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Bolesť je adaptívna, pretože nás varuje pred hroziacim poškodením, ale chronická bolesť je 

maladaptívna a vyžaduje komplexnú lekársku starostlivosť. Nociceptory sú tie senzorické 

neuróny, ktoré sa špecializujú  na identifikáciu  škodlivých stimulov ( stimuly, ktoré môže spôsobiť 

poškodenie tkaniva). Za normálnych okolností  majú vysoký prah pre bolestivý stimul, ale 

poranenie nervu, zápal tkaniva alebo genetické poruchy spôsobujú senzibilizáciu týchto 

nociceptorov, čo môže viesť k chronickej bolesti. Poznanie molekulárneho základu excitability 

týchto neurónov a to, ako reagujú na chorobu alebo  poškodenie, je rozhodujúce pre vývoj nových 

a účinnejších liekov na liečbu bolesti. Rovnako je dôležité, aby  v predklinickom testovaní  

terapeutických postupov boli použité ľudské neuronálne  tkanivá, pretože sú druhovo špecifické a 

môžu existovať rozdiely v konečných výsledkoch. 

 

Súčasné experimentálne prístupy k štúdiu bolesti 

Úspešný vývoj nových spôsobov liečby bolesti bol brzdený viacerými faktormi, ktoré musia byť 

zadefinované, aby sa preklenuli  priepasti medzi základnými predklinickými poznatkami a ich 

aplikáciou do kliniky. Štúdie na zvieratách boli neoceniteľné pri objasňovaní úlohy špecifických 

molekúl a okruhov pri transdukcii a prenose škodlivých stimulov a pre predklinické in vivo 

farmakologické štúdie [27], ale  paradigmy  pre testovania bolesti boli  uznané ako  prekážka 

úspešného vývoja liekov prospešných pre klinickú prax.  [36]. Nové paradigmy na testovanie 

bolestivého správania  zvierat boli vyvinuté pre viac  relevantný  prenos výsledky [31; 40].  

Ďalšou prekážkou sú druhovo špecifické rozdiely na molekulárnej a funkčnej úrovni so zameraním 



 
na účinnosť  nových výskumných liekov. [5; 11-13; 16; 29; 33; 41]. Takže testovanie skúšaných 

liekov na ľudských bunkových modeloch je „mostom“ k prenosu výsledkov. [28] 

 

Senzorické neuróny odvodené z indukovaných  pluripotentných 

kmeňových buniek. ( iPSC) 

Použitie ľudských buniek, vrátane DRG neurónov v predklinickom štádiu štúdií skúšaných liekov 

má výhodu pri hodnotení cieľového prepojenia a účinnosti liekov v prirodzenom bunkovom  

prostredí.  Aj keď  je rastúci záujem o  používania ľudských DRG neurónov na bunkovej báze, je 

stále ťažké získať prirodzené neuróny DRG vo veľkom rozsahu pre široké použitie v 

predklinických štúdiách [28] a pretože sú postmitotické, nie sú prístupné na rozsiahle genómové 

inžinierstvo alebo expanziu. Vývoj postupov na  diferenciáciu senzorických neurónov od iPSC  

(iPSC-SN) [2] poskytol technologickú platformu na pochopenie patofyziológie chorôb, vrátane 

mechanizmov poškodenia neurónov a hyperexcitability, vývoj bunkových testov na skríning 

a validáciu nových liekov pred  spustením  nákladných klinických skúšok a na identifikáciu a 

validáciu biomarkerov alebo na iPSC-SN , ktoré slúžia ako biomarkery ochorenia per se [22; 32] 

 

iPSC-SN na štúdium mechanizmov chorôb 

iPSC si zachovávajú genetický pôvod a vrodenú transkripčnú výbavu jednotlivcov [14; 30; 39], 

čo umožňuje mechanistické štúdium chorôb, ktoré sú zbavené potenciálnych artefaktov, 

ktoré by mohli pochádzať z nadmernej expresie alebo transgénnych štúdií na zvieratách.  

IPSC-SN špecifické pre pacienta, poskytujú  model bolesti pre „chorobu na tanieri“, najlepšie 

príklady pochádzajú zo štúdií bolestivých porúch súvisiacich s Nav1.7 zdedených erytromelalgia 

(IEM) a pri vrodenej necitlivosti na bolesť (CIP) [1; 19; 21; 23; 38]. Štúdie ukázali, že iPSC-SN 

špecifické pre pacienta nesúce mutácie zosilnenia funkcie v Nav1. 

Naproti tomu iPSC-SN  pacientov s CIP súvisiacim s Nav1.7 vykazovali nižšiu excitabilitu ako 

kontrolné skupiny. Dôležité je, že excitabilita bola normalizovaná, keď bola jedna z mutácií 



 
opravená pomocou editovania genómu CRISR-Cas9 [19].  Ďalšie príklady pacientov špecifických 

pre  iPSC-SN, ktoré sa používajú na štúdium mechanizmov bolesti zahŕňa migrénu [26] a 

množstvo rôznych typov neuropatií, ako je neuropatia malých vlákien (SFN) a Fabryho choroba 

[15].   

SFN sa často objavuje v období nástupu dospelosti a je spojená s redukciou počtu 

intraepidermálnych  nervových vlákien v koži. Klinickými  príznakmi  sú chronické bolesti 

pálivého charakteru. Je to spojené  s variantmi v napäťovo riadených sodíkových kanálov [9] a 

iPSC-SN sú užitočným modelom na štúdium účinkov týchto variant na neurónovú excitabilitu [25] 

a potenciálne štúdium prepojenia  medzi bunkovou funkciou a anatomickou stratou nervových 

vlákien. Dedičná senzorická neuropatia typu 1 (HSN-1) je bolestivá neuropatia postihujúca najmä 

malé vlákna, čo je spôsobené heterozygotnými mutáciami v géne SPTLC1. To vedie k zmene 

metabolizmu sfingolipidov a produkcii toxických látok deoxysfingobázy (DSBs). Zvýšené DSB 

sú detekovateľné v ľudskom iPSCd-SN u HSN1 pacientov spolu so zníženou produkciou 

komplexu gangliozidov, degeneráciou axónov a hyperexcitabilitou. Tieto poznatky sa potom 

použili na testovanie liečby, modifikujúcej ochorenie pridaním serínu, ktorý znižuje produkciu 

DSB, čím by mohol  predísť vzniku mnohých týchto zmien [3].  

 

iPSC-SN pre personalizovanú medicínu. 

Vývoj iPSC-SN špecifických pre pacienta poskytuje príležitosť otestovať reakciu týchto neurónov 

na špecifickú medikamentóznu liečbu.  Potlačenie excitability iPSC-SN špecifických  pre pacienta  

po  konkrétnom lieku by mohol dosiahnuť  cieľový efekt  in vivo aj predpoklad, že pacient môže 

mať prospech z takejto liečby, zatiaľ čo slabá odpoveď neurónov in vitro by tomu nenasvedčovala 

a liečba pacienta týmto liekom nemusí byť účinná. 

Toto je podstata personalizovanej medicíny, ktorá znižuje potrebu prístupu k liečbe metódou 

pokus-omyl. Je malý počet prípadov s použitím iPSC-SN špecifického pre pacienta v ktorých 

princípy tejto personalizovanej medicíny zdá sa, že boli splnené [1; 25]. zatiaľ, čo tento prístup 



 
môže byť užitočný pri malých klinických štúdiách, pri vytváraní a udržiavaní iPSC-SN je práca  

náročná a nákladná, a preto je potrebné  ju rozšíriť a najlepšie zautomatizovať  pre široké použitie 

v praxi. 

 

iPSC-SN: Genetický substrát pre  identifikáciu nových možností vývoja liekov 

S výnimkou prípadov CIP, reakcia bolesti na škodlivý stimul je univerzálna, avšak individuálna 

skúsenosť je variabilná. Táto interindividuálna variabilita v reakcii na ten istý podnet súvisí s 

genetickými a epigenetickými faktormi [4; 6; 17; 24; 42].  

Paralely medzi bolesťou a hyperexcitabilitou  iPSC-SN špecifického pre pacienta by mohla 

poskytnúť príležitosť , objaviť modifikatory génov, ktoré prispievajú k individuálnemu vnímaniu 

bolesti.  

Nedávne štúdie využili dostupnosť dobre fenotypovaných členov tej istej rodiny s bolestivou 

poruchou IEM v dôsledku rovnakej Nav1.7 mutácie so ziskom funkcie S241T alebo F1449V, ktoré 

ukázali  zreteľné rozdiely v charakteristických znakoch bolesti [10; 20; 38] . To umožňuje vytvoriť 

a overiť model „odolnosti proti bolesti “ ktorý je začiatkom k  identifikácii modifikátorov génov, 

ktoré spôsobujú interindividuálne rozdiely v neurónovej excitabilite a ktoré môžu prispieť k 

interindividuálnym rozdielom bolestivých symptómy  u týchto subjektov [23; 38].  

Nezávislým exomovým  skríningom a simulovanými  analýzami boli identifikované varianty v 

Kv7.2 a Kv7.3 u  odolného  subjektu  a funkčné testovanie poskytlo dôkaz o úlohe týchto variantov 

v regulácia excitability iPSC-SN podporujúcej  prítomnosť periférnej zložky odolnosti voči 

bolesti . Odporúčanie  zamerať sa cielene na kanály Kv7 môže byť efektívnou cestou na liečbu 

bolesti.  

Aj keď sú kanály Kv7  uznávané  ciele pri štúdiách bolesti a otvárače kanálov Kv7.2/Kv7.3  tlmia 

nociceptívne správanie na zvieracích modeloch bolesti, na celkovej reakcii na bolesť u týchto  

subjektov sa nepochybne podieľajú aj ďalšie modifikované gény. [7; 35]   Tento bunkovo 

autonómny prístup môže viesť k identifikácie ďalších modifikujúcich génov a teda nové výzvy pre 



 
vývoj liekov. 

 

Záver 

IPSC-SN špecifické pre pacienta poskytuje  silný bunkový autonómny  systém, ktorý koreluje 

medzi excitabilitou týchto neurónov a bolesťou u určitých fenotypov pacientov s bolesťou  a na 

testovanie odpovede na lieky alebo iné terapeutické prístupy, čo zvyšuje hodnotu týchto 

predklinických údajov pre ďalší klinický vývoj  skúmaných látok. Aj keď  iPSC-SN neobmedzuje 

úplne heterogenita ľudských neurónov DRG [8; 22] napriek  tomu sa uvádza, že u dospelých ľudí 

bolo nájdených  80 % prepisov  DRG neurónov [37]. Okrem toho súčasné odlišné protokoly neboli 

úspešné pri reprodukovateľnom generovaní plného obsahu 

komplement komponentov elektrogenozómu, ktorý je prítomný v natívnych neurónoch [8]. 

Napriek týmto obmedzeniam in vitro štúdie iPSC-SN u ľudských neurónov DRG (ak sú k 

dispozícii) už posunuli naše chápanie bunkového základu patofyziológie bolesti a sľubujú 

zlepšenie šancí na úspešné prepojenie  predklinických údajov o skúšaných  liekoch  na klinické 

použitie. Existujú sľubné prístupy riešiť tieto obmedzenia a zlepšiť užitočnosť iPSC v 

predklinických  štúdiách . Spoločné kultúry iPSC-SN a iPSC získané z kožného tkaniva povedú  k 

experimentálnemu systému „orgán v miske“.  Medzi ďalšie vzrušujúce pokroky patrí 

transplantácia ľudského iPSC do DRG hlodavcov in vivo [34] a rast DRG organoidov [18], . 

V oboch prípadoch ide o na využitie mikroniche prostredie na odlíšenie ľudského zmyslového 

vnímania v prirodzenejšom prostredí.  Predpokladáme, že použitie iPSC špecifického pre daný 

subjekt predstavuje významný pokrok v tejto oblasti a pomôže pri premostení translačnej priepasti  

medzi predklinickými poznatkami a vývojom účinných analgetík. 
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