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Izvlecek

Patolosko bolecino spremlja plasti¢nost nociceptivnih
poti in sistemov za modulacijo bolecine v perifernem in
osrednjem Zivéevju. Bolezen lahko sprozi funkcionalno
in strukturno plasti¢nost, ki se kaze s spremembami
posameznih molekul, sinaps, celi¢ne funkcije in aktiv-
nosti nevronskih mrez. V tem prispevku obravnavamo
funkcionalno in strukturno plasti¢nost nociceptivnih
poti in sistemov za modulacijo bolecine v osrednjem
ZivCevju.

Kljuéne besede:
bolecina, plasti¢nost zivcevja, nocioceptivne poti, cen-
tralno Zivcevje

uvoD

Mednarodno zdruZenje za preucevanje bolecine (Inter-
national Association for the Study of Pain) je leta 1986
bole¢ino opredelilo kot »neprijetno ¢utno in custveno
izkusnjo, ki je bodisi povezana z dejansko ali potencialno
poskodbo tkiva bodisi je na takSen nacin opisana« (1).
Opredelitev boleCine torej poudarja njena dva vidika.
Prvi, opisno-zaznavni vidik, se nanasa na prostorsko in
¢asovno lokacijo ter fizikalno opredelitev Skodljivega
draZljaja. Drugi, kognitivno-afektivni vidik, pa se nanaSa
na izkusnjo in odnos do bolecine. Poleg tega opredelitev
bolecine kaze tudi njeno dvojno znacilnost: bolecino, ki je
neposredno povezana s poskodbo tkiva (fizioloska bole-
¢ina), in bolecino, ki ni neposredno povezana s poskodbo
tkiva (patoloska bolecina). FizioloSka bolec¢ina je vedno
posledica drazenja primarnih nociceptivnih nevronov,
¢eprav je njeno zaznavanje in doZivljanje odvisno tudi od
modulacije nocicepcije v bolecinski poti (2, 3). Nasprotno
pa si patoloske bolecine, ki vztraja tudi potem, ko se je
poskodovano tkivo zacelilo, ali celo nastopi brez ocitne
poskodbe tkiva, ne moremo pojasniti samo z drazenjem
primarnih nociceptivnih nevronov, pac¢ pa so pri njenem
nastanku in vzdrZevanju nujne spremembe procesiranja
in uravnavanja nociceptivne aktivnosti vzdolz bolec¢inske
poti zaradi funkcionalnih in/ali strukturnih sprememb —
plasti¢nosti - Ziv€evja (4-6).
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Abstract

The peripheral and central neural networks that mediate
nociception and its modulation show extensive plasticity
in pathological pain. Disease induced plasticity can occur
at both functional and structural level and it is manifested
as changes in individual molecules, synapses, cellular
function and network activity. Here we review the func-
tional and structural plasticity of the nociceptive pathways
and systems for pain modulation in the central nervous
system.
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BOLECINSKA POT IN SISTEMI ZA
MODULACIJO BOLECINE

Bolecinska pot se za¢ne z nociceptorji, perifernimi koncici
primarnih nociceptivnih nevronov, ki s svojimi centralni-
mi aksoni tvorijo sinapse s sekundarnimi nociceptivnimi
nevroni in inhibitornimi ter ekscitatornimi internevroni
predvsem v Rexedovih plasteh I, II in V zadnjih rogov
hrbtenjace oziroma v kavdalnem delu spinalnega trigemi-
nalnega jedra (7). V teh sinapsah so nosilci sinapticnega
prenosa glutamat in nevropeptidi, med katerimi je najbolj
raziskana substanca P (8). Sekundarni nociceptivni nevroni
projicirajo aksone navzgor po neospinotalami¢ni in paleo-
spinotalamic¢ni progi do terciarnih nociceptivni nevronov
v ventralnih posterolateralnih oziroma ventralnih postero-
medialnih in intralaminarnih jedrih talamusa (7). Terciarni
nociceptivni nevroni v talamusu projicirajo v razli¢ne dele
mozganske skorje in posredujejo razlicne vidike bolecine (7).
Za opisni vidik bolecine so osrednjega pomena projekcije iz
ventralnih posteriolateralnih jeder talamusa v postcentralni
girus primarne somatosenzori¢ne skorje in skorjo insule
(7). Za kognitivno-afektivni vidik pa so osrednejga pomena
projekcije posteriornih medialnih in intralaminarnih jeder
talamusa v skorjo insule, cingularnega girusa in amigdale,
ki so deli limbi¢nega sistema (7). K aktivaciji limbi¢nega
sistema prispeva tudi del ascendentnih projekcij (trigemino-
mezencefali¢na in spinomezencefalicna proga), ki obidejo
talamus in vodijo v parabrahialno jedro v mezencefalonu,




ki projicira v amigdalo (7). Pomembni nevrotransmitorji
v tem sistemu so serotonin, noradrenalin, nevropeptidi in
acetilholin (8).

Zaznavanje in doZzivljanje bolecine nista neposreden odsev
aktivacije primarnih nociceptivnih nevronov, temvec sta
pod vplivom sistemov za modulacijo/uravnavanje bolecine
v osrednjem Ziv€evju (4, 9). Nociceptivna aktivnost se urav-
nava Ze na ravni hrbtenjace oziroma podaljSane hrbtenjace,
kjer interakcija med nocicepivnimi in nenociceptivnimi
aferentnimi impulzi vpliva na prevajanje nociceptivne
informacije v mozgane; glede na teorijo vrat nenocicep-
tivni impulzi »zapirajo«, nociceptivni pa »odpirajo« vrata
za prevajanje nociceptivne informacije (4). V tem sistemu
je pomemben nevrotransmitor y-amino-maslena kislina
(GABA) (8, 9). Nociceptivni impulzi v moZzganih Se bolj
ucinkovito uravnavajo descendentni sistem za modulacijo
bolecine, ki do nociceptivnih nevronov v zadnjem rogu
hrbtenjace oziroma v kavdalnem delu spinalnega jedra
trigeminalnega Zivca potuje po razli¢nih progah neposre-
dno ali posredno iz somatosenzori¢ne skorje, limbi¢nega
sistema in mozganskega debla (9). Najbolje raziskan del
descendentnega sistema za modulacijo bolecine je sistem v
mozganskem deblu, katerega osrednja struktura je periakve-
duktalna sivina (PAS). Nevroni iz PAS tvorijo ekscitatorne
sinapse z nevroni nucl. raphe magnus, drugih serotoniner-
gicnih jeder v rostralni ventromedialni podaljSani hrbtenjaci
(RVM), nucl. locus ceruleus, ter drugih noradrenergi¢nih
jeder v dorzolateralnem tegmentumu ponsa in podaljSani
hrbtenjaci (9). Del nevronov iz teh jeder tvori noradrener-
gicne oz. serotoninergicne sinapse z nevroni v zadnjem rogu
hrbtenjace in v kavdalnem delu spinalnega trigeminalnega
jedra, ki so inhibitorne in ekscitatorne (9). Vse omenjene
strukture so povezane tudi z opoidnimi skupinami nevronov
(8). Nevroni iz PAS posiljajo tudi ascendentne projekcije v
medialni talamus in orbitofrontalno skorjo, ki verjetno tudi
vplivajo na prenos nociceptivnih informacij v moZzgane
(9). Descendentni sistem za modulacijo boleCine uravnava
prenos nociceptivne informacije tako, da ga bodisi zavira
bodisi vzpodbuja (10). Slednje predstavlja nacelno moznost
za aktivacijo nociceptivnih poti, posledica katere je bolecina,
tudi ¢e niso vzdrazeni periferni nociceptorji z bolecinskim
drazljajem. V normalnih razmerah je aktivnost descenden-
tnega sistema za modulacijo boledine toni¢na in odvisna
od impulzov iz rostralnih delov moZganov, predvsem iz
hipotalamusa, amigdale, insularne in somatosenzoricne
skorje (9).

PLASTICNOST BOLECINSKE POTI IN
SISTEMOV ZA MODULACIJO BOLECINE

Kot smo zapisali v uvodu, patoloske bolecine (hiperalgezija,
nevropatska bolecina in alodinija) ne moremo pojasniti samo
z draZenjem primarnih nociceptivnih nevronov, pa¢ pa so pri
njenem nastanku in vzdrZevanju nujne spremembe procesira-
nja in uravnavanja nociceptivne aktivnosti vzdolz bolecinske
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poti zaradi funkcionalnih in/ali strukturnih sprememb — pla-
sti¢nosti - Zivéevja (4, 5). Funkcionalna plasti¢nost obsega
spremembe na molekularni ravni in na ravni posameznih
sinaps, ki okrepijo sinapti¢ni prenos v obstojecih sinapsah,
strukturna plasti¢nost pa obsega spremembe v Stevilu sinaps
in spremembe na ravni nevronskih mrez, zaradi katerih se
poveca Stevilo sinaps (6). Pri patolo$ki bolecini so porocali
o funkcionalnih in strukturnih spremembah vzdolZ bolecin-
skih poti in v sistemih za modulacijo bolecine, od primarnih
nociceptivnih nevronov do nevronov v subkortikalnih in kor-
tikalnih podrocjih (6, 11). K nevropatski bolecini prispevajo
verjetno dolgoro¢no ojacenje (angl. long-term potentiation)
sinaps na ravni hrbtenjace, subkortikalnih in kortikalnih
struktur ter nenormalna aktivnost primarnih nociceptivnih
nevronov po poskodbi (3). V nadaljevanju prispevka pov-
zemamo najbolj raziskane dolgorocne spremembe bolecin-
ske poti na ravni hrbtenjace, subkortikalnih in kortikalnih
struktur ter sistema za descendentno modulacijo bolecine.
O plasti¢nosti na ravni primarnega nociceptivnega nevrona
bralec lahko ve¢ prebere v prispevku dr. Bresjanac (3).

Plasticnost bolecinske poti na ravni
hrbtenjace

Prvo relejno podrocje na bolecinski poti v osrednjem Ziv-
¢evju so zadnji rogovi hrbtenjace (7). Glavni ekscitatorni
nevrotransmitor v sinapsah med primarnimi in sekundar-
nimi nociceptivnimi nevroni je glutamat, ki v fizioloskih
razmerah povzroca postsinapti¢ni odziv preko o-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionatnih (AMPA) recep-
torjev in kainatnih receptorjev ter v manjs$i meri N-metil-
D-aspartatnih (NMDA) receptorjev (12-14). Na sinapti¢ni
nociceptivni prenos v zadnjih rogovih hrbtenjace vpliva
tudi inhibitorna postsinapti¢na aktivnost, ki jo prek svojih
receptorjev posredujejo GABA, glicin, opioidi, kanabinoidi
in adenozin (8, 15).

V zadnjih letih so v poskusih na genetsko spremenjenih
miSih z receptorji AMPA brez podenote GluR2, ki sicer
preprecuje vstop kalcijevih ionov v celico, v primerjavi s
kontrolno skupino ugotovili pove¢ano nociceptivno pla-
sti¢nost in akutno vnetno hiperalgezijo (16). Poleg tega so
ugotovili, da se med vnetjem na periferiji v postsinapti¢ni
membrani nevronov v zadnjih rogovih hrbtenjace poveca
vgradnja receptorjev AMPA (17) in poveca odstranjevanje
njihovih podenot GluR2 (18). V nekaterih drugih Studijah so
ugotovili, da je za vstopanje kalcijevih ionov v sekundarne
nociceptivne nevrone v patoloskih razmerah pomembna tudi
aktivacija NMDA receptorjev, ki so v fizioloskih razmerah
sicer neaktivni (11). Te ugotovitve kazejo, da v patoloskih
razmerah posredujejo vdor kalcijevih ionov v sekundar-
ne nociceptivne nevrone tako receptorji AMPA kot tudi
receptorji NMDA. Povecana koncentracija kalcijevih ionov
v sekundarnih nociceptivnih nevronih naj bi z aktivacijo
od kalcija odvisnih znotrajceli¢nih signalnih poti in posle-
di¢nih transkripcijskih, translacijskih in posttranslacijskih




sprememb ionskih kanalov pospeSevala njihovo vgradnjo v
postsinaptiéno membrano (19). Povecano Stevilo glutamatnih
receptorjev v membrani sekundarnih nociceptivnih nevronov
naj bi omogocalo dolgoro¢no olaj$anje prenosa v sinapsah,
kar naj bi bilo temeljni mehanizem centralne senzitivizacije
bolecinske poti na ravni hrbtenjace (19).

V poskusih na miSih so po poskodbi perifernega Zivca ali
hrbtenjace ugotovili tudi selektivno propadanje GAB Aergic-
nih internevronov (20, 21) in zmanj$ano izrazZanje kotran-
sporterja za kalijeve in kloridne ione (22-24), zaradi Cesar sta
se zmanjSali GABAergicna in glicinergi¢na inhibicija. Zato
bi k povecani aktivaciji sekundarnih nociceptivnih nevronov
v zadnjih rogovih hrbtenjade v patoloskih razmerah poleg
dolgoro¢nega ojacenja sinaps lahko prispevala tudi dolgo-
ro¢na dezinhibicija nociceptivnega sinapticnega prenosa.

K strukturni plasti¢nosti v bolecinskem sistemu naj bi na
ravni hrbtenjace poleg Ze omenjenega propadanja glutama-
tergi¢nih internevronov prispevala tudi aktivacija t. i. tihih
sinaps (6, 11). Tihe sinapse v zadnjih rogovih hrbtenjace naj
bi se aktivirale pod vplivom serotonina iz descendentnih
projekcij serotonergicnih jeder (npr. nucleus dorsalis raphe).
Serotonin naj bi v sekundarnih nociceptivnih nevronih z
aktivacijo proteinskih kinaz povzrocal rekrutacijo recep-
torjev AMPA (25). Aktivacija tihih sinaps med primarnimi
nevroni z nizkopraznimi Zivénimi vlakni AP in sekundar-
nimi nociceptivnimi nevroni bi lahko bila podlaga tudi za
alodinijo (26).

Plasticnost bolecinske poti na ravni
subkortikalnih in kortikalnih struktur

Pri filtriranju in procesiranju senzori¢nih informacij na
poti v mozgansko skorjo imajo klju¢no vlogo talami¢na
relejna jedra (27). Funkcionalne spremembe v teh jedrih,
ki so pomembne za patolosko bolecino, so verjetno podob-
ne tistim na ravni hrbtenjace (6, 11). Poleg teh sprememb
pa k patoloski bolecini lahko prispeva tudi spremenjeno
razmerje med nacini proZenja talamokortikalnih nevronov,
fazi¢nim in toni¢nim, ki tudi sicer dolo¢a prenos senzo-
ri¢nih informacij skozi oba talamusa v moZgansko skorjo.
Slednjo moznost podpirajo ugotovitve pri misih, da se je ob
aktivaciji fosfolipaze C preko metabotropnih glutamatnih
receptorjev mGluR 1/mGluR5 in povecanju kalcijevih tokov
T in L povecalo fazi¢no in zmanj$alo toni¢no proZenje tala-
mokortikalnih nevronov, kar je spremljal zmanjSan odziv na
visceralno bolec¢ino (28).

Nedavne Studije kazejo, da je za patolosko bolecino pomemb-
no tudi dolgoro¢no ojacenje sinaps v skorji sprednjega dela
cingularne vijuge in drugih limbi¢nih strukturah (29, 30).
Glede na te Studije naj bi se ob prekomerni nociceptivni
aktivnosti povecalo spros¢anje glutamata v sinapsah v skorji
sprednje cingularne vijuge, kjer naj bi preko receptorjev
NMDA povzrocil vdor kalcijevih ionov v trne dendritov.
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Kalcijevi ioni naj bi se vezali na kalmodulin in aktivirali
od kalcija odvisne znotrajceli¢ne signalne poti, ki naj bi na
kon¢ni stopnji povzrocile fosforilacijo glutamatnih receptor-
jev AMPA in zato povecale njihovo obcutljivost za glutamat
in vgrajevanje v postsinapticno membrano. Poleg tega naj
bi se povecalo izraZanje genov zgodnjega odgovora, ki naj
bi sproZili dodatne funkcionalne in strukturne spremembe
v nevronskih mrezah. Podobno naj bi bil povecan glutama-
tni sinapti¢ni prenos tudi v centralnem jedru amigdale pri
podganah z artriticno bolecino (31, 32). Zanimivo je, da
se je glutamatergicen sinapti¢ni prenos v amigdali v teh
poskusih zmanj$al po stimulaciji presinapti¢nih noradrener-
gi¢nih receptorjev 2 na projekcijah aferentnih nevronov iz
pontinega parabrahialnega jedra (33).

Plastichost sistema za descendentno
modulacijo bolecine

Vse vec je Studij, ki kaZejo, da je povecana aktivnost bole-
¢inske poti v patoloskih razmerah lahko tudi posledica funk-
cionalnih in strukturnih sprememb sistema za descendentno
modulacijo bolecine (10, 34). Ob dolgotrajnem aferentnem
prilivu iz primarnih nociceptivnih nevronov zaradi vnetja ali
poskodbe so namre¢ v moZganskem deblu ugotovili plasticne
spremembe, kot so: aktivacija in proliferacija celic mikro-
glije in astrocitov, fosforilacija proteinskih kinaz, povecano
spros¢anje moZzganskega nevrotroficnega dejavnika (angl.
brain derived neurotrophic factor) in povecano izraZanje
receptorjev NMDA (35, 36). Zaradi terapevtske vloge in
njihovega prispevka k opioidnemu nadzoru aktivnosti v
nociceptivni poti so se raziskovalci v vecCini raziskav osre-
dotocili na descendentne adrenergicne in noradrenergi¢ne
poti. Nedavno so pri podganah, pri katerih so v predelu
ceruleus in v hrbtenjaci kemi¢no zmanjsali Stevilo nora-
drenergi¢nih nevronov, v primerjavi s kontrolno skupino
poskusnih Zivali ugotovili okrepljen umaknitveni refleks na
bolecinski drazljaj in proliferacijo celic gliae v hrbtenjaci po
ligaturi hrbtenjacnih Zivcev (37). Te ugotovitve kazejo, da
ima pri patofiziologiji patoloSke bolecine lahko pomembno
vlogo zmanjSana razpoloZljivost noradrenalina v sistemu za
descendentno modulacijo bole¢ine. Podobno so imele vec¢jo
vnetno bolecino tudi miSi po unienju serotoninergi¢nih
nevronov (38). Nasprotno pa se je pri podganah po unic¢enju
nevronov v lamini [ zadnjih rogov hrbtenjace zmanjsala od
aktivnosti odvisna aktivacija serotoninergi¢nih nevronov v
mozganskem deblu in zmanjSala descendentna facilitacija
bolecinske poti (39). Ta ugotovitev kaze, da ob aktivaciji
primarnih nociceptivnih nevronov sekundarni nociceptivni
nevroni v hrbtenjaci rekrutirajo modulatorne zanke nevronov
v PAS in RV M, ki facilitirajo nociceptivni prenos v zadnjih
rogovih hrbtenjace, in da je pri tem pomemben nevrotran-
smitor serotonin. Serotonin bi lahko povzrocil facilitacijo
nociceptivnega prenosa v zadajSnjih rogovih z aktivacijo
tihih sinaps s spodbujanjem vgrajevanja receptorjev AMPA
(25). Te ugotovitve kaZejo, da so descendentni serotoniner-
gicni vplivi pomembni pri uravnavanju nociceptivne aktiv-




nosti in da je mehanizem njihovega delovanja kompleksen
in odvisen od razmer.

ZAKLJUCEK

Temeljne raziskave torej kazejo, da so funkcionalne in struk-
turne spremembe bolecinske poti in sistemov za descenden-
tno modulacijo bolecine v osrednjem zivcevju, ki prozijo
in vzdrZujejo patolosko bolecino, Stevilne in kompleksne.
Zdi se, da vse zaCetne motnje vodijo v dolgoro¢no ojacenje
sinaps. Pri tem so klju¢ni znotrajceli¢ni mediatorji, kot so
proteinske kinaze in geni zgodnjega odgovora, ki pa niso
specificni za bolecinsko pot in sisteme za modulacijo bole-
¢ine. Zato se bo pri razvoju terapevtske strategije potrebno
usmeriti predvsem v zgodnje funkcionalne in strukturne
spremembe na periferiji.
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