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Patofizjologia bolu

The pathophysiology of pain

MAREK KOWALCZYK, BOZENA ANTKOWIAK

' Z Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Warszawie

STRESZCZENIE. Po przedstawieniu definicji
bolu autorzy omawiajg drogi impulsacji nocy-
ceptywnej i ich etapy: neurony obwodowe, newrony
rdzenia kregowego i szlaki wstepujace, komdrki
wzgdrza. Informacja nocyceptywna podlega modu-
lacji na réinych etapach drog bolu. Mechanizmy
modulujqce odczucia bolowe lub dzialajgce anty-
nocyceptywnie, sq roine. Obecnie wiadomo, Ze
duiq role odgrywaja tu, poza czynnikami miejs-
cowymi w rdzeniu, réwniez uklady zstepujgce
w oSrodkowym ukladzie nerwowym (red.).

SUMMARY. After presentation of the definition
of pain, the authors discuss the pathways of
nociceptive impulses and their stages: peripheral
neurons, spinal neurons, and ascending pathways to
thalamic nuclei. The nociceptive information under-
goes modulation at various levels of pain pathways.
The mechanisms modifying the sensation of pain or
exerting antinociceptive action are various, and it is
known presently, that a major role is played in it,
apart from spinal factors, also descending pathways
in the central nervous system. (Ed.).
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Co to jest bol? Jak reagujemy na bol1?
Czy istnieja rozne rodzaje bolu?

Te i podobne pytania zadajemy sobie od
poczatku naszego istnienia. W 1979 r. Ko-
mitet Taksonomii Miedzynarodowego To-
warzystwa Badania Bolu opublikowal [17]
definicje, ktéra jest proba okreSlenia tego
zjawiska. Wedlug niej bdl jest to ,,nieprzy-
jemne, zmystowe i emocjonalne odczucie to-
warzyszace istniejacemu lub zagrazajacemu
uszkodzeniu tkanki, badz jedynie odnoszo-
ne do takiego uszkodzenia’.

Definicja ta procz stwierdzenia, ze bol
jako odczucie jest zjawiskiem psychicznym,
angazujacym emocje, podkres§la réwniez
jego Scisty ale niejednoznaczny zwiazek
z bodzcem uszkadzajacym lub grozacym
uszkodzeniem tkanki. Biologiczna, ostrze-
gawcza funkcja bdlu powoduje, ze bol koja-
rzony jest z uszkodzeniem zewnetrznym
lub wewnetrznym (choroba) niezaleznie od
tego, czy okolicznosci jego wystapienia su-

geruja takie powiazanie czy nie. B4l nie jest
tylko prostym odzwierciedleniem bodzca,
ale spostrzezeniem powstalym w oparciu
o pamigé wczesniejszych doswiadczen oraz
w sposOb istotny zaleznym od innych pod-
stawowych procesow i stanu psychicznego.
Kwalifikacja sumy wrazen zmystowych jako
bélu zalezy nie tyle od ich jakoSci lub inten-
sywnosci, ale od okolicznosci, w ktorych te
wrazenia powstaja.

Bodziec szkodliwy wyzwala zawsze pewna
reakcje na bol. W przypadku bélu fizjolo-
gicznego bodziec zewnetrzny, mogacy spo-
wodowac uszkodzenie tkanek, jest zazwyczaj
znany i wyzwala szybka reakcje obronna.
B4l fizjologiczny uczy nas omijania bodz-
cow szkodliwych i czas jego trwania zazwy-
czaj pokrywa si¢ z czasem dzialania bodz-
ca. Inaczej jest, gdy przyczyna wywolujaca
bol nie jest uchwytna. W tym przypadku bol
zwigzany jest z uszkodzeniem tkanek Iub
choroba. Jest to bol patologiczny, bedacy
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wyrazem zmian organicznych i trwa dhuzej
niz dzialanie czynnika, ktéry go spowodowat.
Taki przewlekly, uporczywy bél faczy sie
zawsze z reakcja psychiczna, ktorej wykladni-
kiem jest cierpienie. Przedtuzajace sie cierpie-
nie pociaga za soba charakterystyczne zacho-
wania bolowe, wywoluje lek, a w konsekwen-
cji moze prowadzi¢ do depresji. To wlasnie
przeciw bolowi przewleklemu skierowane sa
wszystkie narzedzia wspolczesnej medycyny,
poniewaz, jak trafnie stwierdzit kiedy$ badacz
mechanizmo6w bélu prof. Melzack: ,,nie ma
uzasadnienia dla tych cierpien, niczego nie
moga nas one nauczy¢” [1973].

Teoretyczna podstawa odczucia bélu jest
nocycepcja, Mianem tym okre§lamy zbior
fizjologicznych proceséw skladajacych sig
na rozpoznawanie, przewodzenie oraz prze-
twarzanie informacji o bodZcu szkodliwym
w ofrodkowym i obwodowym ukladzie
nerwowym. Wszystkie te procesy odbywaja
sie w strukturach tworzacych uklad nocy-
ceptywny.

Proces nocycepcji jest uruchamiany
w wyniku dziatania bodzcéw zdolnych do
pobudzenia specyficznych receptoréw tkan-
kowych — nocyceptoréw. Powstajaca impul-
sacja informujaca o uszkodzeniu przekazy-
wana jest w sposob wielotorowy z tkanek
obwodowych do kory moézgowej. W kla-
sycznym ujeciu proces ten przebiega droga
trzech kolejnych neuronéw tworzacych dro-
gi bolowe (rys. 1).
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Rysunek 1. Schemat trzech kolejnych neurondéw
wstepujacego ukladu nocyceptywnego

Pierwszy neuron tworzg komorki zwojow
korzeni grzbietowych nerwdw rdzeniowych.
Ich pozornie pojedynczy akson dzieli sig
na galaz obwodowa i doSrodkowa, laczac
receptor bolowy w tkankach obwodowych
z komoérkami substancji szarej rogu. tylnego
rdzenia kregowego — nastepnym neuronem
drogi bolowej. Aksony drugiego neuronu
krzyzuja si¢ w spoidle przednim i biegna po
przeciwnej stronie rdzenia droga rdzeniowo-
-wzgorzowa do wzgdrza. Tutaj biora pocza-
tek aksony trzeciego neuronu, ktore przez
torebke wewnetrzna i wieniec promienisty
docieraja do zakretun zaSrodkowego kory
modzgowej, zgodnie z jej organizacja soma-
totopowa [19].

Obecnie klasyczna droga bolowa ztozona
z taficucha trzech neurondéw rozumiana jest
jako uktad dwoisty. Odczucie bolu jest wy-
padkowa informacji nocyceptywnej dociera-
jacej do o$rodkowego ukladu nerwowego
(o.1.n.) dwiema odrebnymi drogami.

® tzw. ,,bol pierwszy” — pierwsza z nich,
filogenetycznie mlodsza, odpowiada za
czuciowo-dyskryminacyjny komponent
bolu (rodzaj, lokalizacja, nasilenie i czas
trwania bodzca nocyceptywnego),

® bl drugi” — druga jest podtozem kompo-
nentu afektywno-motywacyjnego wiazace-
go sie z nieprzyjemnym charakterem do-
znania boélowego (odczuwany dluzej niz
dzialajacy bodziec, rozlany, piekacy) [6].

Dzialajacy bodziec bdlowy w rdznym
stopniu aktywizuje caty o.u.n. Powoduje to,
ze informacja nocyceptywna podlega modu-
lacji zwiqzanej z podstawowymi whasciwos-
ciami tego ukladu, takimi jak adaptaqa
wzmacnianie czy hamowanie.

Przetwarzanie impulsacji nocyceptywnej
przebiega na wszystkich etapach przewodzenia
(receptor, rég tylny istoty szarej rdzenia krego-
wego, piett mozgu, wzgdrze, kora mozgowa).

Doplyw bodzcoéw z aferentnych widkien
boélowych do wyzszych pieter o.u.n. znajdunje
sie pod kontrola uktadéw zstepujacych, co
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pozwala na selekcje docierajacej informagji.
Szereg proceséw fizjologicznych zachodza-
cych w tych ukladach, a zwiazanych z hamo-
waniem przewodzenia impulsacji nocycep-
tywnej, okre§lamy mianem antynocycepcji.
W procesy te, jak dotychczas stwierdzono,
zaangazowane sa glownie struktury pnia
mébzgu (substancja szara okolowodociagowa
— PAG - periaqueductal gray matter), jadra
szwu, miejsce sinawe i inne [10, 31].

Na kazdym poziomie uktadu nerwowego
istnieje §cisty zwiazek pomiedzy drogami
przewodzenia bolu somatycznego i trzewne-
go, co wplywa zaréwno na reakcje autono-
miczne na bol somatyczny, jak i odpowiedz
somatyczna na bol trzewny.

NOCYCEPTYWNE
NEURONY OBWODOWE

Dualizm drég bolowych ma swoje pod-
toze juz w obwodowym ukladzie nerwo-
wym, gdzie neurony nocyceptywne, ktérych
ciala znajduja si¢ w zwojach korzeni grzbie-
towych nerwéw rdzeniowych, wysylaja
wlokna nalezace do dwoéch klas: Ad i C.
Zmielinizowane wlokna Ad, o S$rednicy
2-4 um, sa mniej liczne i przewodza z pred-
koscig 5-30 m/sek (S$rednio 15m/sek). Bez-
mielinowe wtdkna typu C, ktoére wystepuja
trzy razy czefciej niz widkna Ad, maja
srednice do 2 ym, a ich szybkos$¢ przewo-
dzenia nie przekracza 2,5m/sek. Rdzna
szybkos¢ przewodzenia we widknach boélo-
wych wplywa na kolejnos¢ i charakter od-
bieranych wrazen bolowych. Pobudzenie za-
konczen wiokien Ad wywolije bdl o cha-
rakterze klujacym, dajacy sic dobrze zloka-
lizowaé, trwajacy tak dlugo jak sam
bodziec. Natomiast bol odczuwany z pew-
nym opdznieniem w stosunkn do poczatku
dzialania bodzca, a zwiazany z pobudze-
niem zakoficzen widkien C, jest bardzej
rozlany, ma charakter piekacy i trwa dluzej
niz bodziec. Tolerancja na ten rodzaj bdlu
rozni si¢ u poszezegdlnych oséb [31].

Receptory obu typow wiokien nocycep-
tywnych, rozmieszczone niemal we wszyst-

kich tkankach, to tzw. wolne zakorczenia
nerwowe o wysokim progu pobudliwodci.
Nocyceptory Ad to gtéwnie mechanorecep-
tory (wéréd nich wyrézniamy receptory
0 wyzszym i nizszym progu pobudzenia),
natomiast nocyceptory C reaguja na bodzce
mechaniczne, termiczne i chemiczne.

W nocyceptorze zachodz przeksztalcenie
bodzca w sygnal bioelektryczny — potencjal
generujacy lub receptorowy, ktory jest Zrod-
fem potencjalu czynnoéciowego, kodujacego
informacje nocyceptywna przewodzona da-
lej do o.u.n. Mozliwe, ze podlozem tego
procesu sa zmiany w biernej przepuszczal-
noSci blony nocyceptora dla jonéw sodo-
wych i potasowych prowadzace do depola-
ryzacji i wytworzenia potencjalu generujace-
g0. Mechanizm przeksztalcania potencjahu
generujacego w potencjal czynno$ciowy nie
jest jeszcze doktadnie poznany, wiadomo
jednak, Zze odbywa sie w odrgbnym i od-
miennym elektrofizjologicznie od dalszych
czeSci blony przewodzacej odcinku zakon-
czenia nerwowego. Obszar ten musi mieé
zdolno$§¢ przetwarzania potencjalu generu-
jacego w odpowiedni impuls oraz nie moze
w nim, jak w zwyklej blonie przewodzacej,
wystepowac zjawisko adaptacji potencjatu
generujacego, aby powtdrne wytworzenie
impulsu bylo mozliwe [24].

Krétkotrwale pobudzenie nocyceptorow
intensywnymi bodzcami przy niezmienionej
wrazliwo$ci drog bolowych wyzwala tzw.
bél fizjologiczny. Dlugotrwala, powtarzaja-
ca si¢ stymulacja bodicami szkodliwymi
prowadzi do zmian w reaktywnoSci uktadu
nerwowego i zwiazanego z nimi zjawiska
bdlu patologicznego wystgpujacego np. po
uraze tkanek czy w czasie infekcji.

W tzw. bolu zapalnym (receptorowym)
dochodzi do pobudzenia zakonczeh wtdkien
C za posrednictwem réznych substancii che-
micznych uwalnianych w zmienionej za-
palnie tkance. Zalicza si¢ do nich: jony po-
tasowe, wodorowe, histamine, serotonine,
bradykinine, prostaglandyny, leukotrieny,
adenozynotrifosforan i substancje P. Sub-
stancja P, jak tez CGRP (calcitonin gene
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related peptide), uwalniane z zakorczeh
cienkich wlokien aferentnych w mechanizz-
mie odruchu aksonalnego, zwigkszaja prze-
puszczalno$¢ $cian kapilaréw (prawdopo-
dobnie przy udziale tlenku azotu) oraz nasi-
laja dziatanie czynnikéw krwiopochodnych.
Oprécz pobudzenia, mediatory stanu zapal-
nego uwrazliwiaja nocyceptory, co okresla
sic mianem uwrazliwienia obwodowego
(sensytyzacji obwodowej). W zjawisku tym
dochodz do obnizenia progu pobudliwosci
nocyceptorow, w wyniku czego slabe, po-
przednio nieszkodliwe bodzce pobudzaja
nocyceptory (allodynia) oraz do nasilenia
reakcji na bodziec (hiperalgezji) [7, 8].

Widkna dosrodkowe obwodowych neu-
rondéw nocyceptywnych wnikaja do rdzenia
kregowego przez korzenie grzbietowe ner-
wow rdzeniowych lub korzen czuciowy ner-
wu trojdzielnego.

Cienkie i grube widokna sa réwnomiernie
rozproszone na niemal calej dlugosci nerwu,
dopiero niedaleko wejscia do rdzenia roz-
dzielaja sie. Bocznie znajduja si¢ cienkie
wlidkna mielinowe i niezmielinizowane, na-
tomiast przy$rodkowo grube wiokna mieli-
nowe. Po wejsciu do rdzenia w obszarze
tzw. peczka Lissauera wldkna nocyceptyw-
ne oddaja kolaterale biegnace ku gorze i ku
dolowi na przestrzeni 2-3 segmentdéw rdze-
niowych, po czym wnikaja do substanciji
szarej rogu tylnego. Cze$é widkien C wnika
do rogéw tylnych bezpoérednio.

Czuciowe wtdkna aferentne koncza sie w is-
tocie szarej rogdw tylnych rdzenia kregowego.
Zakoriczenia tych widkien posegregowane sa
w blaszki (wg Rexeda) w sposob, ktéry cha-
rakteryzuje ich czynno$¢ a nie rozmiary. Zgo-
dnie z takim ukladem nocyceptywne widkna
Ad koficza sie w blaszkach I, Vi X, natomiast
widkna C w blaszkach od I do V [32].

Za gltéwne neuroprzekazniki obwodo-
wych neuronéw nocyceptywnych uwaza sie
substancje P oraz aminokwasy pobudzajace,
takie jak glutaminian i asparaginian. Obec-
no$¢ aminokwasdéw pobudzajacych stwier-
dzono w duzych komoérkach zwojéw rdze-
niowych [9, 15]. W malych komorkach zwo-

jowych, oprocz substancji P, wykryto wiele
innych peptydéw, jak np. somatostatyne,
cholecystokinine, naczynioaktywny peptyd
jelitowy (VIP), neurokining A [7]. Wiele
z tych substancji stwierdzono w istocie sza-
rej rdzenia kregowego. Niektore z nich dzia-
Iaja w sposob bezposredni, inne za$ spelnia-
ja role neuromodulatoréw [15, 29].

W obwodowym ukladzie nerwowym,
oprocz uwrazliwienia nocyceptordw, czynni-
kiem inicjujacym bdl patologiczny moze by¢
takze nieprawidlowa czynno$¢ nadpobudli-
wych neurondw czuciowych, bedaca wyni-
kiem ich uszkodzenia. Nawet niewielkie bodz-
ce prowadza wowczas do wyladowar o niety-
powej lokalizacji (ektopia) wzdluz przebiegu
neuronéw, gléwnie w miejscach ich uszkodze-
nia oraz w zwigzanych z nimi zwojach korzeni
grzbietowych. Wedlug istniejacej hipotezy, do-
tyczace]j sposobu powstawania wyladowan ek-
topowych, cialo komédrki w zwoju korzenia
grzbietowego dowiaduje si¢ o uszkodzeniu
aksonu poprzez zmiang w skladzie substancji
troficznych transportowanych aksoplazma-
tycznie oraz by¢ moze przez zaburzona impul-
sacje z obwodu. W rezultacie dochodz do
zmian w metabolizmie neuronu czuciowego,
a szczegblnie w wytwarzaniu i dystrybucji
kanaléw jonowych i receptoréw blonowych
odpowiedzialnych za generowanie impulséw
czuciowych. W ten sposdb tlumaczy sie po-
wstawanie bolu neuropatycznego, ktory spra-
wia najwigcej trudnosci terapeutycznych [7].

NOCYCEPTYWNE SZLAKI
WSTEPUJACE

W rogach tylnych istoty szarej rdzenia kre-
gowego nocyceptywne widkna aferentne
tworza synapsy z neuronami, ktoérych aksony
docieraja do wzgorza. Ze wzgledu na spelnia-
ne funkcje wyrézniamy roézne klasy tych neu-
rondw. Te, ktore reagnja na delikatne bodzce
(np. dotyk) oraz charakteryzuja si¢ wzrostem
odpowiedzi wraz z nasileniem intensywnosci
bodzca naleza do klasy okrelanej mianem
WDR (wide dynamic range). Neurony WDR
znajduja si¢ gtéwnie w blaszce V, ale takze
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w IV i VI. Reaguja na stymulacje zar6wno
z widkien typu A4, jak i C. Zaobserwowano,
ze pobudzanie wiokien C z czgstotliwoscia
1 Hz wywohyje wzrastajaca z kazdym nastep-
nym bodzZcem odpowiedz neuronéw WDR.
Ten samonapedzajacy si¢ mechanizm (wind
up) moze tlumaczyé obserwowane u ludzi
zjawisko uwrazliwienia na powtarzane z ta
czestotliwo$cia bodzce bolowe [33]. Stad tez
konieczne wydaje si¢ rozpoczecie wezesnego
i zdecydowanego leczenia przeciwbdlowego,
zanim dojdzie do niekontrolowanych, nie-
zaleznych od impulsacji obwodowej, wylado-
wan neurondw rdzenia.

Neurony WDR pobudzane s takze przez
bodzce trzewne. Zbieznos$¢ impulsacji trzew-
no-somatycznej na poziomie tych neuronéw
moze wyjasniaé mechanizm bdlu rzutowa-
nego, czy tez odruchowej dystrofii wspol-
czulnej (zmiany troficzne z towarzyszacym
piekaco-palacym bolem inicjowane urazem
lub patologicznym podraznieniem nerwu).

Inna klasg neuronéw rogu tylnego rdzenia
kregowego stanowia komorki reagujace wy-
lacznie na bodzce szkodliwe (NS — nocicep-
tive-specific), ktore znajduja sie w blaszce I.
Takze w przypadku tych neuronéw powta-
rzana stymulacja prowadz do ich uwrazli-
wienia oraz reaguja na bodzce trzewne [6].

Najstabiej poznana grupe tworza neurony
zlokalizowane gltéwnie w blaszce VII i VIII,
do ktérych réwniez docieraja bodzce trzewne.

Uwaza sie, ze neurony NS zwigzane s3
z czuciowo-dyskryminacyjnym, natomiast
WDR — z afektywno-motywacyjnym aspek-
tem bolu [6].

Aksony wymienionych klas neuronow
przechodzg przez spoidlo przednie i two-
rza wstepujace szlaki bdlowe w przednio-
-bocznych sznurach rdzenia kregowego.
W obrebie tych szlakow 50% aksondw po-
chodzi z neuronéw WDR, a 30% - z ko-
moérek NS. Wyrdznia sig dwie gtowne drogi:
rdzeniowo-wzgdrzowa boczna i rdzeniowo-
-siatkowata [31].

Aksony drogi rdzeniowo-wzgorzowej bocz-
nej biora poczatek w-I, IV-VI, a takze VII
i VIII blaszce rogu tylnego i koticza sie

w dwodch grupach jader wzgdrza: bocznych
(jadro brzuszne tylno-boczne i grupa jader
tylnych) i przySrodkowych (jadra $rodblasz-
kowe, srodkowe). Widkna przebiegajace bocz-
nie, pochodzace z blaszki I oraz IV-VI, prze-
wodza sygnaly z mniejszych pél recepto-
rowych oraz prawdopodobnie sa odpowie-
dzialne za = dyskryminacyjny komponent
boélu. Nie wszystkie widkna drogi rdzeniowo-
-wzgdrzowe] bocznej docieraja bezposrednio
do wzgbrza, kolaterale prowadza do tworu
siatkowatego pnia mozgu [12]. Ponadto ist-
niejg wtdkna, ktére nie ulegaja skrzyzowa-
niu w spoidle przednim rdzenia.

Wigkszo§¢ aksonéw drogi rdzeniowo-
-siatkowatej pochodzi z komérek blaszek
VII, VIII i X istoty szarej rdzenia kregowe-
go i dociera do jader tworu siatkowatego:
grupy opuszkowo-mostowej (jadro olbrzy-
miokomorkowe, przyolbrzymiokomarkowe,
jadro wielkie szwu, jadra siatkowate mo-
stu: ogonowe i glowowe) i §rédmoézgowio-
wej (substancja szara okolowodociagowa,
wzgorki gérne, jadro przyramieniowe, jad-
ra przedpokrywowe, jadro klinoksztaltne).
Z wymienionych jader biegna projekcje do
przysrodkowej grupy jader wzgodrza. Droga
ta oprécz przekazywania informacji nocy-
ceptywnej bierze udziat w reakcjach autono-
micznych, motorycznych, jak réwniez uwa-
za si¢, ze jest dodatkowym komponentem
odpowiedzialnym za afektywno-motywacyj-
ne aspekty bélu [6].

Badania anatomiczne i elektrofizjologicz-
ne wykazaly istnienie dodatkowych drég
wstepujacych, ktére moga przewodzi¢ infor-
macje nocyceptywna do osrodkéw ponad-
rdzeniowych. Tak wiec uklad nocyceptyw-
ny, podobnie jak inne uktady o.u.n., sklada
si¢ prawdopodobnie z kilku réwnoleglych,
chociaz scisle zwigzanych ze soba szlakéw
przetwarzania informacji - nocyceptywne;j.
Szlaki te moga by¢ w réznym stopniu mo-
dulowane zaleznie od jako$ci i czasu trwa-
nia szkodliwej impulsacji 1 zachodzacych re-
akcji behawioralnych.

Droga rdzeniowo/tréjdzielno/-mostowo-
-migdalowata ma. swdj poczatek glownie
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w neuronach- blaszki I istoty szarej rdzenia
kregowego (takze Vi X). Przebiega w grzbie-
towo-bocznej czeSci rdzenia i dociera do
grzbietowo-bocznej czeSci mostu, gdzie wiek-
szo$¢ jej aksondw konczy sie w polu przyra-
mieniowym. Stad gléwna projekcja prowadz
do jadra migdatowatego. Stymulacja tej dro-
gi moze byé zwigzana z silnymi reakcjami
emocjonalnymi i autonomicznymi, ktore ob-
serwowano u ludz przy draznieniu bocznej
krawedzi PAG [2, 4].

Wyrdznia sig takze droge rdzeniowo-szyj-
na, ktéra ma znaczny udzial w procesach
nocycepcji szczeg6lnie u zwierzat. Zlokalizo-
wana jest w sznurach tylnych, a tworza ja
wibkna pochodzace z neurondéw jadra wilas-
nego rdzenia (komérki WDR). Jej aksony
koncza sie w jadrze szyjnym bocznym, ma-
jacym polaczenia ze $rddmoézgowiem oraz
jadrami wzgdrza (brzusznym tylno-bocznym
i tylnymi) [5].

Oprécz wyzej wymienionych drég badania
wskazuja na istotna role we wstegpujacym
ukladzie nocyceptywnym niektoérych struk-
tur, np. jader uzdeczki — niewielkiej struktury
miedzymdzgowiowej znajdujacej sie powyzej
wzgobrza. Ma ona liczne aferentne i eferentne
potaczenia ze strukturami o duzym znacze-
niu w modulacji proceséw nocyceptywnych
(m.in. z ukladem limbicznym, substancja
szara okolowodociggowa, brzusznym polem
nakrywkowym, jadrami szwu) [18].

Inna struktura odgrywajaca prawdopo-
dobnie wazna role modulujaca w obwodach
sprzezenia zwrotnego miedzy wstepujacymi
szlakami nocyceptywnymi i antynocycep-
tywnymi szlakami zstepujacymi jest jadro
przedpokrywowe przednie — jedno z jader
kompleksu przedpokrywowego gérnego §rod-
moézgowia [21].

Sposdb przekazywania informacji nocy-
ceptywnej z neuronu pierwszego na drugi
nie jest jeszcze calkowicie wyjasniony. Na
jej przewodzenie wplywa szereg neurondw
w tej czedci rdzenia poprzez liczne substan-
cje neuroprzekaznikowe dzialajace na odpo-
wiednie receptory. Pobudzajaco na neurony
rogéw tylnych dziala substancja P i glutami-

nian. Wydaje si¢, Zze transmisja glutaminer-
giczna poprzez aktywacje receptoréow dla
aminokwaséw pobudzajacych (zaréwno
NMDA jak i nie-NMDA) ma pierwszorzed-
ne znaczenie w przekazywaniu informacji
bolowej o réznej modalnosci. Hamujaco na
neurony nocyceptywne wplywaja amino-
kwasy hamujace (GABA, glicyna), enkefali-
ny, galanina, jako neuroprzekazniki inter-
neurondw dziatajacych poprzez zakonczenia
pre- i postsynaptyczne. Interneurony hamu-
jace sa bogato rozmieszczone w powierz-
chownych warstwach istoty szarej rdzenia
kregowego [15, 23]. Neuroprzekazniki obec-
ne w zakoriczeniach aksondéw zstepujacych
z wyzszych o$rodkéw o.u.n., takie jak sero-
tonina, noradrenalina, dopamina maja tak-
ze dzialanie hamujace podobnie jak acetylo-
cholina i prawdopodobnie neuropeptyd
Y [11, 13, 14]. Dane dotyczace dzialania in-
nych substancji obecnych w istocie szarej
rdzenia, ktére moga by¢ zwiazane z nocyce-
pcja sa jeszcze niesprecyzowarne.

Podobnie jak na obwodze, powstanie
bolu patologicznego w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym tlumaczy si¢ uwrazliwie-
niem neuronéw drog bdlowych (sensytyza-
cja oS§rodkowa). Zjawisko to moze wystapic
w wyniku nawet stosunkowo krétkotrwalej
stymulacji bodZcami szkodliwymi pocho-
dzacymi z prawidlowego lub ektopowego
zrodla na obwodzie, a takze po bezposred-
nim uszkodzeniu o.uw.n. (np. bél poudaro-
wy, bol ,,wzgérzowy”). Czasowe i prze-
strzenne sumowanie impulsacji nocyceptyw-
nej prowadzi do depolaryzacji wigkszej niz
w warunkach fizjologicznych liczby neuro-
néw w rogach tylnych rdzenia (poszerzenie
neuronalnych pdl odbiorczych), co klinicz-
nie manifestuje si¢ allodynig iflub hlper-
algezm Sumowanie postsynaptyczne inicju-
je zmiany w ukladzie wtornych przekazni-
kéw wewnatrzkomorkowych i fosforylaciji
receptorow., Wydaje sie, Ze najwazniejsza
role w zjawisku uwrazliwienia oSrodkowego
spelniaja receptory NMDA (N-metylo-D-a-
sparaginowe) i neurokininowe NK1 (pobu-
dzane przez substancje P). Pobudzenie tych
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receptoréw wywoluje zwigkszony naplyw
jonoéw wapnia do wnetrza komorki, urucha-
miajac kaskade proceséw prowadzacych na-
stepnie do ekspresji protoonkogenéw (c-fos
i cjun) i ostatecznie do dhuzej trwajacych
zmian w czynno$ci neurondw [9, 33, 34].

W warunkach podwyzszonego stgzenia
jonéw wapnia w - komoérce dochodzi do
zwickszenia aktywnosci wielu enzymow.
Stwierdzono m.in. wzrost syntezy nietypo-
wego przekaznika jakim jest tlenek azotu
(NO). Wykazano obecno$é syntezy NO
w regionach waznych dla transmisji nocy-
ceptywnej, np. w rogu tylnym rdzenia kre-
gowego i komodrkach zwojow rdzeniowych.
Chociaz nadal sposdb dziatania NO w pro-
cesach zwiazanych z bdlem nie zostal do-
kladnie poznany, potwierdzono jego udziat
w mechanizmach powstawania zjawiska
wind-up i ofrodkowej sensytyzacji, bolu
zapalnego i neuropatycznego w zwierze-
cych modelach bélu. Prawdopodobnie NO
zwigksza uwalnianie neurotransmiteréw
z widkien C, a co za tym idze nasila prze-
kaznictwo bolowe [34].

NEURONY WZGORZOWO-KOROWE

Na podstawie doswiadczen klinicznych
Head i Holmes, a takze Penfield twierdzli,
7e kora mozgowa nie jest zwiazana z od-
czuciem bolu. Wierzyli, ze wrazenia bolowe
powstaja raczej we wzgbérzu. Stymulacja
pewnych obszardéw kory moézgowej u ludz
moze jednak powodowac bél, a uszkodze-
nia w obrebie kory zakretu zasSrodkowego
moga redukowac odczucie bolu. Chorzy na
padaczke podczas aury poprzedzajacej na-
pad niekiedy czuja bdl, a uszkodzenia kory
mozgowej moga byC przyczyna zespolu
przypominajacego bdl wzgdrzowy [16].

Ostatnim neuronem klasycznej drogi prze-
kaznictwa bdlowego sa komoérki wzgdrza,
ktorych aksony docieraja do kory mdzgowe;.
Neurony grupy bocznej jader wzgdrza koni-
cza sie w korze somato-sensorycznej (pola SI
i SII), co pozwala na okreslenie lokali-
zacji i charakteru bodzca bélowego. Kora

ptawdopodobnie nie jest jedynym miejscem
odpowiedzialnym za odczucie bélu, ponie-
waz nawet jej usunigcie nie znosi bolu pato-
logicznego. Szlaki wiodace do kory czuciowej
sa filogenetycznie mlodsze od tych, ktore
prowadza wldkna z neuronéw jader gru-
py przySrodkowej do kory przedczolowej
i przedniej czeSci zakretu obreczy, a zwigza-
nych z emocjonalna reakcja na bol i cierpie-
niem. Dane kliniczne wskazuja, Ze lobotomia
platéw czotowych moduluje ‘odczucie bolu
zwigkszajac tolerancje na bdl i eliminuje
zwigzane z nim cierpienie. Za afektywno-
-motywacyjny wymiar bolu odpowiedzialne
sa ofrodki uktadu limbicznego. Zaréwno ko-
ra przedczolowa, jak i kora zakretu obreczy
ma z nimi $ciste polaczenia [19, 24].

MODULACJA '
INFORMACJI NOCYCEPTYWNEJ

Informacja nocyceptywna docierajaca do
wyzszych pieter o.u.n. znajduje sie zaré6wno
pod kontrola segmentarna neuronéw rdze-
nia, jak i uktadow zstgpujacych, co pozwala
na selekcje i ,,opracowanie” impulsaciji
bélowej juz na poziomie istoty szarej rogdw
tylnych rdzenia.

W rdzeniu kregowym ta kontrola ma
gléwnie charakter hamujacy. Odbywa sie
m.in. przy udziale grubych widkien odpo-
wiedzialnych za czucie ulozenia i wibracji,
ktére wnikaja do sznurow tylnych. Prak-
tycznie zastosowanie znalazla tu przezskor-
na stymulacja elektryczna tych neurondw,
a takze proby bezposredniego draznienia
sznurdéw tylnych. Efekt analgetyczny moze
utrzymywac si¢ jeszcze dlugo po tych zabie-
gach, co tlumaczy si¢ zaistnieniem dluzej
trwajacych zmian plastycznych w osrodko-
wym ukltadzie nerwowym [6].

Istota galaretowata, ktéra jest jednym
z obszar6w o najwigkszej gestosci neuronow
czuciowych w o.u.n., ma kluczowe znacze-
nie dla odbioru i modulacji informacji no-
cyceptywnej. Zawiera ona uklad interneu-
ronéw o krotkich projekcjach oraz liczne
neuroprzekazniki wazne dla mechanizméw
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bolu. Oprocz ukladu opiocidowego w proce-
sy te zaangazowane sa aminokwasy pobu-
dzajace, substancja P, GABA, somatostaty-
na, neurotensyna, galanina, cholecystokini-
na i neuropeptyd Y [8].

Istnienie specyficznego uktadu moduluja-
cego przewodzenie informacji bolowej na
poziomie rdzenia kregowego zaproponowali
Melzack i Wall, przedstawiajac w 1965 roku
tzw. ,,bramkowa teorie kontroli bolu™ [17].
Wedhug tej teorii ,,bramke” stanowia neuro-
ny istoty galaretowatej, ktére moduluja do-
plyw impulséw do komorki projekcyjne;
rdzenia przesylajacej informacje nocycep-
tywna dosrodkowo. Z kolei komoérki istoty
galaretowatej podlegaja antagonistycznym
wplywom wiokien czuciowych grubych i cien-
kich nocyceptywnych. BodZce nieszkodliwe
(bezbolesne) pobudzaja wtokna grube, ktdre
nastgpnie poprzez kolaterale pobudzaja
komorki istoty galaretowatej, wywierajace
hamujacy wplyw na przekazanie informacji
do komérki projekcyjnej. Draznienie bolesne
wywoluje aktywacje widkien nocyceptywnych,
ktére hamuja neurony istoty galaretowatej
i w ten sposob pobudzaja komorki projek-
cyjne, co pozwala na dalsze przewodzenie
impulsacji boélowej.

Uwzgledniajac jednak predkos¢ przewo-
dzenia witokien grubych i cienkich, informa-
cja przekazywana tymi ostatnimi dociera do
rogu tylnego w czasie gdy komorki istoty
galaretowatej sa juz pobudzone i dzalaja
hamujaco na przekazywanie informacji do
komorki projekcyjne;j.

Teoria ta, chociaz od poczatku wzbudzata
entuzjazm wérdd klinicystdw, nie zostala do
konca potwierdzona do§wiadczalnie. Obec-
nie wiadomo, ze ,,bramkowanie” realizowa-
ne jest nie tylko na poziomie istoty szarej
rdzenia, ale takze przez uklady zstepujace.

Modulacja przekaznictwa bolowego jest
zwiazana prawdopodobnie z istnieniem kil-
ku ciéle wspoldzialajacych ze soba uktadow
zstepujacych o réznych substancjach prze-
kaznikowych, ktore tworza petle ujemnego
sprzezenia zwrotnego z wstepujacym ukla-
dem nocyceptywnym (rys. 2).

kora

|/

PAG

podwzgorze uklad limbiczny

GBNM

jadra szwu

sznury
tylno-boczn

rog tylny

Rysunek 2. Schemat ponadrdzeniowej modulacji
nocycepcji (objasnienia w tekécie)

Hagbarth i Kerr w 1954 r. po raz pierw-
szy udowodnili, Ze ponadrdzeniowe oSrodki
moézgu moga kontrolowac wstepujace drogi
czuciowe, a Carpenter w 1965 r. doswiad-
czalnie zademonstrowal zstgpujaca kontrole
bodzca czuciowego [31]. Hipoteza udzialu
zstepujacych ukladéw w modulacji bolu zo-
stala potwierdzona wraz z odkryciem zjawi-
ska analgezji wywolanej draznieniem elek-
trycznym (stimulation produced analgesia
— SPA). Reynolds [1969] stwierdzil, ze draz-
nienie réznych okolic mézgu (szczegdlnie
PAG) zwierzat prowadzi do glebokiej anal-
gezji [16]. Pozniejsze badania wykazaly obec-
nos¢ w tych obszarach endogennych substan-
cji opioidowych [31].

Obecnie poznane szlaki zstepujace pocho-
dza z kory czuciowo-ruchowej, wzgorza
i pnia mézgu. Do gléwnych neuroprzekaz-
nikéw w tych drogach zalicza sie seroto-
nine, noradrenaling, adrenaling i opioidy.
Wazna role odgrywaja rowniez GABA, ace-
tylocholina, aminokwasy pobudzajace i pra-
wdopodobnie neurotensyna [10, 11, 13, 22].

Stymulacja kory czuciowej i ruchowej
moze wywierac wpltyw pobudzajacy tub ha-
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mujacy na neurony WDR i NS rdzenia kre-
gowego. Odbywa si¢ to bezposrednio po-
przez wtokna zstgpujace Iub posrednio
przez struktury pnia mozgu.

Twor siatkowaty pnia moézgun ma Scisle
polaczenia z jadrami siatkowatymi wzgorza
uczestniczacymi w procesach przekaznictwa
bélu oraz z jadrami podwzgodrza zwigzany-
mi z autonomicznym ukladem nerwowym.
Trzewna reakcja na bodZce bdlowe przynaj-
mniej po czesci jest wynikiem interakcji po-
migdzy tymi regionami [6].

Widkna zstepujace z pnia mozgu rozpo-
czynaja si¢ w jadrach tworu siatkowatego:
w §rédmobdzgowiu w brzusznej czgSci PAG
(jadro grzbietowe szwu), w grzbietowo-
-bocznej czedci nakrywki mostu (GBNM
—do tego obszaru zalicza si¢ jadro klinoksz-
taltne, jadra: podsinawe i przyramieniowe,
region A7 zawierajacy neurony noradrener-
giczne), a w rdzeniu przedtuzonym — w ja-
drze wielkim i $rodkowym gérnym szwu.
Do tych jader docieraja widkna drogi rdze-
niowo-siatkowatej. Pobudzanie wymienio-
nych jader zmniejsza aktywnoS$¢ komorek
WDR i NS rogu tylnego i ostabia ich od-
powiedz na bodzce bdlowe [10].

PAG otrzymuje liczne widkna z podwzgé-
rza. Poza tym obszar ten ma projekcje z kory,
ciala migdalowatego, jader mostowo-opusz-
kowej czgsci tworu siatkowatego, miejsca
sinawego i innych region6w katecholaminer-
gicznych pnia moézgu. PAG otrzymuje row-
niez wlokna neurondw blaszki I rogu tylnego.
Tylko nieliczne wtokna zstepuja z PAG bez-
posrednio do rdzenia. Wigkszo$¢ z nich docie-
ra do jadra wielkiego szwu, ktére ma bogate
polaczenia z rogami tylnymi [1, 10, 25].

Jadro wielkie szwu nalezy do przednio-
brzuszno-przysrodkowej czesci rdzenia prze-
dluzonego (znanej jako RVM - rostral ven-
tromedial medulla), gdzie znajduja sie takze:
jadro olbrzymiokomorkowe (cze$¢ «) oraz
jadro przyolbrzymiokomorkowe. Region ten
bogaty w serotonine, spelnia prawdopodobnie
kluczowa rolg w kontroli nocycepcji w rdzeniu
kregowym wywierajac bezposrednie toniczne
dzialanie hamujace na neurony rogu tylnego.

Motzliwe jest takze posrednie dzialanie hamu-
jace widkien z RVM poprzez stymulacje inter-
neuronéw hamujacych (np. GABA-ergicz-
nych, opioidowych) i/lub hamowanie inter-
neuronéw pobudzajacych, ktore znajduja sie
w rogach tylnych [3, 25].

PAG jest gléownym zrédlem projekcji do
RVM. Region ten ma takze polaczenia z sa-
siadujaca grzbietowa czescia tworu siatko-
watego, GBNM [10, 28]. Aksony neuronéw
RVM przez sznury grzbietowo-boczne do-
cieraja do rogéw tylnych istoty szarej (I, II,
V blaszka) [25]. Stymulacja jadra wielkiego
szwu powoduje uwalnianie, obok serotoni-
ny, rowniez noradrenaliny, ktéra wlaczona
jest w procesy modulacji bolu. Zrédlem tej
monoaminy w RVM jest miejsce sinawe
oraz opuszkowe i mostowe obszary okres-
lane jako Al, A5 i A7. Wykazano, ze no-
radrenalina poprzez receptory o wywiera
istotny wplyw hamujacy na neurony rogu
tylnego [13].

Region GBNM réwniez odgrywa wazna
role w modulacji bolu. Podobnie jak PAG
otrzymuje widkna aferentne z blaszki I rogu
tylnego i wysyla (oraz otrzymuje) projekcje
do RVM [10]. Wykazano, ze stymulacja tego
obszaru, bogatego w neurony noradrener-
giczne, moze ostabiaé bél przewlekly [35].

Odkrycie waznej roli monoamin w me-
chanizmach zstgpujacej kontroli bdlu skie-
rowalo uwage badaczy na mozliwos¢ zasto-
sowania trojeyklicznych lekow przeciwde-
presyjnych oraz inhibitoréw zwrotnego wy-
chwytu serotoniny w terapii przewleklych
zespolow bolowych.

Modulacja informacji nocyceptywnej
w drogach zstepujacych jest Scisle uzaleznio-
na od endogennych opioidéw (enkefalina,
B-endorfina, dynorfina). Uszkodzenia w pniu
moézgu moga zmniejszy¢ efekty zastosowanej
ogoblnie morfiny, a nalokson moze ostabia¢
efekt analgetyczny wywolany stymulacja
PAG i jadra wielkiego szwu [34].

Anatomiczne i czynnosciowe zwiazki
pomiedzy neuronami serotoninergicznymi,
noradrenergicznymi i opioidowymi nadal sa
przedmiotem wielokierunkowych badan.
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Duze znaczenie dla lepszego zrozumienia
proceséw modulacji nocyceptywnej z PAG
i RVM mialo zidentyfikowanie w tych ob-
szarach dwoch klas neuronéw modulatoro-
wych o przeciwstawnym dzialaniu.

Komérki off wplywaja hamujaco na
transmisje nocyceptywna, natomiast neuro-
ny on — torujaco (bezposrednio poprzez
drogi zstepujace lub przez hamowanie ko-
morek off). Koordynacja aktywnosci tych
neurondw gloéwnie zalezy od miedzykomor-
kowych projekcji komoérek off, ktore pobu-
dzaja inne komorki off i hamujg komérki
on. Te ostatnie moga hamowa¢ sasiadujace
komorki off, jak tez pobudzac inne komoérki
on. Aksony obu kias neuronéw maja pro-
jekcje zarowno do rogdw tylnych rdzenia,
jak tez do czuciowego kompleksu nerwu
trojdzielnego. W interakcje pomiedzy neuro-
nami obszaru RVM zaangazowane sa liczne
neuroprzekazniki [10, 11]. Opioidy pobu-
dzaja komorki off i hamuja komorki on.
Ponadrdzeniowe mikroiniekcje opioidow
wyzwalaja uwalnianie serotoniny w rdzeniu
kregowym. Biorac pod uwage fakt, ze jedy-
nie komorki off pobudzane sa przez opio-
idy, musi istnie¢ pewna grupa komoérek off
zawierajacych serotoninge [14}]. . Zewnetrz-
nym zrédlem serotoniny w RVM jest glow-
nie PAG [3]. Noradrenalina ma takZze wptyw
modulujacy na neurony RVM. Wykaza-
no, ze dziala ona przede wszystkim na ko-
moérki on, przy czym jest to efekt gtownie
hamujacy {13, 34].

W regionie RVM obecne sa takze liczne
zakoriczenia nerwowe (gléwnie z PAG)
i komoérki (prawdopodobnie on) GABA-
-ergiczne, ktére wplywaja hamujaco na ko-
moérki off [22].

Do neuroprzekaznikow o dziataniu prze-
ciwstawnym na komorki off, czyli pobudza-
jacym, naleza aminokwasy pobudzajace
i neurotensyna [34].

Przekaznictwo bélowe nie jest obecnie
postrzegane jako proste zjawisko, ale jako
informacja bedaca wynikiem modulacii i in-
terakcji licznych uktadéw przekaznikowych
na wszystkich poziomach ukladu nerwowe-
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go. Caly uklad jest plastyczny, odpowiada-
jacy na réznorodne bodzce §rodowiska oraz
potrzeby, zaréwno psychiczne jak i fizyczne,
naszego organizmu. W konsekwencji, nie
ma zwykle prostej i jasnej relacji miedzy
bodzcem i reakcja na bol. Zrozumienie tych
procesdéw pozwoli na racjonalne i skuteczne
leczenie oraz zabezpieczenie przed bolem.
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