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Bol, toplina i hladnocéa: anterolateralni osjetni sustav

KozZni termoreceptori biljeZe i postojanu temperaturu
koZe i njezine promjene

Termoreceptori su osjetni receptori §to omogucuju svjesni
osjet topline i hladnoce (periferni kozni termoreceptori), ali
sudjeluju i u regulaciji tjelesne temperature 1 nekim
funkcijama autonomnog ziv¢anog sustava (centralni
“termoreceptorni” neuroni hipotalamusa).

Promjene kozne temperature (hladenje ili zagrijavanje koze)

podrazuju specificne kozne termoreceptore, §to na te

podrazaje odgovaraju i staticki i dinamicki. Ve¢ male
promjene temperature (0,1°C) mogu biti dovoljne da se
prijede prag podrazaja. Svi kozni termoreceptori su slobodni
zivéani zavrieci Ad-vlakana ili C-vlakana. Zavr$no

razgranjenje svakog takvog vlakna prodire u dermis i

oblikuje malo okruglo (“tockasto” — promjera 1 mm? ili

manjeg) receptivno polje. Nadalje, dvije zasebne skupine

koznih termoreceptora biljeze promjene kozne temperature

(sl. 23-1):

a) Termoreceptori za hladno (“hladna” termoreceptivna
Ad-vlakna, brzine vodenja 5-15 m/sec) maksimalno su
aktivirani pri koznim temperaturama nizim od
normalne povrsinske kozne temperature (35°C), tj. pri
koznim temperaturama od 25-27°C. Zagrijavanjem
koze se aktivnost tih termoreceptora smanjuje.

b) Termoreceptori za toplo (“topla” termoreceptivna C-
vlakna niskog praga i brzine vodenja manje od 2
m/sec) pocinju se aktivirat kad kozna temperatura
postaje visa od 30°C, a najjace su aktivirani kad se
kozna temperatura poveca na 39-40°C (temperature
vise od 45°C osje¢amo kao bol, a ne toplinu, pa se na
tim temperaturama topla Ad-vlakna inaktiviraju, a
aktiviraju se polimodalna nociceptivna C-vlakna
visokog praga). Hladenjem koze dolazi do inaktivacije
toplih vlakana.
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Pri temperaturama koze u rasponu 30-35°C su podjednako
(ali ne maksimalno!) aktivna i hladna i topla termoreceptivna
vlakna.

Aktivnost termoreceptora ima statickn komponentu (kad pri
konstantnoj koznoj temperaturi dugorocno odasilju akcijske
potencijale i time nam omogucuju op¢i osjet okolne
temperature) ali i dinamicki komponentu (kad signaliziraju
bilo opée bilo lokalne promjene kozne temperature). Na
promjene temperature, termoreceptori odgovaraju
prolaznim povecanjem ili smanjenjem aktivnosti (aktivnost
haldnih vlakana se poveca kad se koza hladi, a smanji kad se
koza gtije; obrnuto vrijedi za aktivnost toplih vlakana).
Kinetika te dinamicke faze je jednostavna — toplinski osjet je
stupnjevana funkcija i veli¢ine (intenziteta) i brzine
toplinskog podrazivanja.

Tri glaven vrste boli su “brza” povrsinska, “spora”
povtsinska i “duboka” utrobna bol

Ljudi bol opisuju raznolikim rije¢ima, izri¢ajima i
usporedbama; no, veéina se slaze da postoje bar tri glavne
vrste boli:

1) Ostra, stipajuca ili ubodno-sijekuéa bol (engl. bright, pricking
pain), $to je to¢no lokalizirana i (ako podrazaj nije
prejak) brzo prolazi. Stoga tu vrstu boli obi¢no
nazivamo prvom ili brzom boli. Takav osjet boli
prenose Ad-vlakna.

2)  Zareia, pekuia bol (engl. burning pain), §to u svijest
prodire nesto sporije (u odnosu na pocetak podrazaja) i
slabije je lokalizirana, ali je mnogo dugotrajnija (moze
trajati kao “naknadna slika” sekundama ili minutama
nakon prestanka podrazaja). To je bol koju tesko
trpimo, a lako izaziva sréano-krvozilne i disajne reflekse
(npr. ubrzanje bila, ubrzanje i produbljenje disanja). Tu
vistu boli obi¢no nazivamo drugom ili sporom boli.
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Slika 23-1. Termoreceptori za hladno i termoreceptori za toplo su dvije zasebne skupine termoreceptora s maksimalnim os-
jetljivostima na razlicite temperature (lijevo). Desno: Aktivnost polimodainog nocicepcijskog C-vlakna neznatno se mijenja s
rastuéom jacinom bolnog podraZaja (vodoravna strelica) sve dok se ne dosegne onaj intenzitet podraZaja (okomita strelica) $to
potne ojtedivati tkivo; tad C-vlakno odasilje niz akcijskih potencijala velikom uestalo$¢u.
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Takav osjet boli prenose C-vlakna.

3) Duboka probadajuce-zareée-sijevajuca, tupa i difuzna
bol iz utrobnih organa i dubokih potkoznih tkiva,
misic¢a i zglobova obi¢no ukazuje na bolesti i
poremecaje unutarnjih organa i vitalnih funkcija. Nju je
najteze toc¢no odrediti, ve¢ i zbog toga $to je utrobna
(visceralna) bol ¢esto “odrazena” na udaljeno mjesto
tjelesne povrsine (sl. 23-2).
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Slika 23-2. Podrugja koze u koja se tipi¢no »odrazava« bol
uzrokovana patoloskim procesima u razli¢itim unutarnjim
organima.

Mehani¢ki (Ad-vlakna) i polimodalni (C-vlakna)
nociceptori reagiraju na Skodljive podraZaje Sto
ostecuju tkivo

Nociceptori su receptoti $to reagiraju na skodljive
podrazaje (lat. noceo, nocere = skoditi, ostecivati) $to ostecuju
tkivo (ili nagovjestavaju ostecenje tkiva). U veéini tkiva,
nociceptori imaju bitno visi prag za sve obi¢ne podrazaje i
aktiviraju ih uglavnom tek podrazaji koji uzrokuju jasno
ostecenje tkiva. No, kad su jednom aktivirani, ti receptori
sve snaznije odgovaraju na sve snaznije podrazaje i njihova
je adaptacija slaba ili nikakva — bol moze trajati satima i
danima. Ostali kozni receptori na odgovarajuée podrazaje
reagiraju vec pri relativno niskim intenzitetima (imaju niski
prag), a kad intenzitet podrazaja postaje Stetan, ti se
receptori inaktiviraju (a nociceptori se aktiviraju). To je
ujedno dokaz da bol nije posljedica presnaznog
podrazivanja obi¢nih receptora, nego je posljedica
podrazivanja specificnih nociceptora.

Najbolje poznajemo kozne nociceptore, a u kozi majmuna i

covjeka opisane su dvije glavne vrste nociceptora (tablica

23-1):

a) Mehanicki nociceptori (= nocicepcijski
mehanorerceptori visokog praga) su slobodni zavrseci
primarnihy aferentnibh AS-viakana (brzina vodenja 4-40
m/sec) i njihova aktivacija dovodi do osjeta o$tre
stipajuce boli. Posebno ucinkovit podrazaj je Stipanje i
gnjecenje koze.

b) Polimodalni nociceptori reagiraju na raznolike snazne
mehanicke, kemijske ili termicke podrazaje, a to su
slobodni zavrseci C-vlakana (brzina vodenja 0,3-1,0
m/sec). Posebno uéinkoviti podrazaji su smrzavajuca

hladnoé¢a (manje od 10°C), przeca vrelina (vise od

45°C), jake kiseline i luzine $to razaraju tkivo, te lokalne

upale koze i potkoznog tkiva.
1 Ad i C-vlakana ima i u kozi i u dubokim tkivima. Tanka
mijelinizirana (AS) i nemijelinizirana (C) vlakna slobodno se
granaju u kozi, sezu u epidermis, granaju se u vezivhom
tkivu dermisa te oko krvnih zila. Misiénu bol prenose tanka
AS i C vlakna za pritisak-bol i aferentna vlakna oko krvnih
zila. Zglobnu bol prenose slobodni zavrseci aferentnih
vlakana u vezivnom tkivu oko zgloba i oni vezani uz
zglobne krvne Zile.

Nartkon osteenja tkiva, bolna preosjetljivost (hyperalgesia) javjja se
gbog senzitizacije nociceptora

Nakon ostecenja perifernih tkiva (ili lokalne tkivne upale),
sljedeéi podrazaji uzrokuju bolnu preosjetljivost
(byperalgesia). Ta se pojava javlja i na mjestu tkivnog
ostecenja (primarna hiperalgezija) i u okolnom
neoste¢enom tkivu (sekundarna hiperalgezija). Do
primarne hiperalgezije vjerojatno dolazi zbog povecanja
senzitivnosti nociceptora. Primjerice, prag aktivacije C-
vlakana i Ad-vlakana snizi se tijekom ponavljanog
pregrijavanja koze. Nasuprot tome, ponavljana primjena
skodljivih mehanickih podrazaja ne snizuje prag aktivacije
nociceptora, ali moze sniziti prag aktivacije nociceptora u
okolnom tkivu (Sto su prije oste¢enja susjednog tkiva bili
“slijepi 1 gluhi” za istovrsni podrazaj jednakog intenziteta).
Pored toga, polimodalni nociceptori sudjeluju u pojavi
aksonskog refleksa, tj. Sirenju krvnih Zila (vazodilataciji) u
okolini lokalne tkivne ozljede, tj. lokalne upale. Naime,
tijekom upale ili oste¢enja tkiva, oslobadaju se razlicite
signalne molekule, $to snizuju prag nociceptora ili ih izravno
aktiviraju (i uzrokuju hiperalgeziju). Tako primjerice djeluju
histamin, bradikinin, prostaglandini, ioni kalija (sl. 23-3).
Aspirin (acetilsalicilna kiselina) i drugi nesteroidni
protuupalni lijekovi uc¢inkovito ublazuju bol izazvanu
upalom upravo zbog toga §to prijece sintezu prostaglandina
(i ime senzitizaciju nociceptora). Medutim, i sami ziv¢ani
zavr$eci nociceptora izlucuju neke neuropeptide (npr. tvar
P) sto pridonose vazodilataciji i oslobadanju histamina iz
mastoidnih stanica (sl. 23-3).

Razlicite vrste kognil osjeta gube se pravilnim slijedom nakon
djelovanja lokalnih anestetifa

Vodenje akcijskih potencijala kroz periferni Zivac mozemo
prekinuti injiciranjem lokalnog anestetika u okolinu Zivca na
odabranom mjestu. Ako je koncentracija anestetika relativno
mala, prekida se vodenje samo nekih vlakana, a ako je
koncentracija veca, prekida se vodenje svih vlakana u Zivcu.
To se odvija odredenim slijedom, pa i razli¢ite vrste osjeta
tijekom anestezije zamiru pravilnim slijedom (a tijekom
oporavka od anestezije postupno zazive obrnutim slijedom).
Prvo se, na pocetku anestezije, prekida vodenje tankih
vlakana pa stoga prvo zamiru osjeti boli, temperature i
funkcija y-motoneurona. Potom (uz sve vec¢u koncentraciju
anestetika) zamiru osjeti dodira, pritiska i vibracije i funkcije
a-motoneurona.

To ima zgodnu prakticnu posljedicu: pazljivo odmjerenom
dozom lokalnog anestetika mozemo prekinuti vodenje
tankih vlakana (dokinuti osjet boli) bez ometanja funkcije
debelih vlakana (uz o¢uvan osjet dodira i motoricke
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Slika 23-3. Signalne molekule (medijatori lokalne upale) mogu senz

stanica
Tvar P

Histamin
'«— Bradikinin
4— Ozlieda

>~ Prostaglandin
Serotonin

itizirati ili izravno aktivirati nociceptore. Tijekom otecenja

tkiva dolazi do otputanja bradikinina i prostaglandina, 3to aktiviraju i senzitiziraju nociceptorne osjetne zavrsetke. Iz tih se

zavrietaka potom oslobada neuropeptid, tvar P, 3to poti¢e mastoidn
ciceptore), a takoder uzrokuje lokalnu vazodilataciju (irenje lokalni
lobadanje bradikinina. Nacrtano, uz izmjene, prema Kandel i sur. (1

funkcije). Nadalje, neki spojevi (npr. fenol, amonij-sulfat)
razaraju samo tanka vlakna, pa se ponekad rabe zajedno s
lokalnim anesteticima za dugotrajnije dokidanje osjeta boli.

Primarna aferentna nocicepcijska vlakna zavr§avaju na
sekundarnim osjetnim neuronima i interneuronima
smjeStenim u nekoliko Rexedovih slojeva

I Ad-vlakna i C-vlakna se nakon ulaska u kraljezni¢nu
mozdinu granaju na uzlaznu i silaznu granu. Te grane uzlaze
ili silaze kroz nekoliko segmenata kao dio Lissauerovog
trakta, a pritom njihove kolaterale ulaze u sivu tvar i
sinapticki zavr$avaju na neuronima dorzalnog roga u
Rexedovim slojevima 1. (zona spongiosa) i 11. (substantia
gelatinosa) te u V. sloju. Pritom nocicepcijska primarna
aferentna vlakna izravno ili neizravno djeluju na tri glavne
vrste neurona dorzalnog roga: 1) projekcijske sekundarne
osjetne neurone, 2) ekscitacijske interneurone (Sto prenose
osjetne informacije na projekcijske neurone) i 3) inhibicijske
interneurone (Sto nadziru tijek nocicepcijskih informacija od
prvog do drugog neurona osjetnog puta za bol).

U I. Rexedovom sloju ima mnogo sekundarnih projekcijskih
osjetnih neurona (drugih neurona osjetnog puta). Na
nekima od njih sinapti¢ki zavt$avaju samo nocicepcijska Ad
i C-vlakna, pa su to specificno nocicepcijski projekcijski
neuroni. Na drugima sinapticki zavr$avaju jos i
mehanoreceptorna (Ao i AP) vlakna, pa su to neuroni
Sirokog dinamickog raspona, tj. WDR neuroni (engl.
wide dynamic range neurons). Druga znac¢ajna populacija
WDR neurona smjestena je u V. i VI. Rexedovom sloju.
Ukratko, C-vlakna zavrsavaju u I. i II. Rexedovom sloju,
dok Ad-vlakna zavr$avaju u L. i V. sloju (sl. 23-4B). Glavni
neurotransmiter nocicepcijskih primarnih aferentnih vlakana
je glutamat, no ta vlakna sadrze i brojne neuropeptide, od
kojih je najvaznija tvar P. Sinapticka egzocitoza glutamata
uzrokuje pojavu brzih EPSP u membrani postsinaptickih
sekundarnih osjetnih neurona, dok egzocitoza neuropeptida
uzrokuje pojavu sekundarnih, sporih EPSP (do egzocitoze
tvari P dolazi vjerojatno tek tijekom snaznog podrazivanja
primarnih nocicepcijskih vlakana).
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e stanice na lucenje histamina (taj izravno pobuduje no-
h krvnih Zila). Tako nastaje edem, Sto uzrokuje daljnje os-
991).

Aksoni sekundarnih osjetnih neurona oblikuju
anterolateralni sustav za prijenos osjeta boli i
temperature, sastavljen od 4 uzlazna puta

Nocicepcijske informacije prema mozgu majmuna i covjeka
putuju kroz 4 uzlazna puta, $to ih oblikuju aksoni
sekundarnih (projekcijskih) osjetnih neurona smjestenih u
razli¢itim Rexedovim slojevima:

1) Tractus spinothalamicus lateralis — to je glavni put $to
polazi od sekundarnih osjetnih neurona u Rexedovim
slojevima I. 1 IV-VIIL, kriza stranu jo§ u mozdini i
zavr$ava u VPL jezgri talamusa (sl. 23-4A 1 23-5). To je
filogenetski najmladi (neospinotalamicki) sustav za
prijenos osjeta boli i temperature. Slabo je razvijen u
glodavaca i mesozdera, a vrlo dobro u ¢ovjeka i
majmuna. U [judskom mozgu, neospinotalamicki sustav
sastoji se od oko 2.000 mijeliniziranih aksona (promjera
4-6 um) i samo taj sustav zadrzava topografski
raspored u talamusu i mozdanoj kori (sad govorimo
samo o sustavima za prijenos boli i temperaturel).
Tractus spinoreticularis — polazi od neurona VIL. 1 VIIL.
Rexedovog sloja i takoder uzlazi kroz anterolateralni
funikul, ali je bilateralan (ima i ukriZzena i istostrana
vlakna) i zavrsava u retikularnoj formaciji mozdanog
debla.

Tractus spinomesencephalicus (= tractus spinotectalis starijih
autora) $to polazi iz I. 1 V. Rexedovog sloja i zavrsava u
sredisnjoj sivoj tvari i retikularnoj formaciji
mezencefalona te u dubokim slojevima gornjih kolikula.
Tractus spinocervicalis — neki neuroni I11. 1 IV: Rexedovog
sloja (§to su inace primarno mehanoreceptivni slojevi)
salju aksone do nucleus cervicalis lateralis (jezgra
smjestena u segmentima C1-C4). Od te jezgre idu novi
aksoni $to krizaju stranu i uzlaze kroz medijalni
lemniskus do jezgara mezencefalona i do talamusa.

U talamusu, nocicepcijska vlakna navedenih putova
zavr$avaju u dvije skupine jezgara:

2)

3)

a) Medijalnoj skupini jezgara — to su intralaminarne
jezgre 1 nucleus centralis lateralis, a primaju nocicepcijske
informacije iz VI-VIIIL. Rexedovog sloja.

b) Lateralnoj skupini jezgara (VPL sklop opcih

somatosenzibilnih jezgara) — te jezgre primaju
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Slika 23-4. A. Tractus spinothalamicus lateralis polazi poglavito iz I., IV. i V. Rexedovog sloja, ali manji dio sekundarnih neurona
tog puta smjesten je i u slojevima VI-VIII. Uocite da su encefalinski inhibicijski interneuroni smjesteni poglavito u Il. Rexedovom
sloju (substantia gelatinosa Rolandi), te da na njima sinapticki zavr3avaju i silazni serotoninski (rafespinalni) aksoni. Za pojedi-
nosti vidi tekst. B. Shema zavr3etka glavnih vrsta primarnih aferentnih vlakana u razli¢itim Rexedovim slojevima sive tvari
kraljezni¢ne mozdine. Uotite da Ad-vlakna (mehanicki nociceptori) zavr3avaju u I. i V. Rexedovom sloju, dok C-vlakna (polimo-
dalni nociceptori) zavr$avaju u Il. Rexedovom sloju. AB vlakna su vezana uz koZne mehanoreceptore, a zavrSavaju u slojevima
111-VI, dok Ac vlakna (. la i Ib viakna iz miSiénih i tetivnih vretena) mogu zavrsiti i izravno na a.-motoneuronima (kao aferentni

krak monosinaptickih refleksa).

nocicepcijske informacije iz I. i V. Rexedovog sloja.
Talamokortikalni aksoni VPL jezgre zavrsavaju u
primarnoj (polja 3, 11 2) i sekundarnoj (polje 43)
somatosenzibilnoj koti tjemenog reznja.
Osjet boli i temperature iz podrucja lica prenose
pseudounipolarni primarni osjetni neuroni smjesteni u
polumjesecastom gangliju (ganglion semilunare Gaseri) V.
mozdanog zivca (nervus trigeminus). Centralni nastavcei tih
neurona kroz osjetni korijen trigeminusa (portio maior) ulaze
u mozdano deblo u podrucju ponsa, a potom trigeminalna
AS i C-vlakna silaze prema kraljezni¢noj mozdini kao #ractus
Spinalis n. trigemini 1 zavr$avaju u kaudalnom dijelu spinalne
osjetne jezgtre (nuclens spinalis n. trigemini, pars caudalis)
smjestene u produljenoj mozdini. Ta jezgra je izravni
nastavak II. Rexedovog sloja kraljezni¢ne mozdine
(substantia gelatinosa Rolandi), a tractus spinalis n. trigemini je
rostralni produljak Lissauerove zone. U istoj jezgri
zavt$avaju i malobrojna Ad i C-vlakna $to su komponente
VII, IX. i X. mozdanog Zivca, a prenose osjet boli i
temperature iz koze oko uha i iz sluznice usne Supljine. U
kaudalnom dijelu spnalne jezgre trigeminusa smjestena su
tijela sekundarnih osjetnih neurona, ¢iji aksoni oblikuju
tractus trigeminothalamicus lateralis. taj put kriza stranu, pridruzi
se spinotalamickom putu i zavr$ava u VPM jezgri talamusa.

U toj jezgti je tijelo treceg neurona osjetnog puta, Ciji

talamokortikalni akson zavr$ava u primarnoj
somatosenzibilnoj mozdanoj koti tjemenog reznja. Dio
trigeminotalamickih aksona zavrsava i u intralaminarnim
jezgrama talamusa (to je ekvivalent za spinoretikulotalamicki

put).

Teorija nadziranog ulaza: prijenos osjeta boli moze se
modulirati na razini spinalnog segmenta promjenom
ravnoteZe izmedu aktivnosti nocicepcijskih i ostalih
aferentnih vlakana

Prijenos osjeta boli moze se modulirati promjenom

ravnoteze aktivnosti izmedu nociceptivnih i drugih ulaznih

osjetnih informacija na razini dorzalnog roga kraljezni¢ne

mozdine. Prema teoriji nadziranog ulaza (engl. gate

control theory), za modulaciju prijenosa osjeta boli bitne su

interakcije Cetiri skupine neurona, tj. aferentnih vlakana (sl

23-4):

1) C-vlakana,

2)  A-vlakana $to nisu nocicepcijska (AP i Aoy,

3) Sekundarnih osjetnih (projekcijskih) neurona dorzalnog
roga i

4) Inhibicijskih interneurona dorzalnog roga.

Neurotransmiter inhibicijskog interneurona je endogeni

opijatni neuropeptid encefalin. Taj neuron je spontano
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primarna somatosenzibilna mozdana kora
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Slika 23-5. Tractus spinothalamicus lateralis je dugi uzlazni osjetni put za prijenos svjesnog osjeta boli. Za pojedinosti vidi tekst;
uotite i silaznu projekciju iz nuclei raphes.
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aktivan i normalno inhibira projekcijski sekundarni osjetni
neuron, pa time prigusuje intenzitet osjeta bola (djeluje kao
svojevrsni endogeni analgetik). A-vlakna ekscitiraju, a C-
vlakna (i vjerojatno Ad-vlakna) inhibiraju interneuron. Stoga
nocicepcijska C-vlakna djeluju na projekcijski neuron i
izravno i neziravno (preko inhibicijskog interneurona), a u
oba slucaja pojacaju prijenos, tj. intenzitet osjeta boli. U
prvom slucaju skcitiraju projekcijski neuron, a u drugom
slucaju inhibiraju inhibicijski neuron i time disinhibiraju
(facilitiraju) projekcijski neuron. S druge strane, kako
Aa/AB-vlakna ekscitiraju inhibicijski interneuron (pa se
time pojaca inhibicija projekcijskog neurona), kad su
aktivirani mehanoreceptoti niskog praga (Aa/AB-vlakna),
smanjena je aktivnost projekcijskog sekundarnog neurona i
time oslabljena/ublazena percepcija bolnih podrazaja.

To znaci da aktivacijom mehanoreceptora (istodobno dok
su aktivni nociceptori) mozemo aktivirati inhibicijski
interneuron i time smanjiti aktivnost projekcijskog neurona.
U tom modelu, interneuron djeluje poput svojevrsnih
vratiju za protok informacija; stoga je i tije¢ o teoriji
nadziranog ulaza. Ta teorija uvela je novo shvacanje, da
percepeija bolnih podragaja ovisi o razini aktiviosti i nocicepeijskib i
ostalib kognih aferentnib viakana. No, aktivnost segmentne
neuronske mreze za prijenos osjeta boli takoder je podlozna
utjecaju silaznih putova iz mozdanog debla.

Silazni putovi sustava endogene analgezije takoder
mogu modulirati prijenos osjeta boli na razini
spinalnog segmenta

I silazni putovi mogu modulirati prijenos osjeta boli.
Primjerice, elektri¢na stimulacija periakveduktalne sive tvari
mezencefalona (PAG) izaziva moénu analgeziju, tako sto
snazno inhibira prijenos informacija kroz uzlazne osjetne
putove za bol. Pritom ostaje o¢uvan osjet dodira, pritiska,
vibracije, propriocepcije i temperature — selektivno je
smanjen osjet boli. Taj uc¢inak omogucuje silazni sustav
endogene analgezije, sastavljen od tri glavne komponente:
1) Neurona smjestenih u PAG (substantia grisea centralis) $to
ekscitiraju odredene neurone retikularne formacije
produljene mozdine (a posebice serotoninske neurone
rafe jezgara);

2)  Silazni projekcijski putovi iz rafe jezgara, retikularne
formacije i jo$ nekih monoaminskih jezgara mozdanog
debla, sto inhibiraju nocicepcijske neurone dorzalnog
roga;

3) Lokalni neuronski krugovi dorzalnog roga ukljuceni u
modulaciju prijenosa osjeta boli, $to su pod nadzorom
silaznih putova.

Silazne projekcije iz retikularne formacije (RF) i

monoaminskih jezgara za kraljezni¢nu mozdinu polaze iz

sva tri dijela RF: medijanog (nuclei raphes — rafespinalne
projekcije), medijalnog (tractus bulbospinalis = tractus
reticulospinalis lateralis, pars dorsalis) i lateralnog

(ceruleospinalni put).

Silazne projekcije rafe jezgara polaze uglavnom iz tri

kaudalne skupine (B1-B3) serotoninskih neurona u

ventralnom tegmentumu produljene mozdine i kaudalnom

tegmentumu mosta. Te silazne projekcije (rafespinalni

sustav) obilno inerviraju brojne strukture rombencefalona i

kraljezni¢nu mozdinu. Rafespinalni aksoni silaze kroz

povrsinski dio anterolateralnog snopa bijele tvari i

zavr$avaju poglavito u povrsinskim Rexedovim slojevima

dorzalnog roga (ali i u podrucju autonomnih neurona VIIL

Rexedovog sloja, tj. zone intermedije i na interneuronima i
motoneuronima VIII. i IX. Rexedovog sloja). Onaj dio
rafespinalnih projekcija, koji je ukljucen u silaznu kontrolu
prijenosa osjeta boli, je dorzalni rafespinalni put. Ti aksoni
zavr$avaju u I, II. 1 V. Rexedovom sloju svih spinalnih
segmenata.

Dorzalna komponenta lateralnog retikulospinalnog
puta (¢ractus reticnlospinalis lateralis = tractus bulbospinalis) polazi
iz ventralnog tegmentuma produljene mozdine (skupine B1
i B2), ide kroz posterolateralni funikul cijelom duljinom
kraljezni¢ne mozdine i zavr$ava obostrano u VII-IX.
Rexedovom sloju, a ipsilateralno u IV-VI. Rexedovom sloju.
Dio te bulbospinalne projekcije, koji zavtsi u IV-VIL sloju,
sudjeluje u modulaciji prijenosa nocicepcijskih informacija.
Iz lateralne retikularne formacije mosta polazi silazni i
ukriZeni pontospinalni put, $to kriza stranu u rostralnom
dijelu mosta i potom kroz dorzolateralni funikul silazi kroz
cijelu kraljezni¢nu mozdinu i zavrsava u I, I1. i lateralnom
dijelu V. i VI. Rexedovog sloja. Nadalje, iz ventralnog dijela
locus coernlens 1 iz nuclens subcoerulens (glavne noradrenalinske
jezgre tegmentuma mosta) polaze ceruleospinalna vlakna $to
silaze kroz lateralni funikul i zavrsavaju u dubokom dijelu
dorzalnog roga (IV-VL. sloju), u intermedijalnoj zoni (VIL.
sloj) 1 u okruzju sredi$njeg kanala (X. sloj).

Opijatni analgetici ne djeluju na nociceptore nego na centralne
strukture silagnog sustava endogene analgezije

Najpoznatiji opijatni analgetik je morfij (aktivni sastojak
opijuma). Neuroni PAG mezencefalona i RF produljene
mozdine imaju velik broj receptora za koje se veze morfij.
Kako je morfij biljni alkaloid (iz maka), postavilo se sljedece
pitanje: postoje li neki endogeni spojevi na cije receptore
zapravo djeluju morfij i srodni alkaloidi? Doista, mozak
sadrzi endogene opioidne peptide. Ti neuropeptidi su
razvrstani u tri obitelji, jer ih sintetiziraju tri zasebna gena:
1) Encefalini (metionin-encefalin i leucin-encefalin), sto
nastaju ogranicenom proteolizom proencefalina;

2) Endorfini (osobito B-endorfin), $to nastaju
ograni¢enom proteolizom proopiomelanokortina
(POMC);

3) Dinorfini, $to nastaju ogranicenom proteolizom
prodinorfina.

Sve tri vrste endogenih opijata (endogenih opioidnih

peptida) djeluju analgetski, no encefalini i B-endorfin su

moc¢niji analgetici od dinorfina. Ti spojevi djeluju preko tri
glavne vrste opijatnih receptora: 1, 8 i k. Opijatni alkaloidi

(npr. morfij) su moéni agonisti | receptora, encefalini

djeluju i na pina 8 receptore, a dinotfin je agonist K

receptora. Sve tri vrste receptora su $iroko rasprostranjene

po cijelom sredi$njem Zivéanom sustavu (Sto navodi na
pomisao da ti neuropeptidi sudjeluju i u drugim fizioloskim
funkcijama), a neurona $to sintetiziraju encefalin i uz njih
vezanih m receptora ima posebno mnogo u PAG
mezencefalona i u dorzalnom rogu (osobito u I. 1 I1.

Rexedovom sloju, gdje su smjesteni inhibicijski encefalinski

interneuroni — sl. 23-4A).

Silagni serotoninski i noradrenalinski putovi i lokalni encefalinski
internenront i receptori u dorzalnom rogu uskladeno moduliraju
prijenos nocicepeijskib informacija

Modulacija nocicepcijskih impulsa je slozena i ukljucuje:
a) presinapticku inhibiciju primarnih aferentnih vlakana,
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b) postsinapticku inhibiciju sekundarnih nocicepcijskih
projekcijskih neurona dorzalnog roga i
c) ekscitaciju i inhibiciju razli¢itih vrsta interneurona
dorzalnog roga.
I mortij i endogeni opijati poti¢u aktivnost serotoninskih i
noradrenalinskih neurona mozdanog debla, od kojih polaze
rafespinalni i ceruleospinalni putovi. Opijati (preko p
receptora) koce aktivhost GABA interneurona koji
inhibiraju rafespinalne i ceruleospinalne neurone, pa time
disinhibiraju i neizravno potaknu aktivnost tih silaznih
projekcija. Pored toga, opijati izravno mogu inhibirati
nocicepcijske neurone dorzalnog roga kraljezni¢ne mozdine.
Silazni aksoni rafespinalnih i ceruleospinalnih neurona
uspostavljaju sinapse na dendritima projekcijskih
spinotalamickih neurona i na dendritima inhibicijskih
encefalinskih interneurona dorzalnog roga. Te silazne
monoaminske projekcije potiskuju aktivnost
spinotalamickih neurona i zzravno (tako $to ih inhibiraju) i

neizravno (tako $to ekscitiraju inhibicijske encefalinske
interneurone §to inhibiraju spinotalamicke neurone).
Veliko mnostvo interneurona koji sintetiziraju encefalin i
dinorfin je smjesteno u L. i II. Rexedovom sloju (gdje
zavt$avaju i AS i C-vlakna). Nadalje, m receptoti su
smjesteni 1 na zavrsecima nocicepcijskih aferentnih aksona
(kao presinapticki receptori) i na dendritima postsinaptickih
neurona. Dakle, opijati i opioidni peptidi djeluju s jedne
strane tako $to procesom presinapticke inhibicije koce
oslobadanje glutamata, tvari P i drugih neurotransmitera iz
primarnih nocicepcijskih aferentnih vlakana u dorzalnom
rogu, a s druge strane tako $to procesom postsinapticke
inhibicije koce aktivnost sekundarnih projekcijskih
spinotalamickih neurona dorzalnog roga. Ukratko, i
segmentni encefalinski interneuroni (teorija nadziranog
ulaza) i silazni monoaminski putovi uskladeno i suptilno
moduliraju prijenos osjeta boli na razini dorzalnog roga
kraljezni¢ne mozdine.

Tablica 23-1. Vrste i glavna svojstva termoreceptora i nociceptora.

Osjetni receptor Brzina vodenja Adaptacija Svjesni osjet
(m/sec)

hladno (A8) vlakno 5-15 10 sekundi hladnoc¢a

toplo (C) vlakno manje od 2 spora toplina

mehanicki nociceptor 440 brza ostra, brza bol

(Ad-vlakno)

polimodalni nociceptor 0,3 —1,0 spora tupa, spora bol

(C-vlakno)

nociceptor dubokih manje od 2 spora duboka visceralna bol

tkiva (C-vlakno)
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