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Bolesť je zmyslový a emocionálny zážitok, ktorý sa najčastejšie spúšťa v reakcii na škodlivý  

podnet. 

Skupina periférnych senzorických neurónov, nazývaných nociceptory, sú prvé neuróny , ktoré sú 

aktivované škodlivými stimulmi. Bunkové telá senzitívnych neurónov sa nachádzajú v gangliách 

trojklaného nervu (TG) a gangliách zadných koreňov (DRG), ktoré sú umiestnené bilaterálne a 

susedia s mozgovým kmeňom alebo  miechou.  

Z týchto pseudounipolárnych neurónov vychádza jednak periférna vetva, ktorá inervuje cieľové 

orgány, napríklad kožu a vnútornosti, a tiež centrálna vetva, ktorá končí v mozgovom kmeni alebo  

zadných rohoch miechy [4]. 

Senzitívne neuróny sú vysoko heterogénne, s viacerými subpopuláciami, z ktorých každá má 

schopnosť odpovedať na špecifické bolestivé a nebolestivé podnety . Nociceptívne neuróny 

nezodpovedajú len za signalizáciu prítomnosti akútneho poškodenia tkaniva, ale zdá sa, že hrajú 

zásadnú úlohu aj v pretrvávajúcej bolesti a senzitizácii, spojenej s  viacerými typmi chronickej 

bolesti.  

Pre vývoj účinnej a bezpečnej liečby bolesti je teda nevyhnutné pochopiť molekulárne a bunkové 

základy prenosu signálu v nociceptoroch a cez nociceptory  

 



 
Experimentálne platformy na štúdium bolesti  

Hoci je eticky prípustné vykonávať niektoré štúdie bolesti na ľudských dobrovoľníkoch, tieto 

štúdie majú úzky rozsah, vo všeobecnosti zahŕňajú zdravých jedincov a len zriedka sú prístupné 

experimentom určeným na odhalenie  mechanizmov zodpovedným za vznik bolesti.  

V dôsledku toho bolo mechanické chápanie nocicepcie a bolesti v prevažnej miere odvodené zo 

štúdií na  zvieracích modeloch,  najmä myší a potkanov [23]. Ak keď je medzi hlodavcami a ľuďmi  

mnoho spoločných patofyziologických mechanizmov, existencia dôležitých rozdielov na 

anatomickej, molekulárnej a bunkovej úrovni veľmi pravdepodobne prispela k zlyhaniu účinku 

niektorých skúmaných molekúl, od ktorých  bol očakávaný analgetický účinok.  

Tieto základné medzery sa začínajú premosťovať pomocou tkaniva ľudského nervového systému. 

Použitie tkanív ľudského nervového systému má potenciál zlepšiť naše chápanie molekulárneho a 

bunkového základu vnímania bolesti a jej modulácie u ľudí. Budú tiež slúžiť ako bunková 

platforma na posúdenie, či je možné očakávať pozitívne výsledky nového analgetika ešte pred 

začatím nákladných klinických štúdií na ľuďoch [26]. Preto sa v tomto informačnom liste 

zameriame na štúdie využívajúce ľudské DRG neuróny. 
 

Nociceptory, receptory, iónové kanály a bolesť 

Nociceptory sú za bežných podmienok v kľude a len limitovane reagujú na škodlivé stimuly. Tieto 

neuróny však môžu byť  senzitizované.  Senzitizácia je charakterizovaná objavením sa spontánnej 

aktivity, zníženým prahom aktivácie a/alebo zvýšenou odozvou na rovnaké podnety a to za 

najrôznejších podmienok  ako sú napríklad poranenia nervov, zápaly tkaniva a metabolické alebo 

genetické poruchy, ktoré prispievajú alebo pravdepodobne aj spôsobujú chronickú bolesť [5]. 

Špecializované receptory nachádzajúce sa na nervových zakončeniach nociceptorov sú aktivované 

škodlivými stimulmi, čo vedie ku vzniku generátorových potenciálov. Tieto vyvolávajú nervové 

impulzy vo forme akčných potenciálov, ktoré sú spúšťané súborom napäťovo riadených iónových 

kanálov.  



 
Akčné potenciály sa šíria z periférie do miechy, kde sa z axonálnych koncov uvoľňujú 

neurotransmitery. Následne sú signály prenášané do neurónov miechy a do mozgových centier, 

kde môže byť interpretované ako bolesť [4] .  

Množstvo dôkazov podporuje názor, že senzitizácia môže byť spôsobená zmenami v 

ktoromkoľvek z týchto krokov, od prenosu signálu až po uvoľnenie transmitéra. Jednou z prekážok 

cielenej liečby je, že bunkové procesy, ktoré sú základom senzitizácie, sa zrejme líšia v závislosti 

od typu poranenia, miesta poranenia, času po poranení, pohlavia, predchádzajúcej anamnézy a 

genetiky – vrátane možných druhových rozdielov medzi zvieracími modelmi a ľuďmi. 

Pochopenie molekulárneho základu excitability ľudských nociceptorov a ich senzitizácie je preto 

rozhodujúce pre vývoj nových a účinnejších liekov na liečbu bolesti. 
 

 Postavenie ľudských DRG neurónov v snahe objasniť mechanizmus bolesti  

Veľa z toho, čo vieme o molekulárnych a bunkových základoch nocicepcie, sa získalo zo 

študovania DRG neurónov hlodavcov.  

Pre staršie štúdie ľudských DRG neurónov bolo typické, že zahŕňali obmedzený počet neurónov 

v dôsledku nedostatku životaschopného ľudského tkaniva [2; 8; 36].  

To sa mení s nárastom množstva ľudského tkaniva od darcov orgánov alebo vďaka rýchlym pitvám 

a zlepšením metód izolácie a udržiavania neurónových kultúr pre molekulárne a funkčné štúdie 

[6; 12; 37].  

Použitie ľudského DRG potvrdilo zachovanie základných mechanizmov odpovede nociceptorov 

na podráždenie, tak ako ju poznáme z modeloch hlodavcov.  

Odhalili však aj dôležité rozdiely, ktoré spochybňujú niektoré koncepty zavedené v štúdiách na 

hlodavcoch, ako sa bude diskutovať ďalej. 

 

 

 



 
Druhovo špecifické rozdiely v transkriptóme a bunkovom zložení DRG neurónov 

Pomocou elegantných morfologických a funkčných analýz bolo niekoľko subpopulácií DRG 

neurónov  hlodavcov spojených so špecifickými senzorickými modalitami. Nástup nových 

technológií sekvenovania umožnil v nedávnej dobe štúdie na úrovni jednej bunky.  

Podrobné skúmanie transkriptómu DRG potvrdilo identitu podskupín  DRG neurónov, ktoré sú 

zodpovedné za špecifické senzorické modality u myší a primátov [14; 30; 35;41]. Avšak 

podskupiny senzorických neurónov , ktoré sú špecifické pre konkrétne podnety v ľudských DRG 

neurónoch nie sú vo viacerých ohľadoch identické so zvieracím modelmi . [18]; 20; 25; 27; 31; 

32].  

Napríklad ľudským nociceptorom chýba zreteľná separácia peptidergných a nepeptidergných 

nociceptorov, ktoré boli zaznamenané v myšacích neurónoch.  Aj expresia tepelného receptora 

TRPV1, ktorý je aktivovaný napríklad kapsaicínom, je rozšírenejšia u ľudí. než v DRG neurónoch 

hlodavcov[31-33]. Tieto zistenia od nás vyžadujú, aby sme starostlivo zhodnotili  našu 

interpretáciu funkčných experimentov, ktoré vychádzajú z pokusov s geneticky definovanými 

subpopuláciami DRG neurónov u myší, pretože rovnaké demarkácie bunkového typu nie sú  úplne 

zachované aj  u  ľudských DRG.  

Informácie z ľudských buniek  je potrebné integrovať s údajmi z iných druhov, aby sa zvýšila naša 

schopnosť premeniť cieľové molekuly na účinné lieky. 

 

Druhovo špecifické rozdiely vo vlastnostiach iónových kanálov a receptorov  

Štúdie DRG u ľudí,  relevantné pre vývoj nových spôsobov liečby bolesti, ukazujú odlišné 

vlastnosti iónových kanálov a receptorov, ktoré sú cieľom vývoja nových analgetík. Zatiaľ čo 

expresia iónových kanálov a receptorov regulujúcich  neuronálne výboje (firing)  hlodavcov a 

ľudských DRG neurónov je veľmi podobná, biofyzikálne a farmakologické vlastnosti týchto 

kanálov a receptorov majú významné druhovo špecifické rozdiely [8; 10;12; 13; 16; 29; 36; 40]. 



 
DRG neuróny hlodavcov majú nižšie prahy pre generovanie akčného potenciálu v porovnaním s 

ľudskými neurónami [6; 12], čo naznačuje divergenciu v relatívnom množstve alebo 

biofyzikálnych vlastnostiach iónových kanálov medzi týmito druhmi. Hartung et al [13] 

zaznamenali druhovo špecifické rozdiely vo veľkosti a biofyzikálnych vlastnostiach 

vysokonapäťových  vápnikových kanáloch, ktoré hrajú zásadnú úlohu v uvoľňovaní 

neurotransmitérov na prvej synapse v zadnom rohu miechy.  

Zhang et al [40] pozorovali, že citlivosť  sodíkových prúdov na blokátor sodíkových kanálov 

tetrodotoxín je v ľudských DRG neurónochje menšia ako v DRG neurónoch hlodavcov. Zatiaľ čo 

tieto štúdie ľudského DRG sú užitočné na vytvorenie základnej línie vedomostí, existujú príklady, 

kde výsledky generované rôznymi laboratóriami študujúcimi ľudské DRG neuróny sú úplne 

konzistentné, napríklad v biofyzikálnych vlastnostiach sodíkového prúdu, ktorý je odolný voči 

tetrodotoxínu [12; 40].  

Zaujímavé je, že najvýraznejšie rozdiely vo výsledkoch hlásených v týchto dvoch štúdiách súviseli 

s biofyzikálnymi vlastnosťami prúdov rezistentných na tetrodotoxín v potkaních DRG neurónoch, 

čo poukazuje na potenciálny vplyv heterogenity senzorických neurónov, ktoré boli zaznamenané 

pri generovaných výsledkoch.  

Ďalším príkladom je rozdiel v biofyzikálnych a farmakologických vlastnostiach ionotropných 

acetylcholínových receptorov v ľudských DRG neurónoch, ktoré sa líšia od tých, ktoré sa 

nachádzajú u myší alebo potkanov [39]. Tento druhovo špecifický rozdiel by mohol vysvetľovať, 

prečo nakoniec zlyhali agonisty týchto receptorov v klinických štúdiách na liečbu bolesti [9; 11; 

24; 28]. Okrem napäťovo riadených kanálov a ionotropných receptorov boli ako  ciele pre 

potencionálne nové analgetiká skúmané aj receptory spojené s G-proteínom (GPCR).  

Niekoľko štúdií preukázalo niektoré funkčné a anatomické rozdiely opioidných, kanabinoidných 

a iných metabotropných receptorov medzi hlodavcami a ľudskými DRG [1; 3; 7; 18; 19]. Po 

aktivácii GPCR ligandom môže byť skúmanie stupňa stability mechanizmov intracelulárnej 

signalizácie druhého posla a skúmanie génovej expresie indukovanej signálom dôležitou cestou 



 
na overenie reálneho zavádzania nových analgetík do praxe alebo na zistenie nových 

mechanizmov modulácie nociceptorov naprieč rôznymi živočíšnymi druhmi.  

Čím viac sa zvyšuje dostupnosť  a využitie ľudských neurónov a ako získavame viac dát od 

nezávislých  skupín vedcov, vzniká jasnejší obraz o rozsahu rozdielov medzi zvieracími 

a ľudskými modelmi. Už je však zrejmé, že druhovo špecifické rozdiely v expresii a vlastnostiach 

kanálov a receptorov menia naše názory na molekulárny a bunkový základ nocicepcie [17]. 

 

Obmedzenia a možnosti  prenosu týchto poznatkov do klinickej praxe  

Súbor údajov zo štúdií na ľudských  DRG neurónoch  je stále obmedzený a ani prístup k tomuto 

tkanivu nie je zatiaľ široko dostupný.  

Tkanivo je väčšinou k dispozícií iba od darcov orgánov, ktorí už so svojej podstaty zažili nejakú 

tragickú udalosť, tiež z chirurgických resekcií alebo rýchlej pitvy, a preto je označovanie týchto 

neurónov za „normálne“ diskutabilné. Darcovia orgánov sa navyše vyberajú tak, aby netrpeli 

infekčnými chorobami, vážnymi poruchami a rakovinou, teda aby nebola  ohrozená úspešnosť 

transplantácie. Preto títo pacienti zvyčajne netrpia chronickou bolesťou.  

V súčasnosti sa už objavujú aj  štúdie DRG neurónov od pacientov s chronickými bolestivými 

stavmi [15; 21] Bude prínosné Porovnanie výsledkov týchto študií s údajmi z neurónov, ktoré sú 

zhromaždené od subjektov bez diagnózy bolesti bude určite prínosné.  

Dôležité je, že existujúce súbory údajov nie sú dostatočne komplexné na to, aby riešili heterogenitu 

medzi darcami na základe množstva faktorov (niektoré ľahko identifikovateľné a niektoré 

neznáme, vrátane biologických a anamnestických rozdielov), ktoré pravdepodobne prispievajú k 

individuálnej variabilite v reakcii na škodlivé podnety medzi rôznymi ľuďmi.  

Preto sú potrebné ďalšie a rozsiahlejšie štúdie využívajúce ľudské DRG neuróny, vrátane 

zhromažďovania rozsiahlych informácií o anamnéze darcov. Dá sa to urobiť len vtedy, keď bude 

bežne dostupné dostatočné množstvo tkanivových kultúr. Druhovo špecifické rozdiely vo 

vlastnostiach iónových kanálov a farmakológii môžu byť tiež informatívne pre vývoj nových 



 
liekov na liečbu bolesti. Napríklad Walker et al [38] zistili, že ľudský kanál Nav1.7, ktorý je 

hlavným cieľom vývoja nových analgetík, je viac ako 200-krát odolnejší proti blokáde 

neurotoxínom saxitoxínom, než sa pôvodne predpokladalo.  

Identifikovali, že príčinou tejto rezistencie voči toxínu sú 2 špecifické miesta vo vonkajšej časti 

Nav1.7 kanála, ktoré majú u primátov odlišnú stavbu oproti ostatným druhom živočíchov. Na 

základe týchto poznatkov bol vyvinutý saxitoxin- nový selektívny blokátor Nav1.7.  

Celkove sa dá predpokladať, že druhové rozdiely vo vlastnostiach iónových kanálov a receptorov 

prepožičiavajú neurónom nie len rozdielne schopnosti generovania elektrických výbojov/ firing,/, 

ale aj odlišnú odpoveď na lieky. Preto je nevyhnutné, aby sa novo vyvíjané analgetiká testovali na 

ľudských bunkách.  

V snahe vyvinúť účinnú liečbu bolesti , bude potrebné funkčne založené prepojenie medzi 

podskupinami ľudských neurónov a špecifickými senzitívnymi modalitami . S rastúcou 

dostupnosťou ľudských neurónov a s neustálym zdokonaľovaním ich špecifity môžeme dosiahnuť 

efektívnejší prenos poznatkov získaných zo zvieracích modelov na človeka. Súčasne vieme 

identifikovať  nové ciele výskumu, ktoré nebolo možné predvídať na základe štúdií na zvieracích 

modeloch. 
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