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Sazetak

Naslov rada: Neurobiologija nocicepcije i antinocicepcije

Autor: Tihana Kovacevi¢

Bol je neugodno senzorno i emocionalno iskustvo vezano sa postojecom ili mogucom
ozljedom tkiva. Bol je uvijek individualno iskustvo na koje u datom trenutku u razli€itoj mjeri
utjeCu bioloski, psiholoSki i socijalni ¢imbenici. S obzirom na kompleksnost i subjektivnost
pojma, tesko je procijeniti epidemiolosku sliku u svijetu. IstraZivanja u pojedinim zemljama
ukazuju da i do 25% opce populacije pati od kroni¢nih bolova, a akutna bol je najéesci
simptom zbog kojeg pojedinci traze medicinsku pomoc¢. Za razliku od nocicepcije koja
oznaCava proces enkodiranja Stetnih podrazaja, bol kao subjektivho iskustvo ne mora
proizlaziti isklju€ivo iz aktivhosti senzornih neurona niti korelirati s intenzitetom ozljede.
Zivéani sustav procesom nocicepcije detektira i interpretira Siroki spektar tetnih toplinskih,
mehanickih i kemijskih podrazaja. Nocicepcija ukljuCuje procese transdukcije, transmisije,
percepcije i modulacije nociceptivhog signala. Glavnu ulogu u nocicepciji imaju nociceptori,
periferni receptori za bol koji procesom transdukcije prevode Stetni podrazaj u akcijski
potencijal. Transmisija podrazumijeva provodenje tako nastalih nociceptivnih signala u
sredisSnji ziv€ani sustav gdje se oni integriraju i percipiraju kao bol. Modulacija je proces
inhibicije ili facilitacije transmisije nociceptivnog signala. Poznavanje molekularne osnove
transdukcije i transmisije, kao i modulacije nociceptivnog signala temelj je postojece terapije
boli, ali otvara i vrata novim farmakoloskim i nefarmakoloskim pristupima lijecenju. Za
primjereno lijeCenje boli od presudne je vaznosti razumijevanje mehanizama generiranja boli,
stoga je cilj ovog rada prikaz fizioloSkih mehanizama, neurobioloSke podloge uklju¢enih

procesa te neuroanatomskih puteva nocicepcije.

Kljuéne rijeéi: Nocicepcija, nociceptori, transdukcija, transmisija, modulacija



Summary

Title: Neurobiology of nociception and antinociception

Author: Tihana Kovacevic

Pain is defined as an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or
potential tissue damage. Pain is always a personal experience that is in any given moment
influenced to varying degrees by biological, psychological, and social factors. Considering
the complexity and subjectivity of the term, it is difficult to estimate the epidemiological
situation in the world. Studies in individual countries indicate chronic pain prevalence close to
25%, whereas acute pain is the most common complaint which prompts patients to seek
medical aid. In contrast to nociception which implies the neural process of encoding noxious
stimuli, pain is a subjective experience and it doesn't necessarily stem from activity of
sensory neurons nor does it correlate with severity of injury. Through the process of
nociception, the nervous system detects and interprets a variety of thermal, mechanical, and
chemical noxious stimuli. Nociception entails the processes of transduction, transmission,
perception, and modulation of nociceptive signal. Nociceptors, sensory receptors of the
peripheral nervous system, play a major role in nociception because of their capability of
transducing noxious stimuli to action potential. Transmission refers to the passage of
resulting nociceptive signal to the central nervous system where it is integrated and
perceived as pain. Modulation pertains to processes of inhibition or facilitation of nociceptive
transmission. Molecular basis of genesis, conduction and modulation of the nociceptive
signal is the foundation of existing pain treatment. Furthermore, it opens doors to new
treatments and pharmacological agents. Since it is essential to understand the mechanisms
of pain generation in order to treat it successfully, the aim of this thesis is to describe the
underlying biological components of both physiological pain processing and modulation of

the pain response and involved neuroanatomical pathways.

Key words: nociception, nociceptors, transduction, transmission, modulation



1. Uvod

Prema Medunarodnom udruzenju za prouCavanje boli, bol je neugodno senzorno i
emocionalno iskustvo vezano sa postojecom ili mogu¢om ozljedom tkiva (engl. International
association for the study of pain - IASP, 2020). Zbog kompleksnosti pojma definicija je
proSirena pa je u nastavku naznaceno da je bol uvijek individualno iskustvo na koje u
razli¢itoj mjeri utjeCu bioloSki, psiholodki i socijalni ¢imbenici. Nocicepcija i bol su razli€iti
pojmovi. Nocicepcija ukljuCuje procese transdukcije, transmisije, percepcije i modulacije.
Transdukcija oznaCava prevodenje Stetnih podrazaja u akcijski potencijal po stimulaciji
slobodnih Ziv€anih zavrSetaka. Transmisija podrazumijeva provodenje nociceptivnih signala
(engl. nociceptive signal - NS) u sredisnji ziv€ani sustav gdje se integriraju i percipiraju kao
bol. Modulacija se odnosi na procese inhibicije ili facilitacije transmisije NS. Dok je
nocicepcija proces neuralnog kodiranja Stetnih podrazaja, bol je subjektivno iskustvo i ne
mora proizlaziti isklju€ivo iz aktivnhosti senzornih neurona niti korelirati s intenzitetom ozljede.
Za razliku od nociceptivne boli koja je rezultat aktivacije nociceptora, neuropatska bol
uzrokovana je ostec¢enjem ili boleS¢u samih nociceptivnih neurona. lako bol ima primarno
zastitnu funkciju, kroni¢na bol moze imati izrazito nepovoljan ucinak na fizi¢ko, psihi¢ko i
socijalno blagostanje pojedinca. Kroni¢na bol oznacava bol koja perzistira duze od 3 mjeseca

(Raja et al, 2020; Bentley et al, 2018).

S obzirom na kompleksnost i subjektivnost pojma, tesko je procijeniti epidemiolodku sliku boli
u svijetu, ali procijenjeno je da 10% opce populacije u svijetu pati od nekog oblika kroni¢ne
boli. Istrazivanja u pojedinim zemaljama ukazuju na to da i do 25% stanovniStva pati od
kroni¢nih bolova (Goldberg & McGee, 2011). U drugom ciklusu Europske zdravstvene ankete
(eng. European Health Interview Survey, Wave 2; EHIS 2) provedene od 2013. do 2015.
godine u zemljama ¢lanicama EU (engl. European Union - EU), samoprocjenom
zdravstvenog stanja, ispitanici stariji od 15 godina su se izjasnjavali o prosjenom intenzitetu
bolova koje su iskusili u prethodna Cetiri tiedna. Ukupno 53.3% ispitanika u Europskoj Uniji

izjasnilo se da su imali bolove razliitih intenziteta, od blagih do vrlo teSkih. Analiza po spolu



ukazala je da osobe Zenskog spola imaju viSe tjelesnih bolova od muskaraca. Distribucija
pojavnosti tjelesne boli po dobnim skupinama pokazala je jasan porast ucestalosti bolova s
dobi — viSestruko vedéi broj starijih ispitanika je imao umjerene do vrlo tedke bolove u odnosu
na mladu populaciju. 11.7% ispitanika u dobnoj skupini od 15 do 24 godine imalo je umjerene
do vrlo teSke bolove, u usporedbi s 46.2% ispitanika starijih od 75 godina. Prema podacima
iz Hrvatske, ukupno 46.5% ispitanika izjasnilo se da su imali bolove razli¢itih intenziteta, od
blagih do vrlo teSkih. Samo 4.6% ispitanika u dobnoj skupini od 15 do 24 godine imalo je

umjerene do vrlo teSke bolove, za razliku od 49.8% u dobnoj skupini starijih od 75 (Tablica 1).

Tablica 1. Prevalencija umjerene do vrlo teSke boli u op¢oj populaciji te prema spolu i dobi u

Europskoj Uniji i Hrvatskoj. Prema European Health Interview Survey (EHIS) 2014

Ukupno Spol Dobne skupine

(%) -
M Y4 15-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 55-64 | 65-74 75+

EU 24.9 199 1295 | 117 15.2 18.8 252 30.3 33.9 46.2

Hrvatska 23.1 173 | 266 | 4.6 9.4 18.1 23.2 28.9 35.3 49.8

Pojavnost kroni€ne boli u pozitivhoj je korelaciji s brojem komorbiditeta i uznapredovalom
Zivotnom dobi no nije ograni¢ena samo na starije dobne skupine. Naime, do 30% populacije
u dobi od 18 do 39 godina pati od kroni¢ne boli (Mills et al, 2019). Nadalje, bol je najces¢i
simptom zbog kojeg pojedinci traze medicinsku pomo¢ - od 2000. do 2010. godine u SAD-u
je bol bila vodec¢i simptom kod 45.4% dolazaka u hitni bolni¢ki prijem (Chang et al, 2014). U
postoje¢em kurikulumu medicinskog fakulteta ne postoji predmet koji bi objedinio pristup boli
kod bolesnika s afekcijom razli€itih organskih sustava, kao i dijagnostici i lije¢enju akutne i
kroni¢ne boli, odnosno nociceptivne i neuropatske boli. Nadalje, postojeci analgetici koji se
koriste u klini¢koj praksi €esto daju nezadovoljavajuée rezultate zbog nedostatnog ucinka,
sistemskih nuspojava zbog neselektivnosti i interakcija s drugim lijekovima ukljuéenim u

lijeCenje (Morone & Weiner 2013; Besson 1999). Upravo zbog toga, od iznimne je vaznosti



razumijevanje mehanizama uklju€enih u generiranje boli te edukacija o njima kako bi se bol

mogla primjereno lijeciti medikamentozno, ali i nemedikamentozno.



2. Nocicepcija

Nocicepcija je fizioloski proces koji se sastoji od Cetiri osnovne komponente - transdukcije,
transmisije, percepcije i modulacije. Nocicepcija zapoc€inje transdukcijom bolnog podrazaja u
receptorski potencijal (engl. receptor potential - RP) perifernim nociceptorima na mjestu
postoje¢e ili moguce ozljede tkiva. Zatim slijedi transmisija - nociceptivha informacija
kodirana akcijskim potencijalom prenosi se primarnim aferentnim nociceptivnim vlaknima do
dorzalnog roga kraljeznicne mozdine gdje neuron prvog reda tvori sinapsu sa drugim
neuronom osjetnog puta boli. Aksoni drugog neurona puta boli tvore ascendentne puteve do
talamusa. U talamusu se nalaze tijela neurona treceg reda Ciji aksoni sezu do subkortikalnih
centara i somatosenzornog korteksa gdje se odvija percepcija, odnosno dekodiranje i
interpretacija NS. Nadalje, moguc¢a je i modulacija NS sustavom endogene analgezije iz viSih
mozdanih centara, $to utjeCe na percepciju boli (Bell 2018; Aguggia 2003; Ellison 2017). Put

boli je prikazan na Slici 1.

2.1 Transdukcija

2.1.1 Nociceptori

Nociceptore je prvi opisao Charles Sherrington davne 1903. godine kad je istrazivanjem
doSao do spoznaje da je koza inervirana ziv€anim zavrSecima cija je osnovna funkcija
prepoznavanje S$tetnih podrazaja. Time je redefinirao dio neurona somatosenzornog
Ziv€anog sustava u nociceptivhe koji imaju sposobnost kodiranja NS (Woolf & Ma, 2007).
Histoloski, nociceptori su slobodni periferni zavrseci osjetnih neurona cija tijela se nalaze u
trigeminalnim i spinalnim ganglijima (Middleton et al. 2021). Periferni zavrSeci su razgranati u
tkivu, a na njihovim aksonima se nalaze periodi¢no rasporedeni varikoziteti. Pretpostavlja se
da varikoziteti nose receptore sposobne reagirati na Stetne podrazaje, odnosno o naponu ili
ligandu ovisne ionske kanale staniChe membrane. Njihova stimulacija uzrokuje lokalnu

depolarizaciju aksonske membrane (RP), te u slu¢aju dostizanja kriticnog praga generiranje



Somatosenzorni
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Slika 1. Prikaz puta boli i procesa uklju¢enih u neurobiologiju nocicepcije od periferije do

mozdanih centara. Modificirano prema: Sharma & Das, 2018
PAG - engl. periaqueductal gray

STT - engl. spinothalamic tract



akcijskog potencijala koji se duz aksona perifernog zivca Siri prema kraljezni¢noj mozdini. Za
razliku od ostalih osjetnih receptora, odlikuje ih bitno visi prag podraZljivosti i aktiviraju se tek
pri intenzivnim podrazajima koji mogu ili su uzrokovali oStecenje tkiva (Basbaum et al, 2009;
Messlinger 1997). To svojstvo nociceptora omogucuje da se fizioloSke aktivnosti odvijaju
bezbolno, a samo intenzivni podrazaji izazovu osjecaj boli (Gascon & Mogrich, 2010). Stetni
podrazaji ukljuCuju ekstremne temperature - vise od 40°C ili nize od 15°C, intenzivan
mehanicki pritisak poput gnje€enja tkiva te kemijske signale poput kiselina ili luZina i upalnih

medijatora koji se oslobadaju kod ozljede tkiva (Dubin & Patapoutian, 2010).

Kod nasljedne senzornoautonomne polineuropatije tip IV, zbog mutacije receptora za faktor
rasta Zivaca (engl. nerve growth factor; NGF) dolazi do gubitka nociceptora tijekom
embrionalnog razvoja, $to dovodi do kongenitalne neosijetljivosti na bol. Bolesnici s ovom
rijetkom nasliednom bolesti nehotice se samoozljeduju od rane Zivotne dobi jer nemaju
sposobnost detekcije bolnih podrazaja kao prvu liniju obrane od Stetnih vanjskih utjecaja

(Woolf & Ma, 2007).

Brzina provodenja akcijskog potencijala izravno ovisi o promjeru zZiv€anih vlakana i prisustvu
mijelinske ovojnice. Prema tipu ziv€anih vlakana, nociceptori su predominantno slobodni
zavrseci primarnih aferentnih A8 i C vlakana. AS vlakna su tanko mijelinizirana, promjera do
15 um i podrazaj provode brzinom od 2,2 do 8 m/s. C vlakna su nemijelinizirana, promjera do
8 um, a podrazaj provode puno sporije - brzina provodenja je manja od 2 m/s. Za razliku od
nociceptivnih vlakana, podrazaji niskog intenziteta poput laganog dodira i vibracija aktiviraju
AB vlakna s nizim pragom podraZljivosti koja su mijelinizirana i ve€eg promjera pa akcijski

potencijal provode puno ve¢om brzinom (Chan et al. 2018) (Tablica 2).

Prema osjetljivosti i pragu podrazljivosti za razli€ite podraZaje, nociceptori se mogu podijeliti
na viSe podtipova (Tablica 2). AS vlakna su predominantno osjetljiva na toplinske i
mehaniCke podraZaje - A8 vlakna tip | su mehanosenzitivhi nociceptori visokog praga

podrazaja te reagiraju na mehanicke podrazaje, a Ad vlakna tip Il sluze kao termosenzitivni



nociceptori - prepoznaju temperature vide od 42 °C i odgovorni su za transdukciju Stetnih
toplinskih podrazaja (Rajneesh & Bolash, 2018). Vec¢ina C vlakana je polimodalna - reagiraju
na toplinske, mehanicke i kemijske podrazaje. Time odstupaju od mehano-termalne prirode
Ad vlakana (Sneddon, 2017). Medu C nociceptorima se nalazi i populacija takozvanih “tihih”
nociceptora. U fiziolodkim okolnostima oni su inaktivni, a odlikuje ih vec¢a osjetljivost na
kemijske podrazaje. Kod ozljede tkiva senzitiziraju ih upalni medijatori pa postaju osjetljivi na
intenzivne mehanicke i toplinske podrazaje. Mali dio C vlakana pokazuje i osjetljivost na

nadrazajne tvari koje uzrokuju pruritus (Basbaum et al, 2009).

Tijekom embrionalnog razvoja, nociceptivna vlakna se diferenciraju u peptidergicki i
nepeptidergiCki tip (Tablica 2). PeptidergiCki nociceptori eksprimiraju dva vazoaktivna
neuropeptida koji djeluju kao neurotransmiteri i neuromodulatori - peptid povezan s genom
za kalcitonin (engl. calcitonin-gene related peptide; CGRP) i tvar P. CGRP se nalazi u
perifernim i centralnim zavrSecima oko 50% C vlakana i 35% AS vlakana. Peptidergicki
nociceptori takoder izrazavaju TrkA receptor (engl. tropomyosin receptor kinase A - TrkA) za
NGF. NepeptidergiCki nociceptori ne eksprimiraju peptide, ali izrazavaju receptore za
neurotrofni faktor rasta glija stanica (engl. glial-derived neurotrophic factor; GDNF) i/ili
purinergicki receptor tip 3 (engl. purinergic receptor P2X, ligand gated ion channel, 3; P2X3)
specifican za ATP (engl. adenosine triphosphate; ATP) (Chan et al. 2018; Basbaum et al.
2009). Studija provedena na midevima pokazala je da nepeptidergiCka nociceptivha vlakna
koja vezu izolektin B4, glikoprotein koji se koristi kao imunohistokemijski biljeg, u normalnim
okolnostima ne sudjeluju kao mehanosenzitivni receptori. Medutim, nakon oStecenja tkiva
postaju senzitizirana medijatorima upale i igraju presudnu ulogu u pojavi bolne preosjetljivosti

(Pinto et al. 2019).

Razlike u fiziologiji A8 i C vlakana sugeriraju da nociceptori imaju razli¢ite uloge u prijenosu
NS - AS vlakna bogatije inerviraju tkivo i podrazaj prenose puno ve¢om brzinom, pa njihova
aktivacija rezultira brzim, ostrim i dobro lokaliziranim osje¢ajem boli, takozvanom “prvom”

boli. C vlakna su vecih receptivnih polja i sporije prenose podrazaj, pa njihova stimulacija



uzrokuje dugotrajnu, tupu bol koja je slabije lokalizirana - takozvanu “drugu” bol (Tablica 2)

(Bentley et al. 2018; Lumb 2006).

Tablica 2. Karakteristike primarnih osjetnih neurona prema tipu ziv€anog vlakna. Prema:

Chan et al. 2018; Nouri et al. 2018; Basbaum et al. 2009

Tip vlakna

Mijelinska ovojnica

AB

Mijelinizirano

Ad

Slabo mijelinizirano

Nemijelinizirano

Promjer vliakna

20-45 um

~15 um

~8 um

Brzina provodenja
(m/s)

14-30

2.2-8

0.4-2

Osjetljivost na

Lagani dodir, pokret,

Kratak, intenzivan bolni

Vrlo intenzivan, dugotrajan

bolni podrazaj,

podrazaje vibracija podrazaij, mehanotermalnokemijski
mehanotermalni (polimodalni)
Prag podrazljivosti Nizak Visok Visok

Lokalizacija

Zglobovi, koza

Koza, duboka tkiva

Koza, duboka tkiva

Tip boli

“Prva”, epikriticka bol

“Druga”, protopatska bol

Neurotransmiteri

Receptori za

neurotransmitere

Peptidergicka vlakna
(35%) - CGRP, tvar P,

glutamat

AMPA, kainatni,
NMDA, NK, CGRP

receptor

Peptidergicka vlakna
(50%) - CGREP, tvar P,

glutamat

AMPA, kainatni, NMDA,
NK, CGRP receptor




Nociceptori u razli¢itim tkivima pokazuju razliCita svojstva. | A8 i C vlakna su Siroko
rasprostranjena u povrsinskim slojevima koze i u dubokim tkivima poput periosta, stijenki
arterija i zglobnih povrsina. Njihov podrazaj rezultira somatskim tipom nociceptivne boli koja
je ograniCena na mjesto djelovanja podrazaja i dobro lokalizirana. Vecina utrobnih organa je
oskudno opskrbljena nociceptorima, ali patolodki procesi, opsezno osteéenje tkiva ili
distenzija tkiva mogu ih podraZiti i uzrokovati visceralni tip nociceptivne boli koja se istic¢e po
tome Sto nema “prvu”, brzu i “drugu”, sporu komponentu. Naprotiv, po prirodi je visceralna bol
najéesce tupa, difuzna i slabo lokalizirana. Izgledno je da je ishemijska bol uzrokovana
podrazajem specificnog podtipa nociceptivnih vlakana osjetljivih na niski pH. Za razliku od
vecine ostalih tjelesnih tkiva, i blagi taktilni podrazaj povrSine roZnice moze uzrokovati bol

(Julius & Basbaum, 2001).

2.1.2 Neurokemija transdukcije Stetnih podrazaja

Prvi korak procesa nocicepcije je transdukcija, odnosno prevodenje Stetnog podrazaja u
receptorski potencijal. Nociceptori se razlikuju po ekspresiji ionskih kanala ukljucenih u
transdukciju, kao i receptora spregnutih s ionskim kanalima ili sustavima drugog glasnika za
koje se vezu upalni medijatori i druge signalne molekule (Schaible, 2007). Otkako je 1997.
godine otkriveno da vaniloidni receptor (TRPV1) iz obitelji kanalnih receptora prolaznog
potencijala (engl. transient potential channels - TRP) ima ulogu u detektiranju temperatura
viSih od 43°C, pokazano je da cijeli niz ionskih kanala iz TRP obitelji sudjeluje u nocicepciji
(Mickle et al. 2015). Podtipovi natrijskih kanala osjetljivih na kiselinu (engl. acid sensing ion
channels - ASIC), kao i kalijskih (posebice propusni kalijski kanali) i kalcijskih kanala takoder
vjerojatno sudjeluju u transdukciji. Kalcijski kanali ovisni 0 naponu utjeCu na generaciju NS,
kao i otpustanje neurotransmitera iz nociceptora uslijed upale, a najzastupljeniji je podtip
CaV3.2. Pokazalo se i da blokatori kalcijskih kanala ovisnih o naponu poput nifedipina i
verapamila mogu ublaziti bol uzrokovanu visokim temperaturama i intenzivnim mehanic¢kim
podrazajima. Siroki spektar natrijskih kanala ovisnih o naponu klju¢an je za transdukciju i

transmisiju nociceptivnih informacija - razli€iti podtipovi klasificirani su kao tetrodotoksin



osjetljivi i tetrodotoksin rezistentni (NaV1.1-1.9). Aktivnost tetrodotoksin rezistentnih
podtipova NaV1.8 i NaV1.9 potiCu upalni medijatori poput prostaglandina, Sto rezultira
povecanom osjetljivosti uslijed ozljede ili drugog patoloSkog procesa. lako su molekularni
mehanizmi prepoznavanja nokse jo$ uvijek predmetom istrazivanja, vjerojatno je da svaki
nociceptor ima odredeni skup ionskih kanala i receptora (tzv. molekularni potpis) pomocu
kojih moZe reagirati u specificnim uvjetima (Gascon & Mogqrich, 2010; Woolf & Ma, 2007;
Basbaum et al. 2009; Schaible, 2007; Park & Luo, 2010). Buduéi da je vecina nociceptora
polimodalna, u raspoznavanju raznovrsnih Stetnih podrazaja zasigurno ulogu ima i
procesiranje nociceptivnih informacija na razini srediSnjeg ziv€anog sustava (Julius &
Basbaum, 2001). Neki od ionotropnih receptora koji sudjeluju u transdukciji prikazani su na

Slici 2. Mehanizmi djelovanja nociceptora prikazani su u Tablici 3.

2.1.2.1 Transdukcija intenzivne topline

Percepcija ekstremno visokih temperatura jasno je razgraniCena od percepcije fizioloSkih
temperaturnih oscilacija. C vlakna i A8 vlakna tip Il uobiCajeno se aktiviraju pri
temperaturama viSim od 43°C. Maniji dio vlakana pokazuje jo$ viSi prag podrazaja (50°C i
viSe). Saznanja o molekularnoj osnovi transdukcije intenzivnih toplinskih podrazaja pocivaju
na otkriéu vaniloidnog receptora tipa 1 (TRPV1) iz obitelji TRP ionskih kanala. Kapsaicin,
alkaloid izoliran iz ljutih papriCica, uzrokuje zarec¢u bol vezuci se za TRPV1 receptor. Vecina
nociceptora osjetljivih na ekstremne temperature eksprimira TRPV1 receptor, a aktivnost
receptora se dodatno pojacava djelovanjem upalnih medijatora. Animalne studije pokazuju
da su miSevi kojima nedostaje ovaj ionski kanal potpuno neosjetljivi na kapsaicin te losije
raspoznaju i reagiraju na ekstremno visoke temperature (Basbaum et al. 2009). TRPV1
receptor pokazao se klju¢nim u razvoju bolne preosijetljivosti na toplinu nakon ozljede tkiva.
Dva su mehanizma odgovorna za to - senzitizacija i up-regulacija. Senzitizacija se odnosi na
shizavanje praga podrazaja postoje¢ih receptora djelovanjem upalnih medijatora poput

bradikinina, histamina i prostaglandina, kao i NGF-a koji se otpusta u ozlijedenom tkivu.
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Slika 2. Primjeri ionotropnih receptora koji sudjeluju u transdukciji Stetnih podrazaja.

Modificirano prema: Scholz & Woolf, 2002
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Up-regulacijom posredovanom NGF-om i drugim upalnim medijatorima povecava se broj
receptora na nociceptorima (Gascon & Mogrich, 2010). Aktivacija TRPV1 receptora dovodi i
do otpustanja neuropeptida poput CGRP-a i tvari P koji uzrokuju lokalnu vazodilataciju i
luCenje upalnih medijatora, $to mehanizmom pozitivne povratne sprege potice dodatnu
aktivaciju vaniloidnih receptora i jatanje nociceptivhog odgovora (Mickle et al. 2015). Prema
tome, osim transdukcije Stetnih toplinskih podrazaja, TRPV1 receptor neupitno igra ulogu u

razvoju bolne preosijetljivosti.

Djelovanje kapsaicina vezanjem na TRPV1 receptor ipak ne izaziva samo bol. Visoke ili
ponavljane doze u pocetku izazivaju bol nakon koje uslijedi analgezija. To je objasnjeno
desenzitizacijom TRPV1 receptora i inhibicijom njegove funkcije. Osim toga, visoke doze
kapsaicina uzrokuju degeneraciju nociceptivnih vlakana, najvjerojatnije izazivajuéi apoptozu
posredovanu aktivacijom kaspaza, proteaza kljuCnih u programiranoj smrti stanica.
Navedena svojstva kapsaicina koriste se u lijeéenju neuropatske boli. Topikalna primjena je
posebno ucinkovita u kombinaciji s lokalnim anestetikom koji ponistava inicijalnu zare¢u bol
prilikom aplikacije. Takoder, €ini se da je intranazalna primjena u€inkovita u prevenciji cluster
glavobolja (Fattori et al. 2015). Uz to, kapsaicin stimulira otpustanje CGRP-a, dok ponavljana

primjena iscrpljuje njegove zalihe u peptidergi¢kim vlaknima (Edvinsson et al. 2018).

Osim tipa 1 vaniloidnog receptora, u detekciji toplinskih podrazaja razli€itih intenziteta
vjerojatno sudjeluju i TRPV2, TRPV3 i TRPV4 receptori. TRPV2 receptor se aktivira pri
temperaturama viSim od 52°C, a eksprimiran je na dijelu A$ vlakana. TRPV3 i TRPV4
receptori imaju nizi prag podrazaja i aktiviraju se pri temperaturama izmedu 25 i 35°C
(Basbaum et al. 2009). TRPV3 i TRPV4 receptori eksprimirani su i na keratinocitima i
epitelnim stanicama. Keratinociti i epitelne stanice aktivirani toplinom otpustaju signalne
molekule poput ATP-a koje direktno stimuliraju nociceptore, Sto sugerira moguénost
sinergistickog djelovanja nociceptora i okolnog tkiva u detekciji Stetnih podrazaja (Dubin &

Patapoutian, 2010). Mehanizmi djelovanja navedenih receptora prikazani su u Tablici 3.
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2.1.2.2 Transdukcija intenzivne hladnoée

Percepcija izrazito niskih temperatura takoder je jasno razgraniena od fizioloskih
temperaturnih oscilacija, ali i vrlo visokih temperatura - veéina nociceptora koji detektiraju
Skodljivu hladnoc¢u nije osjetliva na visoke temperature. Prag podrazaja nociceptora
osjetljivih na intenzivnu hladnocu nije u potpunosti razjasnjen. Ispitivanja na glodavcima su
pokazala da na istom receptivnom polju stimulacija prze¢om toplinom (47°C) aktivira i do
50% C vlakana, dok podrazaj niskom temperaturom (4°C) aktivira samo 10-15% C vlakana.
Pri temperaturi ispod 0°C se aktivira zna€ajno veci broj As i C vlakana (Julius & Basbaum,
2001). Mehanizam transdukcije intenzivne hladnoce je manje poznat od molekularne osnove
transdukcije visokih temperatura. Vaskularne promjene i ostecenje tkiva kod smrzavajucih
temperatura vjerojatno indirektno utje€u na nociceptivni odgovor (Dubin & Patapoutian,
2010). TRPMS8, melastatinski receptor tip 8 iz TRP obitelji ionskih kanala, pokazao se kao
uvjerljiv kandidat. Imunohistokemijska analiza dokazala je prisutnost TRPM8 receptora na
Ad i C vlaknima. Osjetljiv je na prirodne hladecée tvari poput mentola i icilina, a aktivira se pri
rasponu temperatura od 30°C sve do ispod 10°C. Istrazivanja na miSevima pokazala su
djelomiCan gubitak osjetljivosti na mentol i naruSeno raspoznavanje niskih temperatura pri
nedostatku TRPM8 receptora, dok je odgovor na visoke temperature bio fizioloski. Takoder,
TRPV1 i TRPMS8 receptori eksprimirani su na razli€itim populacijama nociceptivnih viakana,
Sto potvrduje teoriju da njihove razliCite populacije detektiraju visoke ili niske temperature
(Mickle et al. 2015; Dubin & Patapoutian, 2010; Basbaum et al. 2009). Na depolarizaciju
nociceptora uzrokovanu Skodljivom hladno¢om utjeCu i natrijski i kalijski kanali ovisni o
naponu, kao i propusni kalijski kanali. Dva tipa propusnih kalijskih kanala, TREK-1 (engl.
TWIK related K* channel, type 1 - TREK-1) i TRAAK (engl. TWIK related arachidonic acid
activated K* channel - TRAAK) eksprimirani su na dijelu C vlakana i osjetljivi su na pritisak i
temperaturne oscilacije, iako je nejasno kako doista pridonose transdukciji mehanickih,
odnosno toplinskih podrazaja (Basbaum et al. 2009). Mogucée je da ankirinski receptor tip 1 iz

TRP obitelji ionskih kanala (TRPA1) takoder sudjeluje u detekciji niskih temperatura - osjetljiv
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je na hladece tvari poput mentola i icilina te se pokazalo da ima prag podrazaja ispod 15°C,
no potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se potvrdila njegova uloga (Dubin & Patapoutian,
2010). Kao i TRPV1 receptor, TRPA1 receptor je osjetljiv na cijeli niz nadrazajnih tvari poput
formaldehida i upalnih medijatora poput prostaglandina i bradikinina, pa je neosporna
njegova uloga u razvoju bolne preosijetljivosti kod ozljeda (Gascon & Mogrich, 2010). TRPA1
receptor je prisutan na A i C vlaknima, a u 10% koznih nociceptivnih vlakana prisutni su i
TRPA1 i TRPV1 receptori (Mickle et al. 2015). Za transmisiju bolnih podrazaja uzrokovanih
intenzivnom hladno¢om klju¢an je NaV1.8, podtip natrijskih kanala ovisnih o naponu Cije je
jedinstveno svojstvo da se ne inaktivira pri niskim temperaturama (Basbaum et al. 2009).

Mehanizmi djelovanja navedenih receptora prikazani su u Tablici 3.

2.1.2.3 Transdukcija intenzivnih mehani¢kih podrazaja

Nociceptori osjetljivi na intenzivne mehanicke podrazaje (A8 vlakna tip | i C vlakna) mogu biti
podrazeni izravnim pritiskom ili istezanjem tkiva (distenzija organa, oticanje tkiva kod
promjene osmolarnosti) koje uzrokuje deformaciju membrane neurona. Moguéi mehanizmi
transdukcije su receptori koji se aktiviraju izravnim pritiskom ili deformacijom te stani¢na
signalizacija drugim glasnikom koji se otpusta iz samog nociceptora ili okolnog tkiva.
Primjerice, ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da mehani¢ka stimulacija mozZe potaknuti
otpustanje ATP-a koji se zatim veze na P2X3 receptore i uzrokuje aktivaciju nociceptora
(Julius & Basbaum, 2001). TRPV4 receptor je jedan od prvih ionskih kanala za koji je
dokazana osjetljivost na mehanic¢ko naprezanje i promjene osmolarnosti, a prisutan je na
nociceptivnim vlaknima i epitelnim stanicama (Mickle et al. 2015). Pokazalo se i da ASIC3,
podtip natrijskih kanala osjetljivih na kiselinu, izravno sudjeluje u mehanotransdukciji kod

nociceptora glodavaca (Lewin et al. 2004).

Za transdukciju mehani¢ke nokse vjerojatno je potrebna interakcija nociceptora i
izvanstanicnog matriksa, kao i viSe razliCitih vrsta receptora, no molekularna osnova jo$

uvijek je nejasna. Receptori kandidati za mehanotransdukciju uklju€uju TRP obitelj ionskih
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kanala, natrijske kanale osjetljive na kiselinu (ASIC) i kanale propusne za kalij (posebice
TREK-1 i TRAAK). (Lewin et al. 2004; Basbaum et al. 2009). Mehanizmi djelovanja

navedenih receptora prikazani su u Tablici 3.

2.1.2.4 Kemosenzitivni nociceptori

Osim toplinskih i mehanickih podrazaja, nociceptori su osjetljivi i na cijeli niz okolisnih
kemijskih iritansa, kao i endogenih signalnih molekula. | ovdje se isti€u receptori iz obitelji
TRP ionskih kanala - TRPV1 receptor odgovara na kapsaicin, TRPM8 receptor reagira na
mentol i icilin, a TRPA1 receptor se izmedu ostalog aktivira vezanjem formaldehida i
izotiocijanata poput alicina (aktivhe supstance izolirane iz &eSnjaka). Primjer toga su hlapljivi
iritansi poput hipoklorita koji u kontaktu sa sluznicom ociju i respiratornog trakta aktivacijom
nociceptora uzrokuju iritaciju, bol i posljedi¢nu upalnu reakciju (Basbaum et al. 2009).

Uz egzogene kemijske iritanse, nociceptori eksprimiraju citav spektar ionotropnih i
metabotropnih receptora za endogene signalne molekule koje se otpustaju u tkivu kao
odgovor na ozljedu i posljedi€nu upalnu reakciju. “Upalnu juhu”, odnosno mikrookoli§ u
oStecenom tkivu sinergisticki stvaraju nociceptori i okolne tkivne stanice. Peptidergicki
nociceptori aktivirani izmedu ostalog i aksonsko-aksonskim refleksom oslobadaju
neuropeptide poput tvari P i CGRP-a, a mastociti (aktivirani CGRP-om), fibroblasti i upalne
stanice koje infiltriraju tkivo otpustaju kemijske posrednike poput bradikinina, histamina,
serotonina i prostaglandina. Pritom dio medijatora izravno djeluje na nociceptore vezuéi se
za receptore spregnute s ionskim kanalima i mijenjajuci propusnost stanicne membrane za
katione ili anione, a dio se veZe za metabotropne receptore i sustavom drugih glasnika
ostvaruje svoj ucinak. Aktivacijom navedenih receptora dolazi i do periferne senzitizacije -
povecava se ekscitabilnost i snizava prag podraZaja nociceptora. Nociceptivni odgovor se
pojaCava i Siri na okolno tkivo poticucéi refleksno izbjegavanje podrazivanja mjesta ozljede sto
djeluje kao fizioloski zastitni mehanizam (Gascon & Mogrich, 2010; Julius & Basbaum, 2001;
Lewin et al. 2004). Kao posljedica periferne senzitizacije, javljaju se hiperalgezija i alodinija.

Prema IASP, hiperalgezija oznafava pojacani odgovor na bolne podrazaje, dok alodinija
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oznaCava bolni odgovor na podrazaje koji u fizioloSkim okolnostima ne uzrokuju bol -
primjerice, na kozi zahvaéenoj opeklinama i blagi dodir ¢e uzrokovati bol (IASP, 2020).
Bradikinin je potentan vazoaktivni peptid koji se izravno veze na dva tipa receptora
spregnutih s G proteinom - B2 receptor je konstitutivnho eksprimiran na nociceptorima, a broj
B1 receptora se povecava uslijed upalnog procesa (up-regulacija). Bradikinin putem B2 i B1
receptora aktivira nociceptore i izaziva akutnu bol. Uz to sudjeluje u senzitizaciji i razvoju
hiperalgezije moduliraju¢i aktivnhost TRPV1 receptora. Nadalje, potiCe i produkciju
eikozanoida (prostaglandini, tromboksani i leukotrieni) i duSikovog oksida u ozlijedenom tkivu
(Nouri et al. 2018).

Osim Sto direktno aktiviraju nociceptore, eikozanoidi utjeCu i na senzitizaciju. Prostaglandini
sniZzavaju prag podrazaja tetrodotoksin rezistentnih naponskih natrijskih kanala i poveéavaju
ekscitabilnost nociceptora. Analgetski ucinak nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl.
non-steroidal anti-inflammatory drugs - NSAIDs) i selektivnih inhibitora COX-2 (engl.
cyclooxygenase - COX) temelji se na inhibiciji aktivnosti ciklooksigenaze tip 1 i 2, odnosno
tipa 2, enzima odgovornih za sintezu prostaglandina (Nouri et al. 2018; Besson, 1999).
Leukotrieni izravni uCinak na nociceptore ostvaruju putem receptora spregnutih s G
proteinom, a posredno kemotaksijom privlace upalne stanice na mjesto ozljede (Nouri et al.
2018).

Od posebnog su interesa receptori iz obitelji ASIC ionskih kanala zbog osjetljivosti na niski
pH - acidoza je neizbjezna pojava u ozlijedenom tkivu, a intenzitet boli je proporcionalan
stupnju acidoze (Julius & Basbaum 2001). ASIC3 receptor je viSe zastupljen u nociceptivnim
vlaknima koja inerviraju skeletne misi¢e. Lakti¢na kiselina i acidoza kao produkt anaerobnog
ASIC3/2b podtip eksprimiran je na malom dijelu nociceptivnih vlakana koja inerviraju sréani
miSi¢. ASIC3/2b podtip se pokazao osjetljivim i na male promjene pH vrijednosti te je stoga
ishemija miokarda koja uzrokuje pad pH vrijednosti tek ispod 7 dovoljna da ga aktivira (Julius

& Basbaum, 2001).
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Aktivacija peptidergi¢kih C vlakana u oste¢enom tkivu stimulira otpustanje neuropeptida
(CGRP i tvar P), §to uzrokuje lokalnu neurogenu upalu. Pritom CGRP, tvar P i neurokinin A
djeluju izravno vazodilatativho, a uzrokuju i degranulaciju mastocita i oslobadanje histamina,
s posljedi€nom vazodilatacijom i ekstravazacijom proteina plazme. Posljedi¢no se otpustaju i
drugi kemijski posrednici poput bradikinina i serotonina i aktiviraju okolne upalne stanice, $to
dodatno pojaCava upalnu reakciju i nociceptivni odgovor. CGRP i tvar P induciraju sintetazu
dusikovog oksida (engl. nitric oxide - NO), Sto dovodi do pojacane sinteze NO u endotelnim
stanicama krvnih Zila koji takoder djeluje vazodilatativno (Besson, 1999; Schmidt & Willis,
2007). U posredovanju neurogene upale istaknutu ulogu imaju tihi nociceptori koji su u
fiziolo8kim okolnostima inaktivni, ali senzitizirani upalnim medijatorima aktiviraju se
mehani¢kim i toplinskim podrazajima (Schaible 2007). Pokazalo se da NGF specificno
uzrokuje senzitizaciju tihih peptidergic¢kih C vlakana u upalom zahva¢enom tkivu (Prato et al.
2017). Citokini u upalnom procesu potenciraju otpustanje NGF-a, koji dodatno stimulira
mastocite na otpustanje histamina i serotonina (Nouri et al. 2018).

Serotonin otpusten iz trombocita izravno stimulira nociceptore putem 5-hidroksitriptaminskog
receptora tipa 3 (engl. 5-hydroxytryptamine receptor - 5-HT) i potencira djelovanje
bradikinina. Histamin osloboden degranulacijom mastocita ima sliCan uc€inak. Histaminski
receptori tip 3 i 4 vjerojatno sudjeluju u transdukciji bolnih podrazaja, za razliku od
histaminskog receptora tip 1 Cija aktivacija uzrokuje pruritus. Adenozin (zajedno sa svojim
esterima - AMP, ADP i ATP) poja¢ano se Iu€i na mjestu ozljede i takoder direktno aktivira
nociceptore. ATP svoj uCinak vjerojatno ostvaruje preko P2X3 receptora (Nouri et al. 2018).
Citokini poput interleukina i TNF-a (engl. tumor necrosis factor - TNF) osim regulacije
upalnog odgovora sudjeluju i u modulaciji bolnog podrazaja. Interleukin 1B i TNFa aktiviraju
nociceptore i senzitiziraju ih za termalne i mehani¢ke podrazaje. Schwannove stanice
takoder eksprimiraju receptore za TNF, interleukin 1 i interleukin 6, a njihovom aktivacijom se
povecava ekspresija receptora za NGF i potiCe sinteza citokina. Time dolazi do autokrine
aktivacije okolnih Schwannovih stanica i egzacerbacije te odrzavanja nociceptivnog

odgovora pozitivnom povratnom spregom. ProteolitiCki enzimi iz neutrofila oslobodeni u tkivo
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poput proteaza i matriks metaloproteinaza takoder sudjeluju u razvoju upalne kaskade i
potenciranju nociceptivhog odgovora (Nouri et al. 2018).

Osim brojnih signalnih molekula koje aktiviraju i senzitiziraju nociceptore, “upalna juha” sadrzi
i medijatore koji suprimiraju nociceptivni odgovor, odnosno djeluju kao endogeni analgetici,
poput endogenih opioida. Nociceptivha vlakna eksprimiraju opioidne receptore, a njihov broj
se dodatno povecava uslijed upalnog procesa (up-regulacija). Citokini oslobodeni iz upalnih
stanica, kao i endotelin (potentan vazoaktivni peptid otpusten iz endotela krvnih zila) poticu
otpustanje beta-endorfina iz perifernih Ziv€anih vlakana. Beta-endorfin putem p i k opioidnih
receptora suprimira nociceptivni odgovor. Acetilkolin ima dvojaki ucinak putem nikotinskih i
muskarinskih receptora - selektivni agonisti nikotinskih receptora djeluju analgetski, dok
muskarinski agonisti desenzitiziraju C vlakna za mehanicke i toplinske podrazaje. GABA
(engl. gamma-aminobutyric acid - GABA) djelovanjem na GABA receptore tip A (GABAA) na
nemijeliniziranim primarnim aferentnim vlaknima u malim dozama djeluje analgetski, a u
velikim dozama potencira bolni odgovor. Somatostatin i angiotenzin Il takoder vjerojatno
imaju periferni antinociceptivni u¢inak (Nouri et al. 2018).

Niz signalnih molekula koje izravno i neizravno djeluju na nociceptore namecu se kao
potencijalne mete farmakoloSke terapije u kontroli boli. Primjerice, lijeCenje bioloSkom
terapijom monoklonalnim protutijelima koja djeluju kao TNF inhibitor u bolesnika s
reumatoidnim artritisom ublazava simptome bolesti i smanjuje bolnost u zahvaéenim
zglobovima. Tanezumab, eksperimentalno monoklonalno protutijelo koje veZze NGF, se u
klinickim ispitivanjima pokazalo ucinkovitim u lije€enju kroni¢ne krizobolje i ublazavanju
simptoma osteoartritisa. Medutim, kompleksnost nociceptora i njihove interakcije s
izvanstani¢nim matriksom vjerojatno zahtijeva terapijski pristup s videstrukim djelovanjem na
Siroki spektar receptora i kemijskih posrednika koji sudjeluju u izazivanju i/ili odrzavanju
nociceptivhog odgovora (Besson, 1999; Nouri et al. 2018; Patel et al. 2018). Mehanizmi

djelovanja nekih od navedenih receptora prikazani su u Tablici 3.
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Tablica 3. lonotropni i metabotropni receptori prvog neurona puta boli ukljueni u

transdukciju Stetnih podrazaja. Prema: Park & Luo 2010; Boscardin et al. 2016; Dubin &

Patapoutian 2010; Mickle et al. 2015; Nouri et al. 2018; Schaible 2007; Petho & Reeh 2012

Ligand/aktivator lonotropni Mehanizam djelovanja Rezultat
receptor
ASIC2 Aktivacija uzrokuje influks | Depolarizacija stani¢ne
H*, mogu¢e mehanicki natrija kroz stani¢nu membrane - RP,
podrazaj ASIC3 membranu sumacijom RP generira se

akcijski potencijal

Depolarizacija stani¢ne Aktivacija uzrokuje influks | Povec¢ana ekscitabilnost,
membrane CaV3.2 kalcija kroz stani¢nu neurogena inflamacija
membranu

Aktivacija uzrokuje influks | Depolarizacija stani¢ne
ATP P2X3 natrija, kalcija i kalija kroz | membrane - RP,

stani€énu membranu sumacijom RP generira se
akcijski potencijal

Toplina, hladno¢a, H, TRAAK Inhibicija blokira efluks Povecana ekscitabilnost
moguc¢e mehanicki podrazaj kalija kroz stani¢nu
TREK-1 membranu Sto sprjeCava

repolarizaciju

Mentol, icilin, formaldehid, Aktivacija uzrokuje influks | Depolarizacija stani¢ne
kalcij, temperature ispod TRPA1 natrija i kalcija kroz membrane - RP,

15°C, upalni medijatori staniénu membranu sumacijom RP generira se
(bradikinin, prostaglandin) akcijski potencijal

Mentol, icilin, temperature Aktivacija uzrokuje influks | Depolarizacija stanic¢ne
ispod 30°C pa sve do ispod TRPMS8 natrija i kalcija kroz membrane - RP,

10°C staniénu membranu sumacijom RP generira se

akcijski potencijal

Kapsaicin, formaldehid, Aktivacija uzrokuje influks | Depolarizacija stani¢ne

temperature viSe od 43°C,H", TRPV1 natrija i kalcija kroz membrane - RP,

upalni medijatori (bradikinin, stani¢énu membranu sumacijom RP generira se

histamin, prostaglandin, akcijski potencijal,

NGF) neurogena inflamacija

Temperature vise od 52°C, TRPV2 Depolarizacija stani¢ne

sintetski kanabinoidi membrane - RP,
sumacijom RP generira se

Temperature izmedu 25 i TRPV3 akcijski potencijal

35°C

Temperature izmedu 25 i
35°C, osmotske promjene, TRPV4
mehanicki podrazaj
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Tablica 3 (nastavak). lonotropni i metabotropni receptori prvog neurona puta boli uklju€eni u

transdukciju Stetnih podrazaja. Prema: Park & Luo 2010; Boscardin et al. 2016; Dubin &

Patapoutian 2010; Mickle et al. 2015; Nouri et al. 2018; Schaible 2007; Petho & Reeh 2012

Ligand/aktivator

Metabotropni
receptor

Mehanizam
djelovanja

Rezultat

Serotonin

5-HT3 receptor

Aktivacija uzrokuje
influks kalcija kroz
stani¢nu membranu

Depolarizacija stani¢ne
membrane - RP,
sumacijom RP generira se
akcijski potencijal

Bradikinin

B1 i B2 receptor

Aktivacija
signalizacijom putem
G proteina uzrokuje
influks kalcija kroz
stani€énu membranu i
otpustanje ATP-a

Depolarizacija stani¢ne
membrane - RP,
sumacijom RP generira se
akcijski potencijal,
senzitizacija receptora

Eikozanoidi
(prostaglandin)

Eikozanoidni
receptor

Aktivacija
signalizacijom putem
G proteina aktivira
adenilat ciklazu,
aktivira naponske
kalcijske i natrijske
kanale $to uzrokuje
influks natrija i kalcija i
inhibira kalijske kanale
ovisne o naponu §to
sprjeCava efluks kalija
kroz stani¢nu
membranu

Depolarizacija stani¢ne
membrane - RP,
sumacijom RP generira se
akcijski potencijal,
senzitizacija receptora,
otpustanje neuropeptida

Aktivacija
signalizacijom putem

Depolarizacija stani¢ne
membrane - RP,

Histamin H3 i H4 receptor | G proteina djeluje na sumacijom RP generira se
adenilat ciklazu i akcijski potencijal,
uzrokuje influks kalcija | senzitizacija receptora
kroz stani¢nu
membranu
Signalizacija putem Promjene fenotipa

NGF tirozin kinaze nociceptora, senzitizacija

TrkA receptor

receptora
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2.2 Transmisija

Drugi korak procesa nocicepcije je transmisija, odnosno provodenje enkodirane informacije o
Stethom podrazaju s periferije u sredidnji Ziv€ani sustav. Put boli &ine tri transmisijska
neurona, pocevsi od neurona prvog reda Ciji slobodni ziv€ani zavrSeci €ine nociceptore i

odgovorni su za transdukciju (Ringkamp et al. 2018).

2.2.1 Neurokemija transmisije nociceptivhog signala

Za Sirenje akcijskog potencijala duz primarnih aferentnih vlakana klju¢ni su natrijski ionski
kanali ovisni o naponu. Lokalni anestetici poput lidokaina i bupivakaina svoje djelovanje
ostvaruju blokiranjem ovih kanala (Nouri et al. 2018). Od niza izoformi (NaV1.1-1.9),
tetrodotoksin osjetljivi podtip NaV1.7 i tetrodotoksin rezistentni podtipovi NaV1.8 i NaV1.9
presudni su za nocicepciju i prijenos NS, ali imaju razli¢ite uloge u generiranju akcijskog
potencijala. Mutacija gena koja uzrokuje gubitak funkcije za NaV1.7 kod nositelja dovodi do
anosmije, kongenitalne neosjetljivosti na bol i posljedicnog samoozljedivanja. Za razliku od
toga, mutacija sa pojatanom ekspresijom NaV1.7 i posljedichom vecom aktivnosti kod
nositelja gena mozZe dovesti do spontanih bolnih epizoda, primjerice do paroksizmalnog
ekstremnog bolnog poremecaja ili eritromelalgije. Tetrodotoksin rezistentni podtipovi NaV1.8 i
NaV1.9 selektivno su eksprimirani na nociceptivnim vlaknima. Paradoksalno, mutacija s
pojatanom ekspresijom NaV1.9 podtipa dovodi do kongenitalne neosjetljivosti na bol (Bell
2018; Ringkamp et al. 2018).

Ektopi¢na izbijanja neuronskih aksona zbog pojatane aktivnosti natrijskih ionskih kanala
ovisnih o naponu uslijed ozljede Ziv€anog vlakna ili senzitizacije upalnim medijatorima jedan
su od mehanizama nastanka neuropatske boli (Pan et al. 1999). Karbamazepin, osim svoje
uloge u lije€enju epilepsije, Cini i prvu liniju u lije€enju trigeminalne neuralgije upravo zbog
djelovanja na natrijske kanale ovisne o naponu. Vezanjem na alfa podjedinicu NaV kanala
stabilizira membranski potencijal hiperekscitabilnih neurona koji ektopi¢no izbijaju i tako

inhibira generiranje i transmisiju NS (Gambeta et al. 2020).
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Kalijevi kanali su takoder uklju€eni u nociceptivnu transmisiju ulogom u repolarizaciji neurona
i odrzavanju membranskog potencijala mirovanja i mogli bi biti meta analgetika nove
generacije, posebice TREK-1 i TRAAK podtipovi. Primjerice, retigabin, lijek koji djeluje kao
blokator kalijevih kanala, na zivotinjskom modelu pokazao se vrlo ucinkovitim u ublazavanju
neuropatske boli. Kloridni kanali takoder imaju ulogu u propagaciji nociceptivnih informacija,
posebice kloridni kanali vezani uz receptore za GABA i glicin, kao i kloridni kanali ovisni o
naponu. Obje vrste su prisutne u dorzalnom rogu kraljezniéne mozdine na sinapsama
nociceptivnih neurona. Aktivacija GABAA receptora na centralnim zavrSecima nociceptivnih
vlakana uzrokuje efluks kloridnih iona, §to rezultira depolarizacijom primarnih aferentnih
vlakana i propagacijom akcijskog potencijala. Nasuprot tome, aktivacija postsinapti¢kih
GABAA receptora uzrokuje influks kloridnih iona i posljedi¢nu hiperpolarizaciju koja djeluje
inhibicijski na transmisiju NS (Nouri et al. 2018).

Kalcijevi kanali nemaju izravan ucinak na propagaciju akcijskog potencijala, ali su esencijalni
za otpustanje neurotransmitera u prvoj sinapsi nociceptivnog puta. CaV2.2, podtip kalcijskog
kanala ovisnog o naponu, uslijed depolarizacije uzrokuje egzocitozu neurotransmitera u
sinaptiCku pukotinu (Chan et al. 2018). Zikonotid, sintetska verzija omega-konotoksina
izoliranog iz morskog puza Carobnjaka (Conus magnus), je mo¢an analgetik odobren za
intratekalnu primjenu kod pacijenata s jakom kroni€nom boli. Intratekalna primjena je nuzna
jer se radi o peptidu koji ne prolazi krvno-mozdanu barijeru. Mehanizam djelovanja se
zasniva na selektivnoj blokadi CaV2.2, pri ¢emu izrazito brzo i u€inkovito prekida sinapticku
transmisiju i tako priguSuje provodenje NS u prvoj sinapsi puta boli (McGivern, 2007).
Nadalje, gabapentinoidi (gabapentin i pregabalin) svoj analgetski uc€inak dijelom ostvaruju
vezanjem na a2-6-1 podjedinicu CaV2.2 i posljedi¢nom inhibicijom utoka kalcija u stanicu, a
time i inhibicijom egzocitoze glutamata. Kroni¢énom primjenom suprimiraju distribuciju a2-56-1
podjedinice iz tijela neurona prvog reda do presinapti¢kog zavrSetka u dorzalnom rogu, ¢ime
smanjuju gusto¢u kalcijskih kanala i posljedi¢no inhibiraju egzocitozu neurotransmitera i
sinapti¢ku transmisiju (Chinckolkar, 2018). Mehanizmi djelovanja ionskih kanala uklju¢enih u

transmisiju prikazani su u Tablici 4.
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Tablica 4. lonski kanali ukljueni u transmisiju nociceptivhog signala. Prema: Nouri et al.

2018; Li & Toyoda, 2015; Bell 2018; Ringkamp et al. 2018; Gambeta et al. 2020; Chan et al.

2018; McGivern 2007; Chinckolkar 2018

Aktivator/agonist

Aktivator / ligand

Antagonist

lonski kanal

Mehanizam
djelovanja

Rezultat

Zikonotid, Brzi influks Egzocitoza
Depolarizacija gabapentin, Cav2.2 kalcija kroz neurotransmitera u
pregabalin stani¢nu sinaptiCku pukotinu
membranu
Efluks kloridnih | Depolarizacija stani¢ne
GABA, iona kroz membrane - EPSP,
barbiturati, GABAA stani¢nu sumacijom EPSP se
benzodiazepini, Gabazin membranu koji | generira akcijski
alkohol dovodi do potencijal
depolarizacije
NaVv1.7 Brzi influks Depolarizacija stani¢ne
Lidokain, natrija kroz membrane, generiranje i
Depolarizacija bupivakain, NaV1.8 stani¢nu propagacija akcijskog
karbamazepin membranu potencijala
Nav1.9
TRAAK Brzi efluks kalija | Hiperpolarizacija stani¢ne
Konstitutivho Retigabin kroz stani¢nu membrane - oteZzano
aktivni membranu generiranje i propagacija
TREK-1 akcijskog potencijala

2.2.2 Neuron prvog reda osjetnog puta boli

Neuroni prvog reda su pseudounipolarni neuroni Cija se tijela nalaze u trigeminalnim i

spinalnim ganglijima. U tijelu neurona sintetiziraju se molekule potrebne za funkcioniranje -

receptori, ionski kanali, neuropeptidi i neurotransmiteri, te se distribuiraju do centralnog i

perifernog aksonskog zavrSetka.

Biokemijska ekvivalentnost centralnog i

perifernog

zavrSetka pseudounipolarnog neurona podrazumijeva jednaku osjetljivost na niz signalnih

molekula, $to otvara vrata farmakolo$koj terapiji za kontrolu boli koja ¢e potencijalno djelovati

na oba mjesta (Basbaum et al. 2009; Bourne et al. 2014).
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Periferna osjetna vlakna koja inerviraju kozu lica te sluznicu oka i paranazalnih sinusa polaze
od trigeminalnog ganglija (ganglion semilunare Gasseri) V. mozdanog zivca (nervus
trigeminus) i zavrSavaju u kaudalnom dijelu jezgre spinalnog korijena (nucleus tractus
spinalis nervi trigemini). U istoj jezgri zavrSavaju i AS i C vlakna VII., IX. i X. kranijalnog zivca
koja inerviraju koZzu oko uha i sluznicu usne Supljine. Periferna osjetna vlakna spinalnih
Zivaca koja inerviraju trup i udove polaze od spinalnih ganglija. Njihovi centralni nastavci
ulaze kroz lateralni dio straznjeg korijena spinalnog Zivca u dorzalni rog kraljeznicne mozdine
i potom se dijele u posterolateralnoj bijeloj tvari kao dio Lissauerovog trakta i uzlaze ili silaze
nekoliko segmenata (Kahle & Frotscher 2011). Siva tvar u dorzalnom rogu je prema Rexedu
podijeljena u 10 citoarhitektonskih slojeva sastavljenih od mreze Ziv€anih stanica i sinapsi
koje djeluju kao prva linija za procesiranje i integraciju enkodiranih osjetnih informacija.
(Westlund, 2014). Kolaterale centralnih nastavaka ulaze u sivu tvar i sinapticki zavrSavaju u
razli¢itim Rexedovim slojevima, ovisno o tipu vlakana i vrsti informacija koju prenose, kao $to
je i prikazano na Slici 3 (Bourne et al. 2014). Nocicepcijska primarna aferentna vlakna
izravno ili neizravno djeluju na tri glavne vrste neurona dorzalnog roga - projekcijske
sekundarne osjetne neurone (neuron drugog reda osjetnog puta boli), ekscitacijske
interneurone koji prenose NS na projekcijske neurone i inhibicijske interneurone koji nadziru
tijek nocicepcijskih informacija od prvog do drugog neurona osjetnog puta za bol (Judas &
Kostovi¢, 1997).

AS vlakna zavr$avaju ipsilateralno u |. Rexedovom sloju (zona spongiosa) i dubljem, V.
Rexedovom sloju, a moguce je da stvaraju sinapse i u X. sloju, kao i u kontralateralnom
dorzalnom rogu. C vlakna predominantno zavrSavaju ipsilateralno u I. i Il. Rexedovom sloju
(substantia gelatinosa). Pritom peptidergicka C vlakna vec¢inom stvaraju sinapse u I. sloju i
dorzalnom dijelu Il. sloja, dok nepeptidergic¢ka C vlakna zavrSavaju u srednjem dijelu Il. sloja.
Ventralni dio Il. sloja obiljezen je mijeliniziranim aferentnim vlaknima koja ne prenose
nociceptivhe informacije i stvaraju sinapse s ekscitacijskim interneuronima (Slika 3).

Visceralna nociceptivna C vlakna Siroko su distribuirana u I, Il., V. i X. sloju ipsilateralno i V. i
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X. sloju kontralateralno. Mehanoreceptivna AB vlakna koja prenose osjet laganog dodira
zavrSavaju u lll., IV. i V. Rexedovom sloju (Basbaum et al. 2009; Westlund 2014).

Neuroni dorzalnog roga u |. Rexedovom sloju vec¢inom stvaraju sinapse s nociceptivnim
vlaknima, pa su to specifi€no nocicepcijski projekcijski neuroni (engl. - nociceptive specific
neurons). Odgovaraju samo na Stetne podrazaje, a nalaze se jos u V. i VI. Rexedovom sloju.
Imaju somatotopi€nu organizaciju (posebice u I. sloju) i vazni su za raspoznavanje vrste i
lokalizacije stimulusa. Na drugim neuronima |. sloja sinaptiCki zavrSavaju joS i
mehanoreceptorna vlakna, pa su to multireceptivni neuroni Sirokog dinamic¢kog raspona,
WDR neuroni (engl. wide dynamic range neurons - WDR). Druga znacajna populacija WDR
neurona smijestena je u dubljim Rexedovim slojevima, posebice od Ill. do VI. (Almeida et al.
2004; Juda$ & Kostovi¢ 1997). WDR neuroni odgovaraju i na fizioloSke i na Stetne podrazaje
i bitni su za kodiranje intenziteta stimulusa - Stetni podraZzaji izazivaju i do dvostruko jaci
odgovor. (Ringkamp et al. 2018). Il. Rexedov sloj (substantia gelatinosa) bogat je
inhibicijskim interneuronima koji se lokalno granaju u 1., II., lll. i IV. Rexedov sloj, a djeluje
kao prijenosni sustav u kojem se NS blokira ili propagira prema visim centrima (Bourne et al.

2014; Kahle & Frotscher 2011).

2.2.3 Neuron drugog reda osjetnog puta boli

Aksoni projekcijskih neurona (neuroni drugog reda) iz dorzalnog roga kraljezniéne mozdine
sacCinjavaju brojne ascendentne puteve koji NS provode do viSih centara. Pracenje
neuronskih puteva metodom anterogradnog aksonskog prenosenja prikazuje ascendentne
traktove koji polaze iz Rexedovih slojeva, kriZzaju stranu kroz tanki ventralni snop bijele tvari
(commissura alba centralis) i zavr§8avaju bilateralno na razli€itim razinama mozdanog debla.
Opisani su medijalni i lateralni put koji zasebno putuju kraljeznicnom mozdinom. Lateralni
spinotalamicki trakt je filogenetski mladi pa se naziva jo$ i neospinotalamicki, a organiziran je
somatotopi¢no (sakralna i lumbalna vlakna smjeStena su dorzolateralno, a torakalna i
cervikalna vlakna prolaze ventromedijalno). Odgovoran je za osjet prve, brze komponente

boli tijela i provodi informacije o lokalizaciji, kvaliteti i intenzitetu Stetnog podrazaja do
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Slika 3. Neke od projekcija primarnih nociceptivnin i mehanoreceptivnih aferentnih
somatosenzornih vlakana u dorzalnom rogu kraljezni€ne mozdine. Modificirano prema:
Basbaum et al. 2009

Crveno - projekcijski sekundarni osjetni neuroni

Zeleno, plavo i zuto - interneuroni u |l. Rexedovom sloju

Ljubi¢asto - WDR neuroni u V. Rexedovom sloju
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ventroposterolateralne jezgre talamusa (engl. ventral posterolateral nucleus - VPL). U VPL
jezgri nalazi se tijelo neurona tre¢eg reda nociceptivnog puta Ciji se akson pruza do
primarnog i sekundarnog somatosenzornog korteksa. Aksoni osjetnih neurona drugog reda iz
kaudalnog dijela spinalne jezgre trigeminusa koji provode NS iz podrucja lica oblikuju
lateralni trigeminotalamicki trakt. Trakt kriza stranu, pridruZuje se neospinotalamic¢kom traktu i
zavrSava u ventroposteromedijalnoj jezgri talamusa (engl. ventral posteromedial nucleus -
VPM), a dio aksona zavrSava i u intralaminarnim jezgrama talamusa. Iz VPM jezgre se
aksoni tre¢eg reda nociceptivnog puta pruzaju do somatosenzornog korteksa. Filogenetski
stariji, paleospinotalamicki trakt koji prolazi medijalno od neospinotalami¢kog prenosi osjet
druge, spore komponente boli i odgovoran je za njen afektivni i motivacijski aspekt..
Nociceptivne informacije provodi do medijalne skupine jezgara talamusa (intralaminarne
jezgre i nucleus centralis lateralis) gdje se prekapcCa i Salje projekcije neurona tre¢eg reda u
vise mozdanih regija. Dio kolaterala paleospinotalamitkog trakta oblikuje spinoretikularni i
spinomezencefaliCki trakt koji se prekap&aju u retikularnoj formaciji i srediSnjoj sivoj tvari
mezencefalona, te u dubokim slojevima gornjih kolikula (Westlund, 2014; Kahle & Frotscher
2011; Judas & Kostovi¢ 1997). Pritom je afektivni i motivacijski aspekt boli poput patnje,
tieskobe, straha i motoriCkog odgovora na podrazaj rezultat projekcija u limbicki sustav
(posebice amigdalu i prednji cingularni korteks) i prefrontalni korteks. Projekcije u
hipotalamus zasluzne su za reakciju endokrinog i autonomnog Ziv€anog sustava na bol -
poput rasta broja otkucaja srca i krvnog tlaka. Retikularna formacija koja je sastavni dio
uzlaznog aktivirajuéeg sustava, podrazena kolateralama paleospinotalami¢kog trakta dovodi
tijelo u stanje povec¢ane budnosti (Westlund, 2014; Kahle & Frotscher 2011; Juda$ &
Kostovi¢ 1997). Kolaterale u retikularnoj formaciji i posebice u periakveduktalnoj sivoj tvari
imaju poseban znacaj za descendentnu modulaciju NS na razini dorzalnog roga kraljezni¢ne
mozdine (Basbaum et al. 2009).

Dio nociceptivnih vlakana koja provode informacije o visceralnim Stetnim podrazajima (iz Ill.,
IV. i X. Rexedovog sloja) Cini postsinapti¢ki put dorzalnih kolumni - bez krizanja strane se

pridruzuje ipsilateralnom sustavu dorzalnih kolumni, stvara sinapse u jezgrama produzene
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mozdine (nucleus gracilis i nucleus cuneatus) i takoder se prekap&a u VPL jezgri prije
projekcija u vise mozdane centre, a vjerojatno ima ulogu u percepciji difuzne, tupe, slabo

lokalizirane visceralne boli popra¢ene emocionalnim stresom (Westlund, 2014).

2.2.4 Neurokemija transmisije prve sinapse puta boli

Centralni zavrSeci primarnih neurona u razli€itim Rexedovim slojevima u dorzalnom rogu
sadrze vezikule s neurotransmiterima nuznim za transmisiju nociceptivnih informacija.
Neurotransmiteri prve sinapse puta boli prikazani su u Tablici 5, a njihovi receptori i
mehanizmi djelovanja prikazani su u Tablici 6. Nazup&ani ziv€ani zavrSeci nociceptivnih
vlakana tvore sinapse s brojnim dendritima spinalnih neurona, lokalnih interneurona i aksona
descendentnih neurona koji sudjeluju u modulaciji NS. Pritom ekscitatornim i inhibitornim
mehanizmima dolazi do propagacije NS do viSih mozdanih centara ili njihovog blokiranja na
spinalnoj razini. Uz to na transmisiju utjeCu i neke komponente “upalne juhe” u smislu
pojacanog izlu€ivanja neurotransmitera i kemijskih posrednika upale (citokini, prostaglandini)
uzrokujuéi sniZzenje praga podrazaja i pojacanu ekscitabilnost nociceptivnih neurona drugog
reda, 8to se naziva centralnom senzitizacijom (Westlund, 2014).

Tablica 5. Neurotransmiteri prve sinapse puta boli. Prema: Nouri et al. 2018

Centralni zavrs$eci Zavrseci descendentnih
primarnih aferentnih Lokalni interneuroni modulacijskih neurona
neurona
Neurotransmiteri | Glutamat, aspartat Glutamat, aspartat, glicin, Glutamat, acetilkolin, serotonin,
GABA, acetilkolin noradrenalin, dopamin
Modulatori Tvar P, CGRP, Somatostatin, tvar P, Somatostatin, tvar P, endorfini,
neuropeptid Y, VIP enkefalini, endokanabinoidi, endokanabinoidi
neuropeptid Y; VIP

Glavni ekscitatorni neurotransmiteri prve sinapse puta boli su glutamat i aspartat,
aminokiseline koje svoje djelovanje ostvaruju vezanjem za tri tipa ionotropnih receptora -

AMPA receptor (engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor -
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AMPA), kainatni receptor i NMDA receptor (engl. N-methyl-D-aspartate receptor - NMDA).
AMPA i kainatni receptori posreduju ekscitaciju za sve vrste i intenzitete podrazaja. Aktivacija
je brza i uzrokuje prolaznu depolarizaciju postsinapticke membrane. Sumacijom vise
ekscitacijskih postsinaptic¢kih potencijala (engl. excitatory postsynaptic potential - EPSP) u
slu¢aju postizanja kriti€nog praga dolazi do generiranja akcijskog potencijala. NMDA receptor
se aktivira sporije i ovisan je o naponu. Tek vrlo intenzivni i visokofrekventni podrazaji koji
uzrokuju kontinuirano otpustanje glutamata u prvoj sinapsi, izazivajuci dugotrajnu i parcijalnu
postsinaptiCku depolarizaciju, dovoljni su da istisnu magnezijev ion koji fizioloski blokira
ionski kanal NMDA receptora. Aktivacija NMDA receptora dovodi do senzitizacije neurona
dorzalnog roga, snizavanja praga podrazaja i trajne depolarizacije. Utjecaj na aktivaciju
NMDA receptora imaju i signalne molekule otpustene iz okolnih stanica - primjerice,
bradikinin uzrokuje oslobadanje glutamata iz neurona i astrocita, a i aktivirane glijalne stanice
mogu otpustiti glutamat, Sto takoder uzrokuje centralnu senzitizaciju (Nouri et al. 2018;
Blanke & VanDongen, 2009).

Antagonisti NMDA receptora koji se trenutno koriste u analgosedaciji, poput ketamina i
amantadina, u dozama dostatnim za analgetski ucinak veéinom su praceni znacajnim
nuspojavama poput vrtoglavice i muénine. Metadon i ketobemidon, sintetski opioidi, takoder
djeluju i kao antagonisti NMDA receptora, dok u kombinaciji s opioidnim analgeticima
ponistavaju razvoj tolerancije na opioide i sinergisticki djeluju u kontroli kroni¢nih bolnih
stanja (Hewitt, 2000). Farmakologija AMPA i kainatnih receptora je manje istrazena u odnosu
na NMDA receptor. Cini se da blokada AMPA i kainatnih receptora sprje¢ava centralnu
senzitizaciju u viSe bolnih sindroma poput postoperativne boli i kronicne neuropatske boli.
Tezampanel, eksperimentalni selektivni antagonist AMPA i kainatnih receptora, pokazao se
vrlo u€inkovitim analgetikom (Wallace et al. 2012).

Osim tri navedena tipa ionotropnih receptora, glutamat se veze i za metabotropne receptore
(engl. metabotropic glutamate receptors - mGIuRs) koji su spregnuti s G proteinima. Njihova
aktivacija uzrokuje dugoroCne staniCnhe promjene poput modulacije razli€itih kinaza,

receptora, ionskih kanala i transkripcijskih faktora. Podijeljeni su u tri podgrupe - grupa I.
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mGIuRs receptora sinergisti¢ki djeluje s NMDA receptorima i uzrokuje ekscitaciju, dok grupe
II. i lll. mGIuRs receptora predominantno imaju inhibicijski u€inak na transmisiju NS (Nouri et
al. 2018).

ATP takoder ima ulogu u modulaciji glutaminergi¢ke transmisije - vezanjem za purinergicke
receptore prisutne na neuronima dorzalnog roga (posebice u Il. i V. Rexedovom sloju)
pojaCava otpustanje glutamata. Osim toga, ATP putem purinergiCkih receptora koji su prisutni
na okolnim mikroglijalnim stanicama, specificno P2X3 receptora, poti¢e njihovu aktivaciju i
luCenje kemijskih posrednika upale poput citokina i NGF-a ¢ime odrZava upalno stanje i
posliedi¢no pojacava transmisiju NS. Intratekalna primjena mikroglijalnih stanica stimuliranih
ATP-om na animalnom modelu inducirala je alodiniju unato¢ odsutnosti ozljede (Nouri et al.
2018; Lewin et al. 2004)

Za razliku od glutamata koji brzo djeluje i brzo se razgraduje, neuropeptidi se otpustaju
postepeno i imaju produzeno djelovanje. Tvar P i neurokinin A sluZe kao ekscitatorne tvari u
putu boli. Djeluju preko neurokininskih receptora tip 1 i 2 (engl. neurokinin receptor - NK) i
vezanjem za njih uzrokuju brz porast razine unutarstani¢nog kalcija, kao i facilitaciju
djelovanja glutamata i aktivaciju NMDA receptora. Aktivacija neurokininskih receptora
vjerojatno je klju¢na za indukciju senzitizacije i posljedi€nu hiperalgeziju na mjestu ozljede.
Posebno su prisutni u primarnim aferentnim nociceptivnim vlaknima, a oslobadaju se uslijed
Stetnih podrazaja koji kontinuirano stimuliraju C vlakna. Osim izravnog djelovanja u prvoj
sinapsi puta boli, neuropeptidi mogu difundirati kroz dorzalni rog te vjerojatno djelovati i na
udaljene sinapse. CGRP je takoder prisutan predominantno u C vlaknima. Sintezu i
oslobadanje CGRP-a i tvari P potencira neuropeptid Y, koji takoder izravno i neizravno
djeluje ekscitacijski. CGRP pobuduje WDR neurone u dorzalnom rogu (Besson 1999; Nouri
et al. 2018).

CGRP ima centralnu ulogu u patofiziologiji migrene. Tijekom napadaja migrene su u
bolesnika izmjerene povisene koncentracije CGRP-a u plazmi, dok intravenska primjena
CGRP-a u bolesnika s migrenom precipitira napad. U trigeminalnom gangliju C vlakna

eksprimiraju CGRP, dok A vlakna eksprimiraju receptor za CGRP. Otpustanje CGRP-a
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Tablica 6. Receptori prve sinapse puta boli uklju¢eni u sinapti¢ku transmisiju. Prema: Nouri

et al. 2018; Blanke & VanDongen 2009; Hewitt 2000; Lewin et al. 2004; Wallace et al. 2012;

Besson 1999.

Ligandi
Receptor Mehanizam djelovanja Rezultat

Agonisti Antagonisti

Aktivacija uzrokuje influks kationa Depolarizacija stani¢ne
Glutamat, Tezampanel AMPA kroz stani¢nu membranu membrane - EPSP,
aspartat sumacijom EPSP se
generira akcijski potencijal

GABA, Aktivacija uzrokuje influks kloridnih | Hiperpolarizacija stani¢ne
barbiturati, Gabazin GABAA | iona membrane - inhibicijski
benzodiazepini, postsinapti¢ki potencijal,
alkohol inhibicija transmisije NS

Aktivacija signalizacijom putem G Presinapticka inhibicija

proteina inhibira adenilat ciklazu, otpustanja
aktivira postsinaptic¢ke kalijske neurotransmitera,
GABA, baklofen Faklofen kanale (efluks kalija) i inhibira hiperpolarizacija stani¢ne
GABAB presinapticke naponske kalcijske membrane - inhibicijski
kanale postsinapti¢ki potencijal,

inhibicija transmisije NS

Strihnin GlyR Aktivacija uzrokuje influks kloridnih | Hiperpolarizacija stani¢ne
Glicin iona membrane - inhibicijski
postsinapti¢ki potencijal,
inhibicija transmisije NS

Tezampanel | Kainatni | Aktivacija uzrokuje influks kationa Depolarizacija stani¢ne
Glutamat membrane - EPSP

' receptor '
aspartat P sumacijom EPSP se
generira akcijski potencijal

Aktivacija signalizacijom putem G Depolarizacija stani¢ne

Tvar P, NK1 i proteina oslobada inozitol fosfat, membrane - EPSP,
neurokinin A, / NK2 podize unutarstani¢ne razine sumacijom EPSP se
neuropeptid Y kalcija i aktivira protein kinazu Cili | generira akcijski potencijal,

aktivira adenilat ciklazu facilitacija djelovanja

glutamata, senzitizacija
receptora, promjena
fenotipa receptora
postsinapticke membrane

Glicin, Parcijalna i dugotrajna Trajna depolarizacija
ketamin, postsinapti¢ka depolarizacija stanicne membrane,
Glutamat, amantadin, NMDA uzrokuje istiskanje magnezijevog senzitizacija receptora,
aspartat metadon, iona iz ionskog kanala i influks promjena fenotipa
ketobemidon kalcija receptora postsinapticke
membrane
ATP / P2X3 Indukcija otpustanja glutamata i PojaCavanje transmisije
upalnih medijatora NS
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presinapti¢ki je regulirano podtipovima serotoninskih receptora (5-HT1B i 5-HT1D). Triptani,
skupina lijekova koja se koristi kao abortivha terapija migrene, putem 5-HT1B i 5-HT1D
receptora inhibiraju otpustanje CGRP-a. U razvoju su gepanti, male molekule koje djeluju
kao antagonisti CGRP receptora, a kroz kliniCka istrazivanja su se pokazali vrlo u€inkovitim
kao abortivna terapija migrene. Nadalje, monoklonalna protutijela koja djeluju na CGRP,
odnosno CGRP receptore koriste se u klini¢koj praksi kao profilaktiCka terapija migrene
(Edvinsson et al. 2018).

Kolecistokinin, peptid poznat po svojoj ulozi u probavnom sustavu, takoder je doveden u
vezu s nocicepcijom. Svoj u€inak vjerojatno ostvaruje modulacijom preko silaznih puteva koji
polaze iz rostralne ventromedijalne medule (engl. rostral ventromedial medulla - RVM) bilo to
facilitacijom ili inhibicijom endogene opioidne analgezije. Pokazalo se da primjena
antagonista kolecistokinina sinergistiCki djeluje s opioidnim analgeticima te ¢ak ponistava
toleranciju na opioide, no mehanizam djelovanja jo$ nije u potpunosti razjasnjen (Nouri et al.
2018).

Nasuprot tome, aminokiseline GABA i glicin imaju ulogu glavnih inhibicijskih
neurotransmitera. Glicin svoj u€inak postize vezanjem za strihnin osjetljive kloridne kanale
(engl. glycine receptor - GlyR) ili za regulatorno mjesto na NMDA receptorima koje je
neosjetljivo na strihnin. Poveéano otpustanje glicina, unatoc fizioloSkom inhibicijskom u&inku,
moze potencirati centralnu senzitizaciju vezuéi se za NMDA receptore. Farmakoloska
blokada otpustanja glicina mogla bi smanijiti aktivaciju NMDA receptora s manje nuspojava
od NMDA antagonista. GABA je predominantno prisutna u interneuronima u Rexedovim
slojevima I, Il i Ill. GABA receptor tip A takoder je vezan s kloridnim kanalom, a na njega
djeluju barbiturati, benzodiazepini i alkohol. GABA receptor tip B ima i ionotropno i
metabotropno djelovanje, a mjesto je djelovanja baklofena, spazmolitika koji se moze koristiti
i u lije€enju kroni¢nih bolnih stanja, primjerice kao add on terapija trigeminalne neuralgije.
Selektivni gubitak inhibitornih GABAergickih interneurona jedan je od moguc¢ih mehanizama
razvoja neuropatske boli. Pokazalo se i da u postsinapti¢kim neuronima I. Rexedovog sloja

nakon periferne ozljede zivca dolazi do promjene u anionskom gradijentu stani¢ne
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membrane. lonski kanali koji sluze kao kotransporteri kalija i klorida (KCC2, engl.
potassium-chloride transporter member 5) postaju manje eksprimirani (down-regulacija), sto
uzrokuje porast unutarstani¢ne koncentracije klorida. Posljedi€no se gubi inhibitorni utjecaj
glicina i GABA-e otpustenih iz interneurona i oni vezanjem za receptore na neuronima
drugog reda djeluju facilitacijski. Sli¢an u¢inak moze se pojaviti i u kortikalnim neuronima, sto
dovodi do epileptiformne aktivnosti. Kao takav, KCC2 receptor atraktivha je meta za
farmakolosku terapiju neuropatske boli i epilepsije (Nouri et al. 2018, Lewin et al. 2004).

Adenozin djeluje kao inhibicijski neurotransmiter na razini kraljezni¢ne mozdine. Adenozinski
receptori A1 i A2 spregnuti su s G proteinima. A1 receptor sudjeluje u transmisiji NS svojim
djelovanjem na Kkalijske kanale uzrokujuci hiperpolarizaciju i posljediénu postsinapticku
inhibiciju nociceptivnog neurona. MiSevi kojima nedostaje ovaj receptor imaju pojacan

nociceptivni odgovor na razli¢ite Stetne podrazaje (Nouri et al. 2018)

2.2.5 Projekcije neurona tre¢eg reda - teorija neuromatrice boli

Jedan od izazova u neurobiologiji boli jest Cinjenica da ne postoji jedinstveni centar koji je
odgovoran za sve aspekte boli, ve¢ se informacija o Stetnom podrazaju simultano Siri do vise
subkortikalnih i kortikalnih regija koje sudjeluju u daljnjoj obradi (Fenton et al. 2015). Pritom
talamus kao ishodiSte neurona treceg reda osjetnog puta boli sluzi kao glavni predajnik za
integraciju i prijenos nociceptivnih informacija s periferije do viSih centara. Primarni i
sekundarni somatosenzorni korteks dekodiraju osjetne informacije o lokalizaciji, intenzitetu i
kvaliteti nokse. Projekcije u prefrontalni korteks vjerojatno su zaduzene za kognitivni aspekt
akutne i kroniCne boli i donoSenje odluka o suoCavanju s bolnim podrazajem. Predniji
cingularni korteks i amigdala su povezani s emocionalnom obojenoS¢u iskustva i
motivacijskim aspektom, odnosno prilagodbom pona$anja i aktivacijom motorickog odgovora
na bol. U dekodiranju lokalizacije Stetnog podrazaja sudjeluju cerebellum i subkortikalne
strukture motorickog sustava poput putamena, $to ukazuje na to da se NS obraduju u
bazalnim ganglijima kako bi bili na raspolaganju za prikladan motori¢ki odgovor. Inzula

naposljetku objedinjuje senzornu, afektivnu i kognitivhu dimenziju i vjerojatno ima vodecéu
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ulogu u aktiviranju neuralne mreze odgovorne za procesiranje izuzetno subjektivhog i
kompleksnog iskustva boli (Dillworth et al. 2011; May 2007). Primjerice, uslijed lezije inzule
dolazi do pojave bolne asimbolije, stanja u kojem bolesnici percipiraju bol, ali izostaje
afektivna dimenzija pa ne pate od nje i ne poimaju prijeteéu opasnost (Danzinger, 2006).

Navedene strukture Cine dio takozvane neuromatrice boli (engl. pain matrix) - ako se ne
aktiviraju, sama periferna nocicepcija i spinalni mehanizmi nisu dovoljni za percepciju boli.
Jednako tako centralnim mehanizmima objasnjava se prisutnost boli u odsustvu nocicepcije,

primjerice kod fantomske boli nakon amputacije uda (Dillworth et al. 2011).
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3. Antinocicepcija

Modulacija NS je endogeni proces koji se smatra evolucijskim mehanizmom nuzZnim za
prezivljavanje. Primjer toga je studija Henryja Beechera, anesteziologa koji je tijekom Drugog
svjetskog rata u nedostatku morfija vojnicima davao fizioloSku otopinu kao placebo tijekom
operacija teSkih ozljeda. Prikazao je vojnike koji su unato€ opseznim ozljedama osjecali
blage do nikakve bolove po primjeni fizioloSke otopine, Sto je ukazivalo na to da tijelo
posjeduje fizioloSki mehanizam za prilagodbu NS. Bol primarno ima zastitnu funkciju, stoga
ne Cudi da postoje mehanizmi koji ¢e usmijeriti ili odvratiti pozornost od ozljede i boli,
pogotovo u trenucima vitalne ugrozenosti organizma (Puljak & Sapunar 2014; Lee &
Neumeister, 2020).

Mehanizmi odgovorni za modulaciju NS, odnosno antinocicepciju ukljuéuju segmentalnu
inhibiciju (tzv. teorija nadziranog ulaza) te descendentne inhibicijske puteve. Nadalje, ne
smiju se zanemariti ni emocionalni i kognitivho bihevioralni mehanizmi suo¢avanja s boli (Lee

& Neumeister, 2020).

3.1 Segmentalna inhibicija - teorija nadziranog ulaza

Segmentalna inhibicija poznatija je kao teorija nadziranog ulaza (engl. gate control theory)
predlozena od Melzacka i Walla 1965. godine. Prema njoj, transmisija NS se modulira na
razini dorzalnog roga promjenom ravnoteze aktivnosti nociceptivnih i ostalih somatskih
aferentnih vlakana. Inhibicijski interneuroni dorzalnog roga su spontano aktivni i svojom
aktivno$éu prigusuju neuron drugog reda osjetnog puta boli. A vlakna koja prenose osjet
laganog dodira ekscitiraju inhibitorne interneurone i time inhibiraju neuron drugog reda,
specificno WDR neuron koji prima mehanoreceptivne i NS. C vlakna (vjerojatno i dio A$
vlakana) inhibiraju interneurone i time facilitiraju neuron drugog reda i pojaCavaju prijenos
NS. Prema tome, kad su aktivirana mehanoreceptivha AB vlakna, inhibicijski interneuroni su
pobudeni i smanjena je aktivhost neurona drugog reda osjetnog puta boli, a time i priguSena

transmisija NS putem WDR vlakana koja kodiraju intenzitet boli. Inhibicijski interneuron stoga
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djeluje poput svojevrsnih vrata koja nadziru ulaz nociceptivnih informacija. To objasnjava
zasto trljanje mjesta ozljede ublazava osjet boli. Na tome se bazira i nefarmakolo$ka terapija
boli transkutanom elektricnom stimulacijom (TENS - engl. transcutaneous electrical nerve
stimulation) - primjenom istosmjerne elektricne struje na kozu se stimuliraju A vlakna, Sto u
dorzalnom rogu aktivira inhibicijske interneurone i priguSuje neuron drugog reda osjetnog

puta boli (Lee & Neumeister, 2020; Juda$ & Kostovi¢, 1997).

3.2 Descendentni modulacijski putevi

Supraspinalna kontrola nocicepcije potjeCe iz viSse mozdanih regija i ima inhibicijski ili
facilitacijski u€inak na transmisiju NS. Odnos inhibicije i facilitacije je dinami€an i mijenja se u
razli¢itim okolnostima. Intenzivan stres i strah su asocirani s hipoalgezijom, odnosno
smanjenim odgovorom na bolne podrazaje kao poslijedicom descendentne inhibicije. Upalni
procesi, ozljede Zivaca, kroni¢ne bolesti i anksiozno-depresivni poremecaji povezani su s
hiperalgezijom koja je dijelom rezultat descendentne facilitacije. Pretpostavlja se da
descendentna facilitacija ima klju¢nu ulogu u uspostavljanju i odrzavanju kroni¢ne boli
(Heinricher et al. 2009; Ringkamp et al. 2018).

Najproucavaniji descendentni modulacijski put je PAG-RVM sustav. PAG prima aksonske
projekcije iz hipotalamusa. Nadalje, prima i descendentne projekcije iz somatosenzornog
korteksa, prednjeg cingularnog korteksa i projekcije iz limbickog sustava, posebice iz
amigdale. Kolaterale ascendentnih puteva boli takoder zavrSavaju u PAG-u, poglavito
spinomezencefalicki trakt (Westlund, 2014). PAG 3alje projekcije do noradrenalinskih jezgri
tegmentuma ponsa, zatim do talamusa i do vise dopaminergiCkih podrucja ukljuCujudi
substantia nigra pars compacta i ventralno tegmentalno podrucje. Tek mali broj aksona PAG
Salje izravno do dorzalnog roga, dok se vecina projekcija prekapa u RVM odakle
modulacijski put silazi do neurona u Rexedovim laminama (Ringkamp et al. 2018; Bourne et
al. 2014). RVM se smatra glavnim predajnikom za prijenos modulacijskih informacija.
Elektricna stimulacija ili mikroinjekcija opioida u ovo podrucje ima jak antinociceptivni ucinak,

dok primjena kolecistokinina uzrokuje hiperalgeziju. RVM je takoder centralno mjesto
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djelovanja analgetika, uklju€ujuci opioide, COX inhibitore i kanabinoide. Nadalje, i kapsaicin
ima centralno analgetsko djelovanje posredovano izazivanjem GABAergi¢ke inhibicije
transmisije u RVM. RVM je gradena od rafe jezgara i ventralne retikularne formacije.
Rafe-spinalni put i aksoni koji potjeCu iz nucleus raphe magnus (engl. nucleus raphe magnus
- NRM) su veéim dijelom serotoninergicki i difuzno inerviraju povrSinske i duboke Rexedove
slojeve u dorzalnom rogu. Dio puta iz NRM silazi dorzalnim funikulusom te je odgovoran za
inhibiciju nociceptivhe transmisije, dok je uloga ventrolateralnog descendentnog puta
vjerojatno facilitacija transmisije NS. (Heinricher et al. 2009; Westlund 2014; Fattori et al.
2015) Osim serotoninergi¢kih neurona, u RVM se nalaze jo$ tri podtipa ziv€anih stanica koje
su predominantno GABAergiCke, granaju se lokalno u RVM i Salju projekcije do dorzalnog
roga - "ON”-neuroni, “OFF”-neuroni i “NEUTRAL”-neuroni. “OFF”-neuroni su tonicki aktivni
osim tijekom transmisije NS, a aktiviraju ih analgetici poput morfija. Uloga im je u
descendentnoj inhibiciji. Za razliku od njih, “ON”-neuroni se aktiviraju tijekom transmisije NS,
a inhibiraju ih opioidni analgetici. Rezultati viSe studija sugeriraju da “ON”-neuroni posreduju
facilitaciju transmisije NS. Primjerice, izravna primjena kolecistokinina u RVM koja inducira
hiperalgeziju vecinski aktivira “ON”-neurone. Nadalje, u kroni¢noj boli su “ON”-neuroni
aktivirani, a “OFF”-neuroni suprimirani. Uloga “NEUTRAL”-neurona nije razjasnjena (Bourne
et al. 2014; Ringkamp et al. 2018).

Nadalje, u modulaciji transmisije NS sudjeluju i veze izmedu NRM i noradrenalinskih jezgara
tegmentuma ponsa (locus coeruleus, nucleus subcoeruleus, parabrachial nuclei), kao i
dvosmijerne projekcije izmedu dorzalnog roga i dorzalne retikularne jezgre. Noradrenergicke
skupine neurona u ventrolateralnom ponsu i meduli takoder Salju izravne aksonske projekcije
koje utje€u na transmisiju u dorzalnom rogu. Transmisiju NS svojim projekcijama moduliraju i
dopaminergi¢ki neuroni iz periventrikularnog hipotalamusa. Nadalje, kolinergicki neuroni iz
retikularne formacije i subkortikalnih regija svojim projekcijama takoder inhibiraju transmisiju
NS, specificnim djelovanjem na kolinergi¢ke interneurone u lll., IV. i V. Rexedovom sloju

(Westlund, 2014; Bourne et al. 2014).
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3.3 Neurokemija modulacije

Descendentni modulacijski putevi svoj ucinak na transmisiju NS ostvaruju otpustanjem
neurotransmitera poput noradrenalina, serotonina i acetilkolina, kao i endogenih opioida i
endokanabinoida. Mehanizmi djelovanja ukljuuju izravno presinapticko djelovanje na
neurone prvog reda puta boli, izravno postsinapti¢ko djelovanje na neurone drugog reda puta
boli i posredni ucinak putem ekscitacijskih i inhibicijskih interneurona u dorzalnom rogu
kraljeznicne mozdine. Tip neurotransmitera i tip receptora na koji se oni vezu diktirat ¢e

prirodu ucinka - inhibiciju ili facilitaciju (Bourne et al. 2014; Lee & Neumeister, 2020).

3.3.1 Descendentni monoaminergicki i kolinergicki sustav

Noradrenalin, serotonin i dopamin su monoaminski neurotransmiteri s istaknutom ulogom u
descendentnoj modulaciji nocicepcije (Lee & Neumeister, 2020). Noradrenalin djeluje
aktiviraju¢i inhibicijske GABAergicke interneurone i suprimirajuci ekscitatorne interneurone.
Veze se na viSe podtipova a i B adrenergickih receptora, od kojih je a2 podtip najzastupljeniji
u dorzalnom rogu (Nouri et al. 2018). Agonisti a2 adrenergikih receptora poput klonidina
imaju znatan analgetski u€inak. Klonidin se, osim u antihipertenzivnoj terapiji, u¢estalo koristi
u perioperativnoj kontroli boli, a po€inje se Koristiti i u terapiji kroni¢ne boli. Njegova
epiduralna i intratekalna primjena posebno su uginkovite (Kumar et al. 2014). Cini se da
adenozin sinergistiCki djeluje s noradrenalinom i ima posebice jak analgetski uc€inak kod
neuropatske boli (Nouri et al. 2018).

Serotonin, predominantno podrijetiom iz NRM, djeluje na viSe tipova serotoninskih receptora
- 5-HT1, 5-HT2 i 5-HT3. Nejasno je koji specifini podtipovi receptora inhibiraju, a koji
facilitiraju nociceptivnu transmisiju (Nouri et al. 2018). Pretpostavlja se da ondansetron,
antagonist 5-HT3 receptora koji se koristi kao antiemetik, smanjuje ucinak opioidnih
analgetika u istodobnoj primjeni (Vale et al. 2011). Brojni antidepresivi Ciji mehanizam
djelovanja modulira monoaminske neurotransmitere imaju analgetski ucinak, vjerojatno

aktivacijom o1 adrenergickih i 5-HT2 serotoninskih receptora dovodeci do facilitacije
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descendentne inhibicije. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(engl. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors - SNRIs) poput duloksetina i
venlafaksina kao i tricikliCki antidepresivi poput amitriptilina, osim u psihijatrijskom lije¢enju
svoju primjenu imaju i u lijecenju kroniéne somatske boli te kroni¢nih glavobolja. Nadalje,
osim gabapentinoida (gabapentin i pregabalin), triciklicki antidepresivi (amitriptilin) i SNRIs
(duloksetin i venlafaksin) €ine prvu liniju lije¢enja neuropatske boli (Nouri et al. 2018; Cavalli
et al. 2019).

Modulacijsko djelovanje dopamina je manje razjaSnjeno od ucinka serotonina i
noradrenalina. D1-sliéni dopaminski receptori (podtipovi D1 i D5) spregnuti su s G proteinom
i aktiviraju adenilat-ciklazu, dok D2-sli¢ni (podtipovi D2, D3 i D4) inhibiraju adenilat-ciklazu i
aktiviraju kalijske kanale. Svi dopaminski receptori prisutni su na nociceptivnim neuronima,
uklju€ujuci i primarna aferentna vlakna. Dopamin antinociceptivni u€inak vjerojatno ostvaruje
putem D2-sli¢nih receptora, dok D1-sli¢ni receptori posreduju facilitaciju transmisije NS, Sto
otvara vrata razvoju analgetske terapije koja ¢e selektivnho djelovati na podtipove
dopaminskih receptora (Puopolo, 2019).

Acetilkolin je jo$ jedan modulacijski neurotransmiter. Stimulacija vagalnog zivca rezultira
inhibicijom transmisije NS, §to je vjerojatno posredovano acetilkolinom. Takoder, izgledno je
da acetilkolin pridonosi analgeziji postignutoj klonidinom, agonistom o2 adrenergickih
receptora. Osim muskarinskih receptora, viSe podtipova nikotinskih receptora ima ulogu u
transmisiji. Eksperimentalni agonisti nikotinskih receptora poput tebaniklina uspjeSno
prekidaju transmisiju NS, no potrebna su daljnja klini¢ka istrazivanja (Nouri et al. 2018).

Mehanizmi djelovanja i ligandi navedenih receptora prikazani su u Tablici 7.

3.3.2 Descendentni endogeni opioidni sustav

Endogeni opioidni sustav prepoznat je otkrivanjem opioidnih receptora Siroko
rasprostranjenih u zivéanom sustavu, osobito u PAG-u, locusu coeruleusu i ventralnoj
meduli, kao i na razini dorzalnog roga u . i Il. Rexedovom sloju (gdje se nalaze inhibicijski

enkefalinski interneuroni). Ligandi opioidnih receptora su naknadno otkriveni - enkefalini
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Tablica 7. Receptori uklju¢eni u modulaciju transmisije nociceptivnog signala. Prema: Kumar

et al. 2014; Nouri et al. 2018; Vale et al. 2011; Puopolo 2019; Cavalli et al. 2019; Giovannitti

et al. 2015; Reggio 2010; Pathan & Williams 2012; Lee & Neumeister, 2020; Judas &

Kostovi¢ 1997; McDonald & Lambert, 2015; Guindon & Hohmann 2009

Agonist

Antagonist

Receptor

Mehanizam djelovanja

Signalizacija putem G

Rezultat

Facilitacija ili inhibicija

Serotonin / 5-HT receptori | proteina ili ionskih kanala transmisije NS
ovisnih o ligandu
Aktivacija signalizacijom Presinapticka inhibicija
a2 adrenergiéki | putem G proteina inhibira otpustanja tvari P,
Noradrenalin, / receptor adenilat ciklazu i suprimira | postsinapticka
klonidin kalcijske i kalijske kanale hiperpolarizacija i posljedi¢na
inhibicija transmisije NS
Endokanabinoidi Aktivacija signalizacijom Presinapticka inhibicija
(anandamid, putem G proteina inhibira otpustanja neurotransmitera i
2-arahidonoilglicerol), CB1 receptor | adenilat ciklazu, inhibira postsinapticka
tetrahidrokanabinol, / naponske kalcijske kanale | hiperpolarizacija, $to rezultira
sativeks i uzrokuje efluks kalija kroz | inhibicijom transmisije NS
staniénu membranu
Endokanabinoidi Aktivacija signalizacijom Inhibicija transmisije NS i
(anandamid, putem G proteina inhibira protuupalno djelovanje
2-arahidonoilglicerol), CB2 receptor | adenilat ciklazu, uzrokuje
tetrahidrokanabinol, / influks kalcija kroz
AM1710 stani¢nu membranu i
moduliranje protein kinaze
D-1 sliéni Aktivacija putem G Facilitacija transmisije NS
Dopamin / dopaminski proteina aktivira adenilat
receptori ciklazu
D-2 sli¢ni Aktivacija putem G Inhibicija transmisije NS
Dopamin / dopaminski proteina inhibira adenilat
receptori ciklazu i aktivira kalijske
kanale
Endogeni opioidi Aktivacija putem G Presinapti¢ka inhibicija
(enkefalini, endorfini), Nalokson, proteina aktivira adenilat otpustanja neurotransmitera i
Egzogeni opioidi naltrekson M receptor ciklazu, inhibira naponske | postsinaptic¢ka
(Morfij, oksikodon, kalcijske kanale i uzrokuje | hiperpolarizacija stani¢ne
metadon, efluks kalija kroz stani¢nu membrane, sto rezultira
buprenorfin) membranu inhibicijom transmisije NS
Aktivacija uzrokuje influks | Ekscitacija inhibicijskih
Acetilkolin, tebaniklin / Nikotinski natrija i kalija kroz stani¢nu | kolinergickih interneurona u
receptor membranu dorzalnom rogu, inhibicija

transmisije NS
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(metionin-enkefalin i leucin-enkefalin), endorfini (f endorfin) i dinorfini (dinorfin A i B). Sve tri
vrste endogenih opioidnih peptida imaju analgetski uc€inak koji ostvaruju vezanjem za p, di k
opioidne receptore. Opioidni receptori su spregnuti s G proteinom i aktivacijom uzrokuju
inhibiciju adenilat-ciklaze, zatvaranje o naponu ovisnih kalcijskih kanala i istjecanje kalija iz
stanice, rezultirajuci hiperpolarizacijom i inhibicijom otpustanja neurotransmitera. Time se
transmisija NS suprimira. Opijatni alkaloidi poput morfija su jaki agonisti u receptora,
enkefalini djeluju na u i d receptore, a dinorfin se veZe za k receptore. Enkefalini i § endorfin
su jac¢i analgetici od dinorfina (Lee & Neumeister, 2020; Judas$ & Kostovi¢ 1997; McDonald &
Lambert, 2015).

Opioidni  peptidi neizravnho poti€u aktivhost serotoninergi¢kih i noradrenergickih
descendentnih puteva inhibicijom GABAergi¢kih interneurona putem p receptora u
mozdanom deblu. Nadalje, u receptori su smjesteni presinapti¢ki na neuronima prvog reda
osjetnog puta boli, kao i postsinaptic¢ki, na sekundarnim projekcijskim neuronima. Prema
tome, opioidi izravno procesom presinaptiCke inhibicije koCe aferentna nociceptivna vlakna i
procesom postsinapti¢ke inhibicije priguSuju neurone drugog reda (Juda$ & Kostovi¢, 1997).
Opioidni analgetici koji se primjenjuju u klini¢koj praksi primarno djeluju agonisticki na p
receptore, uz moguce dodatno djelovanje na & i K receptore. Zbog jake analgezije koriste se
u anesteziologiji, a nuspojave poput promjena svijesti (euforija) ¢ine ih sredstvima mogucée
Zlouporabe. Morfij je alkaloid izoliran iz opijuma, najduze je u uporabi i €ini temelj moderne
opioidne farmakologije. Semisintetski opioidi poput oksikodona i buprenorfina koriste se i za
lijeCenje kroni¢ne boli. Metadon je primjer sintetskog opioida s istaknutom ulogom u lije€enju
opioidne ovisnosti zbog manjeg ucinka na svijest. Osim toga, pretpostavlja se i da djeluje
antagonistiCki na NMDA receptore Sto bi moglo biti od koristi u lije€enju neuropatske boli.
Tramadol je sintetski analog kodeina, opioida biljnog podrijetla, koji uz vezanje na p
receptore takoder inhibira ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina (Pathan & Williams,
2012). Endogeni i egzogeni agonisti opioidnih receptora prikazani su u Tablici 8.

Parcijalni antagonisti opioidnih receptora, nalokson i naltrekson, koriste se za poniStavanje

ucinaka opioidnih analgetika (Pathan & Williams, 2012).
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Tablica 8. Klasifikacija opioida prema porijeklu. Prema: Pathan & Williams, 2012

Endogeni opioidi Egzogeni opioidi

Enkefalini Prirodni derivati Semisintetski Sintetski
(metionin-enkefalin i Morfi Heroin Petidin
leucin-enkefalin) Kodein Dihidromorfin Fentanil
Endorfini dorf Metadon
ndorfini (8 endorfin) Tebain Buprenorfin Alfentanil
Dinorfini (dinorfin Ai B) Papaverin Oksikodon Remifentanil
Tapentadol

1994. godine je otkriven Cetvrti receptor sliCan opioidnim - nociceptinski receptor, nazvan
prema endogenom ligandu - nociceptinu. Ovaj receptor je takoder spregnut s G proteinom i
vrlo je sliCan klasi¢nim opioidnim receptorima po mehanizmu djelovanja i molekularnoj
strukturi, ali ne veZe nalokson. Supraspinalna aktivacija u eksperimentalnim uvjetima
uzrokuje inhibiciju analgezije i facilitaciju transmisije NS, a aktivacija nociceptinskih receptora
na razini kraljezni¢ne mozdine uzrokuje analgeziju uz male doze agonista i hiperalgeziju uz
velike doze (McDonald & Lambert, 2015; Pathan & Williams, 2012). Mehanizmi djelovanja i

ligandi navedenih receptora prikazani su u Tablici 7.

3.3.3 Descendentni endokanabinoidni sustav

Otkako su otkriveni kanabinoidni receptori i njihovi endogeni ligandi na svim razinama
Ziv€anog sustava, njihov terapijski potencijal je tema istraZivanja. Kanabinoidi djeluju
antinociceptivno aktivacijom kanabinoidnih receptora tip 1 (CB1) i tip 2 (CB2) (engl.
cannabinoid receptor - CB) koji su spregnuti s G proteinom. Endokanabinoidi, anandamid i
2-arahidonoilglicerol, djeluju na isti receptor kao i tetrahidrokanabinol, psihoaktivna
supstanca iz kanabisa. CB1 receptori su izrazito izraZeni u spinalnim ganglijima, a njihova
aktivacija smanjuje oslobadanje neurotransmitera u prvoj sinapsi puta boli i prigusuje
perifernu hiperalgeziju. Agonist CB1 receptora, sativeks, je vrlo ucinkovit u lije¢enju
neuropatske boli, ali ima izrazenu sedaciju kao nuspojavu. CB2 receptor je atraktivha meta
jer njegova aktivacija uzrokuje manje nuspojava. AM1710, eksperimentalni agonist CB2

receptora, pokazao se ucinkovitim u lijeCenju alodinije kod miSeva (Guindon & Hohmann
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2009; Nouri et al. 2018). Mehanizmi djelovanja i ligandi navedenih receptora prikazani su u

Tablici 7.
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4. Zakljuéak

Pojavnost boli u danasnjem je svijetu dosegla epidemijske razine i povezana je sa brojnim
drustvenoekonomskim, psihosocijalnim i javnozdravstvenim posljedicama. Akutna bol je
vodedi simptom zbog kojeg pojedinci traze medicinsku pomoé. Kroni¢na bol, zbog pozitivhe
korelacije s brojem komorbiditeta i uznapredovalom zivotnom dobi, istaknut je problem
naro€ito zbog duzeg zivotnog vijeka i starenja stanovniStva diliem svijeta. Potrebno je
naglasiti da sve vrste boli u razli€itoj mjeri zahvacéaju sve dobne skupine. Buducéi da bolesnike
koji pate od bolova lijeCe lijeCnici svih grana medicine, prijeko je potrebna kvalitetna
edukacija kao preduvjet pozitivnog ishoda lije€enja, kako kroz studij medicine, specijalisti¢ko
usavrSavanje, tako i kroz dozivotnu edukaciju. Postignut je napredak u podizanju svijesti,
time i pobolj$anje kvalitete zivota bolesnika (Kaye et al. 2018; Scholz & Woolf, 2002).

Bol primarno ima zastitnu funkciju i smatra se evolucijskim mehanizmom kljuénim za
prezivljavanje. Nocicepcija, proces enkodiranja Stetnih podraZaja u NS koji se mogu
integrirati i interpretirati u srediSnjem Zziv€anom sustavu, ima kompleksnu neurobioloSku
podlogu. U posljednjim su desetljeéima ucinjeni veliki koraci u razumijevanju molekularnih
mehanizama transdukcije, transmisije i modulacije NS. Brojnost i raznolikost receptora,
ionskih kanala i signalnih molekula koje sudjeluju u generiranju osjeta boli odrazava
sofisticiranost i sloZzenost ovog vitalnog sustava (Lewin et al. 2004). Analgetici koji su se
dosad koristili u lije€enju boli vec¢inom su otkriveni slu¢ajno ili empirijskim opazanjem.
Analgetsko djelovanje ekstrakta opijumskog maka iz kojeg je kasnije izoliran morfij poznato
je ve¢ tisuélje¢ima. Salicilna kiselina, prototip NSAID-a koja je prisutna u kori bijele vrbe, se u
narodu ve¢ dugo koristi kao prirodni protuupalni i analgetski lijek. Analgetsko djelovanje
triciklickin antidepresiva otkriveno je opazZanjem njihovog ucinka bez saznanja o
molekularnim mehanizmima djelovanja (Scholz & Woolf, 2002). Korisnost analgetika Cesto je
ograniena neprihvatljivim sistemskim nuspojavama zbog nespecificnog djelovanja na

receptore izvan puta boli. Buduéi da su mnogi od receptora opisanih u ovom radu jedinstveni
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za nociceptivne neurone, vrlo su atraktivha meta za dizajn novih lijekova koji ¢e djelovati
selektivno na transdukciju, transmisiju i modulaciju NS (Julius & Basbaum, 2001). Zbog
Siroke palete receptora i ionskih kanala, kao i zbog toga $to se nalaze izvan krvno-mozdane
barijere, nociceptori imaju veliki potencijal kao mjesto djelovanja nove generacije analgetika.
Primjerice, u razvoju su blokatori tetrodotoksin osjetljivog natrijskog kanala ovisnog o
naponu, NaV1.7 koji je izrazen samo na nociceptivnim vlaknima te se u Klini¢kim
istrazivanjima pokazao kao obecavajuéa alternativa u lijeCenju trigeminalne neuralgije.
Antagonisti TRP ionskih kanala, posebice TRPV1, TRPV4 i TRPA1 podtipova, takoder su
predmetom istrazivanja zbog mogucnosti selektivnog djelovanja na generiranje NS na
periferiji. Ciljana bioloSka terapija poput anti-CGRP monoklonalnih protutijela u bolesnika s
migrenom pokazala se vrlo uspjeSnom u profilaktickoj terapiji uz odsutstvo sistemskih
nuspojava (Kaye et al. 2018; Edvinsson 2018). Moze se ocCekivati da ¢ée se u bliskoj
buducénosti moci otkriti molekularni potpis svakog nociceptora, kao i njihovih individualnih
varijacija medu bolesnicima. Identifikacija molekularne i genetske podloge nocicepcije koja
je u tijeku pruza mogucnost prilagodenog pristupa problemu, a osim specificnog
medikamentoznog pristupa, pruza i moguénost genske terapije (Gascon & Moqrich, 2010).
Svakako su potrebna daljnja istrazivanja jer je neurobioloSka podloga boli i danas dijelom

nepoznanica, a svako novo otkrice sa sobom nosi nove mogucnosti lijeenja.
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