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Sthrn: Vyskum etiopatogenézy chordb periférnych organov sa zameriava prednostne na $tidium dejov, ktoré prebiehaji priamo v organe
postihnutom patologickym procesom. Podobne je to aj s terapeutickymi zdsahmi, ktorych zimerom je ovplyvnit ¢innost buniek nacha-
dzajucich sa v orgdne, v ktorom prebieha patologicky proces. Patologicky proces sa ale netyka iba tejto ,,ohranicenej“ skupiny buniek pe-
riférnych organov. Bunky patologicky zmeneného tkaniva vdanom orgédne interaguji s bunkami okolitych tkaniv. Okrem toho patologicky
proces vyvoldva zmeny v ¢innosti imunitného a neuroendokrinného systému a zaroveri je tymito regulaénymi systémami priebeh patolo-
gického procesu ovplyviiovany. Tuto skutoénost zohladriuje tzv. neurobiologicky pohfad na choroby periférnych organov, ktory vychadza
z predpokladu, Ze nervovy systém prijima a spractva signdly suvisiace s patologickym procesom prebiehajticim v periférnych organoch
a nasledne je tento patologicky proces ovplyvriovany prostrednictvom autonémnych, neuroendokrinnych a neuroimunitnych regulacif.
Zamerom clanku je priblizit sti¢asné vychodiska neurobiologického konceptu etiopatogenézy choréb periférnych orgdnov a mozné tera-
peutické vyuZitie.
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The role of central nervous system in etiopathogenesis of peripheral organ diseases

Summary: Current research on the etiopathogenesis of diseases of peripheral organs is primarily focused on the study of processes af-
fecting those organs directly altered by diseases. As a result, therapeutic interventions are focused on the cells of those organs affected by
pathological processes. However, pathological processes are not restricted to any “circumscribed” group of cells. Cells of tissue affected
by pathological process interact with cells in the surrounding tissues. Moreover, pathologic processes also induce changes in the activity
of the neuroendocrine and immune systems, which also affect the progression of pathological processes. The neurobiological view of
diseases is based on the assumption that the nervous system processes signals related to pathological processes in peripheral organs and
then consequently modulates it via the autonomic, neuroendocrine, and neuroimmune regulations. The aim of this paper is to explain the

basis of the neurobiological view of diseases of the peripheral organs, and then discuss possible therapeutic consequences.
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Uvod

Vyskum etiopatogenézy kardiovas-
kuldrnych, respiraénych, gastroin-
testindlnych a dal$ich choréb sa
prednostne zameriava na $tddium
procesov, ktoré prebiehaji priamo
v organoch postihnutych patologic-
kym procesom. Podobne je tomu aj
s terapeutickymi zdsahmi, ktoré sa
tiez prednostne sustreduji na modu-
ldciu ¢innosti buniek organov, v kto-
rych prebieha patologicky proces. Pa-
tologicky proces viak nepredstavuje
autonémny fenomén, nakoltko sa ne-
tyka iba ,ohranicenej“ skupiny buniek
periférnych orgédnov. Bunky patolo-
gicky zmeneného tkaniva v danom
orgdne interaguju s okolitymi bun-
kami. Aj v dosledku tychto interak-

cii dochadza k zmendm v ¢innosti
zakladnych regulaénych systémov or-
ganizmu, a to neuroendokrinného
a imunitného, ktoré nasledne ovplyv-
nuju priebeh patologického procesu
(obr. 1). Pre poznanie etiopatogenézy
choréb je preto potrebné brat do
dvahy aj komplexnost vztahov medzi
alterovanym tkanivom a regulaénymi
systémami organizmu, ¢o zohlad-
fiuje tzv. neurobiologicky koncept
etiopatogenézy choréb periférnych
orgdnov [1-3].

Nasledujlci text priblizuje sticasné
vychodiskd neurobiologického vys-
kumu etiopatogenézy chordb perifér-
nych orgdnov a poukazuje na moz-
nosti klinického vyuZitia ziskanych
poznatkov.

Neurobiolégia choréb periférnych
orgénov: vymedzenie pojmu
Termin ,neurobiolégia choré6b® sa
pouZiva najcastejSie v stvislosti s vys-
kumom etiopatogenetickych mecha-
nizmov neurologickych a psychiatric-
kych choréb. Naproti tomu termin
»heurobiolégia choréb periférnych
organov®, ktory je pouzity v tomto
¢lanku, oznacuje oblast vyskumu dlohy
nervového systému v etiopatogenéze
tych chorob, pre ktoré je charakteris-
tické, Zze patologicky proces postihuje
primarne organy mimo nervového sys-
tému. Oznadenie ,periférny“ v uvede-
nom kontexte teda znamenda ,mimo
nervového systému“.

Neurobiolégia choréb periférnych
tkaniv predstavuje novy, komplexny
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Obr. 1. Schematické znadzornenie konceptu psychosomatickej mediciny a neu-
robiolégie choréb periférnych organov. V koncepte psychosomatickej mediciny
zohrava kftucovi dlohu pésobenie psychosocialnych faktorov (napr. stresory),
ktoré prostrednictvom nervovych, neuroendokrinnych a neuroimunitnych me-
chanizmov negativne ovplyvriuja priebeh patologickych procesov prebiehaju-
cich v periférnych orgdnoch. V koncepte neurobiolégie chorob zohrava kltacovi
ulohu prenos signdlov suvisiacich s patologickym procesom do centralneho ner-
vového systému. Pokial p6sobiace noxy (napr. patogény, ischémia, mechanické,
termdlne alebo radia¢né faktory) prekrocia adapta¢né schopnosti organu, dé-
jde k vzniku patologického procesu, ktory podmieriuje vznik choroby. Signily,
suvisiace s patologickym procesom (napr. nekréza buniek sprevddzand uvolne-
nim intracelularnych latok, ischémia sprevadzana aktivaciou imunitnych buniek
a zmenou lokédlneho pH), st prendsané nervovymi a humoralnymi drahami do
centrdlneho nervového systému. Po spracovani tychto signdlov dochadza k ak-
tivacii kompenzac¢nych a adaptaénych mechanizmov, pricom centralny nervovy
systém prostrednictvom neuroendokrinnych (1) a neuroimunitnych (2) interak-
cif, ako aj priamo prostrednictvom autonémnej inervacie (3), ovplyviiuje prie-

beh danej choroby.

smer Stidia etiopatogenézy choréb.
Aj ked zdiefa niektoré charakteristiky
s psychosomatickou medicinou, exis-
tuju viaceré zdsadné rozdiely. Psycho-
somatickd medicina sa zameriava na
Studium vplyvu socidlnych, psycho-
logickych a behaviordlnych faktorov
na procesy prebiehajlice v organizme,
pricom jej néplriou je prednostne vys-
kum vplyvu prenosu signélov z centrél-
neho nervového systému na progresiu
somatickych choréb [4]. Na rozdiel od
toho, neurobiolégia chorob perifér-
nych orgdnov sa zameriava na prenos
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signdlov z orgdnov, ktorych ¢innost je
narusend patologickym procesom, na
centrdlne spracovanie tychto signalov
a tvorbu kompenzaénych a adaptac-
nych reakcif, ktorych ciefom je modu-
lovat priebeh choroby (obr. 1). Daléim
rozdielom je fakt, Ze zatial ¢o sa psy-
chosomatickd medicina zaobera fak-
tormi, ktoré su spracované prevazne
na vedomej drovni (napr. pésobe-
nie stresorov), neurobiolégia choréb
periférnych organov skima procesy,
ktoré prebiehaju prevazne na nevedo-
mej Grovni (napr. spracovanie signdlov

suvisiacich so zadpalom vo vnutornych
organoch).

Neurobiolégia choréb periférnych
organov: zakladné fakty
Podstatou neurobiologického vys-
kumu etiopatogenézy choréb je pred-
poklad, Ze nervovy systém na zaklade
signalov suvisiacich s patologickym
procesom, prebiehajticim v periférnych
orgdnoch, zahajuje kompenzaéné, re-
spektive adaptac¢né reakcie, ktoré
ovplyvriuji priebeh patologického pro-
cesu. Tento predpoklad vychadza z na-
sledujucich faktov:

¢ centralny nervovy systém prijima
prostrednictvom nervovych a hu-
moralnych drdh signaly zo vietkych
tkaniv organizmu;

* okrem zmien prebiehajticich priamo
v tkanive poskodenom patologickym
procesom dochddza teda aj k zme-
nam v aktivite tych Struktdr centrél-
neho nervového systému, ktoré spra-
clvaju periférne signdly;

centrdlny nervovy systém po spra-
covani periférnych signédlov zaha-
juje prostrednictvom autonémnych
nervov, neuroendokrinnych alebo
neuroimunitnych reguldcii kompen-
zacné, respektive adaptacéné reakcie,
ktoré ovplyvriuju priebeh patologic-
kého procesu;

nervy ovplyvriuju fenotypové charak-
teristiky inervovanych buniek;

neadekvdtne regula¢né podsobe-
nie nervového systému (napr.
v dbésledku chronického posobe-
nia stresorov) alebo jeho narusenie
(napr. starnutim, iktom) moZe vy-
znamne ovplyvriovat vznik a progre-
siu patologického procesu v perifér-
nych organoch;

elektrickd stimuldcia alebo chirur-

gické vyradenie Strukttr centralneho
alebo periférneho nervového sys-
tému sa vyuziva v lie¢be niektorych
choréb periférnych organov;

viaceré klinicky pouzivané lieky poso-
bia prospesne nielen priamym péso-
benim na bunky periférnych tkaniv,
ale aj prostrednictvom ovplyvnenia
aktivity mozgovych Struktdr.
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Prenos signalov suvisiacich

s ¢innostou buniek periférnych
organov do mozgu

Centrélny nervovy systém neustdle pri-
jima signaly suvisiace s ¢innostou bu-
niek periférnych orgdnov a na zaklade
tychto signalov spétne reguluje aktivitu
tychto buniek. Signdly savisiace s akti-
vitou buniek periférnych organov st do
centralneho nervového systému prena-
$ané viscerosenzitivnymi a somatosen-
zitivnymi nervami, ako aj humoralnymi
drdhami. Na vyznam monitorovania
zmien v tkaniviach organizmu nervo-
vym systémom poukazuje aj fakt, Ze
v priemere na kazdych 15 pm? tkaniv
pripadd jedno senzitivne nervové za-
konéenie [5] (v zmyslovych orgdnoch
je hustota nervovych zakonceni radovo
vy88ia). Nervové drdhy umoZiuji rela-
tivne rychly prenos signalov a zéroveri

g

»obsahuja“ informdaciu aj o lokalite
zdroja signalu. Naproti tomu je humo-
ralny prenos signdlov pomalsi a nein-
formuje presne o lokalizdcii buniek,

ktoré signal generovali.

Nervové drahy

Viscerdlne a somatické senzitivne ner-
vové drahy prendsaju signaly o zme-
nach vo vnitornom prostredi orga-
nizmu a aktivite buniek vnatornych
organov a povrchovych tkaniv. Umoz-
fiuje to Siroké spektrum receptorov,
lokalizovanych na senzitivnych zakon-
¢eniach aferentnych neurénov. Tieto
receptory monitoruji mechanické na-
pitie stien ciev (baroreceptory, vo-
lumoreceptory) a vnutornych orgénov
(mechanoreceptory), teplotu tkaniv
(termoreceptory), osmolalitu plazmy
(osmoreceptory), glykémiu (glukore-
ceptory), parcidlny tlak kyslika v krvi
a pH (chemoreceptory), zloZenie ob-
sahu limenu traviaceho traktu (che-
moreceptory) a koncentradciu cytoki-
nov (imunoreceptory). Dal$iu skupinu
receptorov tvoria nociceptory, ktoré su
aktivované podnetmi, ktoré vedu alebo
moZu viest k poskodeniu tkaniv. Pro-
minentné postavenie v monitorovan{
vnitorného prostredia md n. vagus,
v ktorom prebieha viac ako polo-
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vica vsetkych viscerdlnych aferentnych
drah. Okrem toho je vnitorné pro-
stredie monitorované vldknami mie-
chovych visceralnych aferentnych neu-
rénov a viscerosenzitivnymi hlavovymi
nervami [6].

Receptory v hlbokych somatickych
tkanivdch monitoruji napétie priecne
pruhovaného svalstva (propriorecep-
tory). Somatické senzitivne nervové
drahy informuji centrdlny nervovy
systém o ¢innosti buniek v povrcho-
vych tkanivach organizmu a prendsaju
signdly o pésobenf mechanickych pod-
netov, teplote tkaniv a poésobeni po-
$kodzujdcich podnetov.

Humoriélny prenos signalov
Humoralny prenos signélov je podmie-
neny uvolfiovanim solubilnych chemic-
kych latok bunkami periférnych tkaniv.
Zdrojom tychto chemickych ldtok
mozu byt fyziologicky aktivne bunky
periférnych tkaniv, bunky endokrin-
ného a imunitného systému alebo pa-
tologickym procesom zmenené bunky
(napr. nddorové). Secernované che-
mické latky st prostrednictvom cirku-
ldcie transportované do cievneho rie-
¢iska mozgu. Nasledny prenos signalu
moZe prebiehat prostrednictvom ich
vazby na receptory vy¢nievajtce do lu-
menu ciev mozgu, aktivnym transpor-
tom, alebo tieto l4dtky prechadzaju
fenestrovanymi kapildrami cirkumven-
trikuldrnych organov. Prikladom je p6-
sobenie cirkulujdcich cytokinov, ktoré
vyvoldvaju Siroké spektrum zmien
v ¢innosti mozgu [7].

Prenos signalov z organoyv,

v ktorych prebieha patologicky
proces

Patologicky proces (napr. infekcia, is-
chémia, termélne, mechanické alebo
radiacné poskodenie) je sprevddzany
tvorbou signalnych molekul (alarmi-
nov) poskodenymi bunkami a bun-
kami imunitného systému [8]. Zanik
buniek je sprevddzany uvoffiovanim
ich obsahu, pri¢om niektoré z uvolne-
nych chemickych latok (napr. ATP) po-
sobia aj ako signalne molekuly akti-
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vujlce senzitivne nervové zakoncenia
a imunitné bunky. Aktivdcia imunit-
nych buniek vedie k tvorbe sekundar-
nych signdlnych molekdl, cytokinov.
Tieto imunitné signaly aktivuju senzi-
tivne nervové zakondcenia obsahujtce
receptory pre dané cytokiny, pripadne
bunky paraganglif, ktoré plnia dlohu
prevodnika signalov medzi imunitnymi
bunkami a viscerosenzitivnymi neu-
rénmi. Vysledkom je aktivdcia Struk-
tur centralneho nervového systému
a zahdjenie kompenzacénych autoném-
nych, neuroendokrinnych a neuroimu-
nitnych reakcii.

Zmeny v aktivite mozgovych
struktir pozorované pri
chorobach periférnych organov

V modeloch viacerych choréb boli u la-
boratérnych zvierat detekované zmeny
v aktivite Struktir mozgu. Zmeny v ¢in-
nosti mozgovych struktdr v désledku
choréb periférnych orgénov boli preu-
kdzané aj u fudi. Pri interpretdcii tychto
nélezov je potrebné brat do tvahy fake,
Ze pozorované zmeny mdzu odrdzat
aktivaciu Struktir mozgu v dosledku
aferentnej signalizicie z tkaniva po-
stihnutého patologickym procesom,
mozu vznikat v dosledku aktivacie neu-
ronalnych kompenza¢nych mecha-
nizmov, mézu byt ale aj pri¢inou, alebo
sa asponi ciasto¢ne podielat na vzniku
danej choroby.

V stcdasnosti st k dispozicii tdaje
o zmene v aktivite mozgovych $truk-
tdr iba pri ohrani¢enom pocte choréb.
Pre Sirsiu aplikdciu neurobiologického
konceptu etiopatogenézy choréb bude
potrebné zistit, k akym zmendm v moz-
govej aktivite dochadza u inych choréb
periférnych organov.

Ischémia myokardu

U potkanov s experimentdlne induko-
vanym infarktom myokardu bola v po-
rovnani so sham operovanymi zviera-
tami pozorovand zvysend proliferdcia
buniek v subgranuldrnej zéne gyrus
dentatus. Tento nalez naznaduje, Ze
infarkt myokardu méze vyvolat zmeny
v proliferdcii neurénov urcitych Struk-
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tir mozgu, pravdepodobne v d6sledku
neurondlneho poskodenia niektorych
oblasti mozgu [9].

Zlyhanie srdca

Pri zlyhani srdca dochéddza k viace-
rym zmendm v aktivite mozgovych ob-
lasti a okruhov, prevazne tych, ktoré sa
podiefaju na reguldcii ¢innosti srdca
a moduldcii neuroendokrinnych reak-
cii. Dochadza k aktivécii neurénov nuc-
leus paraventricularis hypothalami,
obzvlast tych jeho podoblasti, ktoré
syntetizujd a uvolfiujd antidiureticky
hormén a kortikoliberin, ako aj tych
neurénov, ktoré inervuju rostralnu ven-
trolateralnu predlzend miechu a inter-
mediolateralny stlpec torakolumbalnej
miechy, ¢im sa podielaju na reguldcii
aktivity sympatikového nervového sys-
tému. Na aktivdcii nucleus paraven-
tricularis hypothalami pri srdcovom
zlyhani, zapri¢inenom infarktom myo-
kardu, sa podiefaji cytokiny uvolio-
vané pocas ischémie myokardu [10,11].

Nadorové choroby

U zvierat s experimentdlne induko-
vanym nddorom boli preukdzané
zmeny v aktivite viacerych neuronal-
nych Struktdr. Dochadza napr. k al-
terdcii v ¢innosti neurondlnych okru-
hov, podiefajicich sa na reguldcii
prijmu potravy [12,13]. Zmeny, ktoré
sme pozorovali v naSich experimen-
toch u zvierat s fibrosarkémom loka-
lizovanym v brusnej dutine, sa tykali
prevazne aktivity kmeriovych Struktdr
(napr. nucleus tractus solitarii, nucleus
parabrachialis) a hypotalamu (nuc-
leus paraventricularis) [14]. Je zndme,
Ze tieto Struktury su aktivované aj roz-
nymi imunitnymi podnetmi [15]. Pred-
pokladdme preto, Ze centrélny nervovy
systém spractva signdly, ktoré vznikaju
v dosledku aktivacie imunitnych bu-
niek pri interakcidch s nddorovym tka-
nivom. Aktivacia nucleus paraventricu-
laris hypothalami, centrélnej Struktdry
regulujucej aktivitu autonémneho, en-
dokrinného a imunitného systému,
navy$e naznacuje, Ze mozog zaha-
juje koordinovanu neuroendokrinn
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a neuroimunitnd reakciu na periférne
rastdci nador.

Studie zmien aktivity mozgovych
Struktdr u pacientov s nddormi preu-
kazali zniZenie prefrontalnej aktivity
u onkologickych pacientov v porov-
nani s kontrolami [16,17]. Tieto zmeny
viak mézu byt skor dosledkom depre-
sie, ktord je u onkologickych pacientov
¢asto pritomna. V inej studii, ktord za-
h#iala pacientov s nadormi pfuc, boli
pozorované signifikantné zmeny v ak-
tivite pravej casti cerebella [18]. Je
zname, Ze cerebellum okrem motoric-
kych funkcif reguluje aj imunitné funk-
cie [19]. Tieto nélezy naznaduju, zZe
mozog reaguje na nadorovy rast mo-
dulaciou aktivity imunitnych buniek.

Ischemicko-reperfiizne poskodenie
pecene

U zvierat exponovanych ligdcii hepatal-
nej artérie alebo kombinovanej ligacii
portdlej triddy sme preukdzali zvy3end
aktivitu neurénov organum subforni-
cale, hypotalamickych jadier nucleus
suprachiasmaticus, paraventricularis,
arcuatus a ventromedialis a kmerio-
vych Struktdr, ako su locus coeruleus,
nucleus parabrachialis, nucleus trac-
tus solitarii a A1/C1 katecholaminer-
gické bunkové skupiny [20,21]. KedZe
ide o oblasti, ktoré st aktivované pri
expozicii organizmu imunitnym podne-
tom alebo pri zmenach v metabolizme
a podiefaju sa aj na reguldcii homeo-
stazy telesnych tekutin a elektrolytov,
predpokladdme, Ze pozorované zmeny
v mozgu u potkanov po ischemicko-re-
perfliznom poskodeni pecene odrazaju
prenos signalov suvisiacich so zdpalo-
vymi zmenami a so zmenami energe-
tického metabolizmu a homeostazy
telesnych tekutin a elektrolytov. Po
spracovan( signélov stvisiacich s ische-
micko-reperfiznym poskodenim or-
gdnov mbZze mozog zahdjit adekvatne
adaptacéné reakcie, na ¢o poukazuje aj
aktivdcia hypotalamickych Struktdar.

Urémia
Experimentdlne navodend urémia
u potkanov bola sprevddzana zvyse-

nou aktivitou monoaminergickych ne-
urénov dolnej ¢asti mozgového kmeria
a Struktir predného mozgu, o kto-
rych je zndme, Ze st aktivované péso-
benim stresorov; mozgovych Struktdr,
ktoré sa podiefaji na regulacii home-
ostazy telesnych tekutin a elektroly-
tov (napr. cirkumventrikuldrne organy)
a tieZ centrdlnych autonémnych Struk-
tar, obzvlast tych, ktoré spracivaju vis-
cerdlne signdly z oblic¢iek [22,23].

Sepsa

Zmeny v aktivite centrdlneho nervo-
vého systému pri zadpalovych stavoch
popisuje viacero studif. Sledovala sa
napr. aktivita mozgovych Struktdr
u potkanov so sepsou indukovanou li-
gédciou a punkciou céka. Pozorované
zvySenie aktivity neurénov nucleus
tractus solitarii poukazuje na nervovy
aferentny prenos signdlov, suvisia-
cich so septickym stavom, do mozgu.
Okrem toho doslo k aktivécii ventro-
laterdlnej predlZenej miechy, nuclei
raphe, nucleus parabrachialis, hypota-
lamu, amygdaly, nucleus interstitialis
striae terminalis a preoptickej oblasti.
Nakolko vaésina z aktivovanych oblastf
reaguje aj na periférne imunitné pod-
nety, mozno predpokladat, Ze signdly
prendsané do mozgu pocas sepsy su-
visia prevazne s aktivaciou imunitného
systému [24].

Vplyv mozgovych struktir na
c¢innost buniek periférnych tkaniv
Po spracovani senzitivnych signédlov
moduluje centralny nervovy systém
¢innost periférnych orgdnov priamo
(prostrednictvom motorickych nervo-
vych drah) a nepriamo (prostrednic-
tvom reguldcie ¢innosti endokrinného
a imunitného systému).

Motoricka inervacia

Na reguldcii ¢innosti buniek perifér-
nych orgdnov sa vyznamnou mierou
podiefa motorickd inervacia buniek.
Postgangliové vldkna autonémneho
nervového systému inervuji napr.
myokard, hladké svalstvo, bunky Zliaz,
tukové tkanivo a imunitné organy [25].
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Nervova reguldcia biochemickych
procesov prebiehajticich v bunkach
Ulohou nervov, inervujicich tkaniva
organizmu, nie je iba ,jednoduchy
prenos signdlov medzi nervovym sys-
témom a cielovym tkanivom. V pri-
pade, Ze dochddza k zmendm v iner-
vécii prie¢ne pruhovanych svalovych
vldkien (denervdcia, skrizend reiner-
vécia), ndsledne dochadza v myocy-
toch k viacerym zmendm na mole-
kularnej drovni, ktorych vysledkom
moze byt aj zmena fenotypu daného
vldkna kostrového svalu [26,27]. Po-
dobny vplyv méze mat aj autonémna
inervdcia tkaniv vndtornych orgé-
nov. Je napr. mozné, ze inervdcia tu-
kového tkaniva ovplyviiuje mole-
kuldrne deje v adipocytoch a takto
participuje na vzniku obezity. Podpo-
rou pre tento predpoklad je zistenie,
Ze na reguldcii proliferdcie tukovych
buniek sa vyznamnou mierou podiela
prave sympatikova inervacia tukového
tkaniva [28].

Neuroendokrinné reguldcie

Nervovy systém reguluje ¢innost bu-
niek periférnych orgdnov aj prostred-
nictvom ovplyviiovania aktivity endo-
krinného systému. Primarnu dlohu
v tychto regulacidch zohrdva hypota-
lamo-hypofyzarny systém, ktory umoz-
riuje transformovat zmeny v aktivite
neurondlnych 3truktir na zmeny v se-
krécii horménov hypofyzy a perifér-
nych endokrinnych organov [29].

Neuroimunitné reguldcie

Centrédlny nervovy systém reguluje
imunitné reakcie na systémovej, regio-
nélnej a lokalnej trovni. Senzitivne ner-
vové zakoncenia sa podielajd na re-
akcidch prvej obrannej linie lokalne,
v mieste zdpalu, prostrednictvom uvol-
riovania neuropeptidov, ktoré vo vse-
obecnosti zvySuju lokdlnu zapalovu
reakciu. Sympatikové a parasympati-
kové nervy zasa uplatiiujd regulaény
vplyv na regiondlnej trovni, prostred-
nictvom inervdcie imunitnych orgé-
nov, pricom posobia na zapal inhibi-
¢ne [30].
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Zapalovy reflex

Zéapalovy reflex zabezpecuje nervovu
reguldciu ¢innosti imunitného systému
pocas fyziologickych aj patologickych
situdcii. Senzitivne rameno zédpalo-
vého reflexu tvoria aferentné drahy n.
vagus, ktoré detekuju molekuly vzni-
kajuce v désledku poskodenia, infek-
cie a zdpalu. Motorické rameno reflexu
tvoria eferentné axdény prebiehajtce
v n. vagus, ktoré prendsaju signdly po-
diefajdice sa na modulacii imunitnych
reakcii. PretoZe eferentné neurdny n.
vagus uvolnujice acetylcholin inhibuju
imunitné reakcie, bolo pre eferentné
drahy tvorené tymito neurénmi zave-
dené oznacenie ,,cholinergickd protiza-
palovéd drdha“ [31-33].

Vplyv narusenia ¢innosti
nervového systému na vznik

a priebeh choréb periférnych
organov

Spoloénym menovatefom viacerych
chordb s vysokou incidenciou (napr.
kardiovaskuldrne, metabolické a na-
dorové) je chronicky, subklinicky
zapal [34]. Pritom prave nedostato¢na
neuroimunitnd regulacia moéze predsta-
vovat jeden z faktorov, ktory sa podiela
na vzniku subklinického zdpalu [35].
Zd4 sa teda, Ze neuroimunitné inter-
akcie predstavuju jeden zo zakladnych
pilierov neurobiolégie chordéb perifér-
nych organov, na ¢o poukazuju experi-
mentdlne a klinické nalezy [36].

Ndhle narudenie mozgovych funk-
cif, napr. v doésledku iktu, moéZe viest
k zmendam vo fyziologickych aj pato-
logickych procesoch prebiehajtcich
v periférnych orgdnoch. Z hladiska re-
guldcie imunitnych funkcii mozgom
bola napr. u pacientov po ikte preuka-
zand zniZzena aktivita koznych T-lymfo-
cytov [37]. Modulacia patologickych
procesov mozgom pritom vykazuje la-
teralizaciu, na ¢o poukazuju nélezy vy-
raznejSej imunosupresie po ikte, ktory
bol lokalizovany v favej hemisfére [38].
Na zdklade uvedenych faktov nie je
prekvapujuce, Zze v dosledku iktu do-
chéddza aj k ovplyvneniu priebehu au-
toimunitnych choréb. U pacientov po
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ikte bola napr. pozorovana remisia
reumatoidnej artritidy a vyrazné znize-
nie sklerodermou indukovanych zmien
v paretickych koncatindch [39,40];
u hemiplegickych pacientov sa pozo-
roval asymetricky vyskyt reumatoid-
nej artritidy a reumatoidnej vaskulitidy
[41,42]. Bol tiez popisany protektivny
ucinok neurologického deficitu na
vznik reumatoidnej artritidy u pacienta
s mozgovou obrnou [43].

Zda sa, Ze na vzniku niektorych
choréb periférnych tkaniv sa podiela
aj narusenie ¢innosti Struktdr mozgu
v dosledku zdpalu prebiehajtceho
v tychto Struktirach. Zatial ¢o zapal
v Struktirach hypotalamu sa dava do
stvislosti so vznikom obezity [44],
zapal v cievach mozgového kmena sa
dava do suvisu so vznikom hyperten-
zie [45].

Terapeutické vyuzitie stimuldcie
nervovych Struktar

V poslednom obdobi sa zaéina vyuZi-
vat na lie¢bu vybranych choréb perifér-
nych orgdnov (napr. zlyhanie srdca, hy-
pertenzia) elektricka stimuldcia alebo
chirurgické vyradenie Struktir nervo-
vého systému.

Elektricka stimulacia n. vagus

a zlyhanie srdca

V modeli srdcového zlyhania zvysila sti-
muldcia n. vagus prezivanie potkanov
az0 72 % [57]. Je pritom zaujimavé, ze
vagova stimulacia vykazuje prospesny
uc¢inok aj vtedy, ak nedochadza k po-
klesu srdcovej frekvencie. UvaZuje sa,
Ze je to v dbsledku antiarytmogénneho
posobenia stimulovaného vagu [46].
To, ¢i sa na pozitivnom ucinku elek-
trickej stimuldcie n. vagus pri zlyhanf{
srdca podiefa aj ovplyvnenie fenoty-
povych charakteristik kardiomyocytov,
nie je zname.

Prospesny dcinok priamej elektric-
kej stimuldcie n. vagus pri srdcovom
zlyhani bol preukdzany aj v prvych kli-
nickych stadidch. V 3tddii, ktorej sa
ztcastnilo 8 pacientov s pokrocilym
stupfiom srdcového zlyhania, boli im-
plantované neurostimulatory, stimu-
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lujdce nizkou intenzitou pridu pravy
n. vagus. Stimulaéné pulzy boli apli-
kované synchrénne so srdcovymi kon-
trakciami. Stimuldcia n. vagus bola
aktivovand 2-4 tyZzdne po implantacii
stimuldtorov, pricom intenzita stimu-
lacie sa postupne zvySovala. Elektricka
stimuldcia n. vagus bola u pacientov
so zlyhavajicim srdcom dobre tolero-
vand, len s miernymi vedlaj$imi Gcin-
kami (kasel a pocitovanie elektricke;
stimuldcie). U pacientov doslo k signi-
fikantnému zlep3eniu stavu (pri hodno-
ten podla NYHA klasifikacie a Minne-
sotskej 3kdly kvality Zivota), k zniZzeniu
lavokomorového koncovo-systolic-
kého objemu a k priaznivému trendu
v redukcii koncovo-diastolického ob-
jemu [47,48]. Podobne pozitivne vy-
sledky priniesla aj dalSia, rozsiahlejsia
Stidia, ktorej sa zicastnilo 32 pacien-
tov so zlyhanim srdca [49].

Hypertenzia a denervicia obliciek

V stcasnosti je vieobecne akceptova-
nym fakt, Ze urcité formy esencidlnej hy-
pertenzie st neurogénne, t. j. ich vznik
a udrziavanie je dosledkom nadmerne;
sympatikovej aktivity [50]. Podiel re-
nélnej sympatikovej aktivity na vzniku
a progresii hypertenzie, ale aj na zly-
hani srdca a chronickych obli¢kovych
chorobdch, bol preukdzany v experi-
mentoch aj klinickych $tddidch. De-
nervdcia obliciek sa vyuZziva ako ucinny
sposob redukcie sympatikového vplyvu
na ¢innost obliciek, ktory vedie k zvy3e-
niu natriurézy a diurézy, znizeniu uvol-
riovania reninu, pricom nedochddza
k neziaducemu ovplyvneniu inych re-
nélnych funkcif, ako su rychlost glome-
ruldrnej filtracie a renalny krvny prie-
tok [51].

Hlboka mozgova stimulacia

a obezita

Metéda hlbokej mozgovej stimulacie
sa vyuZiva predovsetkym v lie¢be Par-
kinsonovej choroby a esencidlneho
tremoru, pricom elektrickd stimuld-
cia prostrednictvom permanentne im-
plantovanej elektrédy ovplyviiuje akti-
vitu v narusenych okruhoch bazélnych
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ganglif. Okrem toho sa v stéasnosti
rozsiruje terapeutické vyuZitie tejto
metddy aj na lie¢bu Tourettovho syn-
drému, obsedantno-kompulzivnej po-
ruchy, depresie a zavislosti [52].

Experimentdlna Stddia u potkanov
preukdzala, Ze dlhodob4d bilaterdlna
stimulaé¢na inhibicia laterdlneho hy-
potalamu viedla k signifikantnému
poklesu telesnej hmotnosti [53]. Aj
napriek tomu, Ze zatial nebola publi-
kovand klinicka 3tddia sledujtica tera-
peuticky tcinok hlbokej mozgovej sti-
mulacie u vddsieho poctu pacientov
s morbidnou obezitou, zac¢ina sa sku-
mat vyuZitie tejto terapeutickej metédy
v lie¢be obezity [54].

Z pohladu neurobiolégie choréb pe-
riférnych organov je mozné ocakdvat,
Ze cielena elektricka stimuldcia mozgo-
vych $truktir moze predstavovat po-
tencidlny terapeuticky postup zame-
rany na ovplyvnenie kompenzaénych
a adaptaénych reakcii centrdlneho
nervového systému s ciefom modulo-
vat progresiu réznych choréb, pri kto-
rych patologicky proces prebieha pri-
marne v periférnych orgdnoch.

Centrélne Gcinky farmak
Experimentélne $tidie naznacuju, ze
prospesné pdsobenie viacerych v su-
¢asnosti pouzivanych liekov méze byt,
okrem vplyvu na bunky v periférnom
orgdne narusenom patologickym pro-
cesom, aspofi ciastocne vysledkom
ich modula¢ného pésobenia na urcité
mozgové struktdry.

Opodstatnenost tohto predpo-
kladu podporuje len neddvno popi-
sany ndlez ,centrdlneho® Gcinku beta-
blokatorov pri srdcovom zlyhani. Bolo
preukdzané, ze blokdda beta-adrener-
gickych receptorov priamo v mozgu
obmedzila progresiu remodelacie tka-
niva favej komory srdca v experimen-
talnom modeli srdcového zlyhania. Je
to prvy priamy dékaz toho, Ze mecha-
nizmus zodpovedny za prospesny vplyv
niektorych beta-blokdtorov na prie-
beh srdcového zlyhania je sprostred-
kovany aj ovplyvnenim aktivity mozgo-
vych Struktdr [55].

Daldim prikladom su statiny, sar-
tany a inhibitory angiotenzin konver-
tujliceho enzymu. Predpoklada sa, ze
uvedené latky m6zu okrem periférneho
Gcinku aktivovat na centrdlnej trovni
eferentné drahy n. vagus, ktoré s su-
¢astou cholinergickej protizdpalovej
dréhy, a tym posobit na periférne tka-
nivd protizdpalovo. Zd4 sa, Ze prave
protizdpalové pbsobenie sa moze
¢iasto¢ne podiefat na terapeutickom
tcinku tychto latok [36].

V buddcnosti je mozné ocakavat
vyvoj liekov, ktoré budd primarne po-
sobit na urovni centrdlneho nervového
systému a moduldciou autonémnych,
neuroendokrinnych a neuroimunit-
nych reguldcii pozitivne ovplyvriovat
patologicky proces prebiehajtci v pe-
riférnych orgdnoch [56].

Dopady stidii neurobiolégie

choréb

Podrobnejsie poznanie mechanizmov

a drah, podiefajicich sa na prenose

signdlov medzi patologickym proce-

som a mozgom vytvara podklad pre:
rozsirenie spektra chordb, u ktorych
sa skiima dloha nervového systému
v ich etiopatogenéze (napr. diabetes
mellitus, apendicitida, nddory);
vznik novych disciplin, ktoré su zalo-
Zené na integracii poznatkov o cho-
robdch urcitych orgdnovych systé-
mov a poznatkov z neurovied (napr.
neurokardiolégia, neurobiolégia na-
dorovych choréb);
ovplyvnenie kompenzaénych mecha-
nizmov, ktoré iniciuje centralny ner-
vovy systém, a to prostrednictvom
novych farmak, elektrostimulaénych
alebo inhibi¢nych metéd, pripadne
prostrednictvom psychoterapeutic-
kych postupov;
porozumenie vztahom medzi star-
nutim (ktoré moze byt okrem iného
sprevddzané aj zmenami v regulac-
nom poésobeni centrdlneho nervo-
vého systému) a zvySenou inciden-
ciou choréb periférnych organov;
modifikaciu postupov pri transplan-
tacii organov, nakofko u darcov do-
chddza v désledku mozgovej smrti
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k naruseniu regula¢ného vplyvu cen-
tralneho nervového systému na ak-
tivitu periférnych orgdnov, ktoré sa
tym stdvajd vulnerabilnej$imi;

porozumenie mechanizmom cen-
tralnych dcinkov farmak, ktoré
boli pévodne vyvinuté so zdme-
rom ovplyviiovat patologicky proces
téinkom na periférne organy.

Zaver

Pre ucelenejSie pochopenie etiopatoge-
nézy chordb je potrebné brat do tvahy
aj vyznam regulac¢nych a adaptaénych
reakcii nervového systému na patolo-
gicky proces, ktory podmieriuje vznik
a progresiu danej choroby. Experimen-
talne a klinické $tddie preukazali, ze
pocas patologického procesu prebie-
hajiceho v periférnych orgdnoch do-
chéddza k aktivacii kompenza¢nych re-
akeif, ktoré reguluje centrdlny nervovy
systém. Pokial je toto kompenzaéné
posobenie mozgu na ¢innost tkaniv
a orgdnov nedostato¢né, pripadne
maladaptivne, chorobny proces pro-
greduje. Nedostato¢né kompenzacné
pbsobenie moZe byt zapricinené aj ne-
dostatoc¢nou aferentnou signaliziciou
z poskodeného organu do mozgu, pri-
padne neprimeranou aktivaciou neu-
roendokrinnych a neuroimunitnych
reakcii v désledku portch na drovni
centrdlneho alebo periférneho nervo-
vého systému.

Zmeny v aktivite mozgovych $truktur,
ku ktorym dochddza v reakcii na pato-
logické procesy, prebiehajtice v perifér-
nych organoch, su vysoko komplexné.
Pre ich pochopenie bude potrebné
zmapovat zmeny v aktivite neuronal-
nych Struktir pri jednotlivych choro-
bach. Experimentdlne $tddie na labo-
ratérnych zvieratdch umoznili popisat
zmeny v mozgu napr. pri akditnom srd-
covom zlyhani, nddorovej chorobe, pri
ischemicko-reperfiznom poskodent
pecene, zlyhani oblic¢iek a sepse. Stale
véak ostdva velké mnoZstvo choréb,
u ktorych nevieme, k akym zmendam
v mozgu dochadza. Podrobné zmapo-
vanie zmien v mozgu, ku ktorym do-
chadza u jednotlivych choréb a po-
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znanie mechanizmov a drah prenosu
signalov o prebiehajicom patologic-
kom procese na periférii organizmu do
mozgu a mechanizmov a drah umoz-
fujlicich mozgu reagovat na tieto pa-
tologické zmeny umozni komplexnejsi
pohlad na etiopatogenézu choréb
a vytvori podklad pre zavedenie novych
terapeutickych postupov.

Téato praca bola podporend Agentdrou
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-0045-06 a APVV-0007-10), grantmi VEGA
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vanie centra excelentnosti pre nahle cievne
mozgové prihody na Lekarskej fakulte UK
v Bratislave“ spolufinancovaného zo zdro-
jov ES z Eurépskeho fondu regiondlneho
rozvoja - Podporujeme vyskumné aktivity

na Slovensku).
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