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Izvleček

Patološko bolečino spremlja plastičnost nociceptivnih 
poti in sistemov za modulacijo bolečine v perifernem in 
osrednjem živčevju. Bolezen lahko sproži funkcionalno 
in strukturno plastičnost, ki se kaže s spremembami 
posameznih molekul, sinaps, celične funkcije in aktiv-
nosti nevronskih mrež. V tem prispevku obravnavamo 
funkcionalno in strukturno plastičnost nociceptivnih 
poti in sistemov za modulacijo bolečine v osrednjem 
živčevju.
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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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UVOD

Mednarodno združenje za preučevanje bolečine (Inter-
national Association for the Study of Pain) je leta 1986 
bolečino opredelilo kot »neprijetno čutno in čustveno 
izkušnjo, ki je bodisi povezana z dejansko ali potencialno 
poškodbo tkiva bodisi je na takšen način opisana« (1). 
Opredelitev bolečine torej poudarja njena dva vidika. 
Prvi, opisno-zaznavni vidik, se nanaša na prostorsko in 
časovno lokacijo ter fizikalno opredelitev škodljivega 
dražljaja. Drugi, kognitivno-afektivni vidik, pa se nanaša 
na izkušnjo in odnos do bolečine. Poleg tega opredelitev 
bolečine kaže tudi njeno dvojno značilnost: bolečino, ki je 
neposredno povezana s poškodbo tkiva (fiziološka bole-
čina), in bolečino, ki ni neposredno povezana s poškodbo 
tkiva (patološka bolečina). Fiziološka bolečina je vedno 
posledica draženja primarnih nociceptivnih nevronov, 
čeprav je njeno zaznavanje in doživljanje odvisno tudi od 
modulacije nocicepcije v bolečinski poti (2, 3). Nasprotno 
pa si patološke bolečine, ki vztraja tudi potem, ko se je 
poškodovano tkivo zacelilo, ali celo nastopi brez očitne 
poškodbe tkiva, ne moremo pojasniti samo z draženjem 
primarnih nociceptivnih nevronov, pač pa so pri njenem 
nastanku in vzdrževanju nujne spremembe procesiranja 
in uravnavanja nociceptivne aktivnosti vzdolž bolečinske 
poti zaradi funkcionalnih in/ali strukturnih sprememb – 
plastičnosti - živčevja (4-6). 

BOLEČINSKA POT IN SISTEMI ZA 
MODULACIJO BOLEČINE

Bolečinska pot se začne z nociceptorji, perifernimi končiči 
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 
hrbtenjače oziroma v kavdalnem delu spinalnega trigemi-
nalnega jedra (7). V teh sinapsah so nosilci sinaptičnega 
prenosa glutamat in nevropeptidi, med katerimi je najbolj 
raziskana substanca P (8). Sekundarni nociceptivni nevroni 
projicirajo aksone navzgor po neospinotalamični in paleo-
spinotalamični progi do terciarnih nociceptivni nevronov 
v ventralnih posterolateralnih oziroma ventralnih postero-
medialnih in intralaminarnih jedrih talamusa (7). Terciarni 
nociceptivni nevroni v talamusu projicirajo v različne dele 
možganske skorje in posredujejo različne vidike bolečine (7). 
Za opisni vidik bolečine so osrednjega pomena projekcije iz 
ventralnih posteriolateralnih jeder talamusa v postcentralni 
girus primarne somatosenzorične 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 limbičnega sistema (7). K aktivaciji limbičnega 
sistema prispeva tudi del ascendentnih projekcij (trigemino-
mezencefalična in spinomezencefalična proga), ki obidejo 
talamus in vodijo v parabrahialno jedro v mezencefalonu, 
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ki projicira v amigdalo (7). Pomembni nevrotransmitorji 
v tem sistemu so serotonin, noradrenalin, nevropeptidi in 
acetilholin (8).

Zaznavanje in doživljanje bolečine nista neposreden odsev 
aktivacije primarnih nociceptivnih nevronov, temveč sta 
pod vplivom sistemov za modulacijo/uravnavanje bolečine 
v osrednjem živčevju (4, 9). Nociceptivna aktivnost se urav-
nava že na ravni hrbtenjače oziroma podaljšane hrbtenjače, 
kjer interakcija med nocicepivnimi in nenociceptivnimi 
aferentnimi impulzi vpliva na prevajanje nociceptivne 
informacije v možgane; glede na teorijo vrat nenocicep-
tivni impulzi »zapirajo«, nociceptivni pa »odpirajo« vrata 
za prevajanje nociceptivne informacije (4). V tem sistemu 
je pomemben nevrotransmitor γ-amino-maslena kislina 
(GABA) (8, 9). Nociceptivni impulzi v možganih še bolj 
učinkovito uravnavajo descendentni sistem za modulacijo 
bolečine, ki do nociceptivnih nevronov v zadnjem rogu 
hrbtenjače oziroma v kavdalnem delu spinalnega jedra 
trigeminalnega živca potuje po različnih progah neposre-
dno ali posredno iz somatosenzorične skorje, limbičnega 
sistema in možganskega debla (9). Najbolje raziskan del 
descendentnega sistema za modulacijo bolečine je sistem v 
možganskem deblu, katerega osrednja struktura je periakve-
duktalna sivina (PAS). Nevroni iz PAS tvorijo ekscitatorne 
sinapse z nevroni nucl. raphe magnus, drugih serotoniner-
gičnih jeder v rostralni ventromedialni podaljšani hrbtenjači 
(RVM), nucl. locus ceruleus, ter drugih noradrenergičnih 
jeder v dorzolateralnem tegmentumu ponsa in podaljšani 
hrbtenjači (9). Del nevronov iz teh jeder tvori noradrener-
gične oz. serotoninergične sinapse z nevroni v zadnjem rogu 
hrbtenjače 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 pošiljajo tudi ascendentne projekcije v 
medialni talamus in orbitofrontalno skorjo, ki verjetno tudi 
vplivajo na prenos nociceptivnih informacij v možgane 
(9). Descendentni sistem za modulacijo bolečine uravnava 
prenos nociceptivne informacije tako, da ga bodisi zavira 
bodisi vzpodbuja (10). Slednje predstavlja načelno možnost 
za aktivacijo nociceptivnih poti, posledica katere je bolečina, 
tudi če niso vzdraženi periferni nociceptorji z bolečinskim 
dražljajem. V normalnih razmerah je aktivnost descenden-
tnega sistema za modulacijo bolečine tonična in odvisna 
od impulzov iz rostralnih delov možganov, predvsem iz 
hipotalamusa, amigdale, insularne in somatosenzorične 
skorje (9). 

PLASTIČNOST BOLEČINSKE POTI IN 
SISTEMOV ZA MODULACIJO BOLEČINE

Kot smo zapisali v uvodu, patološke bolečine (hiperalgezija, 
nevropatska bolečina in alodinija) ne moremo pojasniti samo 
z draženjem primarnih nociceptivnih nevronov, pač pa so pri 
njenem nastanku in vzdrževanju nujne spremembe procesira-
nja in uravnavanja nociceptivne aktivnosti vzdolž bolečinske 

poti zaradi funkcionalnih in/ali strukturnih sprememb – pla-
stičnosti - živčevja (4, 5). Funkcionalna plastičnost obsega 
spremembe na molekularni ravni in na ravni posameznih 
sinaps, ki okrepijo sinaptični prenos v obstoječih sinapsah, 
strukturna plastičnost pa obsega spremembe v številu sinaps 
in spremembe na ravni nevronskih mrež, zaradi katerih se 
poveča število sinaps (6). Pri patološki bolečini so poročali 
o funkcionalnih in strukturnih spremembah vzdolž bolečin-
skih poti in v sistemih za modulacijo bolečine, od primarnih 
nociceptivnih nevronov do nevronov v subkortikalnih in kor-
tikalnih področjih (6, 11). K nevropatski bolečini prispevajo 
verjetno dolgoročno ojačenje (angl. long-term potentiation) 
sinaps na ravni hrbtenjače, subkortikalnih in kortikalnih 
struktur ter nenormalna aktivnost primarnih nociceptivnih 
nevronov po poškodbi (3). V nadaljevanju prispevka pov-
zemamo najbolj raziskane dolgoročne spremembe bolečin-
ske poti na ravni hrbtenjače, subkortikalnih in kortikalnih 
struktur ter sistema za descendentno modulacijo bolečine. 
O plastičnosti na ravni primarnega nociceptivnega nevrona 
bralec lahko več prebere v prispevku dr. Bresjanac (3).

Plastičnost bolečinske poti na ravni 
hrbtenjače

Prvo relejno področje na bolečinski poti v osrednjem živ-
čevju so zadnji rogovi hrbtenjače (7). Glavni ekscitatorni 
nevrotransmitor v sinapsah med primarnimi in sekundar-
nimi nociceptivnimi nevroni je glutamat, ki v fizioloških 
razmerah povzroča postsinaptični odziv preko α-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionatnih (AMPA) recep-
torjev in kainatnih receptorjev ter v manjši meri N-metil-
D-aspartatnih (NMDA) receptorjev (12-14). Na sinaptični 
nociceptivni prenos v zadnjih rogovih hrbtenjače vpliva 
tudi inhibitorna postsinaptična aktivnost, ki jo prek svojih 
receptorjev posredujejo GABA, glicin, opioidi, kanabinoidi 
in adenozin (8, 15).

V zadnjih letih so v poskusih na genetsko spremenjenih 
miših z receptorji AMPA brez podenote GluR2, ki sicer 
preprečuje vstop kalcijevih ionov v celico, v primerjavi s 
kontrolno skupino ugotovili povečano nociceptivno pla-
stičnost in akutno vnetno hiperalgezijo (16). Poleg tega so 
ugotovili, da se med vnetjem na periferiji v postsinaptični 
membrani nevronov v zadnjih rogovih hrbtenjače poveča 
vgradnja receptorjev AMPA (17) in poveča odstranjevanje 
njihovih podenot GluR2 (18). V nekaterih drugih študijah so 
ugotovili, da je za vstopanje kalcijevih ionov v sekundarne 
nociceptivne nevrone v patoloških razmerah pomembna tudi 
aktivacija NMDA receptorjev, ki so v fizioloških razmerah 
sicer neaktivni (11). Te ugotovitve kažejo, da v patoloških 
razmerah posredujejo vdor kalcijevih ionov v sekundar-
ne nociceptivne nevrone tako receptorji AMPA kot tudi 
receptorji NMDA. Povečana koncentracija kalcijevih ionov 
v sekundarnih nociceptivnih nevronih naj bi z aktivacijo 
od kalcija odvisnih znotrajceličnih signalnih poti in posle-
dičnih transkripcijskih, translacijskih in posttranslacijskih 
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sprememb ionskih kanalov pospeševala njihovo vgradnjo v 
postsinaptično membrano (19). Povečano število glutamatnih 
receptorjev v membrani sekundarnih nociceptivnih nevronov 
naj bi omogočalo dolgoročno olajšanje prenosa v sinapsah, 
kar naj bi bilo temeljni mehanizem centralne senzitivizacije 
bolečinske poti na ravni hrbtenjače (19).

V poskusih na miših so po poškodbi perifernega živca ali 
hrbtenjače ugotovili tudi selektivno propadanje GABAergič-
nih internevronov (20, 21) in zmanjšano izražanje kotran-
sporterja za kalijeve in kloridne ione (22-24), zaradi česar sta 
se zmanjšali GABAergična in glicinergična inhibicija. Zato 
bi k povečani aktivaciji sekundarnih nociceptivnih nevronov 
v zadnjih rogovih hrbtenjače v patoloških razmerah poleg 
dolgoročnega ojačenja sinaps lahko prispevala tudi dolgo-
ročna dezinhibicija nociceptivnega sinaptičnega prenosa.

K strukturni plastičnosti v bolečinskem sistemu naj bi na 
ravni hrbtenjače poleg že omenjenega propadanja glutama-
tergičnih internevronov prispevala tudi aktivacija t. i. tihih 
sinaps (6, 11). Tihe sinapse v zadnjih rogovih hrbtenjače naj 
bi se aktivirale pod vplivom serotonina iz descendentnih 
projekcij serotonergičnih jeder (npr. nucleus dorsalis raphe). 
Serotonin naj bi v sekundarnih nociceptivnih nevronih z 
aktivacijo proteinskih kinaz povzročal rekrutacijo recep-
torjev AMPA (25). Aktivacija tihih sinaps med primarnimi 
nevroni z nizkopražnimi živčnimi vlakni Aβ in sekundar-
nimi nociceptivnimi nevroni bi lahko bila podlaga tudi za 
alodinijo (26).

Plastičnost bolečinske poti na ravni 
subkortikalnih in kortikalnih struktur

Pri filtriranju in procesiranju senzoričnih informacij na 
poti v možgansko skorjo imajo ključno vlogo talamična 
relejna jedra (27). Funkcionalne spremembe v teh jedrih, 
ki so pomembne za patološko bolečino, so verjetno podob-
ne tistim na ravni hrbtenjače (6, 11). Poleg teh sprememb 
pa k patološki bolečini lahko prispeva tudi spremenjeno 
razmerje med načini proženja talamokortikalnih nevronov, 
fazičnim in toničnim, ki tudi sicer določa prenos senzo-
ričnih informacij skozi oba talamusa v možgansko skorjo. 
Slednjo možnost podpirajo ugotovitve pri miših, da se je ob 
aktivaciji fosfolipaze C preko metabotropnih glutamatnih 
receptorjev mGluR1/mGluR5 in povečanju kalcijevih tokov 
T in L povečalo fazično in zmanjšalo tonično proženje tala-
mokortikalnih nevronov, kar je spremljal zmanjšan odziv na 
visceralno bolečino (28).

Nedavne študije kažejo, da je za patološko bolečino pomemb-
no tudi dolgoročno ojačenje sinaps v skorji sprednjega dela 
cingularne vijuge in drugih limbičnih strukturah (29, 30). 
Glede na te študije naj bi se ob prekomerni nociceptivni 
aktivnosti povečalo sproščanje glutamata v sinapsah v skorji 
sprednje cingularne vijuge, kjer naj bi preko receptorjev 
NMDA povzročil vdor kalcijevih ionov v trne dendritov. 

Kalcijevi ioni naj bi se vezali na kalmodulin in aktivirali 
od kalcija odvisne znotrajcelične signalne poti, ki naj bi na 
končni stopnji povzročile fosforilacijo glutamatnih receptor-
jev AMPA in zato povečale njihovo občutljivost za glutamat 
in vgrajevanje v postsinaptično membrano. Poleg tega naj 
bi se povečalo izražanje genov zgodnjega odgovora, ki naj 
bi sprožili dodatne funkcionalne in strukturne spremembe 
v nevronskih mrežah. Podobno naj bi bil povečan glutama-
tni sinaptični prenos tudi v centralnem jedru amigdale pri 
podganah z artritično bolečino (31, 32). Zanimivo je, da 
se je glutamatergičen sinaptični prenos v amigdali v teh 
poskusih zmanjšal po stimulaciji presinaptičnih noradrener-
gičnih receptorjev α2 na projekcijah aferentnih nevronov iz 
pontinega parabrahialnega jedra (33).

Plastičnost sistema za descendentno 
modulacijo bolečine

Vse več je študij, ki kažejo, da je povečana aktivnost bole-
činske poti v patoloških razmerah lahko tudi posledica funk-
cionalnih in strukturnih sprememb sistema za descendentno 
modulacijo bolečine (10, 34). Ob dolgotrajnem aferentnem 
prilivu iz primarnih nociceptivnih nevronov zaradi vnetja ali 
poškodbe so namreč v možganskem deblu ugotovili plastične 
spremembe, kot so: aktivacija in proliferacija celic mikro-
glije in astrocitov, fosforilacija proteinskih kinaz, povečano 
sproščanje možganskega nevrotrofičnega dejavnika (angl. 
brain derived neurotrophic factor) in povečano izražanje 
receptorjev NMDA (35, 36). Zaradi terapevtske vloge in 
njihovega prispevka k opioidnemu nadzoru aktivnosti v 
nociceptivni poti so se raziskovalci v večini raziskav osre-
dotočili na descendentne adrenergične in noradrenergične 
poti. Nedavno so pri podganah, pri katerih so v predelu 
ceruleus in v hrbtenjači kemično zmanjšali število nora-
drenergičnih nevronov, v primerjavi s kontrolno skupino 
poskusnih živali ugotovili okrepljen umaknitveni refleks na 
bolečinski dražljaj in proliferacijo celic gliae v hrbtenjači po 
ligaturi hrbtenjačnih živcev (37). Te ugotovitve kažejo, da 
ima pri patofiziologiji patološke bolečine lahko pomembno 
vlogo zmanjšana razpoložljivost noradrenalina v sistemu za 
descendentno modulacijo bolečine. Podobno so imele večjo 
vnetno bolečino tudi miši po uničenju serotoninergičnih 
nevronov (38). Nasprotno pa se je pri podganah po uničenju 
nevronov v lamini I zadnjih rogov hrbtenjače zmanjšala od 
aktivnosti odvisna aktivacija serotoninergičnih nevronov v 
možganskem deblu in zmanjšala descendentna facilitacija 
bolečinske poti (39). Ta ugotovitev kaže, da ob aktivaciji 
primarnih nociceptivnih nevronov sekundarni nociceptivni 
nevroni v hrbtenjači rekrutirajo modulatorne zanke nevronov 
v PAS in RVM, ki facilitirajo nociceptivni prenos v zadnjih 
rogovih hrbtenjače, in da je pri tem pomemben nevrotran-
smitor serotonin. Serotonin bi lahko povzročil facilitacijo 
nociceptivnega prenosa v zadajšnjih rogovih z aktivacijo 
tihih sinaps s spodbujanjem vgrajevanja receptorjev AMPA 
(25). Te ugotovitve kažejo, da so descendentni serotoniner-
gični vplivi pomembni pri uravnavanju nociceptivne aktiv-
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nosti in da je mehanizem njihovega delovanja kompleksen 
in odvisen od razmer. 

ZAKLJUČEK

Temeljne raziskave torej kažejo, da so funkcionalne in struk-
turne spremembe bolečinske poti in sistemov za descenden-
tno modulacijo bolečine v osrednjem živčevju, ki prožijo 
in vzdržujejo patološko bolečino, številne in kompleksne. 
Zdi se, da vse začetne motnje vodijo v dolgoročno ojačenje 
sinaps. Pri tem so ključni znotrajcelični mediatorji, kot so 
proteinske kinaze in geni zgodnjega odgovora, ki pa niso 
specifični za bolečinsko pot in sisteme za modulacijo bole-
čine. Zato se bo pri razvoju terapevtske strategije potrebno 
usmeriti predvsem v zgodnje funkcionalne in strukturne 
spremembe na periferiji.
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