Zaklady patofyziologie bolesti

Igor Martuliak

1 Akitna bolest’

Akutna bolest’ je symptom, je sucastou mnohych patologickych stavov, ochoreni a jej iloha
je predovsetkym ochranna, pre zivy organizmus ma pozitivny, varovny zmysel. Na schéme
Loeserovho modelu bolesti mézeme vidiet, ze pri akutnej bolesti dominuje predovsetkym
vznik a prevod bolestivého impulzu (nocicepcia) so zavnimanim bolesti v akutnom stave, ktoré
umoziuju uplatnit’ jej obrannt funkciu. Vznik impulzu bolesti v mieste pdsobenia dostatocne
silného podnetu s naslednym poskodenim tkaniva podmieniuje séria pomerne zlozitych patofy-
ziologickych zmien, nazyvanych transdukcia bolesti. Jej podstatou je sterilny, alebo tiez
chemicky zapal. Akatna bolest’ je teda len jednym z viacerych symptomov zapalu.

1.1 Zapal a bolest’

Vsetky nadmerne intenzivne podnety, schopné posobit’ na organizmus patologicky, veda
k vSeobecnej a uniformnej reakcii poSkodeného tkaniva vo forme relativne komplikovane;j
kaskady neuroimunologickych dejov, nazyvanych zapal. Zapal sa klinicky prejavuje suborom
symptomov, historicky oznacovanych ako ,4 Celsiove znaky*. Ide o rubor, calor, dolor,
tumor, alebo zacervenanie, teplo, bolest’ @ opuch, ku ktorym tidajne v 19. storoci prof. Virchow
pridal este ,,Functio laesa* (CiZe naruSenie funkcie). Podl'a inych autorov to vSak bol slavny
anglicky lekar zo 17. storo¢ia Thomas Syndenham (Dormandy, 2006), respektive staroveky
grécky lekar Galenus (Rather, 1971). Tieto symptomy st vzdy pritomné, hoci rozne intenzivne
vyjadrené podla typu postihnutého tkaniva.

KedZe o0 patofyziologii prepojenia zapalu a bolesti piSeme podrobnejSie v ucebnici
,»Patofyziologia bolesti pre klinicku prax“, ¢ast’ d’alej uvedenych informacii, cerpame z tejto
publikacie (Martuliak, 2014).
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Obrazok 1 Pat’ priznakov zapalu (zdroj: Lawrence, 2002)

1.2 Sterilny alebo chemicky zapal

V pripade pdsobenia intenzivneho, predovSetkym mechanického, fyzikalneho podnetu, sa
naru$i zasiahnuté tkanivo a z poskodenych buniek sa uvolnia prozapalové mediatory
(prostaglandiny, leukotriény, histamin a d’alSie). Zaroven sa aktivujii nocisenzory s navodenim
stavu periférnej senzitizacie (s hyperalgéziou, alodyniou) a uvolnenim neuropeptidov
(substancia P, neurokinin A, calcitonin gene-related peptide (CGRP). Tie nasledne spustia
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kaskadu lokalnych zapalovych imunitnych dejov klinicky sa prejavujucich piatimi znakmi
chemického zapalu, nasledovanych vznikom lokalnej acidozy a d’alsim podrédzdenim volnych
zakonceni nociceptorov. Uvol'nené kininy v okolitom tkanive pdsobia na mastocyty, svalové
bunky a pod. s uvolnovanim d’al§ich prozapalovych latok a d’alsim §irenim zapalu do okolia.
Tie spdsobujt, okrem iné¢ho aj lokalnu vazodilataciu, zvySent permeabilitu endotelu kapilar a
exsudaciu tekutin do perivaskularneho priestoru. Uvolfiované chemotaktické latky iniciuju
»Zvolavanie® imunitnych buniek, predovsetkym leukocytov do miesta poskodenia. Vznika tu
zacervenanie, opuch ateplo zaroven s bolestou anarusenim normalnej funkcie tkaniva
(Kopiiva, 2009).

Pokial’ je intenzita chemického zapalu relativne nizka, zapal je lokalizovany iba na oblast
poskodenia a tkanivo smeruje k vyhojeniu, organizmus sa s nim vysporiada samostatne bez
potreby lie¢ebného zasahu. Po istej dobe sam zanikne a preto ho mézeme nazvat' obranny
zapal.

Problém obvykle tvori chemicky zapal dostato¢ne vel'kej intenzity a rozsahu, ktory sa §iri do
okolia a pretrvava neadekvatne dlho. V takom pripade dochadza k tak masivnej imunitnej
odpovedi, Ze sa ,,vymkne kontrole®, organizmus nie je schopny sa s nim vysporiadat’ vlastnymi
silami. Vtedy ide o tzv. poskodzujuci zapal.

Ulohou zapalu je $kodlivinu a zni¢ené tkanivo z organizmu vylagit, alebo aspoi ohraniéit
a sucasne poskodené tkaniva zreparovat’, ¢ize zahojit. Na zéapale, ako imunologickej obrannej
reakcii, sa za¢astiuju viaceré imunitné bunky, najma neutrofily (akatny zapal), makrofagy a T-
lymfocyty (chronicky zapal), ale aj eozinofily, bazofily, trombocyty, endotelové bunky.
Chemicky zapal je dynamicky proces prejavujuci sa v mieste poskodenia, s odozvou v celom
organizme. Charakteristickd je aktivacia viacerych systémov plazmy, ako je komplementovy,
hemokoagulacny, fibrinolyticky, aktivacia prozapalovych a protizapalovych cytokinov, prosta-
glandinov, proteinov akutnej fazy i mnohych inych latok (Ferencik, 2006).

Kaskada uvolmovania medidtorov je tak komplikovand, ze sa niekedy oznacuje ako
wzapalovy gulas“ (v anglosaskej literature ozna¢ovany ako ,,inflammatory soup). Mediatory
zapalu (a teda aj bolesti), zapri¢inujuce vznik typickej zapalovej symptomatiky, sa uvolnuja
v tkanivach organizmu pdsobenim patologického podnetu. Pochddzaju z réznych zdrojov:
z poskodenych tkaniv, z endotelu ciev, z imunitnych buniek a v neposlednom rade zo senzitiv-
nych vlakien (vratane sympatikovych).

Vplyvom zapalovych mediatorov vznikaju lokalne zmeny chemizmu postihnutého tkaniva
v podobe lokalnej tkanivovej acidozy, ktord je charakterizovand poklesom pH pod 7.,35.
Spdsobena je roéznymi patologickymi, ale aj niektorymi fyziologickymi stavmi, ako je
ischémia, zapal, infekcia, karcinom, Uraz tkaniva, metabolicky stres, ale aj svalova namaha,
fyzické cviCenie. V zdsade sa jednd o stav naruSenej rovnovahy katiénov a aniénov
v tkanive. PriCinou je najCastejSic nadmerna produkcia alebo naruSend degradacia
metabolickych kyselin (laktat, pyruvat,...), nedostatoéna kompenzacia hypoxie a hyperkapnie
ainé zavazné poruchy vnutorného prostredia. Dochiadza k zmenam napitia a excitability
membrany nervovych zakonceni a vzniku akéného potencialu na termindlnych zakonceniach
nociceptorov.

Na tychto dejoch sa podielaju predovsetkym protonmi regulované kanaly primarnych
aferentnych vlakien. Z nich s najznamejsie a najviac preskimané dva, a to ASICs (,,Acid-
sensing ion channels®) a vaniloidové membranové receptory TRPV1 (,, Transient receptor
potential vanilloid-1 ion channels®), ktoré maja vyznamnt Glohu v senzitizacii bolesti (Gu,
2010). Viacer¢ TRP receptory, najmd vsak TRP V1 - V4, TRPAl a TRPM3 a M8, maju
dolezita ulohu v nocicepcii a v nastavovani prahu bolesti; regulované st zipalovymi
mediatormi (Martuliak, 2014). TRP kanaly mézu pre svoju rozmanitost' a Siroké spektrum
ucinkov pre klinickt prax sluzit’ ako ,,brana pre lieky*.

Poskodenim tkaniva a podrazdenim nocisenzorov vznika tzv. nociceptivna zapalova bolest’
(angl. ,,inflammatory pain‘), patofyziologicky ¢iastocne odlisnd od periférnej neurogénnej
bolesti, ktoru charakterizuje vyznamné poSkodenie nervovych vlakien generujtcich bolestivé
impulzy ektopicky.
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2 Chronicka bolest’

2.1 Charakteristika chronickej bolesti

Chronicku bolest’ (ChB) nie je jednoduché definovat’ stru¢ne. Ako sme uviedli v kapitole
0 definicii bolesti, na rozdiel od bolesti akutnej, chronicka bolest’ nie je len bolest’, ktora ,,trva
dlhsie ako 3-6 mesiacov®, resp. ,,trva dlhsie ako je oakavana doba hojenia“. Zasadné rozdiely,
definujice ChB oproti bolesti akutnej, st nielen v jej symptomatologii (dizka trvania, charak-
ter, psychické zmeny apod.), ale predovSetkym vo vyvijajicich sa patofyziologickych
zmenach nervového systému, sprevadzané typickym ,bolestivym spravanim“. Chronicka
bolest’ je samostatné ochorenie s komplikovanou etiologiou, patofyzioloégiou aj symptoma-
tikou. Aj u polymorbidného pacienta sa ¢asto stava najdolezitejSim zdrojom narusenej kvality
zivota a utrpenia. Oznacovana je tiez Casto ako ,,patologicka“, ale tiez ,,dysfunkéna“ bolest.
Prave pochopenie prejavov a dynamiky zmien bolestivého spravania sa trpiaceho pacienta nam
moze rozhodujiicou mierou ujasnit’ pritomnost’ chronickej bolesti. V jej niektorych pripadoch
dokonca nie je ani nevyhnutna pritomnost’ nocicepcie, teda bolestivej aferentacie z poskodene;j
oblasti.

Z hladiska patofyziologie mdézeme chronickil bolest’ redukovane charakterizovat’ pojmom
Hsenzitizacia® (angl. ,sensitisation”). Pod tymto pojmom rozumieme akési ,scitlivenie
nervového systému, teda jeho nadmernu citlivost na podnety a zaroven jeho nadmernu
reaktibilitu. Ta vyjadruje zvySent reakciu na prisun dostatocného mnozstva informacii, ktoré
je schopné zahltit, narusit’ a ¢asom az znefunkénit inhibi¢né mechanizmy bolesti. Tento
proces je vel'mi dynamicky, vyvija sa v ¢ase a zahffa v sebe mnozstvo reStrukturalizacnych
zmien nervového systému v jeho metabolizme, funkcii a aj Struktire (tzv. ,,neuroplastické
zmeny*), ktoré mézu viest’ k dysfunkcii a v extréme az ku zlyhaniu transmisnych a modulac-
nych nociceptivnych systémov.

Chronické bolest,, z hl'adiska zakladnych patofyziologickych charakteristik, spiha kritéria
progredujucej dysfunkcie CNS (s rozvojom neuroplastickych zmien na trovni axoénov,
synaptickych spojeni, receptorovych komplexov, funkcie neurotransmiterov a pod.) a moze
byt chapana ako centralna neurogénna bolest’.

Na rozdiel od akutnej bolesti je chronickd bolest’ komplexné ochorenie centralneho aj
periférneho NS s polymorfnou symptomatikou a pretrvavajucim utrpenim. V procese chronifi-
kacie akutnej bolesti je dolezita postupnd zmena vyznamnosti jednotlivych zloZiek bolesti.
Raudenska udava, ze pri chronickej bolesti nocicepcia relativne ustupuje do tuzadia
a dolezitejSimi sa postupne stavaju aspekty afektivne, kognitivne, hodnotiace a behavioralne,
ktoré sa, spolu so somatickymi, vzajomne ovplyviuju (Raudenska, 2012).

1. V somatickej zlozke sa chronicka bolest vyznaCuje v Case sa meniacou intenzitou,
lokalizaciou, charakterom bolesti (pichava, tupa, paliva,...), znizenym prahom pre skracovnie
sa kostrovych svalov (predovSetkym svaly $ije, mm. trapesii ainé) aich nereagovanie na
fyzikalne techniky uvolfiovania, rdzne visceralne priznaky zvySeného tonusu sympatiku
(kardiologické, traviace) a mnohé iné.

2. V psychickej zloZke sa chronicka bolest’ Casto prejavuje nespavost'ou, poruchami nalad
(anxieta, depresia,...), anheddniou, stratou chuti do jedla, problémami s hmotnostou, stratou
libida, zaujmov, energie, zvySenou unavou, zniZzenim vykonu, neststredenostou a pod.
Emoc¢nu zlozku bolesti charakterizuje hnev, strach, tzkost, alebo smutna, pesimisticka nalada
s pocitmi beznadeje a bezvychodiskovosti, Ze lieCba bude trvat’ cely zvySok Zivota.

3. Kognitivnu zloZku chronickej bolesti prezentuji predstavy o vzniku a udrzovani bolesti,
nazory na liecbu a jej hodnotenie, pocity moznej viny (vlastnej alebo druhych), subjektivne
pocity (ne)vykonnosti, pouzivanie a efekt zvladacich stratégii a d’alSie.

4. Behavioralnu zlozku charakterizuje bolestivé spravanie sa. Mézeme ho definovat’ ako
subor psychickych javov, subjektivne pocitovanych samotnym trpiacim, teda ako jeho
prezivanie danej situécie aj s naslednou reakciou na ne. Objektivne potom bolestivé spravanie
moézeme vnimat ako pozorovatelnu ¢innost, teda Specificku telesni aktivitu (Raudenska,
2012). Typické bolestivé spravanie moze zahihiat” obmedzenie, alebo vyhybanie sa aktivite,
polihovanie v priebehu dna, zaujimanie ochrannych a ulavovych postojov, svalova tenzia,
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grimasovanie, vzdychanie, hl'adanie socialnej opory, naduzivanie liekov, opakované
vyhladavanie lekarskej starostlivosti, opakované hospitalizicie, vynucovanie financnych a
socialnych davok a pod. (Raudenska, 2003).
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Obrazok 2 Schématické zobrazenie hlavnych mechanizmov periférnej a centralne;j
senzitizacie. Zdroj: Mendel, 2011

bolestive
spravanie

Obrazok 3 Biopsychosocialny model chronickej bolesti (zdroj: Loeser a Turk, 2001)

3 Proces vzniku bolesti

Vnimanie bolesti je komplexny fyziologicky proces vnimania pre organizmus potencidlne
Skodlivého podnetu. Pozostava z viacerych faz vzajomne Gzko prepojenych, ktoré¢ sa navzajom
neustale ovplyviiuju. V zdsade mozeme rozliSovat’ tri fazy, a to:

1. nocicepcia, teda prenos informacie o bolestivom podnete z periférnych tkaniv az do
centra. Tuto fazu moézeme este formalne rozdelit’ na dva didakticky odliSite'né procesy:
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a. transdukcia: vznikajuca ako nasledok pdsobenia skodlivych podnetov, ktoré vedu ku
vzniku bolestivého impulzu na vol'nych nervovych zakon€eniach nociceptorov
b. transmisia: prenos bolestivého impulzu nociceptivnym systémom (tzv. drahou bolesti)
do mozgu.
2. percepcia, ktora oznacuje proces spracovania bolestivych impulzov v mozgu a vzniku
bolesti ako komplexného vnemu.
3. modulacia procesov nocicepcie a percepcie bolesti.
Este raz zdoraznujeme, ze vSetky tieto procesy st od seba oddelitel'né jedine umelo, Cisto
z didaktickych dovodov.

3.1 Transdukcia

Transdukcia je prva fidza zo sustavy fyziologickych dejov spojenych s vnimanim bolesti.
Podstatou transdukcie je prenos energie podnetu (informacie) Skodlivej povahy a intenzity na
elektricka aktivitu prislusnych nervovych buniek. Didakticky zacina pdsobenim podnetu na
tkanivo a konc¢i vznikom akéného potencialu a zaCatim transmisie bolestivého signalu, ale
obidva tieto schématicky oddelené procesy vSak prebiehaju sucasne a kontinuélne. Ide o
komplex biochemickych dejov nazyvanych ,.chemicky*, ,sterilny“, ¢i ,,neurogénny* zapal.
Vysledkom je zmena chemizmu postihnutého tkaniva, tzv. tkanivova lokalna acid6za, tvoriaca
podklad vzniku zmien koncentracie ibnov na membrane nervovych zakonceni nociceptorov.

3.2 Transmisia

Transmisia bolestivého signalu, spolu s transdukénymi dejmi, je sucastou procesu
nocicepcie. Pod pojmom transmisia rozumieme vedenie informacie o bolesti z miesta vzniku
elektrickych impulzov do percepcnych Struktir bolesti v . CNS. Ide o plynuly, kontinualny
nasledok transdukénych dejov. Zacina vznikom elektrickej aktivity na senzoroch
nociceptivnych Struktir nervového systému a pokracuje jej prenosom po nervovom tkanive
,»drahy bolesti“ az po spracovanie informacie o bolesti v procese percepcie v mozgu. Masiv-
nost’ transmisie zavisi od rozsahu transdukénych dejov a stupiia aktivacie nocisenzora.
Transmisia bolesti podlieha neustalej modulacii vo viacerych oblastiach drahy bolesti; pri
nadmernej transmisii sa za fyziologickych podmienok uplatiiuje dynamicky vplyv inhibi¢nych
modula¢nych mechanizmov bolesti.

Standardné nociceptivne $truktary u cicavcov a Fudi su volné nervové zakondenia — tzv.
»hocisenzory* tvoriace periférne zakonCenie primarnych aferentnych senzitivnych vlakien —
tzv. ,,nociceptorov v tkanive. Anatomicky sa jedna o volné nervové zakonéenia. Podla
lokalizacie ich delime na kozné (v retikularnej dermis koze), somatické (v tkanivach, ako st
svaly, §Pachy, kosti, periost, fascie, kibové piizdro a pod.) a visceralne (organy dutiny brusnej
a hrudnej) (Martuliak, 2014).

Ststava neurénov, vediica nociceptivnu informaciu z miesta vzniku impulzov do centralnych
percepcnych Struktur, sa nazyva draha bolesti. Draha bolesti je komplex nervovych Struktir
(neurdnov) s anatomicky definovanym vedenim nociceptivnych, neuropatickych i zmiesanych
impulzov bolesti. Rozne vnemy st vedené Specifickymi nervovymi dradhami. Bolest’ je vedena
nervovymi vlaknami typu C a A-delta, pricom na vnimanie bolesti slazi priblizne 80% z nich
(Vlachova, 2006).

Draha bolesti je schématicky trojneurénova. Tento model je samozrejme len teoreticky,
z didaktickych dovodov simplifikuje podstatne komplikovanej$iu realitu celej siete neurénov
predovsetkym centralne od zadnych rohov miechy.

1. neurdn je sucast’'ou periférneho nervu. Ide o tzv. primarny aferentny (senzitivny) neuron,
veduci informacie z tkaniv somatickej alebo visceralnej Casti organizmu do zadnych rohov
jednotlivych segmentov miechy, ktoré st dolezitou Struktirou pre fyziologicky prenos
a vnimanie bolesti, ale aj pre vacSinu patologickych procesov siiou spojenych. Primarny
aferentny neurdn tu vstupuje do tzv. Rexedovych zén a prepéja sa na 2. neurén drahy bolesti,
a to priamo, alebo prostrednictvom siete interneurénov tvoriacich rozsiahlu siet’. Interneurony
podla uc¢inku mézeme delit’ na excitacné a inhibi¢né. Druhy, tzv. projekény neurén vychadza
Z jednotlivych Rexedovych zon zadnych rohov miechy (ZRM) avo forme spinalnych drah
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(ascendentnych traktov) vstupuje do jednotlivych Struktir mozgového kmena, resp.
podkorovych Struktar. Existuji tri typy projekénych neurénov (tiez ,,sekunddrnych
neur6nov®), tvoriace spinotalamicky trakt, ktoré rozliSujeme podla ich odpovede na
mechanické stimuly, a to: Sirokospektralne neurény (angl. ,,Wide Dynamic Range* - WDR),
vysokoprahové neurdny (angl. ,,High Treshold* - HT) a nizkoprahové neurdony (angl. ,,Low
Treshold” - LT). Do mozgového kmena a talamu sa dostavaju ako sucast’ dvoch hlavnych
ascendentnych somatosenzitivnych skupin povrazcov: ako tractus spinothalamicus lateralis a
tractus spinoreticulothalamicus (tzv. anterolateralny systém, vedici visceralnu bolest) a
fasciculus cuneatus a fasciculus gracilis, tvoriace tzv. lemniscus medialis (dorzomedialny
systém), ktoré vedu selektivnu propriocepciu a dotyk z koncatin (Martuliak, 2014). 3. neurén
je tvoreny komplikovanou neuronalnou siet'ou vzajomne prepajajiicou rozne Struktury mozgu
(tzv. pain matrix), a to predovsetkym: a) podkorové centra: talamus, hypotalamus, formatio
reticularis, amygdala, limbicky systém, bazalne ganglia a iné, b) kérové oblasti: prefrontalny
kortex, lateralny premotoricky kortex, somatosenzoricky kortex, predna kora gyrus cinguli
(ACC) a inzularny kortex ac) descendentné inhibi¢né drahy zostupujuce z oblasti
mozgového kmena. Nezanedbatené st aj prepojenia CNS na vegetativny, hormonalny
a imunitny systém organizmu.

Z hladiska prenosu informacie o bolesti z periféric do centralnych Struktir NS a jej
modulécie je zasadné prepojenie primarnych aferentnych a sekundarnych projekénych
neur6nov V oblasti ZRM. Dochadza tu ku klI'i¢ovej konvergencii viacerych neurénov, ktoré
mobzeme nazvat’ aj ,,segmentalna modula¢na jednotka“ (Martuliak, 2014). Ide predovsetkym
0 tychto 5 skupin neurénov:

> proximalne zakoncenie periférneho nociceptoru (C a A-delta vlakna)

> proximalne zakoncenie periférneho senzitivneho nervového vldkna (A-beta vlakna)

> spinalne interneurdny

> projekéné aferentné nervové bunky (najmd WDR, vysokoprahové neurdny)

> distalne zakoncenia neurdénov descendentnych inhibi¢nych drah.

Na vzniku audrziavani chronickej bolesti sa vyznamnou mierou podiela aj aktivovana
neuroglia. Miesto prepojenia dvoch neurénov sa nazyva synapsia. Slizi na prenos informacie
medzi neuronmi. Synapsa prevadza elektricky signal, Siriaci sa po nervovom vlédkne na d’alsi
neurdn, cez synaptickl strbinu prostrednictvom uvolfiovania Specifickych neurotransmiterov.
Podra toho, ¢i je prevod informacie cez synaptické spojenie modulovany, alebo nie, delime
synapsy na klasické a neuromodula¢né (Arimura, 2005).

Neurotransmitery su chemické latky sprostredkujiice prenos informacie v nervovom
systéme, resp. medzi nim a d’al§imi tkanivami organizmu (napr. sval, Zlaza,...).
Neurotransmitery, ktoré nie len sprostredkuji transmisiu informacie, ale zarovein maju
schopnost’ jej modulacie na neuromodulaénych synapsach, sa nazyvaji tiez modulacné
neurotransmitery, alebo neuromodulatory.

Podrla chemickej povahy m6zeme neurotransmitery klasifikovat’ ako:

» aminokyseliny: L-glutamat, L-aspartat, D-serin, kyselina y-aminomaslova glycin

» monoaminy a iné biogénne aminy: dopamin, noradrenalin, adrenalin, histamin,

serotonin, ...

> peptidy (odpoved’ skor moduluji, ako ju vytvaraji): cholecystokinin, enkefalin, endorfin,

dynorfin, glukagon, neurotenzin, neuropeptid Y, somatostatin, substancia P, vazoaktivny
intestinalny peptid, ...

> iné: acetylcholin, adenozin, anandamid, oxid dusnaty, i6ny (Zn?*) a pod. (Martuliak,

2014).

Najviac zastipenym neurotransmiterom v CNS je glutamat s excitaénym ucinkom, podobne
ucinkuje aj aspartat, substancia P, acetylcholin a iné. Druhym najcastejSie sa vyskytujucim
neurotransmiterom v CNS je GABA s inhibi¢nym efektom. Dalsie délezité inhibi¢né neuro-
modulatory st opioidy a noradrenalin. Glycin, serotonin, dopamin maji ambivalentny G¢inok.

Klacova ulohu v prenose vzruchu (abolesti) maju iénové kanaly. Tvoria ich skupiny
niekol’kych transmembranovych proteinov, ktoré byvaji oznaCené pismenami gréckej
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abecedy. Zoskupenie vytvara centralny kanal, umoziuju prechod iénov medzi vnutrom
a povrchom bunky. Su esencidlnou Struktirou nielen pre vznik a §irenie akéného potencialu a
aj jeho moduléciu, ale aj indukciu komplexnych intracelularnych metabolickych dejov spoje-
nych s prenosom informacie a iné funkcie. Podl'a sposobu ich ovladania, teda podla toho, ¢im
sa riadi zmena konfiguracie kandlovych proteinov a nasledné otvaranie a zatvaranie ich
centrdlneho kanala, rozozndvame napédtovo zavislé a ligandom ovlddané i6nové kanaly.
Niektoré si ovladané aj inym spdsobom (teplom, chladom, svetlom, mechanicky a pod.).
Napitovo riadené idonové kanaly mozeme delit’ podla prepustanych ionov na sodikové,
draslikové, kalciové, chloridové, ale patria sem aj TRP kandly, kanaly pre cAMP, cGMP
apod. Ligandom ovladané ionové kanaly, tiez nazyvané “ionotropné receptory” sh
aktivované naviazanim sa Specifickych molekal, tzv. “ligandov” na vézobné miesto
extracelularnej Casti receptorového proteinu. Odpoved’ na podrazdenie mediatorom mdze byt’
dvojaka, a to depolarizacia, alebo hyperpolarizicia. Depolarizdcia membrany pdsobi excitacne
ajej hyperpolarizacia poOsobi inhibi¢ne. Takymto mechanizmom pracuji napriklad
acetylcholinové, glutamatové, purinergné P2X a GABAAa receptory (Martuliak, 2014).

Membranové receptory su molekularne Struktury integrované do membran na povrchu
alebo vo vnutri bunky viazuce rézne latky (tzv. ligandy), ako su hormény, antigény, lieky
alebo neurotransmitery, ktoré ovplyviiuji jej rozne funkcie (Free Signaling Posters, 2009).
Membranové receptory st prakticky spojené s niektorym typom ionového kandla, pricom
zmenou jeho priestorovej Struktiry moduluji schopnost’ kandla prepustat’ prislusné iony.
Sprostredkuji komunikaciu medzi jednotlivymi bunkami na bezprostredné vzdialenosti
(synapticka transmisia), ale aj relativne vel'ké vzdialenosti (objemova transmisia). Odpoved
receptora na naviazanie sa ligandu moze mat’ podobu agonizmu, antagonizmu a inverzného
agonizmu (Martuliak, 2014).

H H3 3 H) H) e

vela iénov H>

il
IX X X

) ADP + Pi

ATP

iénovy kanal ionovy prenasac idnova pumpa

Obrazok 4 Moznosti transmembranového transportu idnov (zdroj: Tysoe, 2013)

3.3 Percepcia bolesti

Bolest, ako komplexny vnem, teda vznika az vmozgu. Je vysledkom relativne
komplikovanej sustavy analytickych a asociativnych dejov v multinodalnych sietovych
okruhoch centralneho nervového systému (,,tzv. pain matrix®). V tomto ponimani modzZeme
teda percepciu bolesti definovat’ ako spracovanie bolestivych impulzov s naslednym vznikom
komplexného vnemu bolesti. Percepcia je obvykle pokracovanim nocicepcie. Pri nociceptivne;j
bolesti vznika na podklade aferentacie neutralnych elektrickych impulzov prostrednictvom
Specifickych drah do Specifickych centier CNS, ktoré vedu informaciu o senzacii (vneme) z
receptora do Ustredného spracovavatela, ¢i vyhodnocovatela (mozgu) a tym do vedomia
subjektu. V pripade niektorych typov patologickej bolesti pre vznik percepcie bolesti nie je
nocicepcia nevyhnutnou podmienkou (napr. Cisto ,,psychicka bolest™, sprevadzajica niektoré
psychiatrické ochorenia).
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Podobne ako vnem bolesti vznikajii v zdsade identickym mechanizmom v mozgu aj iné
vnemy (hoci na zéklade inych informdcii ¢i podnetov), a to ¢i uz z telesnych senzorov (napri-
klad dotyk, tlak, teplo, chlad, vibracie), alebo zo zmyslovych receptorov (zrak, sluch, cuch
a chut’). Akykol'vek vnem je teda spracovany a vyhodnoteny az v mozgu. Samotny zlozity
proces percepcie je spojeny so subjektivnou skiisenost’'ou jedinca, s jeho pamét'ou, s emociami,
S hodnotenim polarity vnemu (dobr¢ - zI¢€), aj s perspektivou zazitku a s odhadom jeho nésled-
kov. Individualna percepcia bolesti je teda vysledkom aktualnej subjektivnej a individualne
Specifickej interpretacie bolestivych impulzov.

Bolest’ je komplexna skiisenost’ pozostavajica zo Styroch rozmerov (dimenzii):

1. senzoricko-diskriminativnej, ktora zahina jej kvalitu, lokalizaciu a intenzitu (Andersson,
1997)

2. afektivno-motivacnej (emocnej), ktora percepciu bolesti charakterizuje ako neprijemnu
skusenost’ (Craig, 2003)

3. kognitivno-vyhodnocovacej, zahtiajicej predovsetkym pozornost, ofakavanie a paméi-
tovl stopu predchadzajucej skusenosti, ktoré interaguju s d’al§imi psychologickymi faktormi
ovplyvitujicimi percepciu bolesti (Valet, 2004)

4. motorickej (Malek, 2009), ktora zahifia motoricki odpoved’ na bolestivy podnet, a to nie
vo forme reflexnej pohybovej reakcie (,,utok - tutek™), ale napriklad aj prostrednictvom
narusenej rovnovahy napitia kostrového svalstva v segmente, ktora je fixovana perzistenciou
patologickych spinalnych okruhov vyvolanych pretrvavajicou bolestivou aferentaciou.

Na percepcii bolesti sa podiel'a systém vzajomne prepojenych Casti mozgu, tvoriacich
dynamicka neuronalnu siet, ozna¢ovanych za pain matrix. Ide predovsetkym o tieto Strukta-
ry:

e talamus (nazyvany aj ,,brana bolesti*) je distributor senzorickych impulzov, Specificky
pre pocitovanie bolesti atepla. Medialny talamus zabezpecuje skor emocné aspekty
bolesti (ako utrpenie, uzkost, strach, depresia,...) a lateralne a zadné jadra talamu maji na
starosti viac vnimanie lokalizacie, trvanie a intenzitu bolesti.

e somatosenzoricky kortex je pravdepodobne zahrnuty do senzitivno-diskriminativneho
aspektu vnimania bolesti a podiel'a sa predovSetkym na vnimani intenzity a lokalizacie
bolesti

e limbicky systém je komplex Struktar leziacich po oboch strandch talamu na spodnej Casti
mozgu. Zahtha predovSetkym hypotalamus, hippocampus, amygdalu a d’alSie pril'ahlé
oblasti mozgu. Zodpovedny je predovSetkym za vyjadrenie emocii a formovanie paméte
bolesti.

e hypotalamus je zodpovedny za reakciu na bolest’ a prepojenie na vegetativny nervovy
systém a (cez hypofyzu) na hormondlny systém tela

e hippokampus je spojeny predovsetkym s negativnymi emo¢nymi aspektami bolesti

e amygdala je spojena s funkciami délezitymi pre prezitie organizmu (strach, bolest’),
s emociondlnou zlozkou paméte, uCenia sa a afektivnych stavov (afektivno-emocna
zlozka bolesti)

e kora predného cingula - ACC (Anterior Cingulate Cortex) ma na starosti afektivno
emoc¢nu zlozku bolesti, prijima tiez impulzy z amygdaly

e inzula zabezpecuje pocit'ovanie senzoricko-diskriminativneho aspektu percepcie bolesti.

V mozgu neexistuje ziadne konkrétne centrum, kde by bola bolest’ rozpoznavana. Bolest’ je
pre prezitie organizmu natol’ko délezitad, Ze na vnimani bolesti sa podiela prakticky cely
mozog. Bolest’ zahfiia rozpoznavanie, emocie a nasledné spravanie sa. Siet’ pain matrix pre
percepciu akutnej bolesti je za normalnych okolnosti aspon Ciastocne odlisna od siete, ktora sa
aktivizuje v podmienkach chronickej bolesti. Chronicka bolest’ vyuziva prave tie oblasti
mozgu, ktoré s rozhodujice pre jej kognitivne a emoc¢né charakteristiky, pricom tieto zlozky
bolesti mozu tvorit’ najpodstatnejsi rozdiel medzi akatnou a chronickou bolestou (Apkarian,
2005).
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3.4 Modulécia bolesti

Modulacia bolesti patri medzi fyziologické mechanizmy, ktoré neustale dynamicky ovplyv-
flyju normalny prenos nociceptivnych impulzov po drdhe bolesti s cielom na jednej strane
vyuzit fyziologicky vyznam bolesti a na druhej strane zabranit’ jej patologickému pdsobeniu.

Modulacia bolesti je neoddelitel'nou sucast’ou procesu vzniku, prenosu a vnimania bolesti.
Aj ked’ sa, v §irSom zmysle slova, modulacia tyka vsetkych Casti procesu vzniku bolesti, teda
nocicepcie (transdukcie, transmisie) aj percepcie, obvykle mame na mysli modulovanie
samotnej transmisie bolestivého signalu z miesta jej vzniku do mozgu. Ide predovsetkym o
ovplyviiovanie ascendentnych nociceptivnych drah v spinalnej mieche (v jej jednotlivych
segmentoch), ale aj o uplatnenie descendentnych inhibi¢nych vplyvov z oblasti mozgového
kmena a centralnych Struktir pain matrix na zainteresované spinalne Struktury. Moduléacia
bolesti je sucast’ fyziologickych, normélne pritomnych mechanizmov vzniku bolesti. Za
patologickych podmienok jej naruSenie ma za nasledok postupny vyvoj senzitizdcie NS a
chronickej bolesti.

Najvyznamnej$im krokom v chapani mechanizmov modulacie bolesti bolo definovanie tzv.
,vratkovej teérie bolesti v r. 1965. Dalsie poznatky o vyzname descendentnej inhibicie sa
postupne zacali objavovat’ predovSetkym v druhej polovici 70-tych rokov. Za¢iatkom 90-tych
rokov minulého storo¢ia bola formulovana ,,neuromatrixova“ teoria bolesti, ktora popisuje
ulohu neuronalnych sieti mozgu v oblasti samotnej percepcie bolesti.

Obrazok 5 Patrick Wall (vl'avo) a Ronald Melzack (vpravo) v r. 1975
(zdroj: McGill Research Facts, 2006)

Podl'a Grovne, v ktorej sa modula¢né mechanizmy uplatiuji, méZzeme potom modulaciu
bolesti didakticky rozdelit’ na viaceré modulacné inhibi¢né deje:

» periférna inhibicia Vv oblasti poSkodenia periférnych tkaniv s reguldciou procesov
transdukcie a generovania bolestivych impulzov

» segmentalna inhibicia v oblasti substancia gelatinosa zadnych rohov miechy jednotli-
vych segmentov spinalnej miechy, ovplyviiujuca ascendentnu transmisiu nociceptivnych
impulzov

» descendentna inhibicia, ktord predstavuje inhibi¢ny modulaény vplyv $truktir mozgo-
vého kmena a sprostredkovane aj pain matrix mozgu na neuronalnu junkciu oblasti zadnych
rohov miechy prostrednictvom eferentnych interneurénov Specifickych descendentnych drah
S naslednym ovplyvnenim spindlnej nocicepcie

» centralna inhibicia, ktora zahffia modula¢ny vplyv komplikovanej ststavy vzdjomne
kooperujucich neuronalnych sieti a $truktir mozgu s ovplyviiovanim viactroviiového procesu
percepcie bolesti.
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Obrazok 8 Schéma descendentnej inhibicie (zdroj: Brainchemist, 2010)
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Vsetky urovne modulécie bolesti s v praxi sucastou jednotného celku, tzv. endogénneho
inhibi¢ného systému bolesti, v ramci ktorého sa vSetky sucasne navzajom ovplyviuju.

KItacovu ulohu hraju modulaéné mechanizmy v oblasti spinalnych segmentov, principidlne
vysvetlované vratkovou teoériou. Realizuji sa v oblasti tzv. segmentalnej modulacnej
jednotky, tvorenej schématicky 4 druhmi neurénov, ktorymi st primarne aferentné senzitivne
neurdny, segmentalne interneurdny, projekéné spinalne neurony (predovsetkym Wide Dyna-
mic Range) (WDR) a descendentné inhibi¢né neurdny.

Funkcia segmentilnej modula¢nej jednotky: inhibi¢né vratka v lamina II kazdého
segmentu zabezpecuju difuznu inhibi¢nti kontrolu bolesti. Priamym cielom segmentalnej
inhibicie je redukcia nadmernej nociceptivnej transmisie WDR neurénmi, idicimi spinalnymi
traktami kontralateralne do vyssich trovni CNS. Proces prevodu impulzov bolesti cez zadné
rohy miechy moézeme didakticky rozdelit’ na ¢ast’ transmisnu, zabezpecujucu ascendentnui
transmisiu nociceptivnych impulzov do vys$Sich etazi CNS a ¢ast’ modulacni, ktora sa
realizuje jednak prostrednictvom kolaterdl tenkych nemyelinizovanych C, prip. hrubSich

myelinizovanych A-3 vlakien a jednak prostrednictvom hrubych A-f3 vlakien z oblasti koze a
z oblasti mozgového kmena, zabezpecujucich descendentnu kontrolu.

Jazykom vratkovej tedrie mozeme povedat, Ze stimulicia hrubSich nervovych vldkien
Ao/AP spociatku sice sposobuje vyznamnu aktivaciu projekénych buniek, neskor vSak naopak
facilituje inhibi¢ny efekt, teda ,,zatvaranie vratok™ buniek zadnych rohov miechy (,,down-
regulation®). Opacne, stimulécia tenkych C vlakien inhibuje bunky inhibi¢nych interneurénov
Vv gelatindznej substancii a ,otvara vratka®“ (,,up-regulation®). ,Privret¢ vrata®“ inhibuju
stimulaciu projekénych WDR neur6nov, ktoré znizuju centripetalnu transmisiu impulzov a
zmiernuju vnimanie bolesti. ,,Otvorené vrata“ zase zvySuju stimulaciu druhého, projekéného
neurénu a tak facilituji transmisiu bolestivych impulzov a vnimanie bolesti stupiiuju.

Zasadny vyznam ma taktiez descendentna inhibicia, Co je principidlne inhibicia prenosu
aferentnych bolestivych signalov V jednotlivych spinalnych segmentoch inhibi¢nymi vplyvmi
Z oblasti mozgového kmena. Descendentny inhibi¢ny systém je vSak aktivovany nielen
ascendentnou transmisiou z periférie, ale aj suprapontinnymi centralnymi vplyvmi z oblasti
pain matrix mozgu (ako sucasti tzv. difiiznej inhibi¢nej kontroly bolesti). Najdolezitejsimi
descendentnymi inhibi¢nymi modulatormi bolesti st noradrenalin (3), GABA (2), glycin (1),
endogénne opioidy (1,2), endokanabinoidy (1,2) a adenozin (1,2). Serotonin (4) ma v modula-
cii nociceptivnej aferentacie ambivalentny uGc¢inok. Najdolezitej$i excitany neurotransmiter
CNS je glutamat. Umoziluju prirodzenti endogénnu kontrolu vzniku bolesti, ale aj arteficialne
tiSenie bolesti.
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