstatne vysSej odozve
(Garcia-Larrea 2004; Truini et al. 2007). Podobne ako na nizsich arovniach nervového
systému, aj v kore hierarchicky vyssSie oblasti maja tonicky tlmivy vplyv na hie-
rarchicky niZSie oblasti, umoznujuc tak selekciu hlavne relevantnych aferentnych
vstupov (Yamaguchi a Knight 1990; Davis et al. 1994; Knight 1999; Staines et al. 2002;
Lorenz et al. 2003; Greenspan et al. 2008).

Na Obr. 10 st uvedené hierarchické urovne vyznacené graficky. Na schéme
kory okrem uz spominanych hlavne senzorickych oblasti vidiet priame napojenie
motorickych oblasti na senzoriku prostrednictvom medidlneho talamu a S1, vyznam-
ny podiel integracnych senzorickych vstupov okrem prefrontdlnej aj do prednej
cingularnej kory, a spatnovazobné okruhy najvyssich integracnych centier s integrac-

nymi jadrami talamu.
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Obr. 10 Hierarchické usporiadanie senzorick;’lch drah s dérazom na zapojenie k6rov3’/ch oblasti.

PB

Uroven miechy, talamu a kéry je vyznagena svetloZltymi obdiznikmi, tmavsou Zltou su zvy-
raznené somatotopicky usporiadané Struktury (na urovni kéry primarne oblasti). Integracnu funkciu
na urovni miechy maju predovdetkym WDR neurény hibokych lamin, na urovni talamu medialne a
zadné jadra, a na urovni kory v robznej miere a smerom doprava rastucej komplexite viaceré oblas-
ti. Vysvetlenia skratiek vid Obr. 7-9, navy$e je jednoducho vyznacena zrakova draha (CGL — cor-
pus geniculatum laterale, V1-3 — podoblasti vizualnej koéry) a jej napojenie na somatosenzoriku
prostrednictvom zadného talamu a zadnej parietalnej kéry. Endogénne kbrové procesy mozu ucin-
ne modulovat exogénne senzorické vnimanie prostrednictvom napojenia na integracné jadra tala-
mu (Cierne preruSované Sipky). Nociceptivha (resp. vSeobecne interoceptivna) aferentacia moze
zvysit drazdivost vacsiny znazornenych Struktur (hlavne hierarchicky vysSich) prostrednictvom Si-
roko divergentnych drah uz na drovni miechy, kmena a talamu. Mimo svetlozltych poli vyznaené
podkdrové terminaly maju priame napojenie na extrapyramidovu motoriku a iné autondmne funkcie.

Vytvorené podla referencii v kapitolach 2.2.1 a 2.2.2.

Lateralita

Senzorickd aferentdcia je vacésinou skrizena vdaka migracii buniek spinalnych
ganglii za embryondlneho vyvoja (George et al. 2007) alebo prerastaniu ich eferent-
nych vybezkov cez strednu ¢iaru (Kaprielian et al. 2000). NeskriZzené resp. bilateralne
senzorické vstupy maju hlavne fylogeneticky starSie nervové struktary ulozené blizko
strednej ¢iary. U nocicepcie v porovnani s non-nociceptivnym vnimanim vidiet rela-
tivne vacsi podiel neskrizenej aferentdcie uz od trovne miechy (Willis a Westlund
1997; Almeida et al. 2004), potvrdzujuc archaicki povahu tejto senzorickej modality.
Nové, tzv. komisurdlne drahy, umoznujtce integraciu aj non-nociceptivnych senzo-
rickych vstupov z obidvoch stran tela, sa vyvinuli hlavne na trovni kory. Ich podiel a
funkény vyznam voci ostatnym (neskrizenym) vstupom je vacési u hierarchicky
vyssich a motorickych oblasti (Witelson 1989; Rash a Richards 2001; Stancak et al.
2000, 2002a,b, 2003a,b; Hofer a Frahm 2006), u priméarnych senzorickych oblasti sa

vyznamnejsie uplatiiuje az za patologickych okolnosti (napr. Jang 2011).

58



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Korové spracovanie nociceptivnych v porovnani s non-nociceptivnymi vstup-
mi je viac bilateralne (Mao et al. 1993; Coghill et al. 1999), vyskum vsak doteraz nevy-
rieSil rozdielny vyznam 1. ipsilaterdlnej aferentdcie z periférie a 2. hierarchicky rovno-
cennych korovych ispilaterdlnych komisuralnych vstupov. Zatial sa ukazuje, Ze komi-
surdlne spoje maju minoritny vyznam (Knecht et al. 1996a; Bernier et al. 1997;
Olausson et al. 2001a), ktory sa vSak modze akcentovat u chronickych bolestivych
stavov (Olausson et al. 2001b; Forss et al. 2005a; Buckalew et al. 2010).

U motorickych korovych oblasti je lateralita vSeobecne vyznacend menej ako u
senzorickych, vyraznejsia je vSak v oblastiach priamo napojenych na talamicku aferen-
taciu (MCC, vid napr. Dum et al. 2009) a primdrne senzorické oblasti (M1, vid napr.
Roland a Zilles 1996).

Dominancia

Pritomnost funkéne vyznamnych komisuralnych drah umoznuje hierarchizaciu
korovych oblasti aj v rdmci jednej trovne, hovorime o tzv. dominancii resp. hemi-
sferalnej Specializacii. U somatosenzorického vnimania je vyznacena uz na drovni
primarnych a sekundarnych oblasti (51 a 52), ktoré sa pri noci- aj non-nociceptivhom
vnimani aktivuju vyraznejSie vlavo (Simodes et al. 2002; Schlereth et al. 2003;
Theuvenet et al. 2005; Jung et al. 2009).

U vyssieho integraéného non-nociceptivneho vnimania sa dominancia javi byt
najvyraznejsia v parietalnej kore, ktorej 1ézie vyvolavaju znamy syndrém neglect cha-
rakterizovany ignorovanim prislusnej koncatiny resp. strany tela. Tyka sa takmer
vyhradne lavej strany a teda 1ézii pravej (z hladiska somatosenzorickej integracie
dominantnej) parietdlnej kory (Critchley 1966; Heilman a Valenstein 1979; Verdon et
al. 2010).

Pri integracnom nociceptivnom vnimani sa ukazuje ako dominantnd tiez prava
hemisféra s najvyraznejsimi rozdielmi v prednej inzule, ktorej aktivacie priamo suvi-
sia s afektivnym nabudenim (arousal), sympatickou aktivitou, vydajom energie, aver-
zivnym spravanim a (negativnymi) emodciami stvisiacimi s prezitim jedinca. Lava
prednd inzula pritom koduje skor prijemné aspekty spojené s aktivaciou parasympa-
tiku, ziskavanim energie, relaxaciou, apetitivnhym spravanim a pozitivnymi socidlny-
mi (napr. materskymi) emociami (Craig 2009). Na zdklade supresie spontannych
korovych rytmov dominanciu pravej hemisféry pri bolestivom vnimani priamo pre-
ukazali aj vysledky prace Ploner et al. (2006a), ktora k tejto problematike poskytuje
detailntt diskusiu. Chronicky bolestivy syndrém CRPS I. typu, na ktorého algickej
symptomatike ma vyznamny podiel alterované korové vnimanie, je spojeny so
senzorickymi poruchami prevazne na lavej strane tela (Rommel et al. 1999). U inych
chronickych bolestivych stavov vSak predilekéné postihnutie lavej strany tela zistené
nebolo (Seltzer et al. 1992).
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Hierarchicky nizZsie motorické korové oblasti st podobne ako senzorické oblasti
lokalizované vacsinou v lavej hemisfére (Taylor a Heilman 1980), hierarchicky vyssie
naopak v pravej (Craig 2005; Friebel et al. 2011).

Specializacia oblasti

Velky pocet relativne nezavislych senzorickych oblasti v mozgovej kore sa
ukazuje ako korelujuci s poctom vnimanych kvalit senzorického vstupu. Vnimané
kvality vSak nie vzdy koreluju s fyzikdlnymi charakteristikami podnetu, a rovnaka
kvalita moze rovnako vystihovat senzorické podnety tplne nezavislych modalit,
pripadne len endogénne predstavy o podnete. Jeden typ senzorického drdzdenia
preto vadsinou vyvoldva aktivacie viacerych, a pri aplikdcii v roznom kontexte aj
rozdielne Specializovanych kérovych oblasti.

Do noci- aj non-nociceptivneho vnimania sa zapdjaja oblasti™

1. Diskriminacné, spracovavajuce v prislusnej modalite tidaje o stimulovanej lokalite,
intenzite stimuldcie a jej trvani — S1, S2, zadna inzula.

2. Rozoznavajuce resp. kédujuce doleZitost (saliency) podnetu — S2, inzula, PPC,
ACC, MCC, SMA.

3. Afektivne, zapojené do spracovania hodnoty a hedonickych kvalit podnetu a s ni-
mi spojenych emocii — prednd inzula, ACC, PCC, prefrontalna (ventralna) kora.

4. Kognitivne, zapojené do ucenia pripadne rieSenia roznych kognitivnych problé-
mov spojenych s podnetom — PPC, prefrontalna (lateralna) a temporalna kora.

5. Premotorické a motorické, pripravujuce a realizujuce motoricki odpoved ako
reakciu na podnet — PPC, frontdlna kora (SMA, cinguldrna kora, M1).

Top-down vs bottom-up procesy, pozornost

Ako termindl senzorickych drah dostdvaju primarne korové oblasti velké mnoz-
stvo aferentnych vstupov, z ktorych len niektoré si vyzaduja "pozornost" hierarchicky
vysSich, a len minimum hierarchicky najvyssich oblasti (a tym padom vedomého jed-
nania organizmu ako celku). Eferentné drahy kazdej vyssej urovne preto kontroluju
nizsiu aroven prevazne inhibic¢ne, a do "pozornosti" resp. "vedomia" sa dostane len sig-
nal schopny tieto inhibi¢né vplyvy preklenuf (Staines et al. 2002, vid aj vysSie). Z hla-
diska intenzity podnetu resp. vSeobecne energie vstupu sa do pozornosti najlahsie do-
stant1 podnety nové, ktoré su neustdle aktivne vyhladdvané senzorickymi Struktirami
zapojenymi do tzv. orientacného vnimania (orienting response resp. novelty detection) —
vid napr. Kanda et al. (1996); Yamaguchi (2004); Wang et al. (2010). Pri orientacnom
vnimani sa hovori o aferentnej (bottom-up) aktivacii tzv. reaktivnej pozornosti a s fiou
spojenej aktivacii prislusnych hierarchicky vyssich korovych oblasti. Do orienta¢ného
vnimania je zapojenych aj mnoho podkoérovych struktar (Knudsen 2007) a na arovni
kory predovsetkym uz vySsie zmienena saliency network (Downar et al. 2000 a 2002).

" Rozdelenie podla prehladovych prac: Apkarian et al. (2005); Craig (2002 a 2009); Downar et al. (2000
a 2002); Mouraux et al. (2011), Peyron et al. (2000); Treede et al. (2000).
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Okrem uz vyssie zmieneného tonického inhibi¢ného vplyvu, patri medzi proce-
sy smerujuce z hierarchicky vyssich trovni k nizsim (top-down) aj excitacné vyladenie
senzorického kandla pre relevantny senzoricky vstup na tkor ostatnych (Sumovych),
v ramci redistribtcie limitovanych kapacit (Drevets et al. 1995; Driver a Frith 2000).
Hovorime o tzv. selektivnej pozornosti, ktord sa moze aktivovat aj neuvedomovane
po vyhodnoteni podnetu vysSou aroviiou ako dolezitého (salient resp. relevant). Pri so-
matotopicky usporiadanych vstupoch, resp. vSeobecnejSie priestorovo definovatel-
nych exteroceptivnych vstupoch sa ¢asto hovori o priestorovej pozornosti (spatial
attention), ktora je hierarchicky usporiadana s najvyssimi tstrediami v zadnej parietal-
nej kore (Johansen-Berg a Lloyd 2000). U mnohych podnetov ddjde k uvedomeniu az
po aktivéacii reaktivnych a selektivnych pozornostnych mechanizmov. Na druhej stra-
ne aktivacia selektivnej priestorovej pozornosti, napr. sledovanim draZzdenej koncati-
ny alebo informativnym predchadzajucim podnetom Iubovolnej modality, dokaze
zlepsit diskriminacné schopnosti (Burton et al. 1997; Burton a Sinclair 2000; Kennett et
al. 2001; Linkenkaer-Hansen et al. 2004; Stilla et al. 2007; Haegens et al. 2011). Poruchy
parietdlnej kory resp. nasmerovanie pozornosti inam (tzv. distrakcia) maja opacény
efekt (Lacruz et al. 1991; Knecht et al. 1996b; Sinclair et al. 2000; S6ros et al. 2007; Eshel
et al. 2010).

Zachovanie uvedomovaného vnimania napr. opakovanych podnetov malého
vyznamu (typicky non-nociceptivnych) si vyzaduje zapojenie dalSich dvoch druhov
pozornosti. Tzv. zdmerna (intentional) pozornost umoznuje sustredit sa na Iubovolny
podnet ktorejkolvek modality, pokial je o iom vedomie vopred informované. Je
sprostredkovana vyhradne prefrontdlnou korou (Lorenz et al. 2003). Z hladiska
zdmernej pozornosti je prefrontdlna voci zadnej parietdlnej kore jasne nadradend, pri
prefrondlnych léziach je pre organizmus typické utilizacné spravanie s alterovanym
vedomym jednanim (Lhermitte 1986, Lhermitte et al. 1986, Chao a Knight 1995).
Druhd, tzv. udrziavacia (sustained) pozornost umoznuje vnimanie opakujucich sa
podnetov resp. podnetov posobiacich dlhsiu dobu (Sohlberg a Mateer 1987). Priamo
suvisi so zdmernou pozornostou a je nou iniciovand, tyka sa vSak prakticky vsetkych

senzorickych oblasti a nemusi byt uvedomovana (Sambo a Forster 2011).

NajrychlejSie uvedomenie nevyzadujuce top-down parietdlne ani frontdlne
funkcie je "rezervované" len pre bottom-up vstupy vysokej priority z globdlneho
hladiska, napr. nociceptivne (Posner a Petersen 1990; Eccleston a Crombez 1999; Cor-
betta a Shulman 2002; Ploner et al. 2004, 2006b). Aj intenzita resp. charakter vnimania
podnetov vysokej priority vSak podlieha vyznamnym modulacnym vplyvom
reaktivnej a zamernej pozornosti resp. distrakcie. U bolesti ich zatial bolo zistenych
velké mnozstvo (vid Obr. 3), a pocet prac prezentujtcich top-down moduldacie bolesti je
mnohondsobne vyssi v porovnani s poctom prac skumajucich top-down modulécie

non-nociceptivneho vnimania.
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Medzi top-down mechanizmy v SirSom zmysle patri aj jednanie a vSeobecne
efektorové odpovede na podnet. St sprostredkovanymi predovsetkym motorickymi
oblastami a boli uz stru¢ne diskutované vyssie. V neposlednom rade korové top-down
mechanizmy dokaZzu aktivovat aj systémy endogénnej analgézie, a to bez ohladu na
fyzickai pritomnost ¢i nepritomnost nociceptivnej stimulacie. Staci len aby sa tato
ukazala ako blizka hrozba (Mobbs et al. 2007).

Kognitivne a endogénne modulacie

Opakované resp. dlhodobé drazdenie dokdze potencovat vacsinu korovych
aktivacii na vSetkych hierarchickych tirovniach az do takej miery, Ze sa neskor dokazu
vyvolat aj bez pritomnosti analogického drazdenia. Dokazuji to mnohé experimenty s
neutrdlnym podmieriovanim od konca 19. storocia (prehlad vid Pavlov 1927; Ulrich
1967; Minami 2009), a v dneSnej dobe moderné zobrazovacie studie predstav roznych
senzorickych vnemov, motorickych aktivit, a s nimi spojenych asocidcii (Damasio et
al. 2000; Jacskson et al. 2006; Ogino et al. 2007; Osborn a Derbyshire 2010; Richter et al.
2010). Ak sa naopak presadia depresivne efekty napriklad velmi intenzivneho draz-
denia alebo s nim spojeného zazitku, typické korové aktivacie sa nemusia objavit ani
pri intenzivnej stimuldcii, ktora ich beZne vyvolava (Bob 2008).

Z pohladu interakcii noci- a non-nociceptivneho draZzdenia endogénne modu-
lacie m6Zu vyznamnym sposobom modifikovat vnimanie obidvoch modalit este pred
ich spustenim, napriklad ked proband bude vopred dostato¢ne informovany o tom ¢o
ho cakd (Desmedt a Robertson 1977; Ploghaus et al. 1999; Porro et al. 2002 a 2003;
Clark et al. 2008 — blizsie vid aj kapitoly 3.2 a 7.3) alebo dostane instrukcie modifi-
kujtice vnimanie resp. interpretaciu podnetu (Rainville et al. 1997; Ploner et al. 2011).
Asi najreprezentativnejSie priklady endogénnych moduldcii senzorického vnimania
len do malej miery zavislych od exogénnych vstupov predstavuju fenomény placeba
(prehlad vid napr. Shapiro 1964) resp. noceba (Schweiger a Parducci 1981), u ktorych
boli neddvno zistené aj korové korelaty v oblastiach zapojenych do spracovania
emdcii, kognitivnych aj exogénnych reguldcii bolestivého vnimania (Bingel et al. 2006;
Kong et al. 2007; Colloca a Benedetti 2007; Watson et al. 2009; Tracey 2010; Amanzio et
al. 2011; Wager et al. 2011).

Schematicky prehlad konkrétnych interakcii medzi noci- a non-nociceptivhym
vnimanim na takmer vSetkych trovniach nervového systému, poukazujtci na rdézno-
rodé uz experimentdlne doloZené interakcie pripadne len hypotézy navrhované na

zdklade vysledkov modernych studii, je spolu s hlavnymi referenciami uvedeny v Tab. 3:
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Tab. 3 Mechanizmy charakteristické pre jednotlivé urovne noci- a nhon-nociceptivneho
vnimania s uvedenim potencialnych interakcii.

exteroceptivnych podnetov

cich interoceptivnych a extero-
ceptivnych podnetov

Uroveri Non-nociceptivne vnimanie Nociceptivne vnimanie Interakcie, désledky, navrhované
(NNOC) (NOC) mechanizmy
podnet tyka sa vacsinou tyka sa vacSinou poSkodzuju- | obidve modality si od seba na drovni

prirodzenych podnetov rézne nezavis-
Ié, hovorime o nociceptivnej selekti-
vite podnetov

drazdené tkanivo

nedochadza k zmenam
vnutorného prostredia

pri intenzivnej a/alebo dlhodo-
bej stimulacii dochadza k bio-
chemickym zmenam vnutorné-
ho prostredia

prakticky len nociceptivne podnety ma-
ju senzitizaény potencial na lokalnej
urovni; pri dlhodobej stimulacii sa cha-
rakter NOC vnimania méze menit len
vdaka dynamike zmien vnutorného
prostredia

molekularne TRPV3, TRPV8 TRPV8?, TRPV1, TRPA1, ich rézny pocet resp. relativny podiel
senzory ASIC v jednom zakonceni urcuje jeho NOC
Green a Schoen 2007 | vs. NNOC 3pecificitu
extrémne nizke fyzikalne prahy | vysSie prahy prvy stupen amplitidovej segregacie
podrazdenia vnemov NOC vs. NNOC
vacsinou rychla adaptacia vacsinou pomala adaptacia NNOC podnetov je mozné spracovat
velké mnozstvo za kratSi Cas, jeden
NOC podnet méze pdsobit dlhSie ako
jeden NNOC
senzitizacia/desenzitizacia z pridavné vacsinou senzitizacné | senzitizacia NOC vedie k amplifikacii
okolia nie je potrebna/ziaduca biochemické efekty vyplave- | NOC signalu na ukor NNOC (znizenie
nych mediatorov do najblizSie- | prahov NOC), NOC signal moze po6-
ho okolia sobit’ dlhSie ako NNOC; mechanizmus
poskytuje vysvetlenie fenoménu pri-
marnej hyperalgézie
nervove morfologicky komplikovanejSie | jednoduché energeticky narocnejSia funkcia NNOC,
zakoncCenia rozdiely v citlivosti na zmeny lokalnych

(fyzikalnych, chemickych) podmienok

Sirenie vzruchu uz od urovne
zakon&eni bez dekrementu,
presna frekvenéna modulacia
amplitudy podnetu

Sirenie po membrane zakoncCe-
ni s dekrementom, menej pres-
na amplitidova aj frekvencna
modulacia amplitudy podnetu

presné koédovanie NNOC amplitdd uz
v periférii (NOC potrebuju centralnejsie
Struktary); druhy stuperi amplitidovej
segregacie vnemov (NOC vs. NNOC,
NOC prenos centralne je mozny az pri
podrazdeni vacsSieho poctu molekular-
nych senzorov)

len aferentna funkcia

aj eferentna (chemicka) funkcia

Szallasi a Blumberg 1999

NOC spatna vazba na molekularnu
uroven s dlhodobejSim efektom (moz-
na desenzitizacia molekularnych sen-
zorov resp. dalSia senzitizacia)

aferentné vlakna

typicky rychlejSi prenos vzru-
chu (vid Obr. 6)

pomal$i prenos vzruchu

NOC signal mdze pdsobit dlhSie ako
NNOC

prenos nezavisly od Na,1.7

zavisly na Na,1.7

Cox et al. 2006

pacienti s defekinym Na,1.7 nepocitu-
ju akutnu ani chronicku bolest, priamy
dbkaz Specificity NOC vnimania

funkény vyznam len ortodrom-
neho prenosu

vyznamny ortodrémny aj anti-
drémny prenos

mozné vyprovokovanie periférnych
efektorovych NOC funkcii podrazde-
nim nervu Bayliss 1901

aferentné vybezky (axdny) sa
nevetvia

aferentné vybezky sa v periférii
vetvia

mozné Sirenie zony hyperalgézie este
pred podrazdenim tela neurénu prost-
rednictvom axonalnych reflexov, feno-
mén zvysenej NOC citlivosti v blizkosti
stimulovaného miesta sa oznacuje
sekundarna hyperalgézia

jeden aferentny vybezok
(axon) inervuje maly objem
tkaniva

jeden aferentny vybezok (axon)
inervuje velky objem tkaniva

lepSia diskriminaéna aj lokalizaéna
schopnost NNOC vnimania, vacésie
receptivne polia NOC neurénov

neurény spinalnych
ganglii (a ganglii
hlavovych nervov)

U termo- a chemosenzitivnych NNOC je zrejmy ich tesnej$i morfologicky aj funkény vztah k NOC Ad- a C-
aferentom ako AB-NNOC (Craig 2002), prechodnu triedu mézu tvorit' tzv. nizkoprahové nociceptory (Green a
Akirav 2010). Na spinalnej Urovni sa termoreceptory a nociceptory navzajom potencuju (Plaghki et al. 1998)
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Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie
(NNOC)

Nociceptivne vnimanie
(NOC)

Interakcie, désledky, navrhované
mechanizmy

neurony spinalnych

ganglii (a ganglii
hlavovych nervov)

maju stabilny membranovy po-
tencial

vyskytuju sa oscilacie membra-
nového potencialu, bunky su
excitabilnejSie

Amir et al. 1999;
Passmore et al. 2003

mozné dalSia amplifikacia NOC signa-
lu v porovnani s NNOC, tentokrat uz
na neuronalnej urovni; NOC vnimanie
mbze pretrvavat aj po skonéeni pdso-
benia podnetu vdaka navodenej
**sponténnej aktivite

**spontannu aktivitu, ktord sa na zaciatku prejavuje ako prolongované salvy AP po podnete (evoked burs-
ting Song et al. 2012), m6ze navodit dlhodobé NOC drazdenie resp. dysregulacia inhibicnych mechanizmov
prostrednictvom prenosu tzv. dorsal root potentials (Lloyd a Mclntyre 1949; Zimmermann 1968), priameho
excitatného pdsobenia postsympatickych viakien sympatiku na neurdny spinalnych ganglii (DRG, Devor et
al. 1994) alebo zmenenych vlastnosti satelitnej glie (Dublin a Hanani 2007).

Mechanizmy poskytuju vysvetlenie vzniku sekundarnej hyperalgézie a alodynie uz na drovni DRG neurénov

maly podiel peptidergného efe-
rentného prenosu

vyznamny podiel pomalSieho
peptidergného eferentného pre-
nosu

Braz et al. 2005

NOC signal méze posobit dlhSie ako
NNOC, substrat pre komplexnejSiu
NOC regulaciu resp. dysregulaciu z
dlhodobého hladiska

Mrgprd pozitivne nonpeptiderg-
né neurdny sprostredkuju me-
chanicku (prostrednictvom che-
morecepcie napr. ATP), Mrgprd
negativne tepelnu koznu bolest
Dussor et al. 2008; Cavanaugh

rozdielne triedy NOC neurénov pou-
kazuju na potrebu komplexného NOC
spracovania uz na niz$ich urovniach
CNS

Braz et al. 2005 et al. 2009
vSetky NNOC neurény su ak- | pritomnost silent nociceptorov | treti stupen amplitidovej segregacie
tivne pri stimulacii v prislusnej | aktivovanych len pri extrém- [ vnemov NOC vs. NNOC

modalite

nych poSkodeniach

cca 1:1 aferentny:eferentny
prenos

pritomnost pseudoeferentnych
NOC buniek v spinalnych gan-
gliadch, ktoré neprenasaju vzru-
chy do miechy

Holzer a Maggi 1998

dalSi mozny prispevok k sekundarnej
hyperalgézii

vyraznejSia eferentna divergen-
cia (uz v tr. Lissaueri)

mozna dalSia amplifikacia NOC sig-
nalu v porovani s NNOC, zaroven sub-
strat pre zaostrenie NOC vnemu late-
ralnou inhibiciou uz na drovni zadného
rohu miechy

projekéné neurény
zadného rohu mie-
chy (Lamina I, llo,
ncl. tractus solita-
rii)

Expresia TRPV1 receptorov na neuronalnych membranach

Spicarova a Paledek 2009; Patwardhan et al. 2009; Senior 2010

uz zdokumentovani endogénni agonis-
ti TRPV1 mo6zu pdsobit senzitizacne aj
na urovni CNS; dblezity novo objave-
ny mechanizmus vzniku hyperalgézie
a alodynie

26% Specifické nizkoprahové
bunky pre teplo, chlad, pruri-
cepciu, chut

Seagrove et al. 2004

74% su vysokoprahové bunky,
z nich len 18% polymodalne
HPC (heat pinch cold) bunky s
vy$8im prahom podrazdenia
pre vSetky interoceptivne sub-
modality

Seagrove et al. 2004

oddelenie interoceptivnej NNOC (proji-
kuje viac do autonémnych centier mie-
chy a kmeria) a NOC aferentacie (pro-
jikuje viac do talamu a koéry pri NOC
podrazdeni hociktorej interoceptivnej
submodality); zvyraznenie Specifickych
NOC (oproti NNOC) vstupov pre uve-
domované vnimanie Craig 2002

relativne malo pocetna zlozka
NNOC aferentov (iba Ad, C),
avSak spojena s emocne dole-
Zitymi podnetmi

vyznamnejSia zlozka integruju-
ca vSetky NOC aferenty

emocne menej dblezita (AB) NNOC
aferentacia ma iny anatomicky sub-
strat ako emocne dolezitejSia Ad- a C-
NNOC a takmer cela NOC (tiez Ad- a
C-) aferentacia Craig 2002

najmensie receptivne polia z buniek tr. spinothalamicus

Applebaum et al. 1975

somatotopicky usporiadana draha ost-
rej druhej bolesti; predpoklad nezavi-
slého vstupu nemyelinizovanej aferen-
tacie (voci myelinizovanej) do somato-
senzorickych kérovych oblasti

Interneurdény
Bhlhb5

inhibuju Lamina | peptidergné
bunky Specifické pre pruricep-
ciu

nonpeptidergna NOC DRG afe-
rentacia

navrhovany mechanizmus inhibi¢ného
pbsobenia nocicepcie na pruricepciu
uz na spinalnej urovni

Patel a Dong 2010; vid aj Nilsson 1997

Interneurdny
Lamina Ili

sU napojené na IB4 nonpepti-
dergné nemyelinizované noci-
ceptory inervujuce povrchové

vrstvy koze
Snider a McMahon 1998; Braz
et al. 2005; Zylka et al. 2005

sprostredkuju pdsobenie pomalej boles-
ti na WDR neurény hibokych lamin zad-
ného rohu miechy a dalSich podkéro-
vych centier; afektivny komponent bo-
lesti a modulacia s€asti NNOC drah
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Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie
(NNOC)

Nociceptivne vnimanie
(NOC)

Interakcie, dosledky, navrhované
mechanizmy

interneurény PKCy
Lamina Il

su aktivované len NNOC myeli-
nizovanymi somatosenzoricky-
mi vstupmi (neexprimuju Fos
po nociceptivnej stimulacii) no
su zapojené do centralnych NOC
drah Menetrey et al. 1989;

Neumann et al. 2008

PKCy knock-out mySi maju za-
chovanu akutnu no alterovanu
chronicki  bolest, normalne
PKCy neurény timi glycinergna
spinalna transmisia
Malmberg et al. 1997;
Miraucourt et al. 2007

jeden z mechanizmov vzniku chronic-
kej neuropatickej bolesti s alodyniou

Inhibiéné interneu-
rény substantia ge-
latinosa

koncia na nich excitatné kola-
teraly prinaleziace DRG neuro6-
nom s hrubymi myelinizovany-
mi aferentnymi viaknami

konc¢ia na nich inhibi¢né kolate-
raly prindleziace DRG neur6-
nom s tenkymi myelinizovanymi
a nemyelinizovanymi aferentny-
mi viaknami

podla prevazujuceho (rychleho exci-
tacného resp. pomalého inhibiéného)
vstupu bud timia alebo disinhibuju
aktivitu projekénych neurénov "boles-
tivej" spinotalamickej drahy, ide o zna-
my navrhnovany mechanizmus vrat-
kovej tedrie, ktory zatial v tejto po-
dobe nebol experimentalne dolozeny
Melzack a Wall 1965

projekéné neurény
zadného rohu mie-
chy (hiboké laminy
- WDR)

bol u nich zisteny fenomén
windup (Dickenson a Sullivan
1987; Davies a Lodge 1987), —
nasledné vyboje po repetitiv-
nej stimulacii zavislé od NMDA
transmisie

u lamina | buniek sa kvoli ne-
pritomnosti NMDA (maju AMPA
receptory) windup nevyskytuje
(Seagrove et al. 2004), hoci
zvySena spontanna aktivita po
repetitivnej NOC stimulacii zis-
tenda bola  Owens et al. 1992

Price a Dubner (1977) uvadzaju znize-
nu aktivitu v aferentnych vldknach po
opakovanej bolesti, ktora nesuhlasi so
zvySenym subjektivnym vnemom, vy-
svetlovanym prave fenoménom wind-
up (centralnou sumaciou); v porovnani
s NNOC ma NOC vnimanie hlavne
vdaka WDR neurénom nelinearne
vlastnosti

vacsie receptivne polia

mensie receptivne polia, ale
vacsie ako neurony hibokych
lamin

Applebaum et al. 1975

integrativna funkcia hlbokych lamin v
NOC aj NNOC vnimani, pri NOC lep-
Sia lokalizacia (aspon v tr. spinoreti-
cularis resp. spinothalamicus)

na vacsinu buniek konverguje
kozna non-nociceptivna aj hibo-
k& intero- resp. nociceptivna
myelinizovana aferentacia
Hoheisel a Mense 1990

hiboka myelinizovana intero- a
nocicepcia ma samostatné ne-
urény (mensina zo vSetkych la-
mina V buniek) bez koznej afe-
rentacie

vSetky bunky su pod timivym vplyvom descendentnych drah

Hoheisel a Mense 1990

jeden z mechanizmov vzniku prenese-
nej bolesti, hyperalgézie a az nako-
niec alodynie (Headove zény), hiboka
bolest méze modulovat kozné reflexy,
descendentna inhibicia vyraznejSie
timi NOC ako NNOC aferentéciu

alodynia vyvolana Gly antagonistom strychninom resp. GABA an-
tagonistom bikukulinom bola zvratena vysokymi intratekalnymi

davkami antagonistov NMDA

Yaksh 1989

NMDA dominuje v nocicepcii, pri ak-
centovanom drazdeni sa vSak moéze
preniest aj do non-nociceptivneho vni-
mania

neurény postsynap-
tickej drahy zadnych
povrazcov miechy

vedu dotyk a visceralnu bolest, pri NOC senzitizacii v§ak neexpri-

muju Fos

PaleCek 2004

podielaju sa na vzniku taktilnej alody-
nie, no pravdepodobne prostrednictvom
descendentnej facilitacie zo supraspi-
nalnych Struktur Zhang et al. 2007

jadra zadnych
povrazcov

vacsina emocne menej dolezi-
tych mechanosenzitivnych (AB)
aferentov

receptivne polia ich neurénov
su aktivne tonicky zmensSované
(NOC) aferentaciou zadnych ro-
hov miechy Dykes a Craig 1998

lemniskalny a anterolateralny systém
sU prepojené uz na urovni jadier zad-
nych povrazcov a to inhibi¢ne a oboj-
smerne

propriospinalne aferenty (poma-
|é drahy) a postsynaptické visce-
rosenzitivne z kaudalnej Casti
tela Pale¢ek 2004

NOC a NNOC interakcie ascendentnej
aferentacie st za normalnych okolnosti
bezvyznamné, mézu vSak vysvetlit’ alo-
dyniu pri visceralnej bolesti

ncl. parabrachialis
a lateralna retiku-
larna formacia kme-
fa

dostavaju hlavne NOC vstupy z hibokych lamin miechy, hlavna efe-
rentacia ide do autonémnych centier kmenia, telencefala, amygdaly,
descendentnd moduluje hlavne hlboké laminy miechy, prostred-
nictvom mozocka su napojené na NNOC senzoriku a motoriku

Gauriau a Bernard 2002

ascendentné aj descendentné eferenty
priamo vedu a moduluju NOC a len ne-
priamo NNOC aferentéaciu

katecholaminergné
kmenové jadra

aktivované emocne dolezitejsi-
mi podnetmi vedenymi nemye-
linizovanou aferentaciou

vyraznejSie aktivované NOC
podnetmi

hlavne tonicka a chronicka modulacia
prevazne NOC §truktur a drah

mozocek

prevazna ¢ast NNOC aferenta-
cie je z periférie

hlavne descendentna resp. cent-
rélna modulaéna aferentacia je
spojena s NOC vnimanim a refle-
xami, aktivovany pri o€akavani
bolesti Ploghaus et al. 2003

modulaény vplyv na NOC vnimanie je
pravdepodobny no zatial nebol pres-
nejSie popisany

65




Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie
(NNOC)

Nociceptivne vnimanie
(NOC)

Interakcie, désledky, navrhované
mechanizmy

medialny talamus

dostava vstupy prevazne z hlbokych lamin zadného rohu miechy,
sprostredkuvaju motoricku a varovnu funkciu bolesti

Gauriau a Bernard 2004b

konvergencia NOC a NNOC aferentov

10% buniek

Dong a Wagman 1978

72% buniek, na prirodzenu boles-
tivd stimulaciu ¢asto reaguju nas-
lednymi vybojmi (afterdischar-
ge), na opakovanu stimulaciu
C-vlakien fenoménom windup

18% inhibi¢né neurdny so spontannou aktivitou timené noci- aj

non-nociceptivnou aferentaciou

Dong a Wagman 1978

bilateralny input prakticky len z tr. spi-
nothalamicus a velké receptivne polia
(slabo vyznacena somatotopia) sa mo-
Zzu podiefat na bilat. heterotopickych
interakciach

velké mnozstvo spojeni s late-
ralnym talamom aj kmenovymi
Struktirami zapojenymi v NNOC
vnimani

Carstens et al. 1990

aktivita koreluje pri akutnej aj
subakutnej bolesti s aktivitou
medialnej prefrontalnej kory (afek-
tivna zlozka bolesti) a talamus
aj med. front. kéra sa vzajomne
podporuju Condés-Lara

a Zapata 1988; C.-L. et al. 1996

prostredictvom asociaénych a descen-
dentnych spojeni moznost ovplyvne-
nia aj NNOC aferentacie na talamickej,
kérovej aj kmenovej urovni

spontanne aktivne bunky pri chro-
nickej deaferentacnej bolesti
Rinaldi et al. 1991

podklad propagacie patologického NOC
vnimania aj do inych funkcii CNS
(vid napr. Apkarian 2008)

ventromedialny
talamus

$pecifické interoceptivne neurény priamo napojené na bunky lami-

ny | zadného rohu

Craig 2002

konvergencia NOC a NNOC interocep-
tivnej aferentacie

neurony s velkymi receptivnymi polami az v rozsahu celého tela

Desbois a Villanueva 2001

podklad extrasegmentalnych interakcii

VPL (senzoricky
alebo lateralny)
talamus

vstupy prevazne z drahy zad-
nych povrazcov

zdokumentovana aj spinotala-
micka aferentacia, neurény s
NOC reaktivitou projikuju z vel-
kej Casti do S1 Kenshalo 1980

somatotopicky organizovana nocicepcia aj (resp. podla niektorych

prac prevazne) z buniek laminy |

Gauriau a Bernard 2004a

somatotopicky viazané konvergujuce
NOC a NNOC vstupy sa spolo¢ne pro-
paguju do S1

zadny talamus

dostava vstupy zo v8etkych lamin miechy, menej vyznacena soma-
totopia, konvergencia aj ostatnych zmyslovych vnemov

Gauriau a Bernard 2004a

eferenty do PCC aj PPC, vztah k pozornosti?

Baleydier a Mauguiére 1987

konvergencia NOC a NNOC aferenta-
cie, modulacia aktivity hierarchicky vys-
Sich kérovych oblasti

retikularne jadro
talamu

integrac¢né jadro s kérovymi aj ascendentnymi vstupmi a timivymi

vystupmi na relay bunky do kéry

Guillery 1998; Rossi et al. 1998

kfu€ova uloha v senzorickej pozornosti

Skinner a Yingling 1976

mozné takmer lubovolné intermodalit-
né aj top-down interakcie na urovni ta-
lamu a sprostredkovane kory

vztahy medzi
talamickymi
jadrami

VPL je zapojené do NNOC, vnimania a vnimania fazickej bolesti nizkej intenzity, IL do dlhsie trvajuceho vni-
mania bolesti vysokej intenzity, VPL timi IL talamus a to nezavisle od opioidov, nociceptivny gating na urov-

ni talamu

Benabid et al. 1983

talamokortikalne
okruhy

amplitudy SEP koreluju so stup-
flom anestézie resp. kvantitou
vedomia

dtto, m6ézu sa v8ak rychlo zvy-
Sovat eSte pred prebudenim
potvrdzujuc  tak  aktivizujuci
efekt nocicepcie na podkérovej
drovni

pri rovnakom stupni vedomia/anesté-
zie maju NNOC synchronizované ké-
rové odpovede stabilné amplitudy,
NOC mo6zu byt velmi variabilné, su-
¢asna NOC stimulacia moéze zvysit
amplitidy NNOC amplitad prostrednic-
tvom ARAS Rundshagen et al. 1995

primarna
somatosenzoricka
oblast (S1)

velkym mnozstvom prac bol
doloZeny klu€ovy vplyv v dis-
kriminaénom NNOC vnimani

neuroanatomické prace doklada-
ju napojenie S1 na NOC drahy,
mnohé neurofyziologické prace
vSak spochybnili jeho vyznam
Bushnell et al. 1999

stale nie je konsenzus o presnej ulohe
S1 v nocicepcii

Tab. 2

k menej vyraznym plastickym

zmenam dochadza pri uceni

resp. pod vplyvom zmien po-
zornosti

Wang et al. 1995;

Buchner et al. 2000

bola zdokumentovana vyznam-
na plasticka reorganizacia pri
tonickej aj chronickej bolesti
(CRPS) Buchner et al. 2000;
Maihofner et al. 2003, 2004,
2005, 2006a, 2006b

nepriamy dokaz vysokého vyznamu
hlavne tonickych NOC vstupov pre
somatosenzorické vnimanie uz na
arovni S1

Tab. 2

3a senzitivita na tepelnu bolest aj kapsaicin spésobuje pravdepo-

dobne vdaka GABA sprostredkovanym interakciam medzi podoblas-

tami utlm aj augmentéaciu odpovedi na NNOC vnimanie v 3b a 1
Whitsel et al. 2010

ukazuje sa moznost senzitizovat Spe-
cifické neurény v S1 podobne ako neu-
rény v nociceptivnych podkérovych ob-
lastiach

3a spatnovazobny okruh kontrolujuci lamina | neurény cez RVM

Whitsel et al. 2009

moznost priamych NOC a NNOC inter-
akcii hoci prostrednictvom réznych
hierarchickych urovni
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u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie Nociceptivne vnimanie
(NNOC) (NOC)

Interakcie, doésledky, navrhované
mechanizmy

zadna parietalna
kora (PPC)

integracna korova oblast resp. subor oblasti s polymodalnymi vstup-
mi, u ktorého boli dolozené aktivacie pri NNOC a NOC drazdeni,
hoci vacsinou v kontexte s kognitivnou ulohou

Forss et al. 1994, Jousmaki et al. 1998, Lindstedt et al. 2011

predpoklad NNOC a NOC interakcii v
kontexte dalSich zlozitejSich (napr.
kognitivnych a pozornostnych) vplyvov

Duncan a Albanese 2003

sekundarna
somatosenzoricka
oblast (S2)

komplikovana oblast pozostavajuca z niekolkych somatotopicky
usporiadanych podoblasti, ktorych presna funkcia zatial nie je do-
rie§end; ma bilateralne receptivne polia a podiela sa na spracova-
ni NOC aj NNOC vstupov (hlavne fazickych, su€ast saliency net-
work), v porovnani s S1 su jej aktivacie lepSie modulovatelné pozor-
nostou
Backes et al. 2000, Eickhoff et al. 2006a,b,c;
Baumgartner et al. 2010a

vdaka limitovanym kapacitam pri su-
¢asnej NOC a NNOC resp. viacnasob-
nej stimulacii iba v jednej modalite sa
méze venovat hlavne podnetom s vys-
Sou energiou (dblezitostou) na ukor
menej dolezitych, NOC vstupy ju mézu
modulovat vyraznejSie vdaka pritiah-
nutiu pozornosti

zadna inzula resp.
operkuloinzularna
kora

senzorickd somatotopicky usporiadana oblast aktivovana bud z

S2 alebo priamo talamu fazickymi aj tonickymi Specifickymi NOC

podnetmi, na vnimanie bolesti vSak nie je nevyhnutne potrebna
Starr et al. 2009

prostrednictvom asocianych spojeni s
NOC aj NNOC oblastami méze spro-
stredkovat ich interakcie

predna inzula

interoceptivna oblast nadradena senzorickej zadnej inzule, jedna
z najviac diskutovanych oblasti navrhovanych ako sidlo vedomia,
sucast saliency network, kdduje délezitost NOC vstupov

Craig 2002 a 2009; Menon a Uddin 2010, Wiech et al. 2010

podobne ako u PPC sa moze podielat
na zlozitych koérovych interakciach,
napr. cez modulaciu zadnej inzuly a
prednej cingularnej kéry

cez descendentné projekcie do
systému PAG-RVM inhibuje spi-
nalnu nocicepciu Chen et al. 2010

dbkaz tesného vztahu intero- a noci-
cepcie, pravdepodobny len limitovany
vplyv na NNOC vnimanie (vid PAG)

frontalne
operkulum

dostava visceralnu a pravdepodobne aj somaticku nociceptivhu
aferentaciu; vzhladom k anatomickej blizkosti s inzulou jeho vyz-
nam nie je Uplne jasny, javi sa vSak vacési pre NOC (interoceptiv-
ne) ako NNOC vnimanie; nové funkéné Studie tu ¢asto popisuju
fazické aktivacie v suvisosti s averzivnym drazdenim resp. jeho
modulaciami

Stancak et al. 2005; Eickhoff et al. 2006¢; Stancak et al. 2012sub.

z pohfadu NOC a NNOC vnimania
stale malo preskumana oblast, na ich
interakciach sa pravdepodobne mdéze
podieflat vdaka asociaCnym spojeniam

stredna cingularna
kéra (MCC)

fazicky Casto aktivovana oblast pri takmer [ubovolnej, avSak vy-
raznejSie dblezitej (salient) stimulacii; priamo napojena na spinal-
nu aferentaciu (WDR neurény) a angazovana v mechanizmoch
pozornosti (hlavne priestorovej, reaktivnej a o¢akavania)
Ploghaus et al. 2003; Brown a Jones 2008

pozornost' aktivuje ind neuronalnu populaciu (ulozenu viac vpredu)

ako bolest’

Davis et al. 1997

predpoklad zlozitych kognitivnych inter-
akcii hlavne s NOC stimulaciou vzhla-
dom k priamemu napojeniu na WDR
aferentaciu aj vyssSie integracné koro-
vé oblasti zapojené do motorickych
systémov a descendentnej inhibicie

predna cingularna
kéra (ACC)

aktivovana aj pri NNOC stimula-
cii resp. podnetoch v zlozitej-
Som kognitivnom resp. emoc-
nom kontexte

kérova oblast’ kfu€ova pre vni-
manie bolesti, hlavne jej moti-
vacnych aspektov

Craig 2002; Rainville et al. 1997

rACC je spolu s ventromedialnou
prefrontalnou kérou prostrednic-
tvom PAG zapojena d