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Predhovor

Oznacenie nervus vagus, bludivy nerv, vychadza z latinského slova
vagus. Od tohto slovného zakladu mozno odvodit aj slovo vague (vagny,
nejasny, neurdity, hmlisty, matny). Tento pojem v minulosti priliehavo
vystihoval vedomosti o tomto hlavovom nerve. V poslednom obdobi
vsak doslo k vyznamnému posunu v poznani funkcii nervus vagus. Asi
najvicsiu zasluhu na tom mé $tidium mechanizmov, prostrednictvom
ktorych sa signalizicia prenasana aferentnymi a eferentnymi drahami
nervus vagus podiela na neuro-imunitnych regulacidch. Modulaéné po-
sobenie centralneho nervového systému na ¢innost imunitnych buniek,
ktoré sprostredkovava nervus vagus, zohrava dolezitt llohu nielen v re-
gulacii fyziologickych funkcii organizmu, ale vyznamne sa tento vplyv
prejavuje aj pocas patologickych stavov spojenych so zapalom (napr.
autoimunitné, kardiovaskularne, gastrointestinalne, metabolické, onko-
logické, neurologické a psychiatrické choroby).

Préave vyrazny narast mnozstva poznatkov o zapojeni nervus vagus
do regulécie ¢innosti organizmu nas viedol k priprave publikécie, kto-
rej cielom je pribliZzif spektrum funkcii, na ktorych sa podielaji vagové
aferentné a eferentné drahy. Okrem charakterizdcie vyznamu prenosu
signdlov drdhami nervus vagus v regulécii fyziologickych funkcii sme
sa zamerali aj na popis vyznamu alteracie prenosu signalov tymto hla-
vovym nervom v etiopatogenéze chorob periférnych tkaniv, ako aj ne-
urologickych a psychiatrickych choréb. Viaceré kapitoly st doplnené aj
o informacie o diagnostickych a terapeutickych moznostiach, vychadza-
jucich z najnovs§ich poznatkov o funkcidch senzitivnych a motorickych
drah nervus vagus.

B. M.
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Fyziologické funkcie nervus vagus

Preco je nervus vagus taky vyznamny ? Preto, Ze je najdlh§im a naj-
komplexnej$im hlavovym nervom s rozsiahlou inerva¢nou oblastou ?
Alebo preto, Ze obsahuje také mmnoZstvo motorickych a senzitivnych
drah ? Alebo je to podmienené réznorodostou receptorov, nachadzaji-
cich sa na senzitivnych zakonceniach tohto nervu? Anatomické a fyzio-
logické charakteristiky nervus vagus uvedené v nasledujucich kapitolach
mozu poskytnuf aspori ¢lastoénit odpoved na tieto otazky.






Anatomické a fyziologické

charakteristiky

Nervus vagus (n.X), bludivy nerv (oznacovany aj ako pneumogas-
tricky nerv) je najdlh§im a najkomplexnej$im hlavovym nervom s naj-
hrudnej a brusnej dutiny, v mensej miere inervuje tkaniva hlavy a krku.
Oznacenie bludivy nerv vzniklo na zaklade umiestnenia koncovych ve-
tiev nervus vagus v brusnej dutine, ktoré st vyrazne vzdialené od jeho
motorickych jadier v predlzenej mieche.

Nervus vagus je zmieSany nerv, ktory obsahuje senzitivne (viscero-
senzitivne a somatosenzitivne) a motorické (visceromotorické a soma-
tomotorické) vldkna:

e viscerosenzitivne vldkna z faryngu, laryngu a vnatornych organov
hrudnej a brusnej dutiny;

e somatosenzitivne vlakna, prebiehajice v aurikularnej vetve, iner-
vujuce malt oblast zadnej a spodnej steny vonkajsieho zvukovodu
a hornu ¢ast usnice priliehajticu k zvukovodu;

e Specidlne senzitivne vldkna prenasajuce chutové podnety z oblasti
epiglottis a prilahlej ¢asti korena jazyka;

e visceromotorické vldkna konciace v orgdnovych ganglidch travia-
ceho traktu (entericky nervovy systém), dychacich ciest, srdca,
velkych ciev a dal$ich orgédnov. Z tychto ganglii vystupuji kratke
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postgangliové vlakna inervujtce efektorové bunky organov (myo-
kard, zlazy, hladké svalstvo). Niektoré postgangliové vagové ne-
urény, ktorych teld nie st v stene cielového organu, sa nachddzaja
v kmeni alebo vo vetvach nervus vagus (hlavne vo vetvach iner-
vujucich dychacie cesty).

e somatomotorické vldkna (spolo¢ne s vldknami nervus glossopha-
ryngeus) inervuji svaly mékkého podnebia (okrem musculus ten-
sor veli palatini) a faryngu; samotny nervus vagus somatomo-
toricky inervuje priecne pruhované svaly laryngu (Cihdk, 1997;
Petrovicky, 2002; Kawagishi a spol., 2008; Aronson, 2009).

Pocas priebehu v krénej oblasti dochadza k vymene vlakien medzi ner-
vus vagus a nervus glossopharyngeus, nervus accessorius, nervus hy-
poglossus a krénou éastou sympatika (Cihak, 1997).

Zastupenie aferentnych a eferentnych vlakien v nervus
vagus

Drahy prebiehajtice v nervus vagus sa z viiéSej Casti podielaju na pre-
nose signalov z periférie do mozgu (tab.1). Detailna studia, ktora sa
venovala urceniu zastupenia aferentnych a eferentnych vlakien v nervus
vagus u maciek preukazala, ze kazdy cervikalny nervus vagus obsahuje
okolo 30000 vlakien, z ktorych asi 6 000 (20 %) je eferentnych. Z celko-
vého poctu cervikalnych vldkien je priblizne 4900 (16 %) myelinizova-
nych. Vsetky hrubé myelinizované vldkna (s priemerom nad 12 pm) sa
a priblizne polovica vldkien s malym priemerom (pod 6 um) je eferent-
nych. V cervikdlnom tseku obsahuje pravy i lavy kmeri nervus vagus
okolo 25000 nemyelinizovanych vlakien, z ktorych 85 % je aferentnych.
Viac ako polovica nemyelinizovanych vlakien je distribuovana v abdomi-
diadlnych a bronchidlnych vetvach, pricom prevazna vicsina tychto vla-
kien je aferentnych. Ako nervus vagus prechadza distalnym smerom cez
hrudnti dutinu, pocet myelinizovanych vlakien, ktoré obsahuje, sa zmen-
Suje. Takmer vSetky myelinizované vlakna malého a stredného priemeru
su distribuované v ezofagu, bronchidlnych a kardidlnych vetvach nervus
vagus. Predny a zadny vagus na trovni brusnej dutiny potom obsahuje
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asi 31000 vlékien. Pravdepodobne menej ako 10 % tychto vldkien je
eferentnych a pozostavaji z nemyelinizovanych axénov. Nervus vagus
na tejto tirovni obsahuje uz iba priblizne 400 myelinizovanych vlékien,
z ktorych st takmer vsetky aferentné a maju priemer pod 6 pym. Pravy
a Tavy nervus vagus vysiela do abdominalneho tiseku priblizne rovnaky
pocet vldkien (Agostoni a spol., 1957). Podobné vysledky priniesla $ta-
dia, ktord skiimala zlozenie nervus vagus u kralika (Evans a Murray,
1954). Uvedené studie dokazujii, Ze v nervus vagus vyrazne prevazuji
aferentné vlakna nad vladknami eferentnymi (Prechtl a Powley, 1990).

Typ vlakien
Aferentné Eferentné

Usek nervus  Celkovy
vagus pocet C NM M C NM M
vlakien

Cervikalny 30000 24000 21060 2940 6000 4040 1960
Abdominélny 15500 14000 13600 400 1500 1500 ~0

Tabulka 1. Zasttipenie jednotlivich typov vldkien v cervikilnom a abdomi-
nalnom tuseku nervus vagus u macky. Uvedené pocty su platné pre jednotlivé
kmene (cervikdlny tsek — pravy a Tavy; abdomindlny tsek — predny a zadny;
C — celkovo; M — myelinizované; NM — nemyelinizované; upravené podla Agos-
toni a spol., 1957).

Aferentné vldkna nervus vagus su zvicSa viscerosenzitivne a pre-
biehaji prevazne so sympatikovymi vlaknami. Receptory na ich sen-
zitivnych zakonceniach prenasaja signdly z plic, srdca, aorty, ezofagu
a gastrointestinalneho traktu. Maly pocet myelinizovanych somatosen-
zitivnych vlakien prenédsa podnety z vonkajsieho zvukovodu a usnice.
Nervus vagus monitoruje prostrednictvom aferentnych viscerosenzitiv-
nych vlakien zmeny napitia hladkého svalstva, myokardu a elastickych
Strukttr cievnej steny, vstrebavanie zivin v tenkom c¢reve, koncentra-
ciu glukdézy v plazme, aktivitu imunitnych buniek a dalSie parametre
vnutorného prostredia. Tieto signaly si prenasané do nucleus tractus
solitarii v mozgovom kmeni.
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Eferentné vlakna vychadzajtce z nucleus ambiguus vytvaraju v gan-
glidch nervus vagus synapsy s postgangliovymi neurénmi, ktoré iner-
vuja farynx, larynx a srdce. Eferentné neurény v nucleus dorsalis mo-
torius nervi vagi po prepojeni inervuju dychacie cesty a plica, srdce,
organy traviaceho traktu a nepriamo aj slezinu. Aktivacia visceromo-
torickych neurénov spdsobuje bronchokonstrikciu a zvysenu sekréciu
v dychacich cestach, spomalenie srdcovej frekvencie, zvySenie gastro-
intestinalnej a pankreatickej sekrécie, zvysenie peristaltiky, ma rozne
ac¢inky na gastrointestinalne sfinktery nachddzajice sa proximélne od
splenickej flextiry a posobi inhibi¢ne na imunitné reakcie (Rutecki, 1990;
Tracey, 2002).

Samotny nervus vagus nepredstavuje iba jednoduchi ,spojnicu”,
ktora zabezpecuje prenos signalov o zmenach vo vnitornom prostredi
organizmu a nésledni homeostaticka regulaciu ¢innosti vnutornych or-
ganov. Roznorodost funkcii aferentnych a eferentnych drah, ktoré st
zapojené do regulacie Sirokého spektra organovych funkcii, pritomnost
gliovych a dendritickych buniek a itvarov oznacovanych ako paragan-
glia vytvara podklad pre komplexné spracovanie signdlov, ¢im sa nervus
vagus vyznamnou mierou podiela na regulacii homeostatickych pro-
cesov pocas fyziologickych aj patologickych situdcii (Mravec a Hulin,
2006).

Zakladné anatomické ¢lenenie nervus vagus

Nervus vagus vystupuje niekolkymi vetvickami z bo¢nej strany pre-
diZenej miechy (lateralne od olivy). Tieto vetvicky sa nasledne spajaju
a vytvaraju kmen nervus vagus, ktory vystupuje z lebec¢nej dutiny cez
foramen jugulare, kde sa na vagu nachédza gulovité rozsirenie, ganglion
superius nervi vagi (ggl. jugulare). Po vystupe z lebeénej bazy zostupuje
pred vena jugularis interna a lateralne od nervus hypoglossus a ganglion
cervicale superius trunci sympathici. V tychto miestach sa znovu roz-
Siruje do ganglion inferius nervi vagi (ggl. nodosum). Obidve ganglia
obsahuju telad neurénov, ktorych vybezky tvoria senzitivnu zlozku ner-
vus vagus. Krénou oblastou vagus zostupuje v nervovo-cievnom zvizku
tvorenom arteria carotis interna (kaudalnejsie arteria carotis commu-
nis) a vena jugularis interna, pricom nervus vagus sa nachddza medzi
obidvoma cievami vzadu, vo vizivovom puzdre zvizku. Do mediastina
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sa dostava cez apertura thoracis superior, pricom pravy vagus zostupuje
pred arteria subclavia, lavy pred arcus aortae (vpravo pod arteria subc-
lavia a vlavo pod arcus aortae odstupuje z kmetiov nervus vagus dozadu
a nahor nervus laryngeus recurrens). Dalej pravy a lavy nervus vagus
zostupuji dorzélne od plicnych hilov a prikladaji sa k ezofdgu. Pravy
vagus prebieha po zadnej strane ezofagu, Tavy vagus po jeho prednej
strane. Pod troviiou plicnych hilov sa obidva kmene nervi vagi roz-
padavaji do longitudinalne orientovanej pletene, plexus oesophageus.
V pleteni dochddza k vymene vlakien medzi pravym a lavym vagom.
Vo vzdialenosti 1-3 cm nad hiatus oesophageus sa z pletene formuje
truncus vagalis anterior et posterior. Truncus vagalis anterior je po-
kracovanim lavého vagu a prebieha po prednej ploche ezofagu pod ad-
venticiou. Truncus vagalis posterior je pokrac¢ovanim pravého vagu a je
vzdialeny 0,5-1 cm od zadnej steny ezofagu. Po prechode cez hiatus
oesophageus sa oba trunci vagales vetvia k zalidku, k prevertebral-
nym sympatikovym pletencom (ganglidm) a k orgdnom brusnej dutiny.
Truncus vagalis anterior vysiela vetvy do omentum minus, ktoré sa dalej
vetvia a smeruji do pecene a k pyloru. DalSich 4-10 vetiev zostupuje
pozdlz malého zakrivenia zaliidku a po jeho prednej ploche ako rami
gastrici anteriores (spravidla nedosahuji az k pyloru). Do sympatiko-
vého plexus coeliacus vstupuji vetvy z truncus anterior pozdlz arteria
gastrica sinistra a pozdlz arteria hepatica. Truncus vagalis posterior sa
mus coeliacus. Ramus gastricus sa rozpadd na 4-6 vetiev (rami gastrici
posteriores), ktoré inervuju zadn plochu zalidka aZ po troven pyloric-
kého kansla. Ramus coeliacus prebieha pozdlz arteria gastrica sinistra
do plexus coeliacus. Z plexus coeliacus potom vystupuja vldkna spolu
s vldknami sympatika a pozdlZ ciev smeruji k orgdnom brusnej dutiny
(obr. 1).
Vetvenie nervus vagus:

e Ramus meningeus je senzitivna vetva pre dura mater v zadnej
jame lebeénej. Oddeluje sa na trovni foramen jugulare z ganglion
superius.

e Ramus auricularis je tenké senzitivna vetva odstupujtca z gan-
glion superius. Prijima spojky z nervus glossopharyngeus a ner-
vus facialis. Vstupuje do canalicus mastoideus na spodnej ploche
pyramidy (na svahu fossa jugularis) a prebieha tymto kandlom
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Obrazok 1. Schematické znazornenie vetvenia nervus vagus. 1-ramus me-
ningeus; 2-ramus auricularis; 3—ganglion superius (ggl. jugulare); 4-gan-
glion inferius (ggl. nodosum); 5—nervus sinus carotici; 6—ramus pharyngeus;
7—nervus laryngeus superior; 8—-ramus internus nervi laryngei superioris;
9-ramus externus nervi laryngei superioris; 10 —nervus laryngeus recurrens;
11-rami cardiaci; 12—rami bronchiales; 13—nervus vagus dexter (truncus va-
galis posterior); 14 —nervus vagus sinister (truncus vagalis anterior); 15-rami

coeliaci a ganglion coeliacum (upravené podla Petrovicky, 2002).
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az k vystupu vo fissura tympanomastoidea. Inervuje kozu zadnej
a dolnej steny meatus acusticus externus a prilahli hornt cast
prednej strany usnice.

e Rami pharyngei st hlavnymi motorickymi nervami pre svaly hl-
tana. Odstupuju z ganglion inferius, prechadzaji medzi arteria
carotis interna et externa k hornému okraju stredného konstrik-
tora faryngu, kde sa dalej vetvia. Spolu s rami pharyngei nervi
glossopharyngei a s nervi pharyngei kréného sympatika vytvaraja
plexus pharyngeus. Tento plexus inervuje musculi constrictores
pharyngis, musculus stylopharyngeus, svaly mékkého podnebia
(s vynimkou musculus tensor veli palatini) a sliznice pharyngu.
Na inervacii svalov mikkého podnebia a podnebnych oblukov sa
viac podielaju vldkna nervus glossopharyngeus a na inervécii sva-
lov faryngu sa postupne kraniokaudélne stale vo vic¢sej prevahe
podielaji vldkna nervus vagus.

e Ramus glomi carotici je tenkd vetva (alebo niekolko vetviciek),
ktoré odstupuju z ganglion inferius alebo z plexus pharyngeus.
Anastomozuje s vetvickami ramus sinus carotici z nervus glosso-
pharyngeus a s vetvickami kréného sympatika z ganglion cervicale
superius. Inervuje sinus caroticus a glomus caroticum.

e Nervus laryngeus superior odstupuje z dolného okraja ganglion
inferius. Pocas svojho priebehu prijima vetvu zo sympatikového
ganglion cervicale superius. Zostupuje po stene faryngu medialne
od arteria carotis interna k velkym rohom jazylky, kde sa deli na
hrubsi ramus internus a tensi ramus externus.

— Ramus internus je senzitivna vetva pre sliznicu hornej casti
laryngu az po plicae vocales, pre sliznicu v recessus piri-
formis pharyngis a pre sliznicu vo valecullae epiglottidis.
Prerdza membrana thyrohyoidea (alebo prechéddza maljym
otvorom v lamina cartilaginis thyroideae), v recessus piri-
formis vyzdvihuje riasu (plica nervi laryngei) a rozpada sa
na niekolko vetiev. Najkaudalnejsie vetvicky anastomozuju
s vetvami nervus laryngeus inferior (ramus communicans
cum nervo laryngeo inferiore, Galenova anastomdza).
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— Ramus externus je motoricks vetva, ktora prechadza pozdiz
arteria thyroidea superior a pozdlz vnatorného okraja Stit-
nej zlazy k musculus cricothyroideus, ktory inervuje. Podiela
sa na inervacii musculus constrictor pharyngis a vysiela vet-
vicky pre plexus pharyngeus. Vysiela tiez autonémne vetvy
inervujuce $titnu zlazu.

e Nervus laryngeus recurrens obsahuje hlavne motorické vlakna
pre svaly hrtana a senzitivne vldkna inervujtce sliznicu hrtana
(spolu s primesou parasympatikovych sekreénych vldkien pre
Zliazky sliznice hrtana). Motorické vldkna vychddzaji z nucleus
ambiguus a vystupuju z prediZenej miechy ako radix cranialis
nervi accessorii; po vystupe z lebky sa z nervus accessorius odde-
Tuji ako jeho ramus internus a vstupuji do nervus vagus. Z kmeria
nervus vagus sa potom v hornom mediastine oddeluji ako nervus
laryngeus recurrens. Tento nerv odstupuje vpravo v mieste skri-
Zenia nervus vagus a arteria subclavia, vlavo v mieste skrizenia
nervus vagus s arcus aortae. Po odstupe oba nervy podbiehaju
tepny a dorzalne od nich stiipaji po bokoch trachey spét do kré-
nej oblasti. V trovni dolného pélu $titnej zlazy mé nerv tesny
vztah k arteria thyroidea inferior a vo svojom koncovom tseku je
ulozeny v zliabku medzi tracheou a ezofagom

— Rami tracheales et oesophagei s vetvy pre priecne pruho-
vané svaly a sliznicu priedusnice a pazerédka.

— Nervus laryngeus inferior je kone¢ny tsek nervus laryn-
geus reccurens, ktory inervuje vSetky svaly laryngu (s vy-
nimkou musculus cricothyroideus), sliznicu laryngu (pod
uroviiou plicae vocales) a anastomozuje s nervus laryngeus
superior (Galenova anastoméza). Nervus laryngeus recur-
rens je poslednou vetvou vagu, ktora obsahuje somatomoto-
rické vlakna (volovéa inervacia svalov). Vsetky dalsie vagové
vetvy obsahuji vldkna visceromotorické (parasympatikové)
a vlakna viscerosenzitivne.

e Rami cardiaci obsahuju parasympatikové a viscerosenzitivne
vlakna inervujtce srdce. Zostupuji k srdeu pozdlz velkych kré-
nych artérii, po arcus aortae a po aorta ascendens. Spolocne
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so sympatikovymi nervi cardiaci vytvaraju zmiesany plexus car-
diacus, ktory sa deli na dve casti, plexus cardiacus superficialis
(vpredu medzi aortou a truncus pulmonalis) a plexus cardiacus
profundus (vzadu medzi aortou a tracheou). Z tychto plexov vy-
biehaji vldkna prebiehajice pozdlz korondrnych ciev do myo-
kardu. Vagové vetvy pre plexus cardiacus sa delia podla miesta
odstupu z hlavného kmena:

— Rami cardiaci cervicales superiores odstupuji pod ganglion
inferius nervi vagi. Spajaju sa so sympatikovymi nervi car-
diaci a koncia v plexus cardiacus profundus.

— Rami cardiaci cervicales inferiores odstupuju asi v polo-
vici kréného tseku vagu, pricom pravostranné vetvy koncia
v plexus cardiacus profundus a Tavostranné v plexus cardia-
cus superficialis.

— Rami cardiaci thoracici sa oddeluji v mediastine z nervus
laryngeus recurrens alebo z kmena vagu az pod jeho odstu-
pom, pri¢om koncia v plexus cardiacus profundus.

Sucastou plexus cardiacus st aj drobné ganglia cardiaca,
ktoré obsahuji postgangliové parasympatikové neurodny.
Najvéicsie z nich, ganglion cardiacum (Wrisbergi) sa naché-
dza pri konkdvnom okraji obliku aorty. Parasympatikové
vagové vldkna kardidlnych plexov inervuju prevazne myo-
kard predsieni, tenké vetvy koronarnych tepien a prevodovy
systém (nodus sinoatrialis je inervovany prevazne pravym
vagom, nodus atrioventricularis prevazne lavym vagom). Pa-
rasympatikové vldkna vyvoldvaju spomalenie frekvencie srd-
covych stahov.

e Rami bronchiales sa oddeluji pod odstupom nervus laryngeus
recurrens v mieste skrizenia nervus vagus s prislusnym hlavnym
bronchom. Inervuji hladkt svalovinu a sliznicu trachey a princi-
palnych bronchov. Pokracuji ako rami pulmonales do pltcnych
hilov.

e Rami pulmonales vytvaraji na principalnych bronchoch plexus
pulmonalis. Ten sa deli podla polohy na bronchoch na plexus
pulmonalis anterior et posterior (silnejsi). Do plexov vstupuji aj
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sympatikové vldkna. Intrapulmonéalne sa plexus deli na periarte-
ridlnu pletent (s prevahou vlakien sympatika) a peribronchialnu
pleteti (s prevahou vagovych vldkien). Peribronchidlna pleteri ob-
sahuje drobné parasympatikové ganglia, v ktorych koncia pregan-
gliové parasympatikové vlakna. Postgangliové parasympatikové
vlédkna inervuju hladkia svalovinu bronchov (bronchokonstrikcia)
a bronchiélne zlazy. Senzitivne vagové vldkna (viscerosenzitivne)
inervuju sliznicu bronchidlneho stromu a hladkt svalovinu bron-
chov. Inervuju aj mala oblast pleury v okoli pltcnych hilov.

e Rami oesophagei a plexus oesophageus inervuju tkaniva ezofagu.
Kréné cast ezofdgu je inervovana vldknami z nervus laryngeus re-
currens, hrudnd cast je inervovana z vetiev plexus oesophageus
a z trunci vagales. Abdominalny tisek ezofagu je inervovany pro-
strednictvom rami gastrici anteriores et posteriores. Vagové vetvy
spolu s vetvami sympatika vytvaraja v stene ezofagu myentericky
a submukdzny plexus.

Legenda k obrazku 2. Schematické znézornenie priebehu aferentnych a efe-
rentnych drah nervus vagus u potkana a $truktir podielajicich sa na central-
nom spracovani aferentne prendSanych signélov. ac—arteria coeliaca; agd—
arteria gastrica dextra; ags—arteria gastrica sinistra; ahc—arteria hepatica
communis; ams—arteria mesenterica superior; la—larynx; ph-pharynx; tr—
trachea; AP —area postrema; BST —nucleus interstitialis striae terminalis; DM —
nucleus dorsomedialis thalami; CeA —nucleus centralis amygdalae; LHA —area
hypothalamica lateralis; NA —nucleus ambiguus; NTS—nucleus tractus solita-
rii; PAG —periaquaduktalna sedd hmota; PVN—nucleus paraventricularis hy-
pothalami; PBN —nucleus parabrachialis; RVLM —medulla rostralis ventrolate-
ralis; SN —substantia nigra; VPM —nucleus ventralis posteromedialis thalami;
5—nucleus nervi trigemini; 7—nucleus nervi facialis; 10 (NDNV) —nucleus dor-
salis motorius nervi vagi (upravené podla Berthoud a Neuhuber, 2000).
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Obrazok 2. Schematické znézornenie priebehu aferentnych a eferentnych drah
nervus vagus u potkana a struktir podielajucich sa na centrdlnom spracovani
aferentne prendsanych signalov.
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e Rami gastrici anteriores et posteriores si pokrac¢ovanim trunci

vagales a vetvia sa na prednej a zadnej ploche zalidka. Truncus
vagalis anterior vytvara na prednej ploche zalidka plexus gastri-
cus anterior. Z tejto pletene odstupuja vetvy do steny zaludka
(rami gastrici), k peceni pozdl# arteria hepatica communis a ar-
teria hepatica propria (rami hepatici) a vetvy do plexus coelia-
cus. Hrubsi truncus vagalis posterior vytvara na zadnej ploche
zaludka plexus gastricus posterior, ktory inervuje zadnt stenu
zalidka (rami gastrici) a plexus coeliacus.

Vagové vlakna prechadzaji cez plexus coeliacus bez prepojenia
a postupuji dalej s vldknami sympatika do periarteridlnych ple-
tencov a nimi do jednotlivych organov ako rami pancreatici, lie-
nales, renales, suprarenales a rami intestinales, ktoré inervuju
sliznicu, hladké svalstvo, cievy a zlazy. Niektoré eferentné vlakna
nervus vagus sa v ganglion coeliacum prepédjaji na postgangliové
neurény sympatika. Vagové inervacnd oblast traviacej rary kond¢i
vo flexura coli sinistra (Cannon-Boehmov bod). Distélna &ast
hrubého creva je inervovana sakralnym parasympatikom. Vetvy
nervus vagus, ktoré inervuju traviaci trakt a dalsie organy brus-
nej dutiny obsahuji vldkna parasympatikové (visceromotorické)
a vlakna viscerosenzitivne. Parasympatikové vlakna koncia v gan-
glidch myenterického pletenca a v organovych parasympatikovych
ganglidch. Viscerosenzitivne vlakna inervuju sliznicu, submukézu
a svalovinu traviacej riry (Cihdk, 1997; Petrovicky, 2002).

Asi najpodrobnejsie je prestudovand vagova motoricka a viscerosen-

zitivna inervécia u laboratérneho potkana (obr. 2).



Motorické funkcie nervus vagus

Motorické (eferentné) drahy nervus vagus su stcastou systému
drah autonémneho nervového systému, ktoré zabezpecuji spojenie me-
dzi centralnym nervovym systémom a efektorovymi bunkami perifér-
nych organov (kardyomyocyty, hladka svalovina, cievy, zlazy, imunitné
bunky). Neurény motorickych jadier nervus vagus si lokalizované v kau-
délnej casti mozgového kmena a vysielaju axdény tvoriace motorické
drahy, ktoré sa prepajaju na postgangliové neurdny v blizkosti vagom
inervovanych tkaniv. Nervus vagus zabezpecuje motorickt inervaciu:

e svalov miikkého podnebia a faryngu (spolu s nervus glossopha-
ryngeus),

e laryngu,
e velkych ciev a srdca,

e traviaceho traktu (Petrovicky, 2002).

Na rozdiel od somatomotorického eferentného systému je prenos sig-
nalov v autonémnom nervovom systéme preruseny v ganglidch. Neu-
rény, ktoré vedu signaly do autonémnych ganglii sa oznacuju ako pre-
gangliové neurdny. Vagové pregangliové neurdény sa nachidzaju v pre-
dlZenej mieche, konkrétne v nucleus dorsalis motorius nervi vagi a v nuc-
leus ambiguus. Neurény nachadzajtce sa v autonémnych gangliach sa
oznacuju ako postgangliové neurdny. Pregangliové neurény nervus va-
gus (podobne ako ostatné parasympatikové a sympatikové pregangliové
neurény) st cholinergické, t.j. syntetizuji ako primarny neurotransmiter

15
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acetylcholin. Ich axény sit myelinizované. Postgangliové neurény nervus
vagus su tiez cholinergické. Okrem acetylcholinu syntetizuju a uvoltiuju
neuropeptidy a niektoré aj plynny mediator oxid dusnaty. Postganglio-
vé neurény maju nemyelinizované axény, ktoré nekondia na cielovych
struktarach typickymi synaptickymi zakoncéeniami, ale sa v blizkosti
cielovych struktir bohato vetvia a nachddzaju sa na nich rozsireniny
(varikozity) obsahujtce vezikuly s acetylcholinom. S ohladom na odstup
medzi varikozitami a efektorovymi bunkami (bunky myokardu, hlad-
kého svalu, zlazové bunky a iné) uvolneny medidtor difunduje na po-
tar (obr. 3). Uéinky uvolneného acetylcholinu nastupuji s uréitym one-
skorenim, posobia dlhsiu dobu a st ovplyviiované modulaénym efektom
uvoliiovanych neuropeptidov. V porovnani so sympatikom je parasym-
patikova inervacia menej diftzna a je obmedzena len na vnitorné or-
gany. Koza, svaly a kiby kon¢atin a telesné steny neobsahujt parasym-
patikové vlakna. Na rozdiel od sympatika, ktorého ganglid st znacne
vzdialené od inervovanych organov, sa vagové ganglia nachadzaju v bliz-
kosti organov alebo v ich stene (intramurélne ganglid). Z toho vyplyva,
7e pregangliové vagové vldkna st dlhsie ako vldkna postgangliové (Pet-
rovicky, 2002).

Motorické jadra nervus vagus

Rozoznavaju sa dve zoskupenia pregangliovych neurénov, ktorjch
axony vytvaraju visceromotorické drahy v nervus vagus, nucleus dor-
salis motorius nervi vagi (NDNV) a nucleus ambiguus (NA). Vagové
pregangliové neurdny, podobne ako ostatné parasympatikové pregan-
gliové neurdny, vykazuju cholinergicky fenotyp.

Nucleus dorsalis motorius nervi vagi

Nucleus dorsalis motorius nervi vagi je najvacsim parasympatikovym
jadrom. Tento stIpec neurénov sa nachidza v Sedej hmote lateralne od
parasympatikovych vlakien prebiehajtcich v nervus vagus (Kiernan,
2009).

Nucleus dorsalis motorius nervi vagi obsahuje tela parasympatiko-
vych (prevazne cholinergickych) pregangliovych neurénov s nemyelini-



2. Motorické funkcie nervus vagus 17

descendentng CEnfralny nensvy sysiem
drany

Ghi efekiarond
JeCengenme
DRG b
drany unky
ACN
i s | FRTr— & -f- -f-
ACh - P
i | PaPoN | M == ACH
i i Pl
- T L] i [l
ACh
efeitorove
buniky
periférne thaniva

Obrazok 3. Schematické znézornenie usporiadania pregangliovych (PSPrN)
a postgangliovych (PSPoN) neurénov nervus vagus. Cinnost pregangliovych
neurénov nervus vagus je modulovana aferentnymi drdhami (napr. senzitivne
vladkna nervus vagus) a neurénmi vysSich etdzi mozgu. Axény pregangliovych
neurénov sa prepajaji na postgangliové vagové neurény v gangliach, ktoré sa
nachadzaju v inervovanych organoch, resp. v ich blizkosti. Na axénoch post-
gangliovych neurénov sa nachadzaju varikozity, z ktorych sa v inervovanom
tkanive uvolituje acetylcholin, ktory difunduje a viaze sa na receptory efektoro-
vych buniek. Cinnost pregangliovych neurénov je modulovana viacerymi neuro-
transmiterovymi systémami (Glu - glutamét, katecholaminy, sérotonin). Prenos
signalov z pregangliovych na postgangliové neurény a z postgangliovych neuré-
nov k efektorovym bunkdm zabezpecuje acetylcholin (ACh). DRG —ganglion
zadnych korenov miechy; GN —ganglion nodosum; IN —interneurdn.
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zovanymi axénmi, ktoré inervuju dychacie cesty a plica a proximalnu
Cast traviaceho traktu (zalidok, dvanastnik, tenké ¢revo, pankreas a pe-
¢enl) a zabezpecuju Cast parasympatikovej inervécie srdca. NDNV ob-
sahuje aj lokdlne interneurdny a neurény, ktorych axény nevystupuji
z mozgového kmena a projikuju k réznym oblastiam centralneho ner-
vového systému. VicSina neurénov sa podiela na inervacii proximélnej
Casti traviaceho traktu (prevazne zaltdka). Rozmanitost tkaniv iner-
vovanych neurénmi NDNV odraza aj jeho struktira. Je v nom mozné
rozlisit longitudinalne bunkové stipce alebo motorické zoskupenia, ktoré
odpovedaji (priblizne v pomere 1:1) hlavnym abdominalnym vetvim
nervus vagus (lavej a pravej gastrickej vetve, Tavej hepatélnej vetve,
lavej akcesdrnej celiackej vetve a pravej celiackej vetve; Jarvinen a Po-
wley, 1999). Neurény projikujice ku gastrickym vetvam nervus vagus si
lokalizované medialne a neurény, ktorych axdény prechiddzaja do celiac-
kych vetiev sa nachadzaju lateralne. Neurény projikujice k hepatickym
vetvam sa nachddzaji medzi medidlnym (gastrickym) a laterdlnym (ce-
liackym) bunkovym stipcom. Vi&sina pregangliovych neurénov, inervu-
jacich dolny sfinkter ezofagu, sa nachadza pravdepodobne v medidlnom
rostrokaudalnom bunkovom stipei (J#nig, 2006). Imunohistochemické
studie u potkanov preukazali, Ze dopaminergicky fenotyp vykazuje me-
nej ako 10 % neurénov NDNV inervujicich gastrointestindlny trakt.
Tieto neurdény sa podielaji na reguldcii ¢innosti zalidka a subdiafrag-
matického tseku ezofdgu (Yang a spol., 1999; Tsukamoto a spol., 2005).

Nucleus ambiguus

Nucleus ambiguus je tvoreny tizkym stlpcom motorickych neurénov,
ktoré sa nachadzaji dorzéalne od nucleus olivarius inferior. Axény neuré-
nov NA smeruja najprv dorzélne a nasledne sa premieSavaji s axénmi
nervus glossopharyngeus a axénmi nervus vagus vychadzajicimi z nuc-
leus dorsalis motorius nervi vagi, pricom niektoré z axénov vytvaraju
kranidlnu ¢ast nervus accessorius. Nucleus ambiguus inervuje svaly
méikkého podnebia, faryngu a laryngu, ako aj prie¢ne pruhované svaly
v hornom tiseku ezofigu.

Mala skupina neurénov v rostralnom tseku nucleus ambiguus iner-
vuje musculus stylopharyngeus prostrednictvom nervus glossopharyn-
geus. Velka ¢ast neurénov NA inervuje zostavajice faryngedlne svaly,
musculus cricothyroideus (vonkajsi sval laryngu) a prie¢ne pruhované
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svaly ezofdgu prostrednictvom nervus vagus. Vldkna z kaudélnej Casti
nucleus ambiguus opistaji mozgovy kmen v kranidlnom koreni nervus
accessorius. Tieto vldkna prechodne vstupuji do miechového koreria
nervus accessorius, vytvaraji ramus internus, ktory prechadza do ner-
vus vagus v oblasti foramen jugulare a inervuja svaly mikkého podnebia
a vnutorné svaly laryngu.

Nucleus ambiguus nie je zlozeny iba zo somatomotorickych neuré-
nov. Niektoré z jeho neurénov st pregangliovymi parasympatikovymi
neurénmi. V nucleus ambiguus sa nachadzaju takmer vSetky parasym-
patikové pregangliové neurdny s myelinizovanymi axénmi, ktoré iner-
vuju srdce a ¢ast parasympatikovych neurénov inervujtcich dychacie
cesty a placa. U niektorych druhov laboratérnych zvierat je asi 10 %
kardioinhibi¢nych neurdnov lokalizovanych v nucleus dorsalis motorius
nervi vagi, u inych druhov parasympatikovt inervaciu srdca zabezpe-
¢uji vyhradne neurény nucleus ambiguus. Je pravdepodobné, Ze nuc-
podielaji na reguldcii ¢innosti srdca u ¢loveka (Kiernan, 2009).

Neurény NA na podklade interakcii s respira¢nymi neurénmi moz-
gového kmeia podmieniuji vznik respira¢nej sinusovej arytmie (Porges,
2007). Niektoré prace uvadzaji, Ze niekolko mélo neurdnov je loka-
lizovanych aj v priestore medzi NA a NDNV (Jénig, 2006). Nucleus
ambiguus (spolo¢ne s nucleus facialis a nucleus trigeminus) je sucastou
ventrélneho vagového komplexu (Porges, 1995).

Nucleus ambiguus prijima aferentné vldkna zo senzitivnych jadier
mozgového kmena, pricom najvyznamnejsie st vstupy z nucleus trige-
minus, pars spinalis a nucleus tractus solitarii. Tieto spoje vytvaraju
morfologicky podklad pre reflexy kasla a zvracania, pricom aktivujice
podnety stimuluja receptory v mukoze respira¢ného a traviaceho traktu.
Kortikobulbarne aferentné vlakna mozu byt skrizené alebo neskrizené,
preto v pripade unilateralnej lézie horného motoneurénu nie st svaly
inervované neurénmi NA paralyzované (Kiernan, 2009).

Gangliové bunky vo vetvach nervus vagus

V kmeni a vo vetvach nervus vagus sa u cloveka nachadza priblizne 1 700
gangliovych buniek. Tieto sit bud rozptylené alebo tvoria malé zosku-
penia a mikroskopické ganglia. Najviac nervovych buniek sa nachadza
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vo vetvach uréenych pre dychacie organy (nervus laryngeus superior,
nervus laryngeus recurrens, rami bronchiales a dalsie) a v miestach,
kde tieto vetvy odstupuji z kmena nervus vagus. Vo vetvach urce-
nych pre srdce a organy gastrointestinalneho traktu sa gangliové bunky
nenachadzaji, alebo iba vo velmi malom mnozstve. Podla distribucie
patria nervové bunky nachadzajice sa v nervus vagus prevazne k res-
pira¢nému systému a tvoria akési extramuralne ganglion (Borovansky
a spol., 1979).

Ganglia nervus vagus vo vnitornych organoch

Autonémne ganglid s Struktary, v ktorych dochadza k synaptickému
prepojeniu pregangliovych neurénov na neurény postgangliové, ¢im sa
podielaji na finalnej integracii riadiacich signalov regulujtcich aktivitu
vnutornych tkaniv a organov. V porovnani s masivnou konvergenciou
naptické usporiadanie autonémnych ganglii jednoduchsie. Pocet funkc-
nych vstupov je relativne maly, aj ked mnoho postgangliovych neurénov
mé dobre vytvorené dendritické vetvenie. Dalsim vyznamnym faktom
je, ze autonémne ganglia sa nachadzaji mimo hematoencefalickej bari-
éry. Z toho vyplyva, Ze aj ked je synaptické usporiadanie autonémnych
ganglii relativne jednoduché, ich neurény sa nachadzaji v komplexnom
chemickom prostredi, kde sii vystavené Sirokému a dynamicky sa me-
niacemu pdsobeniu celého spektra endokrinnych a parakrinnych latok,
nych ganglii vykazuje podobné anatomické usporiadanie. Postgangliové
neurény ganglii projikuju k Specifickym cielovym Struktiram. Neurény
v jednotlivych gangliach casto vykazuju drahovo Specifické neuroche-
mické profily, t.j. st ,chemicky kédované“. To znamené, ze rdzne po-
stgangliové neurény v tom istom gangliu moézu vyuzivat na regulaciu
aktivity cielovych Struktir charakteristickii kombindciu neurotransmi-
nov inervovana iba excitaénymi synapsami pregangliovych neurénov.
Rychly synapticky prenos je zabezpeCovany acetylcholinom, ktory sa
uvoltiuje zo synaptickych zakonceni pregangliovych neurdnov a nésledne
sa viaze na postsynaptické nikotinové receptory. Na synaptickom pre-
nose medzi pregangliovymi a postgangliovymi neurénmi sa ztcastiuji
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aj kotransmitery, ako napriklad neuropeptidy a oxid dusnaty (Akasu
a Nishimura, 1995; Gibbins a Morris, 2006).

Pregangliové neurény nervus vagus vysielaji dlhé axdny, ktoré sa
prepéajaji na postgangliové neurény v gangliach lokalizovanych v okoli,
resp. v tkanivach vnatornych organov. Autonémne ganglid st vreteno-
vité, ovoidné alebo nepravidelné dtvary obsahujice postgangliové ne-
urény, satelitné (plastové) bunky, koncové tseky pregangliovych vla-
kien, vlakna, ktoré gangliami prechadzaji bez prepojenia a pociatocné
tseky postgangliovych vlakien. Na povrchu ganglii sa nachadza vizi-
vové puzdro, z ktorého do vnutra ganglia odstupuju septa. Neurdny
autonémnych ganglii (20-60 pm) st zvicSa multipoldrne s variabilnym
po¢tom a dlzkou dendritov. Ganglia nervus vagus obsahuji prevazne
cholinergické neurény. Okrem nich bola preukdzana aj pritomnost ne-
urénov syntetizujtcich neuropeptidy (napr. somatostatin, vazoaktivny
intestinalny peptid; Petrovicky, 2002).

Inervécia jednotlivych vnutornych organov neurénmi NA a NDNV
vykazuje uréitt Specificitu. Prikladom je vagovéa inervacia srdca. Axény
neurénov NA neinervuju klastre, ktoré vytvaraju intrakardidlne lokali-
zované malé intenzivne fluoreskujice bunky (tzv. SIF bunky) v srdco-
vych ganglidch, zatial ¢o axény neurénov NDNV ich inervuji. Eferentné
vldkna neurénov NA obsahuju viac velkych vldkien (pravdepodobne
typu B), zatial ¢o ax6ny neurénov NDNV obsahuju viac tensich vldkien
(pravdepodobne typ C). Vldkna neurénov NA divergujt asi trikrat viac
ako vldkna neurénov NDNV (Cheng a Powley, 2000).

Neurotransmitery eferentnych drah nervus vagus
a ich receptory

Zakladnym neurotransmiterom pregangliovych a postgangliovych ne-
urénov nervus vagus je acetylcholin. Acetylcholin sa syntetizuje v ner-
vovom zakonceni z acetylkoenzymu A a cholinu pésobenim enzymu cho-
linacetyltransferazy a je umiestneny vo vezikuldch (obr.4). Cholin sa
transportuje krvnym rieciskom k cholinergickym neurénom, kde slazi
na biosyntézu acetylcholinu, ale aj membranovych fosfolipidov, alebo
je v tychto neurénoch syntetizovany. Acetat je aktivovany spojenim
acylovej skupiny s redukovanym koenzymom A. Enzym cholinacetyl-
transferaza sa nachadza vo vysokej koncentracii v cytoplazme choli-
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Obrazok 4. Schéma syntézy acetylcholinu vo varikozite axénu postgangli-
ového neurénu nervus vagus, jeho uvoltiovania a degradéacie. ACh—acetylcholin;
AChE —acetylcholinesteraza; ChAc—cholinacetyltransferdza; ChT —transportér
pre cholin; koA —koenzym A; VT —vezikuldrny transportér (upravené podla Tro-
jan, 1992; Purves a spol., 2004).

nergickych nervovych zakonceni a jeho pritomnost je indikdtorom ich
vyskytu. Acetylcholin syntetizovany v cytoplazme je nasledne veziku-
larnym prendsa¢om (VACOT) transportovany do synaptickych vezikil
(Loffelholz, 1998; Webster, 2001).
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Po uvolneni do synaptickej $trbiny sa acetylcholin viaze na ionot-
ropné (nikotinové) alebo metabotropné (muskarinové) receptory na po-
stsynaptickej membrane. Okrem toho sa moze viazal aj na presynap-
ticky lokalizované autoreceptory (nikotinové, muskarinové), ktorych ak-
tivacia znizuje uvolliovanie acetylcholinu z presynaptického nervového
zakonc¢enia (Caulfield a Birdsall, 1998; Lukas a spol., 1999; Paterson
a Nordberg, 2000; Volpicelli a Levey, 2004; Sarter a Parikh, 2005). Kym
nizmom ich spédtného vychytania do presynaptickych zakonceni alebo
spatného vychytania bunkami glie, i¢inok acetylcholinu sa kon¢i jeho
hydrolyzou prostrednictvom synapticky lokalizovaného enzymu acetyl-
cholinesterazy (Purves a spol., 2004). Cholin sa spitne vychytéva do
presynaptického nervového zakoncenia prostrednictvom vysokoafinit-
ného cholinového transportéra, pricom sa moze vyuzit na resyntézu
acetylcholinu (Okuda a Haga, 2003).

Uvolneny acetylcholin sa viaze na cholinergické receptory, ktoré
boli na zaklade farmakologickych vlastnosti rozdelené na dva hlavné
typy (tab.2). Muskarinové (metabotropné) receptory su aktivované
muskarinom, alkaloidom zodpovednym za toxické G¢inky muchotravok.
Muskarin iba mierne pésobi na receptory v autonémnych gangliach,
ale napodobnuje stimula¢né ucéinky acetylcholinu na hladké svalstvo
a zlazy. Muskarinové receptory st blokované atropinom. Nikotinové
(ionotropné) receptory st aktivované nikotinom, ktory stimuluje po-
stgangliové neurény v autonémnych ganglidch. Nikotinové receptory
sa okrem autonémnych ganglii nachddzaju v nervovosvalovej platnicke
a v synapséach tvorenych neurénmi (Ganong, 2005).

Postgangliové neurény nervus vagus uvoltiuji okrem acetylcholinu
aj viacero kotransmiterov, ako je vazoaktivny intestindlny peptid (VIP)
a puriny. Funkcia VIP uvoliiovaného z postgangliovych cholinergickych
neurénov nie je zatial objasnend, ale existuji dokazy, Ze zvySuje post-
synaptické posobenie acetylcholinu. Kedze VIP je vazodilatator, mohol
by v inervovanych tkanivich zvySovat krvny prietok (Ganong, 2005).
V odporovych cievach srdca a dychacich ciest sa zo zakonceni post-
gangliovych neurénov nervus vagus uvoliiuji ako kotransmitery puriny
(Burnstock, 2009).
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Nikotinové receptory

Acetylcholin, uvolneny z pregangliovych neurénov nervus vagus, Géin-
kuje prevazne prostrednictvom gangliového podtypu nikotinovych re-
ceptorov, ¢im vyvolava rychle postsynaptické zmeny na postgangliovych
neurénoch autonémnych ganglii (Buccafusco, 2004).

Nikotinové receptory s acetylcholinom riadené katiénové kandly.
Receptory pozostavaju z podjednotiek a a (3, usporiadanych v bunko-
vej membrane do pentamérov. Okrem uvedenych podjednotiek postsy-
naptické receptory nervovosvalovej platnicky obsahuji aj ¢ a v podjed-
notky. Pit podjednotiek nikotinovych receptorov je tvorenych kombi-
naciou 16 znamych podjednotiek v nervovom systéme cicavcov: ay—ag,
Bo—05, v, 0 a € kédovanych 16 rozdielnymi génmi. Niektoré nikotinové
receptory su homomerické, t.j. obsahuji napriklad 5 ar-podjednotiek,
nych ganglidch st heteromerické a zvycajne obsahuji podjednotky as.
Na kazdej podjednotke « sa nachadza vizbové miesto pre acetylcholin.
Po naviazani acetylcholinu dochédza k zmene konformécie tejto podjed-
notky, ¢im dochadza k otvoreniu kanéala, ¢o zvysi vodivost membrany
pre iény Na™ a dalsie katiény, pricom vtok Na™ vyvolava depolarizaény
potenciél (tab.2; Goldstein, 2001b; Ganong, 2005).

Muskarinové receptory

Acetylcholin, uvolneny z nervovych zakoncéeni postgangliovych vago-
vych neurénov, pésobi hlavne prostrednictvom muskarinovych recepto-
rov (napr. v srdci, exokrinnych zlazach).

Bolo identifikovanych pif podtypov muskarinovych receptorov,
oznacovanych M;—Ms. VSetky maji typicka struktdaru receptorov so
siedmimi transmembranovymi doménami, spriahnutych s G-proteinom.
Stimulacia M1, M3 a M5 receptorov (neparne muskarinové receptory)
vedie k hydrolyze fosfoinozidov a zvySenému intraceluldrnemu uvolne-
niu Ca?* prostrednictvom G proteinu. Stimulécia M2 a My receptorov
(parne muskarinové receptory) inhibuje adenylatcykldzu prostrednic-
tvom proteinov G; a Gg (tab. 2).

M; receptory sa nachadzaju prevazne v mozgu. Periférne si re-
ceptory My distribuované prevazne v srdci, M3 v zlazéch, My v tkanive
ostrovéekov a acinov pankreasu, M3 a My v hladkom svalstve. M5 recep-
tory sa nachddzaji prevazne v centralnom nervovom systéme, na peri-



2. Motorické funkcie nervus vagus 25

férii sa v mensej miere vyskytuji v dihovke, ezofdgu a lymfocytoch. M;
receptory inhibuji uvolilovanie noradrenalinu zo sympatikovych nervo-
vych zakonceni, My receptory st zodpovedné za bradykardicky acinok
vagu a pokles srdcovej inotropie, M3 receptory sprostredktuvajia v tra-
viacom trakte kontrakciu hladkého svalstva a sekréciu zliaz (Goldstein,
2001b; Eglen, 2005; Ganong, 2005).

G
Typ receptora Podtyp protein Transdukény mechanizmus
Tonotropné nAch - - TgNa™T
(nikotinové)
M1

»Neparne“ M3 Ggq TIP3 TDAG 1GC
Metabotropné  podtypy Ms T7cGMP  |gK™t
(muskarinové)  ,Pérne* Mo Gi/Go IAC |cAMP |[[Ca?t];

podtypy My TgK*

Tabulka 2. Klasifikicia receptorov pre acetylcholin a mechanizmy transdukcie
signalu (upravené podla Webster, 2001).

Regulacia organovych funkcii

Parasympatikova (vagovd) aktivita prevazuje pocas telesného kludu
a stvisi s vegetativnymi procesmi spojenymi so ziskavanim energie (pri-
jem potravy, travenie, resorpcia) a jej ukladanim (tab.3). Parasympa-
tikova aktivacia stimuluje procesy spojené s travenim prostrednictvom
uvoltiovania gastrinu a inzulinu a zvySovanim gastrointestindlnej mo-
tility. Tato nepretrzitd neurondlna regulacia vydaja a obnovy energe-
tickych zdrojov organizmu je zasadna pre udrzanie homeostézy (Jénig,
2006; McCorry, 2007; Hall a White, 2008). Parasympatikové aktivita
zvycGajne klesd podas situécii, spojenych s posobenim stresorov (Gold-
stein, 2001Db).
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Lokalizacia Lokalizacia
Efektorové organy pregan- postgan- Utinok vagovej aktivacie
a tkaniva gliovych gliovych
neurénov  neuronov
S-A uzol znizenie srdcovej frekvencie,
vagové zastavenie ¢innosti srdca
znizenie kontraktility
predsiene a (obvykle)
zvySenie prevodovej rychlosti
Srdce A-V uzol NA, kardialny znizenie prevodovej rychlosti
Hisov zvidzok NDNV plexus
a Purkynove znizenie prevodovej rychlosti
vldkna
komory znizenie kontraktility
koronarne dilatécia (7)
arterioly
bronchialne
Pliica svalstvo NDNV  pulmonéalny konstrikcia
bronchidlne plexus stimulécia sekrécie
zlazy
motilita, tonus myentericky zvySenie
Zaladok zvierace NDNV  submukézny relaxacia (spravidla)
sekrécia plexus stimuléacia
motilita, tonus myentericky zvySenie
Crevo zvierace NDNV  submukézny relaxacia (spravidla)
sekrécia plexus stimulacia
myentericky kontrakcia
Z1énik a 7léové cesty NDNV  submukézny  relaxacia Oddiho sfinktera
plexus
aciny zvysenie sekrécie
Pankreas Langerhansove NDNYV  pankreaticky zvySenie sekrécie inzulinu
ostrovéeky plexus a glukagoénu
Imunitné organy NDNV ganglion inhibicia aktivity makrofagov
coeliacum

Tabulka 3. Prehlad reakcii efektorovych tkaniv a orgdnov, vyvolanych aktiva-

ciou eferentnych dréh nervus vagus. NDNV — nucleus dorsalis motorius nervi

vagi; NA — nucleus ambiguus (upravené podla Purves a spol., 2004; Ganong,

2005; Jinig, 2006).



Senzitivne funkcie nervus vagus

Tradi¢ne sa nervus vagus povazoval za Struktaru, ktora uplatiiuje
len parasympatikovy vplyv na ¢innost efektorovych organov (eferentné
funkcie). AvSak az 80 % signdlov prebiehajucich v nervus vagus pocha-
dza z vnutornych organov a je prenasanych do mozgu (aferentné funkcie;
George a Aston-Jones, 2010). Nervus vagus teda obsahuje vyrazne viac
aferentnych (senzitivnych) drah ako drah eferentnych (motorickych).
Na trovni branice je pomer medzi aferentnymi a eferentnymi drahami
éet vagovych aferentnych vlakien, zabezpecujucich senzitivnu inervéciu
organov brusnej dutiny, variruje od 16 000 u potkanov po 23000 u fre-
tiek. Aferentné vldkna nervus vagus koncia prevazne v nucleus tractus
solitarii, odkial st signaly prendsané do autonémnych motorickych ja-
dier (napr. nucleus dorsalis motorius nervi vagi) a k dalsim oblastiam
mozgu (napr. nucleus parabrachialis, hypotalamus, amygdala a kora
inzuly; Andrews a Sanger, 2002).

Vagové viscerosenzitivne vlakna prenasaju signaly zo vSetkych tka-
niv, ktoré nervus vagus inervuje. Tieto viscerosenzitivne vldkna st sa-
¢astou viscerdlnych reflexnych okruhov. Okrem toho zabezpecuji vni-
manie komplexnych pocitov, ako je napriklad hlad a nauzea. Soma-
tosenzitivne vldkna privadzaju signaly z koze, vonkajsieho zvukovodu,
z Casti bubienka a usnice. Vagus sa tiez podiela na prenose chutovych
signdlov z epiglottis a prilahlej oblasti jazyka (Petrovicky, 2002).

Viscerosenzitivne vladkna nervus vagus inervuji aortalny obluk
a aortalne telieska, arteria carotis communis, srdce a perikard, koro-
néarne artérie, pulmondlne vény a artérie, vena cava superior et inferior,
alveoly, visceralny tsek pleury, tracheu a bronchy, zalidok, dvanastnik,
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tenké ¢revo a proximalnu ¢ast hrubého éreva, pankreas, pecen a zlénik
(Adém, 1998). Elektrofyziologické a histochemické studie naznacéuju,
ze aferentné drahy prebiehajice v nervus vagus vytvaraju komplexny
systém ,oddelenych* kanélov (na zdklade toho, Ze exprimuji iba ur-
City typ receptorov), zabezpecujicich prenos Specifickych signdlov aj
v ramci jednej modality. Napriklad sérotonin aktivuje iné aferentné
dréhy vagu ako cholecystokinin (Hillsley a Grundy, 1998). Takéto uspo-
riadanie aferentnych vlakien zabezpecuje oddeleny prenos Specifickych
signalov v nervus vagus. Nie je vSak tplne jasné, do akej miery oddelené
spracovanie roznych signalov, prenasanych aferentnymi drahami nervus
vagus prebieha aj na centralnej irovni, t.j. ¢i aferentné vldkna prenasa-
jlce rozne signaly v centralnom nervovom systéme (CNS) konvergujt,
a ak ano, na akej urovni.

Stadium senzitivnych funkcii nervus vagus

V porovnani s rozsahom Studia miechovych somatosenzitivnych nervo-
vych vldkien sa vyskumu funkcii primarnych aferentnych drah nervus
vagus venuje ovela mensia pozornost. Ak sa zoberie do ivahy vyznam,
ktory zohravaju viscerosenzitivne drahy nervus vagus pri fyziologickych
a patologickych procesoch prebiehajicich vo vnutornych organoch, je
zrejmé, ze v porovnani s inymi senzitivnymi Struktirami st funkcie va-
govych senzitivnych nervov nedostatoéne popisané. Casto sa stava, Ze
poznatky o senzitivnych funkcidch nervus vagus sa odvodzuju na zé-
klade studii somatosenzitivnych nervov. Takéto postupy moézu, aj na-
priek niektorym zdkladnym spoloénym menovatelom, prindsat viac ne-
jasnosti ako poznania. Je to v dosledku toho, Ze fenotyp senzitivnych
nervov je ovplyviiovany embryologickymi centralnymi signdlmi (zhora-
nadol), ako aj signalmi pochadzajicimi z inervovanych tkaniv (zdola-
nahor). Senzitivne neurény nervus vagus maji svoj vlastny jedineény
embryonalny povod a tkaniva vnitornych organov, ktoré tieto neurdny
inervujud, poskytuju iny stbor signalov v porovnani so signalmi, ktoré
vznikaju v tkanivach inervovanych somatosenzitivnymi nervami (Un-
dem a Weinreich, 2005).
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Viscerosenzitivne neurény nervus vagus

Viscerosenzitivne drahy nervus vagus su vybezkami senzitivnych pse-
udounipolarnych neurénov, lokalizovanych v ganglion superius et infe-
rius nervi vagi. Bunky viscerosenzitivnych neurénov vysielaji svoje pe-
riférne (dendritické) vybezky v nervus vagus, cez autonémne ganglia
az k cielovym orgénom. Centralne vybezky (axdény) vstupujia do moz-
gového kmena a prenasaju visceralne signaly do dorzalneho vagového
komplexu, ktory je lokalizovany v kaudalnej ¢asti predlzenej miechy.
tivnych vldkien typu Ad a C. Viscerosenzitivne vladkna zacinaji v tka-
nivach alebo v stene orgdnov volnymi nervovymi zakonceniami, ktoré
maju funkciu mechanoreceptorov (registruju napitie stien dutych orga-
nov alebo ich kontrakciu), termoreceptorov (registrujii zmeny teploty
tkaniv) alebo chemoreceptorov (registrujii zmeny v koncentrécii urci-
tych 1atok; tab.4). Viscerosenzitivne vldkna st stcastou dostredivych
zloziek visceralnych reflexov (Petrovicky, 2002).

Na prenose senzitivnych signalov, t.j. neurotransmisii prebiehajicej
medzi centralnym zakoncenim aferentnych vlakien nervus vagus a neu-
rénmi nucleus tractus solitarii, sa podiela viacero neurotransmiterovych
systémov, napriklad glutamét, cholecystokinin a neurotenzin (Rutecki,
1990).

Receptorové modality senzitivnych neurénov nervus
vagus

Senzitivne zakoncenia aferentnjch neurénov nervus vagus obsahuju 8i-
roké spektrum Specializovanych receptorov. Niektoré z tychto recepto-
rov ale vykazuju multimodélne charakteristiky, t.j. reaguji na posobe-
nie podnetov réznych modalit. Napriklad mechanoreceptory zalidka st
senzitivne aj na posobenie chemickych podnetov (Adam, 1998).

Chemoreceptory

Nervové zakoncCenia nervus vagus reaguju na roéznorodé chemické pod-
nety, aplikované do limenu gastrointestinalneho traktu. Tieto zakonce-
nia moézu byt aktivované hyperosmolalitou, ldtkami charakteru kyselin,
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ako aj sérotoninom a neuropeptidmi (napr. cholecystokinin, somatos-
tatin, glukagénu podobny peptid 1; Berthoud a Neuhuber, 2000).

Aferentné drahy abdominalneho tseku nervus vagus st aktivované
Zivinami (glukéza, aminokyseliny, mastné kyseliny), nachddzajicimi sa
v limene gastrointestindlneho traktu. Nervus vagus je preto kltidovou
zlozkou aferentnych dréh, spajajicich gastrointestindlny trakt a mo-
zog. Aktivécia viscerosenzitivnych drah nervus vagus Zivinami prebieha
prostrednictvom viacerych transdukénych mechanizmov. Sacharidy ak-
tivuju senzitivne zakoncenia nervus vagus pravdepodobne prostrednic-
tvom sérotoninu, uvolneného z enterochromafinnych buniek (5-HT3 re-
ceptor); lipidy a proteiny prostrednictvom cholecystokininu (CCKa re-
ceptor; Raybould a spol., 2006). Bolo preukdzané, ze aktivécia senzi-
tivnych zakonceni nervus vagus cholecystokininom, uvolnenym v do-
sledku prijmu mastnych kyselin, moZe aktivovat protizapalovi drahu
nervus vagus (pozri kapitolu 21). Vagové aferentné drahy st aktivované
aj zmenami pH v limene gastrointestindlneho traktu. Viacero z visce-
rosenzitivnych zakoncéeni nervus vagus v gastrointestinalnom trakte je
citlivych na kapsaicin, ktory posobi vdzbou na TRPV1 receptor. Tento
receptor vykazuje senzitivitu aj na pdsobenie proténov, ¢o méze pred-
stavovat molekuldrny podklad pre transdukciu zmien pH v traviacom
trakte (Grundy, 2006). Dalsou latkou, ktora aktivuje senzitivne zakon-
éenia nervus vagus, a tym sa podiela na prenose signalov z gastrointesti-
nalneho traktu alebo pankreasu, je glukagénu podobny peptid 1. Tento
peptid, ktory je uvoltiovany po prijme potravy z enteroendokrinnych
L-buniek, nachadzajucich sa v mukdze traviaceho traktu, sa podiela na
regulécii postprandidlnych plazmatickych hladin glukézy (Bucinskaite
a spol., 2009).

Chemoreceptory nervus vagus su aktivované aj poskodzujicimi pod-
netmi (napr. cudzorodymi antigénmi), ktoré posobia v gastrointestinél-
nom trakte. Pri prenose signalov o pdsobeni cudzorodych antigénov
zohravaja tlohu prevodnika mastocyty, ktoré uvoliiuju biogénne aminy
(sérotonin a histamin) a prostaglandiny. Uvolnené chemické latky né-
sledne stimuluja aferentné vlakna nervus vagus (Kreis a spol., 2002;
Stead a spol., 2006).
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Nociceptory

UvaZuje sa, Ze aferentné drahy nervus vagus sa mozu podielat skor na
afektivno-emocénych ako na senzitivno-diskriminaénych procesoch spo-
jenych s bolestou. Okrem prenosu nociceptivnych signalov z gastroin-
testinalneho traktu sa uvazuje aj o prenose signalov z ischemizovaného
myokardu (pozri kapitolu 6). Predpoklada sa, ze aferentné vldkna ner-
vus vagus moduluji prostrednictvom bulbospinalnych dréah prenos noci-
ceptivnych signdlov v mieche bud v zmysle ich inhibicie alebo facilitacie
(Berthoud a Neuhuber, 2000).

Imunoreceptory

Na prenose signalov z imunitného do centralneho nervového systému
sa podielaji viaceré drahy a mechanizmy. Pritomnost velkého poctu
mechanizmov naznacuje moznost rozdielov v prenose ,,imunitnych“ sig-
nalov. Okrem humoralnych drah zohravaju tlohu v prenose signalov
z imunitného systému do mozgu aj neuronédlne drahy. Z tohto hladiska
predstavuje nervus vagus pravdepodobne jednu z najddlezitejsich ner-
vovych drah, ktord je obzvlast vyznamné pre prenos signalov v prvych
stadiach infekcie a zapalu, eSte pred tym, ako déjde k zvySeniu hladin
cirkulujicich cytokinov alebo pri lokalnej infekcii v oblasti senzitivnych
zakondeni tychto nervov (Goehler a spol., 2005). Vyznamné postavenie
nervus vagus v prenose imunitnych signalov podmienuje aj fakt, Ze ner-
vus vagus inervuje organy, ktoré si ¢astou branou vstupu infekénjch
agensov do organizmu (dychacie cesty, traviaci trakt).

Zapojenie aferentnych drah vagu v prenose imunitnych signalov pre-
ukazalo viacero experimentalnych a klinickych studii. Intravendzne po-
danie interleukinu 18 potkanom viedlo k zvySeniu poc¢tu senzitivnych
neurénov v ganglion nodosum, ktoré exprimovali bunkovy marker ak-
tivacie c-Fos, ¢o bolo preukazané aj zvysSenim prenosu signalov visce-
rosenzitivnymi aferentnymi drahami nervus vagus z oblasti traviaceho
traktu. Tato reakcia bola zniZzena podanim inhibitora cyklooxygenazy,
indometacinu, ¢o naznacuje ¢iasto¢na tlohu prostaglandinov v proce-
soch spojenych s aktivaciou nervus vagus molekulami IL-13. Okrem
toho bolo preukazané, ze senzitivne neurdny nervus vagus syntetizuju
mRNA pre IL-173 receptory a EP3 podtyp receptorov pre prostaglan-
din E5. Je mozné, ze k aktivacii senzitivnych zakonceni nervus vagus
interleukinom 13 dochédza priamo, jeho viizbou na prislusné receptory
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na senzitivnych zakonceniach vagu, alebo nepriamo, prostrednictvom
transdukéného mechanizmu zahtnajticeho signalizaciu prostaglandinmi
(Ek a spol., 1998). Okrem toho sa zd4, Ze receptory pre IL-1(3 su lo-
kalizované aj na bunkach podobnych dendritickym, ktoré obkolesuji
parenchym nervus vagus (Licinio a Wong, 1997). Aferentné drahy ner-
vus vagus (ale aj ich zakoncenia v NTS) obsahuji receptory aj pre dalsi
vyznamny prozépalovy cytokin, TNF-a (Hermann a Rogers, 2009). Na
zaklade uvedenych nalezov sa predpoklada, ze cytokiny modzu aktivo-
vat senzitivne aferentné vldkna nervus vagus, ktoré potom prendsaju
signaly tvorené imunitnymi bunkami do CNS, konkrétne do nucleus
tractus solitarii a nésledne do dalsich mozgovych oblasti (Maier a spol.,
1998; Perry, 2004).

Osmoreceptory

Receptory s osmoreceptivnymi charakteristikami boli popisané v za-
ladku a tenkom creve. Tieto receptory deteguji zmeny v osmolalite
(napr. hypoosmotické alebo hyperosmotické roztoky), avSak tieto isté
receptory reaguji aj na izoosmotické podnety. Zda sa preto, Ze osmo-
tické podnety nie st jedinymi podnetmi, ktoré na uvedené receptory
posobia. Existuju dva typy aferentnych vlakien nervus vagus, ktoré
reaguji na osmoticky tlak v ltimene gastrointestinalneho traktu. Je-
den typ vykazuje zvysSenu aktivitu pri zvySenej osmolalite, druhy typ
pri zniZzenej osmolalite (Berthoud a Neuhuber, 2000). Niektori autori
predpokladaji, Ze pravé osmoreceptory sa nachadzaji na periférii iba
v peceni. Ich aktivita vykazuje linedrnu zavislost od osmotického tlaku
tekutin, ktoré sa nachadzaja v ich okoli, pricom tato stimulacia nezalezi
od chemického zlozenia roztoku (Adam, 1998).

Mechanoreceptory

V gastrointestinalnom trakte boli identifikované tri hlavné typy mecha-
noreceptorov, ktoré zahinaju ,tlakové“ receptory v mukdze, receptory
svalového napitia a receptory v seréze (Berthoud a Neuhuber, 2000).
V porovnani so spindlnymi viscerdlnymi mechanosenzitivnymi aferent-
nymi vldknami vykazuji mechanosenzitivne zakoncenia nervus vagus
uréité odliSnosti. Aferentné vldkna nervus vagus maju nizky prah akti-
vacie a dosahuji maximalne odpovede v rozsahu fyziologickych hodnét
distenzie stien trdviaceho traktu (Grundy, 2006).
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Mechanoreceptory vo svalovine traviaceho traktu. Na zaklade mor-
fologickych $tudii sa rozlisuju dva typy mechanosenzitivnych zakonceni
nervus vagus v stene traviaceho traktu: intragangliové laminarne za-
koncenia (IGLEs), ktoré konc¢ia v tesnom kontakte s myenterickymi
gangliami a intramuskuldrna sief (IMAs), lokalizovand v cirkuldrnej
a longitudinalnej svalovine, ktorej zakoncéenia st v tesnom kontakte
s intersticidlnymi Cajalovymi bunkami. Vychadzajic z predpokladu,
7e forma odzrkadluje funkciu, sa uvaZuje, Ze uvedené dva typy sen-
zitivnych zakonceni maji odlisné funkcie. Predpoklada sa, ze IGLEs
vykazuji morfologické charakteristiky podobné receptorom napnutia
(napr. Golgiho slachové telieska), zatial ¢o IMAs vykazuju érty viac
podobné receptorom natiahnutia alebo dizky (napr. svalové vretienka
kostrovych svalov). U mysi a potkanov st tieto dva typy zakon-
¢eni distribuované odliSne; hustota IGLEs klesa v smere korpus > an-
trum > najproximalnejsia ¢ast zalidka; najvyssia hustota IMAs je v dol-
nej Casti ezofagu a pylorického sfinktera s postupnym poklesom hus-
toty v smere najproximéalnejsia c¢ast zaltdka > korpus > antrum. Uve-
dend regionalizacia naznacuje funkéné rozdiely, ktoré sa mozu prejavit
pri vzniku nebolestivych viscerdlnych vnemov savisiacich s distenziou,
kontrakciou alebo relaxiciou zalidka (Andrews a Sanger, 2002).

Mechanoreceptory v mukoéze traviaceho traktu. Tieto vagové afe-
rentné vldkna sa nachadzaju v ezofagu, zalidku, tenkom a v proximél-
nom tseku hrubého ¢reva. Ich vlastnosti zavisia od ich lokalizacie, ale vo
vSeobecnosti reaguji na mierne mechanické drazdenie. Viaceré z tychto
zakonceni maji mnohopocetné recep¢né polia, niektoré reaguju aj na
chemické podnety, ¢im sa zaraduju medzi ,,vSeobecné receptory*, ktoré
integruju signély z celého organu (Andrews a Sanger, 2002).

Volumoreceptory

Volumoreceptory, ktoré su vlastne obdobou mechanoreceptorov, sa po-
dielaju na regulacii objemu telesnych tekutin a krvného tlaku. Volumo-
receptory sa nachadzaju v srdci a velkych cievach. Relativne podrobne
st tieto receptory popisané v srdci. Zatial ¢o tzv. A typ receptorov je ak-
tivovany pocas kontrakcie svalstva predsieni, B typ je aktivovany pocas
diastoly predsieni. Prave B-receptory sa zaraduju medzi ,,pravé“ volu-
moreceptory. Oba, A aj B-receptory prenasaju signaly prostrednictvom
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aferentnych drah nervus vagus ku kardiovaskuldrnym centram predize-
nej miechy. Experimentalne idaje naznacujua, Ze atridlne B-receptory,
citlivé na distenziu, vyvolavaji okrem rychlych zmien krvného tlaku
(nevyhnutné pre promptni upravu vykyvov v cirkulacii), aj dlhodobé
zmeny v objeme krvi prostrednictvom moduléacie aktivity hypotala-
mickej sekrécie antidiuretického horménu a aktivity renin-angiotenzin-
aldosterénového systému (stcast tzv. Gauer-Henryho reflexu; Adam,
1998).

Termoreceptory

Termoreceptory nervus vagus su pomerne malo prestudované. Reaguju
na chlad i na teplo. Predpoklada sa, Ze monitoruju teplotu v limene
gastrointestindlneho traktu, ako aj teplotu vniatornych orgénov (napr.
peceii; Berthoud a Neuhuber, 2000). Tieto receptory patria medzi po-
maly sa adaptujtce struktiry s obratenou zvonovitou krivkou, vyjadru-
juacou ich aktivitu v pomere k pdsobiacej teplote. Na rozdiel od termo-
receptorov koze vSak viscerdlne termosenzitivne zakoncenia nevykazuju
pokojovi1 aktivitu pri fyziologickej telesnej teplote (Adam, 1998).

Paraganglia nervus vagus

Ako paraganglid sa oznacuju okrihle alebo ovélne telieska obsahujtce
paragangliové bunky. Prave predpona ,para“ naznacuje, ze hlavnymi
bunkami tychto struktir nie st neurdny, ale glomusové bunky. Pritom-
nost neurénov v niektorych gangliach je ale mozna. Paraganglid st de-
rivatom gangliovej listy a maja tesny vztah ku ganglidm autonémneho
nervového systému a k arteridlnym kmeniom. St bohato prestipené krv-
nymi kapilarami, ktoré si fenestrované. Existuje viacero dokazov, ze
paraganglid nezdielaju iba spolo¢né strukturdlne charakteristiky s ka-
rotickymi telieskami, ktoré tiez obsahuji hlavne glomusové bunky, ale
ze plnia rovnaké funkcie, t.j. deteguji parcidlny tlak krvnych plynov
(Berthoud a Patterson, 1996).

Paraganglia nervus vagus, skladajtce sa z glomusovych buniek a ma-
zované pozdlz torakalnej a abdominélnej ¢asti nervus vagus. Aferentné
zakoncenia axénov nervus vagus vytvaraju v paraganglidach varikozity,
ktoré sa nachadzaju v blizkosti malych skupin glomusovych buniek. Via-
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cero z tychto buniek obsahuje enzym tyrozinhydroxylazu, ¢o poukazuje
na katecholaminergicky fenotyp tychto buniek (Berthoud a Neuhuber,
2000).

Glomus (paraganglion) caroticum, ktory sa nachddza v mieste bifur-
kacie arteria carotis communis, je u ¢loveka asi 6 mm dlhé a 2-3 mm Si-
roké teliesko. Je inervované vlaknami nervus glossopharyngeus a nervus
vagus, cestou ramus sinus caroticus (tzv. sinusovy nerv). Predstavuje
chemorecep¢ny organ, citlivy na zmeny v parcidlnom tlaku Og a COq
v krvi. Paraganglion supracardiale (aortikopulmonélne teliesko) je ulo-
Zeny vo vizive medzi aortou a truncus pulmonalis a jeho vybezok ¢asto
zasahuje aZ k odstupu arteria coronaria sinistra. Ma funkciu chemo-
receptora a je inervovany vlaknami nervus vagus (Borovansky a spol.,

1979; Cihak, 1997).

Ucast paraganglii nervus vagus v prenose imunitnych
signalov

Uvazuje sa, ze paraganglia umoznuju prenos signalov z imunitného sys-
tému do mozgu prostrednictvom nervus vagus (Watkins a spol., 1995b).
Niektoré z buniek paraganglii obsahuju receptory pre IL-15. Takéto
anatomicko-funkéné usporiadanie moze vytvarat spojnicu medzi imu-
nitnym a nervovym systémom (Goehler a spol., 1997; 1999). V paragan-
glidch lokalizované imunitné bunky st aktivované pocas zapalu a na-
sledne mozu stimulovat senzitivne zakondenia nervus vagus. Imunitné
bunky paraganglii sa tymto mechanizmom moZzu podielat na nepriame;j
aktivacii nervus vagus imunitnymi podnetmi (Goehler a spol., 2000).
Anatomické usporiadanie vldkien nervus vagus a pridruzenych Struk-
tar (paraganglii) vytvara poklad pre spracovanie signilov imunitnych
buniek a ich ascendentny prenos do mozgového kmena. Vzhladom na
uvedent charakteristiku paraganglii je zaujimavé, ze karotické telieska
(paraganglid zapojené do monitorovania oxygendcie krvi) obsahuju tiez
receptory pre cytokiny, ¢o vytvara podklad pre potencidlne monitoro-
vanie imunitnych signélov (Wang a spol., 2002).

Jedna z nedévno uverejnenych prac sa zaoberala sledovanim akti-
vity vlakien, vychadzajacich z paraganglii, nachadzajucich sa v bifur-
kacii nervus laryngeus superior u potkana po podani prozapalovych
cytokinov. Podanie IL-1(3 alebo podanie TNF-a nemalo signifikantny
vplyv na frekvenciu akénych potencidlov v tychto vlaknach. Uvedené né-
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Monitorovany Receptory Organ Regulovana Vetva nervus
parameter /tkanivo funkcia vagus
napéitie cievnej mechanoreceptory aorta krvny tlak  rami cardiaci

steny
rozpéitie mechanoreceptory plica dychanie rami
tkaniva pulmonales
napétie mechanoreceptory érevna peristaltika rami
svaloviny stena intestinales
glykémia glukoreceptory vena metabolizmus rami
portae hepatici
koncentracia glukoreceptory pecen metabolizmus rami
proteinov hepatici
koncentracia CCK receptory érevo metabolizmus rami
lipidov intestinales
koncentracia B-adrenergické dren nadobli-, aktivita vlakna
katecholaminov ciek, sympatiko- prechadzajice
pecen, pluca? adrenalneho cez plexus
systému 7 coeliacus ?
koncentracia receptory organy brusnej  prozapalova vlakna
IL-13 pre IL-13 dutiny aktivita prechadzajice
cez plexus
coeliacus ?
teplota termoreceptory lamen traviaceho metaboliz- ramihepatici
traktu a vnutor- mus ater- et
néorgany (pecent) mogenéza intestinales
osmolalita osmoreceptory gastrointesti- procesy sekré- ramihepatici
nalny trakt cie a resorpcie et
v traviacom intestinales
trakte
latky nociceptory srdce perfazia rami cardiaci
vznikajice myokardu
pri ischémii

Tabulka 4. Prehlad senzitivnych funkcii nervus vagus. CCK — cholecystokinin;

IL-1/3 —interleukin 103.

lezy teda nepreukazali zapojenie vagovych paraganglii (konkrétne tych,
ktoré sa nachddzaji v bifurkécii nervus laryngeus superior) v prenose
imunitnych signalov prostrednictvom aferentnych drah nervus vagus

(Mac Grory a spol., 2010).
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Senzitivne ganglia nervus vagus

Teld senzitivnych neurénov nervus vagus sa nachadzaju v dvoch kra-
nidlne lokalizovanych ganglidch, ganglion superius nervi vagi (ggl. ju-
gulare) a ganglion inferius nervi vagi (ggl. nodosum). Unipolarne senzi-
tivne neurdny nervus vagus vysielaji descendentné vybezky, ktoré za-
bezpecujui senzitivnu inervaciu vntutornych organov a tkaniv. Receptory,
nachadzajtce sa na tychto nervovych zakoncéeniach, monitoruju siroké
spektrum visceralnych signalov. Tieto signaly st aferentnymi vlaknami
prenéasané do mozgového kmena, konkrétne k neurénom nucleus tractus
solitarii.

Senzitivne neurdny, lokalizované v ganglidch nervus vagus, inervuju
hrudnt a brusni dutinu. Podielaji sa na prenose signélov z roznych re-
ceptorov (chemoreceptory, mechanoreceptory atd.) a syntetizuji Siroké
spektrum neurotransmiterov (glutamét, GABA, katecholaminy, séro-
tonin, acetylcholin). Peptidergické neurotransmitery st syntetizované
takmer vyluéne v ganglion jugulare (Zhuo a spol., 1997).

Ax6ny senzitivnych neurénov nervus vagus vstupuju do dolnej casti
predlzenej miechy a inervuja struktury, ktoré sa oznacéuju ako dorzalny
vagovy komplex (DVC). DVC tvori senzitivna ¢ast nucleus tractus so-
litarii (NTS), area postrema a nucleus dorsalis motorius nervi vagi.
Struktiry DVC vykazuja charakteristiky cirkumventrikularnych orgé-
nov, nakolko ich kapilarne rieéisko nevytvéra klasickiit hematoencefa-
lickt bariéru. Dendritické zakoncenia neurénov NTS a nucleus dorsalis
motorius nervi vagi navysSe prenikaji do oblasti area postrema a na
dno IV.mozgovej komory. To umoziituje neurénom DVC monitorovat
chemické signaly ako v krvnom riecisku, tak aj v cerebrospinélnej teku-
tine. Z pohladu interakcie medzi imunitnym a nervovym systémom sa
javi vyznamnym fakt, ze neurény DVC obsahuja receptory pre TNF-
a. To im umoziiuje komunikovat s imunitnym systémom nielen pro-
strednictvom aferentnych drah nervus vagus, ale aj humoralnou cestou
(Hermann a spol., 2001).

Nucleus tractus solitarii

NTS zohréava kltcovu tlohu v modulécii ¢innosti autonémneho nervo-
vého systému a spravania. NTS nie je iba jednoduchou ,prepajacou
stanicou®“. Poukazuje na to aj fakt, ze NTS u potkana obsahuje pri-
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blizne 42 000 buniek, ktoré vytvaraja asi 10° synaps. Preto je ho mozné
charakterizovat ako Strukturu, ktord uskutociuje komplexnii integra-
ciu signélov z periférnych a centralnych synaptickych vstupov (Paton
a Kasparov, 2000).

Nucleus tractus solitarii sa nachadza v dorzomedidlnej casti pre-
dlZenej miechy, pricom je tvoreny stlpcom neurénov, ktoré st uspo-
riadané okolo tractus solitarius od rostrélnej az po kauddlnu oblast
tohto traktu. Davy a pravy NTS sa kaudalne spajajd, pricom vytvaraju
pars commissuralis NTS, ktora sa nachddza distalne vzhladom na obex.
V tejto oblasti je NT'S tesne spojeny s area postrema (obr. 5). NTS (spo-
lo¢ne s area postrema) predstavuje vyznamnd neurondlnu strukttru,
ktord prijima signdly z chutovych receptorov, signaly prenasané vago-
vymi aferentnymi vldknami inervujicimi respiraény systém (plica, dy-
chacie cesty), kardiovaskuldrny systém (arteridlne baroreceptory a che-
moreceptory, srdce, vena portae a vena cava) a traviaci trakt. Oblast
v NTS, kde koné¢ia chutové aferentné vldkna, sa oznacuje ako nucleus
gustatorius (konéia tu hlavne vldkna z n.IX. a n. VIL.). Area postrema
je cirkumventrikuldrny organ NTS, ktory prenésa signily z cirkulécie
(a pravdepodobne aj z cerebrospinélnej tekutiny) do centrélneho ner-
vového systému. Aferentné signaly z orgdnov hrudnej a brusnej dutiny
a z cirkulacie, ktoré st vyznamné pre homeostatické regulacie respi-
ra¢nych, kardiovaskuldrnych a gastrointestinalnych funkcii prechadzaji
cez NTS, ktory ich nasledne distribuuje do réznych oblasti mozgového
kmena a predného mozgu (Jénig, 2006).

NTS prijima Siroké spektrum visceralnych a v mensej miere aj so-
matickych signalov z periférne lokalizovanych receptorov v gastrointes-
tindlnom, chufovom, kardiovaskuldrnom a respira¢nom systéme (Paton,
1999). Do nucleus tractus solitarii vstupuju aferentné axény nervus va-
gus (ale aj nucleus trigeminalis, facialis a glossopharyngeus) na rdznych
longitudindlnych tirovniach a st usporiadané viscerotopicky od vSeobec-
nych visceralnych vstupov az po $pecifické (chutové) a somatosenzitivne
vstupy. NTS néasledne distribuuje visceralne signaly k dalsim mozgovym
struktiram, ktoré spractvaju signaly stvisiace s éinnostou kardiovasku-
larneho, respira¢ného a gastrointestinalneho systému (obr. 5; Andresen
a Kunze, 1994; Mayne a spol., 1998). Jednotlivé modality, prendsané
viscerdlnymi aferentnymi drahami do NTS, vykazuju zretelné visceroto-
pické usporiadanie, aj ked existuje prekryvanie medzi jednotlivymi mo-
dalitami. Chufové aferentné vldkna st koncentrované v rostralnej ¢asti,
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Obrazok 5. Anatomické ¢lenenie nucleus tractus solitarii v horizontdlnom
a korondlnom reze, zobrazujtuce oblasti NTS v troch rostrokaudalnych turov-
niach (A), subnukledrne usporiadanie rostralnej ¢asti NTS (B). 4V —8tvrtd moz-
govéa komora; AP —area postrema; M —medidlne podjadro rostralnej casti NTS
(rNTS); RC—rostralne centrdlne podjadro rNTS; RL—rostralne laterdlne pod-
jadro; (¢/i/r) NTS —nucleus tractus solitarii (kaudalna/intermedidlna/rostralna
Cast); t — tractus solitarius; V—ventralne podjadro rNTS (upravené podla Streef-
land a Jansen, 1999).

kardiovaskularne aferentné drahy maji zakoncenia v dorzomediilnej
Casti, respiracné aferentné vlakna projikuju k ventralnej a ventrolate-
ralnej oblasti a signély z gastrointestindlneho systému si spracované
v subpostremalnej oblasti NTS (Andresen a Kunze, 1994). V projek-
cidch medzi kardiovaskuldrnymi, respira¢nymi a gastrointestinalnymi
aferentami dochddza k uréitému prekryvaniu (Jinig, 2006):

e Aferentné vldkna zo subdiafragmatického tiseku gastrointestinal-
neho traktu projikuju preferencne do Zelatinéznych, medialnych
a komisuralnych jadier, ale neprojikuji do centralneho, inters-
ticidlneho, intermedialneho a ventromedidlneho jadra. Aferentné
vldkna z ezofagu projikuju do centralneho jadra NTS. Aferentné
vlakna z réznych usekov traviaceho traktu st usporiadané topo-
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graficky s obmedzenym prekryvanim sa. Toto usporiadanie vyka-
zuje tri hlavné charakteristiky:

— aferentny z réznych organov projikuji do réznych podjadier
NTS,

— aferentné projekcie st medio-lateralne a kaudo-rostralne od-
delené,

— usporiadanie aferentnych projekcii suvisi s medio-lateralnym
usporiadanim v blizkosti sa nachadzajtcich pregangliovych
neurénov nucleus dorsalis motorius nervi vagi, ktoré regu-
luju ¢innost traviaceho traktu.

Toto topografické usporiadanie aferentnych vstupov a eferentnych
neuronov traviaceho traktu vytvara neuroanatomicky podklad
pre neuronalnu reguldciu ¢innosti gastrointestinalneho traktu (za-
ladka, duodéna, tenkého ¢reva). Podjadra NTS prijimajice sig-
naly z traviaceho traktu a ventralne sa nachadzajtci nucleus dor-
salis motorius nervi vagi su sucastou dorzélneho vagového kom-
plexu.

e Aferentné neurény inervujice respiracny systém projikujia do ko-
misuralneho, intermedialneho a ventrolateralneho jadra.

e Kardiovaskuldrne aferentné vladkna (arteridlne baroreceptorové
a chemoreceptorové aferenty) projikuji do dorzomedidlneho, me-
didlneho a komisurdlneho jadra a k area postrema.

e NTS prijima signaly aj z neurénov zadnych rohov miechy. Pro-
jekcie tychto spindlnych neurénov moézu predstavovat dréhy,
prostrednictvom ktorych st neurény NTS ovplyvnené nocicep-
tivoymi a ne-nociceptivnymi signdlmi zo zadnych rohov mie-
chy. Takéto anatomické usporiadanie umoziuje koordinaciu auto-
némnych reakcii na posobenie somatickych podnetov (Gamboa-
Esteves a spol., 2001; Potts, 2001).

Rozne populécie neurénov NTS sa podielaji na distribucii visceralnych
signdlov k premotorickym autonémnym okruhom (reflexné drahy) alebo
k ascendentnym senzitivinym okruhom (senzitivne drahy). Tato dicho-
témia umoziuje, ze aktivita jednotlivych neurénov NTS je modulo-
vané rozdielne v zavislosti od ich senzitivnych alebo reflexnych funkcii,
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prostrednictvom centralnych a periférnych vstupov (Acuna-Goycolea
a spol., 2000).

Prostrednictvom drah, ktoré vychadzaju z NTS, uplatiiuji svoj
vplyv periférne a centralne podnety, podielajice sa na koordinacii spra-
vania, dychania a autonémneho nervového systému. Neuronalne okruhy
NTS sa podielaji na synchronizécii motoriky a zmien v kardiorespi-
raénych reflexoch v reakcii na signaly zo somatickych a visceralnych
receptorov. Signaly z NTS st prenasané aj do inzularneho kortexu. In-
zularny kortex je aktivovany hladom a je zapojeny do spracovania signa-
lov z exteroreceptorov a do integracie spravania spojeného s prijmom
potravy, s viscerdlnymi pamifovymi procesmi, odmetniovanim a auto-
némnymi reakciami. Vagové drahy aktivované stresormi sa podielaji na
koordinécii uvoliiovania horménov vylu¢ovanych hypotalamo-hypofyzo-
adrenokortikalnou osou, gastrointestinalnym traktom, pricom aktivita
tychto drah je modulovand podnetmi, ktoré pdsobia na chemosenzory,
ktoré detegujii zmeny v hladinach cirkulujacich horménov, krvnych ply-
nov a pH. Z klinického hladiska st vyznamné viscerdlne prepédjacie neu-
rény, ktoré simultanne modulujt cerebralny krvny prietok, kortikalnu
aktivitu a nachylnost k zachvatom (Ruggiero a spol., 2000).

Medzi neurotransmitery, neuromodulatory a iné neuroaktivne latky,
ktorych pritomnost bola v NTS imunohistochemicky preukdzand, patria
acetylcholin, neuropeptidy (substancia P, metionin-enkefalin a leucin-
enkefalin, #-endorfin, cholecystokinin, neurotenzin, galanin, kalcitoninu
génovo pribuzny peptid, somatostatin, neuropeptid Y, angiotenzin II,
vazoaktivny intestindlny peptid, vazopresin, oxytocin, tyreoliberin, hor-
mén uvoltiujici luteinizaény hormdn, atridlny natriureticky peptid),
monoaminy (dopamin, noradrenalin, adrenalin, sérotonin, histamin)
a aminokyseliny (GABA a glutamét). Usporiadanie zakondeni, ktoré
uvoltiuji jednotlivé neuroaktivne latky, nie je homogénne distribuované
v ramci NTS. Kazda latka vykazuje jedineény vzorec v ramci NTS
a kazda podoblast NTS obsahuje rozdielny vzorec inervécie a denzity
vlakien, obsahujtcich dany neurotransmiter (Maley, 1996).

Regulacia prenosu visceralnych signalov na Grovni senzitiv-
nych jadier nervus vagus

Aktivacia neurénov NTS, stvisiaca s prenosom signalov o zvySeni hla-
din prozépalovych cytokinov, t.j. o prebiehajicom zapale, sa podiela



42 NERVUS VAGUS

na vzniku sprévania sprevadzajuceho ochorenie (sickness behaviour).
Intenzivna alebo dlhotrvajica aktivacia aferentnych drah nervus va-
gus v dosledku posobenia cytokinov, akym je napriklad TNF-«, moze
ovplyvnit v astrocytoch NTS expresiu véasnych génov, a tym ndsledne
indukovat dlhodobé zmeny v senzitivite vagovych reflexnych okruhov.
Takato modulacia neuronalnej reaktivity ako dosledok komunikécie me-
dzi gliou a neurénmi méze byt jednym z etiopatogenetickych faktorov
migrény, enterickej celiakie, ale aj faktorom vulnerabilizacie astrocytov
a neurénov na posobenie prenatélneho stresu pri vyvine mozgu (Her-
mann a Rogers, 2009).

Za uréitych podmienok moéze dojst k vyraznej potenciacii visceralnej
aferentnej signalizdcie vedenej v nervus vagus na urovni jeho central-
nych senzitivnych zakonceni. Signalizacné funkcie nervus vagus preto
podliehaji vyznamnej centralnej modifikécii. Prikladom moze byt vznik
nevolnosti, vracania a nechutenstva, ktoré sa vyskytuju pri niektorych
chorobnych procesoch (napr. infekcidch, leukémii, autoimunitnych cho-
robach) ako vysledok modifikdcie prenosu visceralnych signdlov v CNS
uéinkom TNF-a (Rogers a spol., 2006).

Mozgové Struktiry, podielajice sa na spracovani signa-
lov, prenasanych aferentnymi drahami nervus vagus

NTS je recipro¢ne spojeny so Struktirami, ktoré sa podielaji na regu-
lacii éinnosti sympatikového nervového systému (nucleus paraventricu-
laris, lateralne jadrad hypotalamu, rostralna ventrolateralna predlzens
miecha, kaudalne nuclei raphe, noradrenergickd oblast A5), a s oblas-
tou area postrema. Neurdény nucleus tractus solitarii projikuju k viace-
rym Struktiram CNS: zlozky dorzalneho vagového komplexu, nucleus
ambiguus, dorzalna oblast retikuldrnej formaécie, nucleus retrofacialis,
nucleus prepositus, nucleus intercalatus, nucleus parabrachialis a dal-
Sie jadrd mostu, vermis a inferiérna cast hemisfér mozocka. Nucleus
parabrachialis nasledne vysiela axény do hypotalamu, talamu, amyg-
daly prednej inzuldrnej kory, infralimbickej, prefrontalnej a dalsich ko-
rovych oblasti. Prostrednictvom projekcii do amygdaly je NTS zapo-
jeny do modulécie ¢innosti drah, spajajacich amygdalu, hipokampus
a entorinalny kortex. Okrem toho neurény NTS inervujt aj bunky lo-
cus coeruleus, ktory zabezpecuje diftzne organizovant noradrenergicki
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inervaciu mozgu a miechy, projikuju k nuclei raphe, ktoré zabezpecuju
rozsiahlu sérotoninergickd inervaciu mozgu (Andresen a Kunze, 1994,
Chae a spol., 2003).

NTS inervuje noradrenergické neurény locus coeruleus (LC) priamo
alebo nepriamo prostrednictvom rostralnej ventrolateralnej predizene;
miechy. Neurény LC inervuju vSetky trovne centralneho nervového sys-
tému, obzvlast vyznamna je inervacia orbitofrontalnej kory a inzuly.
Predpoklada sa, ze NTS reguluje uvoltiovanie noradrenalinu v prednom
mozgu, ¢o by znamenalo, Ze aferentné vldkna nervus vagus mozu spro-
stredkovane ovplyviiovat ¢innost limbickych Struktur a regulovat tak
emoc¢né procesy. Smutok ako emocény prejav je sprevadzany nervozitou
alebo tzkostou, ktortt dany jedinec pocituje ako zalido¢ni nervozitu
a chvenie, pri zvl4st vypétych situdcidch moze dojst napriklad k po-
citu ,zlomeného srdca“. Takéto neprimerané vnemy suvisiace so senzi-
tivnymi signdlmi mozu byt dosledkom prepojenia signdlov z vagovych
kardidlnych vlakien, gastrointestindlneho traktu a limbickych struktar
v rovnakych mozgovych oblastiach (George a Aston-Jones, 2010).

Cinnost neurénov NTS je modulovand kortikalnymi a subkortikal-
nymi limbickymi Struktirami. Medzi Struktiry, ktorych neurény vysie-
laja axény do NTS patria nucleus paraventricularis hypothalami, la-
teralne jadra hypotalamu, rostralna ventrolaterdlna miecha, kaudalne
nuclei raphe, A5 noradrenergickd skupina a area postrema (Andresen
a Kunze, 1994).

Koérové spracovanie senzitivnych signélov, vedenych aferentnymi
drahami nervus vagus, prebieha v kore inzuly. Inzuldrny kortex sa
nachadza v centralnej oblasti hemisfér a vytvara spoje s primarnymi
a sekunddrnymi somatosenzitivnymi oblastami, anteriérnym cingulér-
nym kortexom, amygdalou, prefrontalnym kortexom, gyrus temporalis
superior, temporalnym polom, orbitofrontalnym kortexom, frontalnou
a parietalnou operculou, primarnou a asociacnou auditérnou korou, vi-
zualnou asociacnou koérou, bulbus olfactorius, hipokampom, entorhinal-
nym kortexom a motorickou kérou. Uvedené anatomické spoje umoz-
nujt inzuldrnej kore spractvat mnohé viscerosenzitivne, visceromoto-
rické, vestibularne, nociceptivne, termoregulaéné, emocéné, chutové, ¢u-
chové, zrakové, zvukové a taktilné signaly a ich multimodélnu integra-
ciu. Zobrazovacie metédy, pouzivané v psychiatrii pri $tudiu funkénych
zmien pri réznych neuropsychiatrickych chorobach, akymi st poruchy
nalady, panicka porucha, posttraumaticka stresova reakcia, obscesivno-



44 NERVUS VAGUS

kompulzivna porucha, poruchy prijmu potravy a schizofrénia, preuké-
zali alterdciu v aktivite inzuldrnej kory u pacientov (Nagai a spol.,
2007). Signély vedené aferentnymi drdhami nervus vagus, ktoré sa spra-
cované v inzuldrnej kore, mozu ovplyviiovat patologické procesy suvi-
siace s uvedenymi psychiatrickymi chorobami.



Interakcie medzi nervus vagus

a sympatikovym nervovym systémom

Tradi¢ny model regulacie uvolfiovania noradrenalinu a acetylcholinu
v cielovych tkanivach vychédzal z predpokladu, Ze aktivita sympati-
kovych a parasympatikovych nervov je regulovana takmer vyhradne
mozgovym kmetiom, kde dochadza k integricii réznych aferentnjch
vstupov. Tento model predpokladal, Ze aktivita eferentnych ramien au-
tonémneho nervového systému je viac-menej vzajomne nezavisld. Vo
svetle najnovsich poznatkov sa vSak tento pohlad zdsadne zmenil. Re-
gulacia funkcii tkaniv a orgdnov autonémnym nervovym systémom vy-
zaduje precizne vyvazenu ¢innost eferentnych drah autonémneho nervo-
vého systému, sympatikovych a parasympatikovych nervov. Preto sym-
patikovy a parasympatikovy nervovy systém nefunguji nezavisle a od-
delene. Naopak, ich aktivita je vysledkom mnohonasobnych interakcii,
ktoré prebiehaju na roéznych trovniach nervového systému, ako aj na
arovni periférnych efektorovych buniek (obr.6). Tieto interakcie roz-
Siruju droven spracovania signalov autondmnym nervovym systémom
a preciznost reguldcie ¢innosti efektorovych orgdnov (Jénig, 2006).

Aj ked st interakcie medzi sympatikovym a parasympatikovym ner-
vovym systémom nevyhnutné pre adekvatnu regulaciu telesnych funkeii
pocas fyziologickych situécii, obzvlast vyznamnymi sa stdvaji pocas pa-
tologickych situécii (napr. zlyhanie srdca, zépal, iktus; Sternberg, 2006;
Micieli a Cavallini, 2008; Olshansky a spol., 2008).

45
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Obrazok 6. Schematické znézornenie interakcii, prebiehajicich medzi para-

sympatikovym (nervus vagus) a sympatikovym nervovym systémom.
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Legenda k obrazku 6. Schematické zndzornenie interakcii, prebiehajtcich me-
dzi parasympatikovym (nervus vagus) a sympatikovym nervovym systémom.
Tieto interakcie prebiehaji na tGrovni neurénov spracivajucich senzitivne a sen-
zorické signaly (A); na trovni premotorickych autonémnych neurénov (B); na
urovni pregangliovych neurénov (C); na Grovni autonémnych ganglii (D); na
presynaptickej Grovni (E); na turovni receptorov (F); na turovni intracelulér-
nych signalnych kaskad (G) a parakrinnym spésobom (H). CNS —centrélny ner-
vovy systém; IN —interneurény; PMN — premotorické autonémne neurény; PNS—
periférny nervovy systém; PoGN —postgangliové neurény; PrGN — pregangliové
neurény; PSNS-parasympatikovy nervovy systém; SN —senzitivne neurdny;
SNS —sympatikovy nervovy systém (Ondicova a Mravec, 2010a).

Centralne interakcie

Interakcie medzi sympatikovym a parasympatikovym nervovym sys-
témom na tdrovni centrdlneho nervového systému sa mézu uskutoc-
flovat prostrednictvom viacerych drdh a mechanizmov (obr.6). Tieto
interakcie mozu byt sprostredkované spracovanim signdlov, prenasa-
nych neuronalnymi a humoralnymi drahami do nucleus tractus solita-
rii alebo do nucleus paraventricularis hypothalami (PVN). Tieto dve
vyznamné Struktiry nésledne reguluju ¢innost sympatikového a pa-
rasympatikového nervového systému. Regulacie, na ktorych sa po-
dielaji NTS a PVN, maju ¢rty podobné reflexnym mechanizmom
(napr. baroreflex, chemoreflex; Andresen a spol., 2004). Zaklad tychto
interakcii tvori prenos signalov, suvisiacich so zmenami vo vnutor-
nom a vonkajSom prostredi organizmu prostrednictvom aferentnych
dréh, ktoré reguluju ¢innost centralnych zloziek autonémneho nervo-
vého systému a nasledne aktivitu sympatikovych a parasympatikovych
nervov. Uvedené spracovanie signalov je podkladom vago-vagalnych,
vago-sympatikoadrendlnych a somato-autonémnych reflexov (Kerman
a Yates, 1999; Osaka a spol., 2002; Powley a Phillips, 2002).

Vago-sympatikovy reflex

Aktivacia aferentnych dréah nervus vagus posobi inhibi¢ne na aktivitu
sympatikoadrenalneho systému. Prikladom je baroreflex, kedy zvysSenie
krvného tlaku vedie k aktivacii baroreceptorov, pricom tato aktivécia
je nasledne signalizovand do mozgu prostrednictvom aferentnych vla-
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kien, prebiehajucich v nervus vagus. Néasledné aktivicia neurénov NTS
vedie k inhibicii sympatikovych premotorickych neurénov, a tym k po-
klesu sympatikovej aktivity (pozri nizsie). Podobne, Bezold-Jarischov
reflex (kardiorespiraény reflex), ktory je vyvolany chemickou aktivaciou
kardiopulmonélnych vagovych aferentnych vlédkien (napr. sérotoninom,
atridlnym natriuretickym peptidom), posobi inhibi¢ne na aktivitu sym-
patikového systému. Aj cholecystokinin, aktivujtici abdominalne vagové
aferentné vladkna, pésobi na aktivitu sympatikového nervového systému
inhibi¢ne (Verberne a spol., 2003). Iny priklad moZe predstavovat pred-
pokladané inhibi¢né posobenie nervus vagus na aktivitu sympatikoad-
renalneho systému pocas stresovych situacii. Uvazuje sa, ze zvySené
plazmatické hladiny katecholaminov stimuluja aferentné drahy nervus
vagus, ktoré nasledne pdsobia inhibi¢ne na dalsie vyplavovanie katecho-
laminov tym, Ze na centralnej tirovni inhibujt aktivitu sympatikovych
premotorickych neurénov (pozri kapitolu 17, ¢ast Vplyv katecholami-
nov na aktivitu nervus vagus).

Nucleus tractus solitarii

Regulécia krvného tlaku (baroreflex) je typickym prikladom vyssie spo-
minanych mechanizmov. Signaly, stvisiace s krvnym tlakom, st pre-
nasané z baroreceptorov, nachadzajicich sa v obliku aorty a v sinus
caroticus, do dorzomedialnej ¢asti NTS. Neurény NT'S projikuji priamo
alebo nepriamo k strukttram predlZenej miechy, ktoré reguluji ¢innost
sympatikovych a parasympatikovych pregangliovych neurénov. Akti-
vita parasympatikovych kardioinhibi¢nych pregangliovych neurénov, lo-
kalizovanych prevazne vo ventrolateralnej oblasti nucleus ambiguus, sa
zvysuje pravdepodobne prostrednictvom priamych excita¢nych drah,
vychadzajiacich z NTS. Sympatikoexcitatné neurdny, ktoré inervuju
sympatikové pregangliové neurény v intermediolaterdlnom stipci tora-
kolumbalnej miechy, sa nachddzaji v rostrélnej casti ventrolateralnej
predizenej miechy (RVLM). Baroreflexna kontrola &innosti neurénov
RVLM je sprostredkovand inhibi¢nou monosynaptickou drahou, vycha-
dzajtcou z neurénov kaudélnej asti ventrolateralnej prediZenej miechy
(CVLM). Aktivita CVLM je regulovand excitaénymi drahami, tvore-
nymi neurénmi NTS. Reflexny okruh prediZenej miechy, tvoriaci ba-
roreflex, umoznuje nezavisla regulaciu ¢innosti sympatikovych a para-
sympatikovych nervov. Sympatikova ¢ast eferentného ramena baroref-
lexu vychadza z RVLM, zatial ¢o parasympatikova zlozka zadina v NA.



4. Interakcie medzi n. vagus a sympatikovym nervovym systémom 49

Aktivita tychto individudlnych ramien baroreflexu méze byt modulo-
vana na urovni prediZenej miechy na zéklade vzajomného pdsobenia
medzi neurénmi RVLM a NA, ktoré pravdepodobne navzajom intera-
guju prostrednictvom funkénych spojov. Predpoklad uvedenych inte-
rakcii vychadza z tychto nalezov:

e spontanna aktivita neurénov RVLM je inhibovana, ak je nervus
vagus preruseny v cervikdlnom tseku a jeho proximalny koniec je
elektricky stimulovany,

e podanie lidokainu do NA zvySuje krvny tlak bez toho, aby do-
chadzalo k zmene srdcovej frekvencie,

e clektrolytické lézia NA zvySuje mieru hypertenzie, vyvolanej dea-
ferentéciou baroreceptorov sinus aorticus (McKitrick a Calaresu,
1996).

Okrem funkénych spojeni medzi NA a RVLM mézu podobné spoje
existovat aj medzi C1 adrenalinergickymi neurénmi RVLM a neurénmi
nucleus dorsalis motorius nervi vagi (Card a spol., 2006).

Nucleus paraventricularis hypothalami

Regulécia ¢innosti autonémneho nervového systému prostrednictvom
neurénov nucleus paraventricularis hypothalami predstavuje dalsi pri-
klad centralnych interakcii. Neurény PVN prijimaja a spractuvaju styri
hlavné typy vstupov: viscerosenzitivne, humoréalne, limbické a intrahy-
potalamické. Viscerosenzitivne signaly pochadzaji z visceralnych re-
ceptorov, nociceptorov a termoreceptorov a st prenasSané spinalnymi
aferentnymi drahami do zadnych rohov miechy a vagovymi viscerosen-
zitivnymi aferentnymi drahami do NTS. Tieto signaly st nésledne pre-
nasané do PVN priamymi drahami zo zadnych rohov miechy a z NTS
alebo nepriamymi drahami po tom, ako st spracované v nucleus parab-
rachialis alebo A1/C1 katecholaminergickymi neurénmi prediZzenej mie-
chy. Humoralne signaly st prenasané do PVN viacerymi mechanizmami.
Niektoré signaly (napr. molekuly cirkulujicich steroidov, koncentrécia
glukdzy v plazme, osmolalita) moézu ovplyvnit PVN priamo alebo pro-
strednictvom lokdlnych interneurénov, zatial ¢o iné signély (napr. cirku-
lujtci angiotenzin IT) G¢inkuji prostrednictvom cirkumventrikularnych
organov (napr. subfornikdlny orgn), ktoré nemaji vytvorent hemato-
encefalickt bariéru. Cirkulujtce cytokiny (napr. IL-15) mézu aktivovat
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viscerosenzitivne drahy a nédsledne ovplyviiovat aktivitu PVN prostred-
nictvom neurénov NTS alebo A1/C1 neurénov. Limbické vstupy z or-
bitomedialnej prefrontalnej kory a amygdaly, ktoré sivisia s emoc¢nymi
reakciami na pdsobenie stresorov z vonkajsieho prostredia, st prenasané
do PVN prostrednictvom neurénov nucleus interstitialis striae termi-
nalis a nucleus dorsomedialis hypothalami. PVN prijima aj mnozstvo
intrahypotalamickych vstupov, a to nie len z nucleus dorsomedialis, ale
napriklad aj z nucleus suprachiasmaticus, ktory predstavuje klGcova
Struktiru regulujicu cirkadidnne rytmy ¢innosti autonémneho a en-
dokrinného systému a z nucleus arcuatus a area perifornicalis, ktoré si
zapojené do regulécie prijmu potravy a metabolizmu (Benarroch, 2005).
Modulacia aktivity neurénov PVN neurénmi nucleus suprachiasmati-
cus sa podiela na cirkadidnnej regulacii plazmatickych hladin glukdzy.
Na tejto reguldcii sa podielaji dve skupiny neurénov PVN: sympati-
kové premotorické neurény, ktoré reguluju glukogenézu v peceni a para-
sympatikové premotorické neurény, ktoré reguluji uvolfiovanie inzulinu
z pankreasu (Kalsbeek a spol., 2008).

PVN obsahuje niekolko neurochemicky odlisnych skupin neurénov
(Simmons a Swanson, 2009), ktoré vysielaji axény k autonémnym jad-
rdm v mozgovom kmeni a mieche (napr. RVLM, NTS, NDNV, sym-
patikové pregangliové neurdny, sakralne parasympatikové pregangliové
neurény), ¢o umoziluje neurénom PVN §pecificky regulovat aktivitu
sympatikovych a parasympatikovych nervov. Sympatikové a parasym-
patikové premotorické neurény v PVN st anatomicky odlisné. Neurodny,
inervujice motorické neurdny nervus vagus, sa nachadzaju vo ventro-
medialnej a lateralnej casti parvocelularnej oblasti; neurdny, inervujtce
spindlne pregangliové neurdny, su lokalizované v dorzalnej a kaudal-
nej Casti PVN (Palkovits, 1999). Neurény PVN sa moézu podielat na
modulacii celého spektra homeostatickych funkcii, zahfnajacich krvny
prietok v mozgu a oku, hydraticiu rohovky a nosa, spravanie stvi-
siace s prijmom potravy, prijem sodika, metabolizmus glukdzy, ako aj
¢innost kardiovaskularneho, gastrointestindlneho a respira¢ného traktu
(Geerling a spol., 2009). Podrobne je popisand aj tloha PVN v regu-
lacii ¢innosti kardiovaskuldrneho systému pocas fyziologickych (napr.
sympatikoexcitaénd reakcia pocas stresu) a patologickych situécii (Be-
narroch, 2005). Zd4 sa, ze uvedené neuroanatomické a funkéné charak-
teristiky PVN vykazuja urcitt analdgiu s charakteristikami NTS. PVN
aj NTS sa podielaju na reflexnej regulacii aktivity autonémneho nervo-
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vého systému. Aj ked PVN predstavuje klacova Struktiru, zodpovednti
za integraciu a modulaciu aktivity zdkladnych regula¢nych systémov
organizmu (nervového, endokrinného a imunitného), interakcie medzi
skupinami neurénov PVN, ktoré selektivne reguluji aktivitu sympati-
kovych a parasympatikovych nervov, nie sii podrobnejsie popisané.

Autonomne pregangliové neurony

Studie centralnych interakcii medzi strukttrami, regulujicimi aktivitu
sympatikového a parasympatikového nervového systému preukazali, ze
aplikacia retrogradne znaciacej latky do tkaniva pankreasu, ktory bol
sympatikovo denervovany, viedla k oznaceniu sympatikovych pregan-
gliovych neurénov v intermediolateralnom stipci torakolumbalnej mie-
chy. Podobne, aplikicia znaciacej latky do tkaniva pankreasu, ktory
bol pred aplikdciou parasympatikovo denervovany, viedla k oznaceniu
neurénov nucleus dorsalis motorius nervi vagi. Tieto tdaje naznacuju
pritomnost neuroanatomickych spojeni medzi sympatikovymi a para-
sympatikovymi pregangliovymi neurénmi, ktoré vytvaraju podklad pre
funkéné interakcie medzi sympatikovym a parasympatikovym nervovym
systémom na centréalnej trovni (Buijs a spol., 2001).

Periférne interakcie

Periférne interakcie vychadzaju z morfologickych a funkénych vztahov
medzi sympatikovymi a parasympatikovymi drahami. K tymto interak-
ciam dochadza na drovni sympatikovych prevertebralnych ganglii a na
arovni neuroefektorovych spojeni. Interakcie na irovni neuroefektoro-
vych spojeni je mozné dalej rozdelit na axo-axondlne, presynaptické,
postsynaptické a postreceptorové interakcie (obr. 6).

Jednym z prikladov periférnych interakcii je parasympatikova in-
hibicia sympatikovej neuronalnej aktivity na tirovni pankreasu. Bilate-
ralna elektrickd stimulécia kréného tiseku nervus vagus vedie k signifi-
kantnému poklesu uvoltiovania noradrenalinu v pankrease. Predpokladé
sa, ze tento inhibi¢ny u¢inok je vysledkom interakcii nie len na trovni
ostrovéekov pankreasu, ale aj na tirovni autonémnych nervov (Bent-
hem a spol., 2001). Neuroefektorové interakcie boli podrobne popisané
hlavne v srdci (Langer a Hicks, 1984; Myslivecek a Trojan, 2003).
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Sympatikové prevertebralne ganglia

Prepojenia medzi sympatikovymi a parasympatikovymi vlaknami, ku
ktorym dochadza v niektorych autonémnych gangliach, vytvaraju pod-
klad pre periférne interakcie medzi sympatikovym a parasympatikovym
nervovym systémom. Jednym z prikladov je inervacia sympatikovych
prevertebralnych ganglii pregangliovymi neurénmi nervus vagus. Poda-
nie anterogradne znaciacej latky (Fluorogold) do nucleus dorsalis mo-
torius nervi vagi u potkana preukézalo pritomnost vagovych vlakien
v hornych prevertebralnych sympatikovych ganglidch a mikrogangliach
periarteridlnych plexov arteria coeliaca a arteria mesenterica superior.
Vagové vldkna prenikaji do ganglion coeliacum, ganglion mesenteri-
cum superius a do niektorych okolitych mensich ganglii. Vlakna nervus
vagus v tychto ganglidch vytvaraju varikozitdm podobné zakoncenia,
ktoré formuju synaptické kontakty s jednotlivymi bunkami ganglii. Va-
govéa, inervacia bola detegovana aj v nadoblickovych ganglidch. Spe-
cificita vagovej inervacie bola preukazana v kontrolnom experimente,
kde sa u experimentalnych zvierat uskutocnila pred podanim znaciacej
latky vagotémia. Na zaklade uvedeného morfologického usporiadania
moZu vagové vldkna priamo modulovat aktivitu sympatikovych post-
gangliovych neurénov alebo modulovat prenos medzi sympatikovymi
pregangliovymi a postgangliovymi neurénmi tychto ganglii (Berthoud
a Powley, 1993).

Interakcie medzi vagovymi pregangliovymi nervovymi vlaknami
a sympatikovymi postgangliovymi neurénmi moézu zohravat vyznamnu
tlohu v mechanizmoch pdsobenia tzv. cholinergickej protizapalovej
drahy. Experimentalne $tidie preukézali, Ze eferentné vlakna nervus
vagus vykazujui vyrazné protizdpalové posobenie prostrednictvom uvol-
neného acetylcholinu, ktory sa viaze na a7 podjednotku nikotinovych
receptorov na imunitnych bunkéach (Tracey, 2007). V tomto protiza-
palovom mechanizme zohrava kltcova tlohu slezina (Huston a spol.,
2006). Aj ked niektoré laboratéria preukazali priamu inervaciu sleziny
prostrednictvom nervus vagus (Buijs a spol., 2008), parasympatikova
inervéacia sleziny zostéva stéle otdzna, nakolko nervové zakoncenia na-
chadzajice sa v tesnej blizkosti makrofagov sleziny nevykazuja choli-
nergicky, ale katecholaminergicky fenotyp. Acetylcholin, uvolneny z efe-
rentnych vldkien nervus vagus, preto nemoze priamo ovplyviiovat ¢in-
nost makrofiagov sleziny. Acetylcholin, uvolneny zo zakonéeni pregangli-
ovych neurénov nervus vagus, sa vSak moZe viazat na 7 podjednotku
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nikotinovych receptorov sympatikovych postgangliovych neurénov, na-
chadzajucich sa v ganglion coeliacum a ganglion mesentericum superior
a nasledne, prostrednictvom axdénov tychto sympatikovych postgangli-
ovych neurénov moZze modulovat aktivitu imunitnych buniek sleziny.
Preto sa predpokladé, Ze nervus vagus mdze prostrednictvom sympa-
tikovych prevertebralnych ganglii modulovat aktivitu adrenergickych
nervov, inervujucich slezinu. Katecholaminy, uvolfiované z nervovych
zakonceni splanchnického nervu vézbou na adrenergické receptory mak-
rofdgov sleziny, mozu nésledne inhibovat aktivitu tychto imunitnych
buniek (pozri kapitolu 7; Schafer a spol., 1998; Rosas-Ballina a spol.,
2008; Van Der Zanden a spol., 2009).

Axo-axonalne interakcie

Sympatikové nervy sa nachidzaju v blizkosti parasympatikovych axd-
nov, s ktorymi mozu vytvarat funkéné synapsy. Tieto interakcie me-
dzi sympatikovymi a parasympatikovymi axénmi, ku ktorym dochéa-
dza v oblastiach tesne pred vlastnymi neuroefektorovymi spojeniami,
sa vyznamnou mierou podielaji na reguldcii ¢innosti efektorovych orga-
nov. Funkéné vzfahy medzi sympatikovymi a parasympatikovymi ner-
vovymi vldknami naznacuju tesné Strukturdlne vztahy medzi tymito
dvoma nervovymi systémami. Podklad tychto vztahov vychddza z tes-
nej juxtapozicie sympatikovych a parasympatikovych vlakien vo vnutri
posvy, tvorenej Schwannovymi bunkami v oblasti plexov vo viacerych
cielovych organoch a z priamych axo-axonélnych spojov pozorovanych
medzi pretermindlnou oblastou axénu a varikozitami (Hasan a Smith,
2000).

Presynaptické interakcie

Presynaptické interakcie, ktoré sa uskutocnuju prostrednictvom presy-
napticky lokalizovanych heteroreceptorov pre acetylcholin, noradrenalin
a neuropeptid Y, umoziiuji vzajomni inhibiciu uvoliiovania neurotrans-
miterov z nervovych zakonceni sympatikovych a parasympatikovych po-
stgangliovych neurénov. Prostrednictvom vézby na presynaptické mus-
karinové receptory, nachadzajice sa na sympatikovych nervovych za-
konceniach, acetylcholin znizuje uvoltiovanie noradrenalinu z tychto ner-
vov (Boehm a Kubista, 2002; Kubista a Boehm, 2006; Langer, 2008).
Na druhej strane noradrenalin, uvolneny z aktivovanych sympatikovych
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nervov, Uc¢inkuje prostrednictvom presynaptickych a-adrenergickych re-
ceptorov, lokalizovanych na zakoncéeniach parasympatikovych postgan-
gliovych neurénov a inhibuje uvoltiovanie acetylcholinu z tychto nervo-
vych zakonceni. Podobne aj neuropeptid Y, uvolneny zo sympatikovych
nervovych zakonéeni, inhibuje Géinok nervus vagus na ¢innost srdca; na
druhej strane stimuldcia vagu inhibuje uvoltiovanie neuropeptidu Y zo
sympatikovych nervov (Wetzel a Brown, 1985; Langer, 1997; Elghozi
a Julien, 2007; Herring a spol., 2008). Uloha daliich kontransmiterov
autonémneho nervového systému (napr. ATP, galanin) v presynaptickej
modulacii aktivity autondmnych nervov nie je podrobnejSie popisana.
Uvedené presynaptické interakcie medzi sympatikovymi a parasympa-
tikovymi nervovymi zakonceniami st obzvlast vyznamné pocas patolo-
gickych situécii, akymi je napriklad srdcové zlyhanie (Azevedo a Parker,
1999).

Postsynaptické interakcie

K postsynaptickym interakciam dochédza na trovni efektorovych bun-
kovych membran a na tirovni postsynaptickych receptorov prostrednic-
tvom interakcii medzi intracytoplazmatickymi signalnymi kaskadami,
aktivovanymi vézbou katecholaminov a acetylcholinu alebo prostred-
nictvom vplyvu ich kotransmiterov na receptory efektorovych buniek.
Prikladom tychto interakcii je modulédcia ¢innosti sinoatridlneho uzla
v srdci sympatikovym a parasympatikovym nervovym systémom, kedy
uc¢inok acetylcholinu prevazuje nad téinkom noradrenalinu (pozorova-
nia na izolovanych predsietiach srdca potkana). Acetylcholin po navia-
zani na muskarinové receptory efektorovych buniek aktivuje intracy-
toplazmatické procesy, ktoré potlacaju vzostup cAMP, ku ktorému do-
chadza po aktivécii -adrenergickych receptorov tychto buniek (Elghozi
a Julien, 2007).

Uvedené presynaptické a postsynaptické interakcie medzi sympa-
tikovymi nervami a nervus vagus naznacuju pritomnost recipro¢nych
inhibi¢nych t¢inkov. Takéto ucinky vsak nedokdzu vysvetlit uvedené
pozorovania iba na zaklade jednoduchych interakcii medzi neurotrans-
mitermi, nakolko ide o komplexné procesy. Prikladom je stimulécia sym-
patika, ktora vedie k zvyseniu i¢inku stibezne stimulovaného nervus va-
gus na ¢innost srdca, pri¢om tento fenomén sa oznacuje ako ,zvyrazneny
antagonizmus“ (accentuated antagonism). U¢inok sympatikovej a para-
sympatikovej stimulécie na ¢innost srdca je komplexny a nemodze byt
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vysvetleny iba jednoduchym séitanim jednotlivych ucinkov sympatiko-
vého a parasympatikového oddielu autonémneho nervového systému na
aktivitu efektorovych buniek (Elghozi a Julien, 2007). S vyuzitim far-
maék bol tento fenomén preukazany aj u ludi (Thayer, 2006).

Parakrinné ucinky

Aktivita autonémnych nervov moéze byt modulovani aj parakrinne.
Napriklad, natriuretické peptidy uvolnené z myokardu mozu ovplyv-
novat aktivitu autonémnych nervov, inervujucich srdce. Predpokladd
sa, Ze atridlne natriuretické peptidy mozu zvysit bradykardiu, ku kto-
rej dochadza in vivo v reakcii na stimuldciu eferentnych vagovych
nervov prostrednictvom adrenergicko-cholinergickych interakcii cez a1-
adrenergické receptory v parasympatikovych gangliach (Herring a Pa-
terson, 2009).

Priklady periférnych interakcii

Medzi najvyznamnejsie priklady periférnych interakcii medzi sympa-
tikovym a parasympatikovym nervovym systémom patria interakcie,
ku ktorym dochddza v sympatikovych prevertebralnych ganglidch (po-
zri vyssie), v intrakardidlnom nervovom systéme, v dreni nadobli¢iek
a v truncus vagalis.

Intrakardialny nervovy systém

Vnitorny nervovy systém srdca, ktory je tvoreny navzajom prepoje-
nymi gangliami, zohrava vyznamnu tulohu v regulacii ¢innosti srdca
(Kukanova a Mravec, 2006). Ganglia srdca obsahuji heterogénne popu-
lacie sympatikovych, parasympatikovych a aferentnych neurénov, ktoré
navzajom vytvaraja synaptické spojenia. Interakcie medzi sympatiko-
vymi a parasympatikovymi neurénmi v srdcovych gangliach sa podie-
laji na modulécii srdcovej frekvencie a kontraktility (Randall a spol.,
2003).

Dren nadoblicky

Nervus vagus moze priamo ovplyviiovat ¢innost drene nadobliciek. Pri
experimentalnych stidiach na potkanoch a morcatach sa zistilo, Ze po
aplikacii retrogradne znaciacich latok do drene nadobli¢iek dochidza
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k oznaceniu senzitivnych vagovych ganglii a tiel neurénov, nachadzajua-
cich sa v nucleus dorsalis motorius nervi vagi (Coupland a spol., 1989).
Bolo tiez preukazané, ze vagotémia vyvolala atrofiu chromafinnych bu-
niek drene nadobli¢iek u cicavcov aj vtédkov (Pilo a spol., 1984). Okrem
toho stimulacia nervus vagus zvysila aktivitu nervovych vlakien inervu-
jacich bunky drene nadobli¢iek (Niijima, 1992), ¢o moze byt dosledok
prepojenia vagovych pregangliovych vldkien na sympatikové postgangli-
ové vldkna v sympatikovych prevertebralnych ganglidch (pozri vyssie).

Okrem toho, adrenalin uvolneny z drene nadobli¢iek moze zvysit
aktivitu aferentnych drah nervus vagus (Miyashita a Williams, 2006)
a tieto vldkna mozu ndsledne ovplyvnif ¢innost sympatikovych ner-
vov, a tym modulovat dalsie uvoliiovanie adrenalinu (Mravec a Hulin,
2006). Tento modula¢ény u¢inok efektorového horménu adrenomedulér-
neho systému na aktivitu aferentnych drah nervus vagus naznacuje vy-
sokt komplexnost periférnych interakcii medzi sympatikovym a para-
sympatikovym nervovym systémom.

Truncus vagalis

Pritomnost sympatikovych nervovych vldkien v nervus vagus predsta-
vuje dalsi priklad periférnych interakcii medzi dvoma zakladnymi zloz-
kami autonémneho nervového systému. Tieto sympatikové vldkna je
potrebné odlisit od vagovych katecholaminergickych vldkien, ktoré vy-
chadzaju z nucleus dorsalis motorius nervi vagi. Sympatikové vldkna,
prebiehajice v nervus vagus, vykazuju prevazne noradrenergicky feno-
typ, pricom parasympatikové katecholaminergické vlakna st pravdepo-
dobne dopaminergické (Yang a spol., 1999).

Pritomnost sympatikovych vldkien v nervus vagus bola popisanéd
u viacerych zivo¢isnych druhov (potkan, macka, pes, ¢lovek). U ma-
¢iek a psov je dokonca sympatikovy a parasympatikovy kmen mak-
roskopicky spojeny do jedného vagosympatikového kmena. Tieto fakty
naznac¢uju, Ze pritomnost sympatikovych vldkien v nervus vagus je bez-
nym fenoménom v autonémnom nervovom systéme réznych zivoc¢isnych
druhov. Funkény vyznam koexistencie sympatikovych a parasympati-
kovych vladkien v nervus vagus vSak ostédva nejasny. Predpoklads sa,
ze takéto usporiadanie umoznuje koaktivaciu neurénov sympatikovymi
a parasympatikovymi vlaknami (Kawagishi a spol., 2008).



Etiopatogenéza chorob a nervus vagus

V suvislosti s ,,alohou* nervus vagus v regulécii funkcii organizmu
za fyziologickych a patologickych situacii je potrebné brat do tvahy
fakt, Ze nervus vagus nepredstavuje samostatnii, autonémne fungujicu
struktiru. Nervus vagus predstavuje komplex aferentnych a eferent-
nych dréh. Aferentné drahy nervus vagus prenaSaji do mozgu signaly
o zmendch v periférnych tkanivich organizmu, ¢im sa podielaji na mo-
dulacii homeostatickych reakcii, ktoré zabezpecuje centralny nervovy
systém. Néasledne, eferentné drahy nervus vagus sprostredkavaja nie-
ktoré z tychto modulac¢nych vplyvov mozgu prostrednictvom regulacie
éinnosti efektorovych buniek. Na nervus vagus sa teda mozno pozeraf
ako na komplexnii spojnicu medzi perifériou a centralnym nervovym
systémom. To je potrebné maf na zreteli aj vtedy, ked sa v texte popi-
suje ,,aéast* nervus vagus v etiopatogenéze chordb. Z vyssie uvedeného
je zrejmé, Ze na etiopatogenéze chordb sa nepodiela priamo nervus va-
gus, ale alteracia aferentnej alebo eferentnej signalizacie, ktora tento
hlavovy nerv zabezpecuje.

Nasledujuce kapitoly prindSaju prehlad experimentalnych a klinic-
kych studii, v ktorych sa sledovala aferentné a eferentné signalizacia za
roznych patologickych stavov. Popisuju aj diagnostické a terapeutické
moznosti, zaloZzené na poznani tlohy vagovej signalizicie pocas fyziolo-
gickych a patologickych situacii. Okrem toho je text doplneny o viacero
nasich hypotéz, popisujtcich zapojenie drah nervus vagus v etiopato-
genéze chordb.






Vyznam nervus vagus pri udrziavani
allostazy v organizme pocas

fyziologickych a patologickych situacii

Neustale pribtdaju poznatky o tilohe autonémneho nervového sys-
tému v etiopatogenéze rdoznych somatickych a psychickych chordb. Za
fyziologickych okolnosti je aktivita sympatikového systému, ktory zod-
poveda za mobilizaciu energetickych zdrojov a parasympatikového sys-
tému, ktory zodpoveda za vegetativne a regeneracné funkcie, v dyna-
mickej rovnovahe. Ak sa tito rovnovédha narusi a nadobudne charakter
statickej nerovnovahy (napriklad pri pdsobeni nepriaznivych faktorov
vonkajsieho prostredia), organizmus sa stava zvySene vulnerabilnym na
vznik Strukturdlnych a funkénych patologickych zmien. Stiéasny pohlad
na fungovanie organizmu je zalozeny na tedrii komplexity, ktora vycha-
dza z predpokladu, zZe stabilita, adaptabilita a fyziologické fungovanie
(zdravie) organizmu je udrziavané prostrednictvom variability v dyna-
mickych vztahoch medzi ¢astami systému. Organizmus preto reaguje na
stale sa meniace vplyvy vonkajsieho prostredia skor dynamickymi zme-
nami (allostdza) ako statickym udrziavanim hodnot regulovanych fyzi-
ologickych veliéin (homeostéza). Uvedené vplyvy je mozné si predstavit
napriklad v rovine regulacie vydaja energie. Organizmus sa snazi mini-
malizovat vydaj energie v danej situdcii, pricom optiméalne fungovanie
organovych systémov je docielené prostrednictvom lability a variabi-
lity Cinnosti jeho zloziek, tak aby bola umoznena flexibilnd regulacia
vydaja energie. Na rozdiel od toho, rigidnéa regulacia organovych sys-
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témov je spojend s narusenim zdravotného stavu, zvySenou morbiditou
a mortalitou. Rigidna regulécia je napriklad dosledkom autonémnej ne-
rovnovahy, pri ktorej prevazuje aktivita jedného oddielu autonémneho
nervového systému, ¢o je spojené s narusenim dynamickej flexibility
a narusenim fyziologickych funkcii organizmu. Existuje viacero prikla-
dov, kedy autonémna nerovnovaha, pri ktorej je zvycajne sympatikovy
systém hyperaktivny a parasympatikovy systém hypoaktivny, podmie-
nuje vznik patologickych stavov. Napriklad dlhodoby stav autonémne;j
nerovnovahy spojeny s negativnymi emdéciami (stres) vedie k nadmer-
nym energetickym poziadavkam na organové systémy a organizmus ako
celok, ¢o sa moze premietnut do predéasného vyskytu zmien stvisiacich
so starnutim a vysSej incidencie choréb. Pri dlhodobej zvysenej akti-
vite sympatikového oddielu autonémneho nervového systému sa ener-
getické poziadavky na systém stavaji nadmernymi do takej miery, ze
uz nemdzu byt naplnené, ¢o moze mat za nasledok az smrt organizmu.
Naopak, zvysSena aktivita parasympatikového nervového systému, cha-
rakterizovana zvySenym vagovym tonusom, pdsobi na zdravotny stav
jedinca zvicsa pozitivne (Thayer a Sternberg, 2006).

Neurobiologia chordob a nervus vagus

Koncept neurobiolégie chordb, ktory predstavuje rozsirenie psychoso-
matického pohladu na etiopatogenézu chorob, vychadza z predpokladu,
ze pri vicsine chorob neprebieha patologicky proces izolovane. Bunky
Strukturédlne a funkéne naruSenych tkaniv interaguja aj s bunkami oko-
litych tkaniv a tiez so zdkladnymi regula¢nymi systémami organizmu,
nervovym, endokrinnym a imunitnym systémom. Tieto interakcie umoz-
nuja prenos signélov medzi bunkami postihnutymi patologickym proce-
som a centralnym nervovym systémom, pricom tato signalizacia umoz-
nuje aktivovat adaptacné a kompenzac¢né reakcie mozgu, ktoré maju
za ciel obmedzit rozsah poskodenia organizmu (Mravec, 2008; Mravec
a spol., 2009). V etiopatogenetickom procese zohravaju kltcovi ilohu
mechanizmy prenosu signédlov ,zdola-nahor“ (z periférie do centrélneho
nervového systému) i ,zhora-nadol“ (z CNS k bunkam periférnych tka-
niv postihnutych patologickym procesom; Taylor a spol., 2010). Tieto
obojsmerné interakcie medzi mozgom a periférnymi tkanivami prebie-
haja zvédsa na nevedomej Grovni.
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KedZze nervus vagus obsahuje velky pocet Specifickych dréah zabez-
pecujucich prenos signalov v oboch uvedenych smeroch, nie je pre-
kvapujuce, Ze zohrdva jednu z kla¢ovych tloh v neurobioldgii chorob
periférnych tkaniv. Optimalne zdravie zavisi od c¢innej vymeny infor-
mécii medzi perifériou a centralnym nervovym systémom a je tesne spo-
jené préave s tonusom eferentnych vagovych dréh (Taylor a spol., 2010).
Na vyznam prenosu signalov drahami prebiehajicimi v nervus vagus
u viacerych zavaznych chronickych choréb zahfnajucich obezitu, dia-
betes mellitus a hypertenziu, poukazuji nélezy zniZzenej aktivity vagu
u pacientov s tymito chorobami. Nie vzdy je ale zrejmé, ¢i je zniZeny
vagovy tonus doésledkom patologickych zmien alebo sa podiela na ich
vzniku. Niektoré studie vsak preukazali, ze k znizeniu vagového tonusu
dochédza u rizikovych jedincov este pred objavenim sa ochorenia (Cur-
tis a O’Keefe, 2002; Masi a spol., 2007).

V nasledujucich kapitolach st uvedené priklady narusenej ¢innosti
centralnych a periférnych vagovych struktar, ktoré boli zistené v ani-
malnych modeloch chorob, ako aj u pacientov s réznymi chorobami
periférnych tkaniv.
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Uloha nervus vagus

v obrannych reakciach

Vagové aferentné vldkna, ktoré inervuji vnutorné organy hrudnej
a brusnej dutiny, st zapojené do nociceptivnych procesov, neuroendok-
rinnej regulacie nocicepcie, regulacie zapalu a do kontroly celkovych
somatickych protektivnych reakcii, zahfnajacich napriklad reakciu na
ochorenie. Signaly z vnatornych organov, najmi z traviaceho traktu,
prenédsané prostrednictvom vagovych aferentnych neurénov do centrél-
neho nervového systému sa podielaji na aktivacii protektivnych reakcii
organizmu nielen v oblasti vnatornych orgénov (z ktorych pochadza
aferentnd signalizacia), ale aj na aktivacii protektivnych reakcii prebie-
hajucich v povrchovych a hlbokych somatickych tkanivach.

Nocicepcia a obranné reakcie

Aj ked st vagové aferentné nervy nevyhnutné pre optiméalnu regula-
ciu ¢innosti vnitornych organov, ich vyznam v obrannych reakcidch
je Casto prehliadany. Prikladom je tloha nervus vagus v nociceptiv-
nych procesoch. VSeobecne sa akceptovalo, Ze nervus vagus sa na pre-
nose nociceptivnych signalov nepodiela a je zapojeny skor do modulécie
emocnych aspektov bolesti, a tym napriklad nepriamo do hyperalgézie
hornej Casti brusnej dutiny. Boli vsak popisané podtypy vagovych afe-
rentnych vldkien schopné detekovat potencidlne poskodzujice podnety
(vldkna, ktoré maju charakter nociceptorov). Prikladom st neaktivne
bronchopulmonélne vagové C-vldkna, ktoré sa rychlo aktivuji posko-

63



64 NERVUS VAGUS

dzujtcimi chemickymi a zépalovymi latkami. Vagové aferentné vlakna
s podobnymi aktiva¢nymi vlastnostami boli identifikované aj v ezofagu
a pravdepodobne st pritomné i v inych tkanivach vnutornych organov,
ktoré vagus inervuje. Uvedené vagové vlakna s predpokladanymi no-
ciceptivnymi vlastnostami ¢asto stoja na zaciatku obrannych reflexov,
priom mozu byt senzitizované a maju schopnost indukovat centralnu
senzitizaciu. To naznacuje, ze maja podobné vlastnosti ako somatické
nociceptivne vldkna (Kollarik a spol., 2010).

Organy hrudnej dutiny

Senzitivne vldkna nervus vagus, obsahujtice nociceptory, inervuja srdce,
plica a dalsie organy hrudnej dutiny a moézu sa podielat na vzniku
prenesenej bolesti, ktora vznika v désledku poskodenia tychto organov
(Myers, 2008). Tieto vldkna sa podielaji na vzniku prenesenej bolesti
pri angine pectoris a infarkte myokardu, ktoréd je pocitovand v oblas-
tiach hlavy a krku. Jeden z prvych dékazov ucasti nervus vagus pri
vzniku prenesenej bolesti priniesla studia Whita a Blanda z roku 1948,
ktora preukazala, ze chirurgicka sympatikotémia pocas anginézneho za-
chvatu zamedzila vzniku bolesti pocitovanej na hrudniku a v hornej
koncatine, ale nezamedzila vzniku prenesenej bolesti pocitovanej v kré-
nej oblasti a v oblasti ¢eluste. Rozdiely v pocifovani prenesenej bolesti
pocas anginy pectoris st dosledkom rozdielneho prenosu bolestivych
podnetov. Bolest pocifovand na hrudniku a v lavej hornej koncatine
je prenasana spinalnymi visceralnymi aferentnymi vldknami, ktoré pre-
biehaji v sympatikovych nervoch a koncia v zadnych rohoch miechy,
zatial ¢o aferentné vldkna nervus vagus sprostredkivaju bolest pocito-
vant v krénej a ¢elustnej oblasti. Neskorsie studie potvrdili, ze elektricka
stimulacia kardidlnych vetiev nervus vagus a chemicka stimulécia peri-
kardia aktivuje neurény v spinotalamickom trakte na trovni C1-C2, t.j.
na trovni kaudalneho konca trigeminalneho spinalneho traktu. Dalsie
animélne experimenty na potkanoch a opiciach preukazali konvergenciu
vagovych a trigemindlnych aferentnych vldkien v kaudalnom jadre spi-
nalneho traktu nervus trigeminus. Na zaklade klinickych pozorovani sa
predpokladalo, Ze elektricka stimuldcia kardidlnej vetvy Tavého nervus
vagus u Tudi vyvoldva vznik prenesenej kraniofacidlnej bolesti. Iné $tu-
die sa zamerali na prenos bolesti z pltic, ktord je pocifovand v oblasti
hlavy a krku a moze byt spdsobend prenosom signalov v nervus vagus.
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Okrem prenesenej bolesti pri angine pectoris sa nervus vagus moze po-
dielat aj na vzniku prenesenej bolesti pri nddoroch pliac (Myers, 2010).

Organy brusnej dutiny

Je zname, ze stimuldcia vagovych aferentnych vldkien inervujucich za-
ladok vyvolava protektivne reakcie, ako je napriklad vznik pocitu pl-
nosti, nauzea a vracanie. V animalnych modeloch je mozné tieto lokalne
a centralne regulované protektivne reakcie sprostredkované spindlnymi
visceralnymi, ale aj vagovymi aferentnymi neurénmi vyvolat aplikdciou
kyseliny a inych chemickych drazdivych latok na gastroduodenalnu mu-
kézu. Aktivacia vagovych aferentnych drah chemickymi faktormi vedie
k zvySenej aktivite neurénov v NTS, area postrema, nucleus parabra-
chialis lateralis a dal$ich oblastiach mozgu. Predpoklada sa, Ze vagové
aferentné drahy sa podielaji na chemonocicepcii v oblasti gastroduode-
nalnej mukdzy, pricom sprostredktivaju autonémne, endokrinné a be-
haviordlne protektivne reakcie (Jénig, 2005).

Ucast abdominalnych vagovych aferentnych vlikien
v obrannych reakciach a v reakcii na ochorenie

Tenké crevo a pecenn predstavuju vulnerabilné vstupné brany, prostred-
nictvom ktorych moézu mikroorganizmy a toxické latky podsobit nepriaz-
nivo na organizmus. Aj preto sa v tychto dvoch orgéanoch nachadza
vykonny lokdlny obranny systém, ktory slazi ako vnutornd obrannd
linia organizmu. Tenké ¢revo obsahuje velmi U¢inny imunitny systém
(lymfatické tkanivo traviaceho traktu; GALT) a zdroveii je inervované
vagovymi aferentnymi vldknami, ktoré prebiehaju do ¢reva cez coeliacké
vetvy abdominalneho tiseku nervus vagus. Specificks modulacia aktivity
vagovych aferentnych drah v spojeni s reakciou GALT moze fungovat
ako systém vcasného varovania organizmu, pri ktorom vagové aferentné
vldkna prenasaji do mozgu signaly o pdsobeni toxickych latok v tenkom
¢reve. Na vyznamné zapojenie abdominalnych vagovych aferentnjych
drah do obrannych funkcii gastrointestinalneho traktu a organizmu ako
celku poukazuje viacero faktov:

e Vagové aferentné dréhy v coeliackej vetve nervus vagus moni-
toruji chemické a mechanické deje prebiehajice v ¢reve za fy-
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ziologickych a patologickych podmienok (napr. prijem potravy,
pritomnost toxickych latok v potrave, zdpalové procesy, obstruk-
ciu). St délezité pri detekcii pritomnosti energetickych molekl
pred ich absorpciou a pri detekcii pritomnosti chemickych latok
v intralumindlnom obsahu (napr. toxinov), ktoré poskodzuju gas-
trointestindlny trakt a organizmus. Aferentné neurény nervus va-
gus odpovedaju na distenziu alebo kontrakciu tenkého ¢reva a na
intraluminalne poésobiace chemické latky. Reakcia aferentnych ne-
urénov na maltdzu, glukézu a intraluminalne osmotické podnety
je sprostredkovand enterochromafinnymi bunkami uvolfiujicimi
sérotonin a 5-HT3 receptormi na zakonceniach tychto vagovych
neurdénov. Reakcia vagovych aferentnych neurénov na lipidy s dl-
hymi retazcami je sprostredkovand enteroendokrinnymi bunkami
uvolniujicimi cholecystokinin a CCKa receptormi na zakonce-
niach tychto vagovych neurénov. Vagové aferentné vldkna mozu
komunikovat s lymfatickym tkanivom traviaceho traktu a st ak-
tivované zapalovymi procesmi a pésobenim toxickych latok. Tato
aktivacia je pravdepodobne vyvolanéd enterochromafinnymi bun-
kami uvoliiujicimi sérotonin, enteroendokrinnymi bunkami uvol-
nujticimi cholecystokinin a mastocytmi uvoliiujicimi histamin
a dalsie latky. Okrem toho niektoré aferentné neurdny, inervujtce
tenké érevo a pecer, reagujui na cytokiny (napr. IL-13) a prena-
Saju signaly suvisiace s aktivitou imunitného systému gastroin-
testinalneho traktu a pecene.

Elektricka stimulacia abdominélnych vagovych aferentnych vla-
kien vyvoléava inhibiciu alebo naopak, facilitaciu prenosu nocicep-
tivnych signalov v centralnom nervovom systéme, konkrétne v za-
dnych rohoch miechy a potlaca nociceptivne spravanie v zavislosti
na tom, ¢i st stimulované nemyelinizované alebo myelinizované
vagové aferentné vldkna. Elektricka stimulécia cervikalnych vago-
vych aferentnych drah u opic potlacala prenos signalov v spino-
talamickych prepajacich neurénoch s nociceptivnymi funkciami
na vSetkych trovniach miechy. Elektricka stimulacia subdiafrag-
matickych aferentnych drah u tohto Zivocisneho druhu ale takyto
uc¢inok nevykazovala. Predpoklada sa, ze na uvedenom inhibic-
nom posobeni sa podielajiu konkrétne kardiopulmonalne vagové
aferentné drahy. Centralne drahy, ktoré sprostredkiivaji popisany
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inhibi¢ny tc¢inok, si tvorené neurénmi v komplexe jadier nucleus
subcoeruleus-parabrachialis (noradrenergné neurény) a neurénmi
nuclei raphe a rostralnej ventromedialnej prediZenej miechy (séro-
toninergné neurény), ktoré projikuji do miechy. Centralne drahy,
ktoré sprostredkuvaju facilitaény acinok sa nachadzaji na supra-
pontinnej trovni.

e Podanie latok podmienujicich chorobu sprevadzajice sprava-
nie (sickness behavior), napriklad endotoxinu (lypopolysacharid,
LPS), vyvoldva behavioralnu hyperalgéziu. Tento uéinok je spro-
stredkovany aktivaciou subdiafragmatickych vagovych aferent-
nych dréh, konkrétne aferentnych vlakien prebiehajtcich v he-
patalnej vetve. Predpoklada sa, ze LPS aktivuje hepatalne mak-
rofagy (Kupfferove bunky), ktoré uvolituja IL-18 a TNF-«. Tieto
nasledne aktivuju vagové aferentné vlakna, ktoré inervuju pecer.
Intraperitonedlne podané prozapalové cytokiny IL-13 a TNF-«
vyvolavaji behaviordlnu hyperalgéziu, ktort je mozné nasledne
obmedzit vagotémiou. To viedlo k Givaham, Ze vagové aferentné
neurdny inervujice pecen su aktivované prozapalovymi cytokinmi
uvolnenymi aktivovanymi makrofagmi (Kupfferovymi bunkami),
dendritickymi bunkami a leukocytmi a signalizuji tieto imunitné
deje do mozgu, ¢o vedie k ovplyvneniu centralnych nociceptiv-
nych procesov. Predpoklada sa, ze prozapalové cytokiny aktivuji
vagové aferentné neurény bud priamo, alebo sa viazu na Specifické
glomusové bunky v abdominalnych paragangliach, ktoré s iner-
vované vagovymi aferentnymi neurénmi, pri¢om aktivacia tychto
neuronov sprostredkiva mozgu signaly o prebiehajicich perifér-
nych imunitnych reakcidch a vedie k hyperalgézii.

e Prva faza horucky, ktortt mozno u potkanov a morciat vyvolat
intravendznou aplikdciou endotoxinu (LPS), je sprostredkovand
vagovymi aferentnymi drahami, pravdepodobne tymi, ktoré iner-
vuju pecenn. Rjychla zlozka horucky vyvoland podanim LPS je
odstranend po pretati hepatalnej vetvy, ale nie po prefati gas-
trickych a/alebo coeliackych vetiev abdominalneho tseku nervus
vagus. Aktivacia vagovych aferentnych neurénov po podani LPS
vedie k aktivacii neurénov v NTS a nésledne noradrenergickych
neurénov skupin Al a A2 mozgového kmeria, ktoré projikuju do
hypotalamu.
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e Spréavanie suvisiace s bolestou, sprostredkované vagovymi afe-
rentnymi vlaknami, ktoré st aktivované po intraperitoneilnom
podani LPS alebo po podani prozapalovych cytokinov, je zloz-
kou vsSeobecného chorobu sprevadzajiceho spravania, ktoré je
charakterizované viacerymi obrannymi reakciami, ako st imo-
bilita, zniZenie socidlnej interakcie, pokles prijmu potravy, vy-
tvorenie chufovej averzie k novym typom potravy, spomalené
travenie, pokles telesnej hmotnosti (anorexia), horti¢ka, predize-
nie trvania spanku a zmeny v endokrinnych funkciach (aktivécia
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikdlnej osi). Tieto reakcie suvi-
sia s vyraznymi zmenami v mozgovych funkcidch. Napriklad aver-
ziu k potrave a anorexiu je mozné vyvolat u potkanov intraperito-
nealnym podanim TNF-« a subkutannym podanim Leydigovych
LTW(m) nddorovych buniek. Subdiafragmatickd vagotémia za-
branuje alebo obmedzuje vznik obidvoch uvedenych reakcii. Bolo
preukézané, ze intraperitonealne podanie endotoxinu, IL-1/3 alebo
TNF-« aktivuje u hlodavcov bunky ganglion nodosum a rézne
mozgové oblasti (NTS, nucleus parabrachialis, nucleus supraop-
ticus a paraventricularis hypothalami) a vedie k indukecii géno-
vej expresie IL-18 v hypofyze, hypotalame a hipokampe. Tieto
zmeny sa nevyskytuju alebo st menej casté u zvierat, u ktorych
sa uskutocnila vagotémia.

Vagové aferentné vladkna, prebiehajice v hepatalnej vetve, teda vy-
tvaraji vyznamnd neurondlnu spojnicu medzi imunitnym systémom
a mozgom. Aktivicia tychto aferentnych dréh signdlmi z imunitného
systému (prozapalové cytokiny IL-13, TNF-«, IL-6) spusta prostred-
nictvom roznych mozgovych oblasti v mozgovom kmeni a hypotalame
reakcie sprevadzajice ochorenie, konkrétne vznik bolesti a hyperalgézie.
Vagové aferentné neurdény zapojené do komunikicie medzi imunitnym
systémom a mozgom slizia ako diftizny senzitivny organ, ktory detekuje
chemické latky stuvisiace s pritomnostou patogénnych mikroorganizmov
a ich toxinov (Jénig, 2005).
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Vagové aferentné neurony a nociceptivno-neuroendokrin-
na regulacia experimentalne navodeného zapalu

V kludovych podmienkach dochddza v synovii k bazédlnemu prestupu
plazmy z ciev. Infazia bradykininu do dutiny kolenného klbu zvysuje
u potkanov prestup plazmy do synovialnej tekutiny. Stimulacia koznych
nociceptorov zadnej konéatiny (napr. aplikdcia kapsaicinu) znizuje bra-
dykininom vyvolany zvySeny prestup plazmy do synovidlnej tekutiny.
Subdiafragmatickd vagotémia vyrazne prehlbuje inhibi¢ny a¢inok kap-
saicinu na prestup plazmy do synovialnej tekutiny u potkanov, ktorym
sa do synovialnej dutiny aplikoval bradykinin. Z uvedeného vyplyva, ze
nociceptivno-neuroendokrinné reflexné drahy sa za fyziologickych okol-
nosti inhibované aktivitou aferentnych vagovych neurénov (obr.7; J&-
nig, 2005).

Vagové aferentné neurony a kozna mechanicka
hyperalgézia

Prah pre vyvolanie flekénej (odtahovacej) reakcie pri pdsobeni podnetu
na zadnt koncatinu potkana s linearne sa zvysSujicim mechanickym
podnetom, pésobiacim na dorzum laby klesd v zavislosti od zvySuju-
cej sa davky intradermélne podaného bradykininu. Po jednorazovom
podani bradykininu pretrvava pokles mechanického prahu viac ako ho-
dinu. Tento typ spravania, stvisiaceho s mechanickou hyperalgéziou,
je sprostredkovany By bradykininovymi receptormi a nedd sa vyvolat,
ked je bradykinin podany subkutéanne. Bradykininom vyvolanej hype-
ralgézii je mozné zabréanit podanim inhibitorov cyklooxygendzy, ¢o po-
ukazuje na reakciu sprostredkovant prostaglandinmi, ktoré senzitizuju
nociceptory pre mechanické podnety.

Predpoklada sa, ze aktivita aferentnych vagovych neurénov posobi
nepretrzite (tonicky) inhibi¢ne na centrélne nociceptivne drahy. Ak je
tento predpoklad spravny, potom by mala subdiafragmatickd vagoto-
mia, nezavisle od senzitizacie aferentnych nociceptivnych dréh, zvyso-
vat mechanick(l hyperalgéziu vyvolani napriklad intraderméalnym po-
danim bradykininu. V experimentoch sa potvrdilo v§razné prehibenie
bradykininom vyvolanej hyperalgézie u zvierat po preruseni vagovych
coeliackych vetiev, ale nie pri preruseni gastrickych a hepatalnych ve-
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Obrazok 7. Schematické znazornenie neurondlnych okruhov, o ktorych sa pred-
poklada, Ze st zapojené do modulécie experimentalneho zépalu v kolennom kibe
u potkana.
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Legenda k obrazku 7. Schematické znazornenie neuronélnych okruhov, o kto-
rych sa predpokladd, Ze st zapojené do modulécie experimentalneho zépalu
v kolennom kIbe u potkana. Experimentélny zépal je vyvolany perfaziou kolen-
ného kibu roztokom obsahujicim bradykinin. Bradykinin vyvoldva extravazaciu
plazmy v oblasti ventl synovie do dutiny kolenného kibu. Stimulacia kozngch
nociceptorov kapsaicinom vedie k poklesu zapalu aktivaciou pregangliovych ne-
urénov, inervujucich drern nadoblic¢ky prostrednictvom spinélnych a spino-bulbo-
spindlnych excitanych okruhov. Ascendentné rameno tohto reflexu prebieha
cez kontralaterdlny dorzolateralny funikulus do miechy. Descendentné rameno
tohto reflexného obluka prebieha cez dorzalne kvadranty miechy. Tento okruh je
inhibovany aktivitou abdominélnych aferentnych neurénov nervus vagus iner-
vujucich tenké ¢revo. KAPS —kapsaicin; IN —interneurén; NT'S —nucleus tractus
solitarii; pre—sympatikovy pregangliovy neurén (upravené podla Miao a spol.,
2001).

tiev. To naznacuje, ze na uvedenych hyperalgickych procesoch sa po-
dielaju vlakna nervus vagus inervujice tenké érevo a proximélny tsek
hrubého ¢éreva. Kludovy prah pre odtahovaci reflex pri posobeni me-
chanickych podnetov po preruseni iba coeliackych vetiev nervus vagus
neklesd. Vagotémiou vyvolané zmeny (pokles kludového odtahovacieho
reflexu a bradykininom vyvolanej hyperalgézie) sa prejavuji s maxi-
malnou intenzitou priblizne po dvoch tyzdnioch od uskutoc¢nenej vago-
témie a ostévaju stabilné viac ako pit tyzdiiov. Subdiafragmatickd va-
gotomia nemd signifikantny vplyv na koznti mechanickti hyperalgéziu
vyvolanu intradermalnym podanim prostaglandinu Eq, ktory pravde-
podobne priamo senzitizuje nociceptory. Je mozné, ze uc¢inok vagoto-
mie nie je doésledkom preruSenia vSetkych aferentnych vagovych drah
a nemoze byt vysvetleny bezprostrednym odstranenim inhibi¢ného po-
sobenia aferentnych dréh, prebiehajicich v nervus vagus, na centralne
nociceptivne okruhy (Jénig, 2005).

Obranné reakcie organizmu a nervus vagus: zhrnutie

Vagové aferentné neurdny, inervujice vnitorné organy, sa podielaji na
vzniku a modulacii bolesti réznymi mechanizmami. Tento vplyv, vyvo-
lany aktivaciou receptorov vo vnutornych organoch vykazuje protekéné
ac¢inky na tkaniva organizmu pocas situacii, spojenych s pésobenim in-
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vadujtcich mikroorganizmov, antigénov, toxinov a dalsich poskodzuji-
cich faktorov. Na zdklade vyssie uvedenych faktov mozno zhrnat ilohu
vagovych aferentnych neurénov v obrannych reakciach nasledovne:

e Vagové aferentné neurdny inervujice srdce sa s vysokou pravde-
podobnostou podielaji na vzniku prenesenej bolesti pocas isché-
mie myokardu (anginézna bolest), ktora je pocifovana v cervikal-
nych dermatémoch a myotémoch.

e Vagové aferentné neurdny inervujice zaludok, ktoré si aktivované
kyselinami, st zapojené do nociceptivnych obrannych reakcii, ale
pravdepodobne sa nepodielaji na uvedomovanom pocifovani bo-
lesti.

e Prenos nociceptivnych signdlov v zadnych rohoch miechy je pod
inhibi¢nou kontrolou kardiopulmonéalnych a abdominalnych vago-
vych aferentnych neurénov.

e Vagové aferentné neurdny inervujtce pecen st zapojené do reakcie
sprevadzajlcej ochorenie, ktortt mozno vyvolat intraperitoneal-
nym podanim lipopolysacharidu alebo prozapalovych cytokinov
(napr. IL-108 alebo TNF-q). Jednou zlozkou tejto reakcie je aj
hyperalgické spravanie.

e Priebeh experimentalneho zapalu kolenného klbu je pod in-
hibi¢nou kontrolou nociceptivno-neuroendokrinnych (spinlnych
a supraspindlnych) reflexnych drah, zahfiajicich sympatikoad-
renalny systém a adrenalin uvoliiovany tymto systémom. Tieto
nociceptivno-neuroendokrinné reflexné drahy st modulované ak-
tivitou abdominalnych vagovych aferentnych neurénov, inervuja-
cich tenké ¢revo. Inhibi¢nd modulacia sa uskutocniuje na trovni
miechy.

e Mechanickd hyperalgézia (bradykininom vyvolany pokles prahu
pre odtiahnutie konéatiny pri pdsobeni mechanického podnetu) je
akcentovana aktivaciou sympatikoadrenalneho systému a adrena-
linom. Aktivacia sympatikoadrenéalneho systému je potencovand
po preruseni vagovych aferentnych drah, prechadzajucich cez co-
eliacké vetvy nervus vagus, ktoré inervuju tenké crevo. Zda sa, ze
nociceptory mozu byt senzitizované adrenalinom, uvolnenym zo
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sympatikoadrenalneho systému a ze tato senzitizacia je modulo-
vana vnutornymi orgdnmi prostrednictvom vagovych aferentnych

drah.

e Fyziologické charakteristiky vagovych aferentnych vlakien a ne-
urénov, zapojenych do reflexnej modulécie nocicepcie, hyperalgé-
zie, zépalovej reakcie a spravania sprevadzajticeho ochorenie, nie
st znadme. Pravdepodobne sa na tychto reakcidch nepodiela iba
jeden funkéne Specificky typ vagovych aferentnych neurénov, ale
viacero rozli¢nych typov (Jinig, 2005).

e Experimentalne prace z poslednych rokov charakterizovali rela-
tivne podrobne aferentné (aj eferentné) drahy nervus vagus, po-
dielajice sa na zapalovej reakcii (pozri nasledujticu kapitolu).
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Imunitny systém

Centralne Struktury, ktoré reguluji ¢innost autonémneho nervo-
vého systému, monitorujui vsetky vitalne deje, prebiehajice v orga-
nizme a nasledne moduluju srdcovi frekvenciu, krvny tlak, motilitu
traviaceho traktu, telesnt teplotu a dalSie esencidlne nevolové procesy.
Napriek tomu, Ze vSetky vitdlne procesy s monitorované a modulované
centralnym nervovym systémom, reakcia vrodenych zloziek imunity sa
dlho pokladala za autonémne fungujici systém, ktorého ¢innost je re-
gulovand vzajomnymi interakciami medzi imunitnymi bunkami a inte-
rakciami medzi imunitnymi bunkami a patogénmi. Posledné desafrocie
prinieslo nové poznatky o monitorovani a modulovani aktivity imunit-
ného systému neuronalnymi okruhmi, ktoré vykazuju charakter reflexu.
Bol popisany tzv. zapalovy reflex, ktorého objav viedol nielen k zasadnej
zmene v porozumeni regulacie imunitnej reakcie, ale zaroven vytvoril
podklad pre zavedenie novych terapeutickych postupov v liecbe viace-
rych zapalovych chordb (van Westerloo, 2010).

Kltdovou neuronélnou strukttrou zdpalového reflexu st aferentné
a eferentné vladkna nervus vagus. Aferentnt zlozku zapalového reflexu
tvoria vagové viscerosenzitivne vlakna aktivované prozapalovymi cyto-
kinmi, ktoré prenasaju signaly o zapalovych procesoch prebiehajicich
na periférii do mozgu. Eferentnd zlozka zapalového reflexu, vagové mo-
torické vlakna, sa oznacuje ako tzv. cholinergicka protizapalova dréaha,
ktora posobi inhibi¢ne na syntézu a uvoliiovanie prozapalovych cytoki-
nov z imunitnych buniek periférnych tkaniv.

75
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Neuroimunitné interakcie a nervus vagus

Neuroimunitné interakcie zabezpecuju na jednej strane prenos signalov
0 imunitnych procesoch do mozgu, na druhej strane umoziiuji mozgu
modulovat ¢innost imunitnych buniek. Prvotné studie sa zaoberali me-
chanizmami, v ktorych imunitné bunky prostrednictvom ovplyvnenia
¢innosti mozgu vyvolavali hortacku, aktivaciu HPA osi a chorobu sprevéa-
dzajice spravanie (sickness behavior). V tychto stadiach sa zdoraziioval
vyznam mozgovych struktr s fenestrovanymi kapilarami, cirkumventri-
kularnych organov, ktoré umoziuja cytokinom nachadzajicim sa v cir-
kulécii ovplyvilovat mozgové funkcie. AZ experimentélne prace z polo-
vice 90. rokov 20. storocia, ktoré preukazali, ze subdiafragmatické pre-
rusenie nervus vagus znizuje Géinok systémovych cytokinov na ¢innost
mozgu, spoloéne s dokazom indukovatelnej syntézy cytokinov v urci-
tych kompartmentoch mozgu, viedli k presmerovaniu pozornosti z cir-
kumventrikularnych organov na neuronalne drahy. Bola dokazana pri-
tomnost rychlych drah, zabezpeéujucich prenos signalov z imunitného
systému do mozgu prostrednictvom nervus vagus. Tieto neuralne drahy
dopliiaji humoralne drahy, ktoré prenasaji imunitné signaly z perifé-
rie prostrednictvom systémovej cirkulacie a nasledne prostrednictvom
indukcie tvorby cytokinov na trovni plexus chorioideus a na turovni
cirkumventrikularnych organov, ¢im podmienuji druhi vlnu tvorby cy-
tokinov v tkanive mozgu (Dantzer a spol., 2000).

Ako bolo vyssie uvedené, komunikéciu medzi imunitnym systémom
a mozgom zabezpecuju humoralne a neuronalne drahy. Prenos imu-
nitnych signalov do mozgu teda prebieha prostrednictvom viacerych
mechanizmov:

e prestupom cytokinov cez oblasti cievneho rieciska mozgu, ktoré
nemaju vytvorent hematoencefalickti bariéru (senzitivne cirkum-
ventrikuldrne organy),

e vizbou cytokinov na receptory v lumene ciev mozgu, ¢o vedie
k indukcii syntézy prostaglandinov a cytokinov v endotelovych
bunkéach, pricom takto vytvorené sekundarne signalne molekuly
nasledne prechadzaju do tkaniva mozgu,

e prenosom cytokinov z cirkuldcie do tkaniva mozgu saturovatel-
nymi transportnymi systémami,
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e priamym presunom imunitnych buniek z periférie do mozgu,

e aktiviciou senzitivnych zakonceni nervus vagus a inych aferent-
nych nervov periférne syntetizovanymi cytokinmi (obr. 8; Banks
a Erickson, 2010).

Bohaté vetvenie nervus vagus v tkanivach, ktoré st casto vstup-
nou branou pre prechod patogénov do organizmu (respira¢ny a traviaci
trakt), vytvara jednak efektivny systém prvého varovania pre detekciu
patogénov, ale aj vyznamnu zlozku negativnej spitnej vizby, ktora inhi-
buje ¢innost vrodenych zloziek imunity, nakolko pretrvavanie zapalovej
reakcie po odstraneni patogénov by bolo pre organizmus maladaptivne.
Vyznamné cast vldkien nervus vagus je senzitivnych a podiela sa na
zabezpecovani Ucinnej detekcie invadujtcich patogénnych organizmov.
Receptory, ktoré sa nachddzaji na zakoncéeniach aferentnych vldkien
nervus vagus st aktivované IL-13 a nésledne st signdly o pritomnosti
tohto cytokinu prendsané do CNS, konkrétne do NTS. NTS predstavuje
hlavnt prepajaciu stanicu neuroimunitnej signalizacie, v ktorej kon-
¢ia aferentné zakoncenia nervus vagus usporiadané somatotopicky, ¢o
umoziiuje vysoky stupen lokalizacie a Specificity neuroimunitnych reak-
cii. Prostrednictvom NTS, ktoré je priamo i nepriamo spojené s velkym
mnozstvom neuronélnych struktir mozgu, moze vagus ovplyviiovat cely
rad procesov. Prikladom je prepojenie NTS s neurénmi motorickych ja-
dier, nucleus dorsalis motorius nervi vagi a nucleus ambiguus, ktoré
inervuju mnoho orgdnov spojenych s ¢innostou imunitného systému,
ako st srdce, peeni a gastrointestindlny trakt. Acetylcholin, uvolneny
zo zakonceni motorickych drah nervus vagus, moduluje imunitné reak-
cie inhibiciou syntézy a uvolliovania prozapalovych cytokinov, ¢o tvori
podstatu ucinku tzv. cholinergickej protizapalovej drahy. Okrem regu-
lacie zapalovych procesov vo vnutornych organoch, ktoré nervus vagus
inervuje, inhibuje vagus zapal v tkanivach, ktoré nie st nim bezpro-
stredne inervované. Predpokladé sa, ze vagové eferentné dréhy ovplyv-
nuju aktivitu imunitnych buniek sleziny, ¢im moduluji zapalova re-
akciu vo vagom neinervovanych tkanivach. Ako priklad moZno uviest
inhibi¢né posobenie acetylcholinu na zapalové procesy pri reumatoid-
nej artritide. Protizdpalové posobenie nervus vagus na postihnuté kiby,
ktoré nie st vagom inervované, je sprostredkované nepriamo, pravde-
podobne inhibiciou ¢innosti imunitnych buniek sleziny. Viaceré ex vivo
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studie preukdzali, Ze nervus vagus reguluje imunitné reakcie aj u ludi
(Straub a spol. 2010).

Uvazuje sa, Ze podrobnejSie poznanie neuroimunitnych interakcii
umozni charakterizovat tzv. imunitného homuncula. Analogicky ku kla-
sickym mapam somatotopického usporiadania kérovych oblasti mozgu,
ktoré Specificky reguluju alebo monitoruja perifériu, by imunologicky
homunculus znézornioval spojenia medzi jednotlivymi mozgovymi Struk-
tirami a Specifickymi imunitnymi funkciami. Aj ked charakterizovanie
imunitného homuncula bude vyZzadovat mnoho experimentalnych $ti-
dii, uz dnes je zrejmé, ze jednu zo zakladnych spojnic medzi mozgom
a imunitnym systémom predstavuje nervus vagus (Thayer a Sternberg,
2009).

Cholinergicka protizapalova draha

Zékladnou sucastou vrodenej imunitnej reakcie je syntéza a uvoliiova-
nie cytokinov. Neprimerana az nadmerné tvorba cytokinov vSak vedie
ku vseobecnej systémovej zapalovej reakcii, ktorda ma za nasledok po-
Skodenie tkaniv a orgdnov. V stc¢asnosti mozno konstatovat, Ze tvorba
cytokinov je vyznamnou mierou regulovana dradhami nervus vagus. Va-
gové aferentné a eferentné drahy st sucastou tzv. zapalového reflexu.
Senzitivne rameno tohto reflexu tvoria ascendentné drahy nervus va-
gus, ktoré prenasaji zapalové signaly do mozgu. Motorické rameno ref-
lexu tvoria eferentné axény prebiehajtice v nervus vagus, ktoré po uvol-
neni acetylcholinu z postgangliovych nervovych zakonceni obmedzuju
tvorbu cytokinov v tkanivovych makrofagoch. To vedie k obmedzeniu
alebo prevencii poskodzujucich t¢inkov spésobenych cytokinmi. Tato
eferentnd draha protizapalového reflexu, oznacovana ako cholinergicka
protizédpalovd draha (obr.9), predstavuje velmi Gfinny mechanizmus
kontrolujuci syntézu a uvoliiovanie cytokinov (Tracey, 2002; Anders-
son, 2005). Podiela sa na neuroimunitnych interakcidch a umoziiuje or-
ganizmu rychlo a Specificky kontrolovat ¢innost imunitného systému
a zabratiovat vzniku nadmernej zapalovej reakcie (Johnston a Web-
ster, 2009). Aj ked sa stale vynaraji otézky, tykajice sa anatomickych
a funkénych aspektov protizdpalovej drahy nervus vagus (Nance a San-
ders, 2007), platnym faktom zostéva, ze acetylcholin uvolneny z post-
gangliovych neurénov nervus vagus vyvolava vyrazni inhibiciu syntézy
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Obrazok 8. Schematické zndzornenie mechanizmov prenosu imunitnych signa-
lov do mozgu. Na prenose imunitnych signélov z cirkulécie do CNS sa podiela
viacero mechanizmov. A, B a D predstavuji bunky schopné uvoliiovat cytokiny:
A a B uvoliiuju cytokiny v reakcii na stimuléciu imunitného systému, C pred-
stavuje cielové bunky v CNS a D predstavuje imunitné bunky, ktoré v reakcii
na imunitnt stimuldciu prechddzaji cez hematoencefalicki bariéru (BBB) do
mozgu. Dréaha 1 — prestup cytokinov cez BBB, pricom tieto cytokiny uc¢inkuja
priamo na cielové struktiry v CNS (bunka C), alebo na bunky v CNS, ktoré na-
sledne syntetizuju cytokiny (bunka B). Draha 2 — cytokiny vyvolavaji nasledna
syntézu cytokinov z buniek tvoriacich BBB. Draha 3 — uvoliiovanie cytokinov
z buniek na periférii. Drdha 4 — cytokiny vyvolavaju prestup cirkulujtcich imu-
nitnjch buniek cez BBB do CNS, kde tieto bunky uvoliujii cytokiny. Ucast
cirkumventrikuldrnych orgdnov a nervovych dréh nie je zndzornend (upravené
podla Banks a Erickson, 2010).

a uvolniovania prozapalovych cytokinov z makrofdgov (obr.9; Tracey,
2007).

Dokazom toho st experimentalne stdie, v ktorych sa zistilo, Ze far-
makologické alebo elektricka stimulacia nervus vagus signifikantne inhi-
buje uvoltiovanie TNF-« u zvierat, ktorym bola podand letalna davka
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Obrazok 9. Schematické znazornenie zapalového reflexu. Patogény a poskode-

nie tkaniv spésobuji uvolnenie cytokinov, ktoré slizia na obmedzenie infekcie
a na podporu obnovy tkaniv. Rozsah zapalovej reakcie reguluji humorélne a ne-
uralne drahy. Cytokiny, uvolnené v mieste zapalu, aktivuji aferentné vlakna ner-
vus vagus. Tato signalizacia sa prenasa do nucleus tractus solitarii (NTS), ¢im
je mozog informovany o prebiehajicom zapale. Kompenzacné regulacné signély
st z nucleus dorsalis motorius nervi vagi (NDNV) vedené eferentnymi vldknami
nervus vagus, ktoré na periférii inhibuji priamo, alebo prostrednictvom sleziny
¢innost imunitnych buniek, ¢im obmedzuju rozsah zépalovej reakcie (upravené
podla Rosas-Ballina a Tracey, 2009).

endotoxinu a vyrazne zlepsuje priebeh ochoreni v experimentalnych mo-
deloch sepsy, ischemicko-reperfazneho poskodenia tkaniv, ischémie my-
okardu, hemoragického Soku, Soku navodeného okltziou splanchnickej
artérie, ilea, experimentélnej artritidy a pankreatitidy (podrobnejsie po-
zri nizsie; Altavilla a spol., 2006; Giebelen a spol., 2007; Sadis a spol.,
2007; Tracey, 2007).
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Systém Cholinergicka Hypotalamo-hypofyzo-
protizapalova draha -adrenokortikalna os
Prenos neuronalny (eferentné humoralny
drahy nervus vagus)
Mediatory acetylcholin glukokortikoidy
Receptory a7 homopentamér nAChR  glukokortikoidné a mineralo-
kortikoidné receptory
Specificita lokalna globéalna
posobenia
Nastup uc¢inku  rychly pomaly
Trvanie u¢inku kratkodobé dlhodobé

Tabulka 5.

prostrednictvom neuronalnych (nervus vagus) a humoralnych (HPA os) drédh

Porovnanie mechanizmov regulacie imunitnych funkcii mozgom

(upravené podla Tracey, 2002).

Bunkovy molekuldrny mechanizmus, ktory sa podiela na inhibicii
syntézy cytokinov prostrednictvom cholinergickej protizapalovej drahy
sa dava do suvislosti s cholinergickou transmisiou sprostredkovanou ace-
tylcholinom, hlavnym neurotransmiterom eferentnych, postgangliovych
neurénov nervus vagus. Makrofagy a dalsie bunky syntetizujtice cyto-
kiny exprimuju cholinergické receptory, ktoré sa podielaji na transduk-
cii signalu, vysledkom ktorého je inhibicia syntézy cytokinov. Z choliner-
gickych receptorov inhibujicich tvorbu cytokinov je najvyznamnejsi re-
ceptor tvoreny a7-podjednotkami nikotinovych receptorov (a7nAChR).
Obsadenie tohto podtypu nikotinovych receptorov inhibuje nuklearnu
aktivitu NF-£B (tab. 5; Gallowitsch-Puerta a Tracey, 2005; Gallowitsch-
Puerta a Pavlov, 2007).

Ak st mysi s defektnou a7-podjednotkou nikotinovych receptorov
alebo prerusenou ¢innostou nervus vagus (v dosledku vagotémie) vysta-
vené posobeniu endotoxinu alebo iného imunitného podnetu, dochadza
u nich k nadmernému vzostupu plazmatickych a tkanivovych hladin
prozapalovych cytokinov TNF-q, IL-13 a IL-6. Stimulacia nervus vagus
u my$i s vyradenou a7TnAChR podjednotkou nevedie k potlaceniu syn-
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tézy cytokinov, zatial ¢o u mysi bez vyradenej a7TnAChR podjednotky
vedie stimuldcia nervus vagus k signifikantnej inhibicii uvolfiovania cy-
tokinov (Wang a spol., 2003; Fujii a spol., 2007). To znamend, Ze cho-
linergicka protizapalova draha nervus vagus zabezpecuje tonick alebo
nepretrziti neurondlnu moduléciu syntézy cytokinov a moéze fungovat
ako regulator, ktory ohranicuje rozsah imunitnej reakcie v periférnych
tkanivach (Tracey, 2007).

Stimulécia nervus vagus alebo aplikacia agonistov a7-nikotinovych
receptorov neinhibuje iba syntézu TNF-q, ale aj syntézu IL-13, IL-6,
IL-8 a HMGBI1. Transdukcia signidlu a7-nikotinovymi receptormi je
v neurénoch modulovana prostrednictvom aktivacie ionotropnych ka-
nalov. Zatial nie je jasné, ¢i rovnaky mechanizmus slizi aj na kontrolu
uvoliiovania cytokinov z imunitnych buniek. Interakcia medzi ligandom
a receptorom na bunkach exprimujicich cytokiny vedie k poklesu nuk-
ledrnej translokacie NF-xB a k aktivacii transkripéného faktora STAT3
v dosledku jeho fosforyldcie, ktortt uskutocétiuje JAK2 (Gallowitsch-
Puerta a Pavlov, 2007).

Protizépalové posobenie eferentnych drah nervus vagus je vo vic-
Sine animéalnych studii pripisované jeho inhibi¢nému poésobeniu na ¢in-
nost makrofagov. Vyvstava otdzka, ¢i cholinergicka protizapalova draha
ovplyviluje aj iné typy imunitnych buniek. MoZnou odpovedou je pri-
tomnost a7nAChR aj u dalsich imunologicky kompetentnych buniek,
ako st lymfocyty a mikroglia. Nie je preto vylaéené, ze ich ¢innost je re-
gulovana cholinergickou protizapalovou drahou. Dékazom nepretrzitej
inhibicie ¢innosti T-lymfocytov prostrednictvom nikotinovych recepto-
rov vagovych drah je experiment, v ktorom sa uskutoc¢nila subdiafrag-
maticka vagotémia u mysi, nasledkom ktorej CD4™ T bunky, izolované
zo sleziny, vykazovali vy$§iu mieru proliferacie a produkovali viac pro-
zépalovych cytokinov (napr. TNF-« a IFN-7) podas in vitro stimulacie.
Po podani nikotinu doslo k obnoveniu reaktivity tychto buniek na kon-
trolné hodnoty. Na druhej strane, podanie antagonistov nikotinovych
receptorov malo podobné uéinky ako vagotémia. Zapojenie nervus va-
gus v regulacii imunitnych reakcii je teda rozsiahlejsie ako sa povodne
predpokladalo (Karimi a spol., 2010).
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Prehlad studii, skiimajucich cholinergickt protizapalovia

drahu

Ucinky cholinergickej protizépalovej drahy nervus vagus sa Studujd
v roznych animélnych modeloch chorob, pricom sa vyuziva elektricka,
chemickad a mechanicka stimulacia nervus vagus, metédy vagotomie
a podanie farmak, ktoré ovplyviiujui cholinergicki neurotransmisiu

(tab.6).

Nervus vagus a horucka

Jednou zo zékladnych reakcii, ktoré vyvolava imunitny systém, je ho-
riacka. Dlho sa predpokladalo, Ze signély, ktoré sa podielajui na vzniku
hortcky v dosledku infekcie st prendSané vyhradne humoralnymi dré-
hami, konkrétne systémovou cirkulaciou. Az experimenty, v ktorych sa
sledoval vplyv subdiafragmatickej vagotémie na vznik horucky, preuka-
zali vyznamné postavenie aferentnych drah nervus vagus v aktivacii
procesov veducich k vzniku horucky.

Viaceré experimentalne prace preukazali vyznamné zapojenie ner-
vus vagus v procesoch spojenych s hortckou. Prikladom je intrave-
nézna aplikdcia bakteridlneho lipopolysacharidu, ktora vedie k rych-
lemu vzostupu PGEs v hypotalamickych termoregula¢nych struktirach
eSte pred tym, ako cytokiny, ktoré tento vzostup tiez indukuji, dosiahnu
v krvi detekovatelné hodnoty (Blatteis a spol., 2000). Predpoklada sa,
7e préave aferentné drahy nervus vagus prenésaju signaly, zodpovedné
za vznik horacky. Tieto tvahy podporuji nasledujice fakty:

e infuzia IL-15 do portéalnej hepatéalnej vény vedie k zvySeniu akti-
vity v aferentnych drahach nervus vagus u potkanov,

e subdiafragmatickd vagotéomia blokuje zvySenie teploty, vyvola-
nej intravenéznym podanim malého mnozstva lipopolysacharidu
a vzostup hladin PGE;y v preoptickej hypotalamickej oblasti,

e subdiafragmaticka vagotdmia blokuje vzostup teploty po intrape-
ritonealnom podani IL-13,

e paraganglid hepatalnych vetiev nervus vagus obsahuji receptory
pre IL-13 a LPS,



84

NERVUS VAGUS

Patologicky
stav/model Typ intervencie Pozorované zmeny Referencie
choroby (pokusné zviera)
Zapalové Vagotémia Zhorsenie indexu aktivity choroby, (Ghiaaspol.,
ochorenie a podanie makroskopického a histologického 2006)
ériev nikotinu skére, aktivity myeloperoxidazy
(mysi) a tkanivovej koncentracie IL-113,
IL-6 a TNF-a u vagotomovanych
zvierat, opacny efekt po podani
nikotinu.
Intoxikacia Podanie Oneskorenie a redukcia ricinom (Mabley
ricinom nikotinu (mysi) spésobenej mortality. aspol., 2009)
Endotoxé-  Transkuténna Zlepsenie prezivania, inhibicia (Huston
mia a poly- VNS (mysi) plazmatickych hladin TNF-« aspol., 2007)
mikrobialna a HMGBI.
sepsa
Endotoxé- VNS (potkany) Inhibicia prokoagulaénych (van Westerloo
mia reakcii. aspol., 2006b)
Endotoxé-  Podanie Zleps$enie prezivania, inhibicia (Pavlov
miaazavaz- GTS-21 uvoltiovania TNF-a a HMGBI1. aspol., 2007)
né sepsa (mysi)
Pankreati- Unilateralna Vagotémia a mekamylamin (van Westerloo
tida cervikdlnavago- zhorsili priebeh pankreatitidy, aspol., 2006b)
témia, podanie  GTS-21 jej priebeh zlepsil
GTS-21 a me- (sledované parametre: histolo-
kamylaminu gicky obraz, edém, plazmatické
(mysi) hydroxylazy, IL-6).
Septicka Unilateralna Zvysenie uvoliiovania cytokinov  (van Westerloo
peritoni- cervikalna v doésledku vagotémie, inhibicia  aspol., 2005)
tida vagotémia po podani nikotinu.
a podanie ni-
kotinu (mysi)
Reumatoid- Podanie Inhibicia expresie cytokinov (Waldburger
na artritida acetylcholinu Tudskymi fibroblastom podob- aspol., 2008b)
(in wvitro) nymi synoviocytmi po aktivacii
aTnAchR.
Kolagénom Vagotdémia Exacerbéacia artritidy u zvierat (van Maanen
indukovana a podanie s vagotémiou, inhibi¢ny vplyv aspol., 2009a)
artritida nikotinu nikotinu na priebeh artritidy.
(mysi)
Tabulka 6. Prehlad $tadii, skimajtcich posobenie cholinergickej protizapa-

lovej dréahy v roznych modeloch choréb u experimentalnych zvierat. ACTH—

adrenokortikotropny hormon; GTS-21—agonista -7 nikotinovych receptorov;

HMGBI1 - high-mobility group box 1; VNS —elektricka stimulécia nervus vagus;
ammAChR - a7-podjednotka nikotinovych receptorov.
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pokracovanie tabulky 6

Patologicky

stav/model Typ intervencie Pozorované zmeny Referencie

choroby (pokusné zviera)

Hemoragia Podanie ACTH Znizenie mortality po podani (Guarini
(1-24) a vagoté- ACTH (1-24), tento téinok bol aspol., 2004)
mia (potkany) eliminovany vagotémiou.

Poopera¢ny VNS (mysi) Miernejsi priebeh ilea. (de Jonge

ileus aspol., 2006)

Kolitida Podanie inhibi-  Znizenie makroskopického skére (Miceli
torov acetylcho- poskodenia hrubého ¢reva. a Jacobson,
linesterazy 2003)
(potkany)

Ischemicko- ACTH (potkany) Protektivny vplyv na poskodenie (Mioni

reperfuzne myokardu. aspol., 2005)

poskodenie

myokardu

Ischemicko- VNS (potkany) Znizenie syntézy TNF, zabréanenie (Bernik

reperfuzne rozvoja soku. aspol., 2002)

poskodenie

(suprarenal-

ny aortalny

klamp)

e I1-15 a PGE; indukuju expresiu c-Fos, IL-1RI a receptorov PGE
(EP3) v ganglion nodosum (Blatteis a spol., 1998).

Existuje stadia, ktord nepotvrdila tilohu nervus vagus v indukcii ho-
racky po podani LPS. Uvedené nejednoznacnosti mozu byt dosledkom
rozdielov v davke a sposobe aplikicie LPS, dlzke ¢asového intervalu,
ktory ubehol od vagotdémie a inych faktorov (Hansen a spol., 2000).

Septicky Sok

Sprievodnym znakom septického Soku je nadmerna aktivicia imunit-
nych buniek. V experimentoch bol preukazany prospesny vplyv aktiva-
cie descendentnych drah nervus vagus na priebeh septického Soku u la-
boratérnych zvierat. Elektrické stimulacia descendentnych drah nervus
vagus signifikantne obmedzila rozvoj hypotenzie u potkanov, u kto-
rych bol septicky Sok indukovany ligaciou céka a jeho naslednou pun-
kciou (model polymikrobidlnej sepsy), zmiernila tiez poskodenie tka-
niva peCene a znizila plazmatické hladiny TNF-a. Podobny efekt bol
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docieleny aj podanim inhibitora acetylcholinesterazy (tetrahydroami-
noakridinu). Naopak, podanie antagonistu nikotinovych receptorov (a-
bungarotoxinu) signifikantne obmedzilo inhibi¢ny vplyv elektrickej sti-
mulécie nervus vagus na priebeh zdpalovej reakcie pocas septického
Soku (Song a spol., 2008).

Pocas sepsy dochadza k naruseniu bariérovych funkcii v tréaviacom
trakte, co ma za nasledok bakteridlnu translokaciu a zvysenie perme-
ability mukézy pre hydrofilné molekuly. Pokles bariérovych funkcii je
nasledne spojeny so zvysenim systémového zapalu a dysfunkciou orga-
nov. Preto sa v animéalnom experimente sledoval ti¢inok intravenéznej
aplikacie ghrelinu potkanom po ligacii a punkcii céka. Zistilo sa, ze
podanie ghrelinu znizilo sérové hladiny HMGB1 a zmiernilo dysfunkciu
bariéry traviaceho traktu pocas sepsy prostrednictvom aktivacie nervus
vagus na centréalnej trovni (Wu a spol., 2009).

Na prospesnom uc¢inku zvysenej cholinergickej transmisie pocas soku
sa mozu podielat aj deje prebiehajiice na trovni mikrocirkulécie, kde
dochéadza k endotelovej dysfunkcii. Poskodenie endotelu je charakterizo-
vané Strukturalnymi a funkénymi zmenami, ktoré prispievaja k vzniku
edému. V experimentoch sa sledoval vplyv podania fyzostigminu (in-
hibitor cholinesterazy) na mikrocirkuldciu pocéas experimentalnej endo-
toxémie u potkanov. Ako markery endotelovej dysfunkcie sa sledovali
mikrovaskularne hemodynamické zmeny, eflux makromolekl a interak-
cie medzi leukocytmi a endotelom v mezenterickych postkapilarnych
venuldch s pouzitim intravitalnej mikroskopie. Podanie fyzostigminu
pred alebo po vyvolani endotoxémie lipopolysacharidom vyrazne znizilo
eflux makromolekil, obmedzilo interakcie medzi leukocytmi a endote-
lom, a pdsobilo tak protektivne na poskodenie endotelu malych ciev po-
Cas endotoxémie. Uvedené nalezy poukazuji na vyznam cholinergickej
transmisie pocas septického Soku a naznacuja mozné klinické vyuzitie
fyzostigminu v lie¢be tohto zévazného stavu (Peter a spol., 2010).

Bakterialna peritonitida

Zapojenie mechanizmov protizapalového podsobenia nervus vagus ne-
musi byt v kazdej situdcii prospesné. Dokumentuje to experiment, v kto-
rom sa sledoval vplyv vyradenia a7 podjednotky nikotinovych recepto-
rov na u¢innost imunitnych protibakteridlnych reakcii u mysi, ktorym
boli intraperitonealne aplikované baktérie Escherichia coli. Dvadsat ho-
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din po aplikécii baktérii neboli prakticky u ziadnej z mysi s vyradenou
podjednotkou a7nAChR v peritoneu detekovatelné E. coli a ich krvné
kultary boli tiez negativne. Naopak, u kontrolnych mysi boli v mieste
aplikédcie pritomné podané baktérie vo velkom mnoZstve a bola u nich
preukazand bakteriémia. Mnozstvo baktérii v peceni, slezine, oblickach
a pltacach bolo navySe vyrazne nizSie u mysi s vyradenou podjednot-
kou a7nAChR a tieto zvierata vykazovali znizent zapalova reakciu, ¢o
odrazal pokles poctu infiltrujicich neutrofilov v tekutine ziskanej lava-
zou peritonealnej dutiny a nizsie hladiny cirkulujtcich cytokinov. Dve
hodiny po aplikécii baktérii, ked bolo mnoZstvo baktérii stale rovnaké
u oboch skupin mysi, vykazovali mysi s vyradenou a7 podjednotkou
nikotinovych receptorov vyraznejsi influx neutrofilov do peritonealnej
dutiny. Uvedené nalezy preukazali, ze vyradenie a7 podjednotky niko-
tinovych receptorov je spojené s intenzivnejsim odstranovanim baktérii
E. coli, aplikovanych intraperitonealne, v désledku rychlejsieho vstupu
neutrofilov do miesta infekcie. Aktivacia a7 podjednotky nikotinovjch
receptorov moze mat teda za urcitych situécii nepriaznivy vplyv na ob-
ranu organizmu proti invadujicim baktéridm (Giebelen a spol., 2008).

V dalSom experimente sa porovndval ¢inok VNS a intraperito-
nedlneho podania nikotinu na poskodenie plic a mortalitu potkanov,
u ktorych sa indukovala peritonitida punkciou ligovaného céka. Zatial
¢o VNS predlzila prezivanie, podanie nikotinu zvysilo infiltraciu tkaniva
plic polymorfonukledrnymi leukocytmi a znizilo prezivanie potkanov.
Predpoklada sa, ze podanie nikotinu vedie k naruSeniu odstranovania
baktérii a okrem toho nikotin posobi systémovo, ¢o sa modze podielat na
zniZeni imunitnej reaktivity (Boland a spol., 2010). Kedze VNS vyka-
zovala prospesny ucinok, je pravdepodobné, Ze v porovnani s intraperi-
tonedlnym podanim nikotinu ovplyviuju eferentné drahy nervus vagus
aktivitu imunitnych buniek selektivnejsie.

Hemoragicky Sok

Aj napriek pokrokom, ktoré dosiahla urgentnd medicina, predstavuje
tazky stupen hemorédgie ¢astt pri¢inu Gmrti pacientov. Na liecbu sa
pouzivaji konvencéné resuscitacné roztoky, ktoré st pripravené tak, ze
obnovuju tkanivova perfuziu, avSak nedokdzu zabranit zapalove] reakcii
vznikajicej pocas resusciticie (Cai a spol., 2009).
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V animalnom modeli hemoragického Soku u potkanov bolo preuka-
zané, ze aktivacia eferentnych drah nervus vagus po podani ACTH po-
zitivne ovplyvnila priebeh Soku pravdepodobne tym, Ze obmedzila od
NF-kB zavislu systémovi zapalovii odpoved prostrednictvom aktiva-
cie cholinergickej protizapalovej drahy (Guarini a spol., 2003; Guarini
a spol., 2004). Prezivanie laboratérnych zvierat pocas hemoragického
Soku zlepsila aj aplikacia agonistu a7-podjednotky nikotinovych recep-
torov (GTS-21). GTS-21 znizila tvorbu zapalovych medidtorov TNF-«
a HMGBI, ktoré posobia okrem iného aj kardioinhibi¢ne. Uvedené na-
lezy naznacuju, ze Specificki agonisti a7-podjednotky nikotinovych re-
ceptorov, pripadne latky aktivujtce cholinergickt protizapalovi drahu
(napr. ACTH), predstavuju Géinné protizdpalové latky, ktoré mozu
zlep$it prezivanie pacientov s hemoragickym Sokom (Cai a spol., 2009;
Giuliani a spol., 2010).

Ischemicko-reperfizne poskodenie tkaniv

Zapalové procesy zohravaji vyznamnu tulohu v mechanizmoch
ischemicko-reperfizneho poskodenia tkaniv a organov. Pocas ischémie
a néaslednej reperfizie dochddza k zvysenej produkcii volnych radiké-
lov, aktivacii transkripénych faktorov (napr. NF-xB), produkcii pro-
zépalovych medidtorov (napr. TNF-a) a indukcii sekundarnych zapa-
lovych medidtorov (napr. chemokiny a adhezivne molekuly), ktoré sa
podielaji na tkanivovom poskodeni (Husted a Lentsch, 2005). Akti-
vacia protizapalovej drahy nervus vagus vyznamnou mierou ovplyv-
fuje dopad ischemicko-reperfizneho poskodenia na ¢innost organizmu,
a to na lokalnej Grovni, aj na urovni organizmu ako celku. Elektricka
a chemicka stimulédcia eferentnych cholinergickych drédh nervus vagus
obmedzuje vzostup volnych radikélov v krvi (Mioni a spol., 2005) a mé
protektivny vplyv na ischemicko-reperfizne poskodenie srdca a pecene
(Bazzani a spol., 2002; Bernik a spol., 2002). Podanie agonistov niko-
tinovych receptorov potkanom pred indukciou ischemicko-reperfizneho
poskodenia oboch obli¢iek viedlo k signifikantnému zniZeniu rendlnej
dysfunkcie a tubuldrnej nekrézy. Doslo tiez k signifikantnému poklesu
expresie TNF-a a leukocytérnej infiltracie tkaniva obli¢iek (Yeboah
a spol., 2008). V inej $tudii sa u potkanov sledoval vplyv ischemicko-
reperfizneho poskodenia obli¢iek na expresiu podjednotky a7nAChR
a aktivitu STAT3 drahy. Po ischemicko-reperfaznom intervale doslo
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k vzostupu v expresii a7TnAChR, pri¢om podanie nikotinu pred isché-
miou ich mnozstvo redukovalo. Ischemicko-reperfiizne poskodenie ob-
li¢iek viedlo k aktivéacii STAT3 drahy, pricom podanie nikotinu pred
ischémiou jej aktivitu znizilo (Yeboah a spol., 2008b). Uvedené nalezy
poukazuji na zmeny v cholinergickej transmisii v oblickach, ku ktorym
dochéadza v désledku pdsobenia ischémie. Je mozné, zZe ide o kompen-
zaénu reakciu, ktorda moze predstavovat novy terapeuticky ciel, zame-
rany na obmedzenie negativnych désledkov ischémie tkaniva obliciek.

Protizapalové posobenie nervus vagus moze zohravat tlohu aj pri
ischemicko-reperfiznom poskodeni myokardu (Xiong a spol., 2009b).
V animéalnom experimente sa sledoval G¢inok podania analégu melano-
kortinu ([Nle4, D-Phe7]a- 37 melanocyty stimulujici hormén; NDP-a-
MSH) a preruSenia vagovych drah na zapalové a apoptotické markery
a rozsah infarktu v modeli prediZenej ischémie/reperfiizie myokardu.
Intravendzne podanie NDP-a-MSH malo za nasledok zniZzenie TNF-«
a aktivity c-jun N-termindlnej kinazy a kaspazy 3 a vyraznu aktivaciu
antiapoptoticky extracelularne signalom regulovanych kindz 1/2 a na-
slednti redukciu rozsahu infarktu. Bilateralna cervikalna vagotémia ob-
medzila pozitivny tc¢inok NDP-a-MSH. Uvedené nalezy poukazuji na
to, ze melanokortiny moduluju zapalovi a apoptotickt kaskadu, spus-
tent dlhsie trvajicou ischémiou/reperfiziou a redukuju velkost infar-
ktu prostrednictvom aktivacie cholinergickej protizapalovej drahy ner-
vus vagus (Ottani a spol., 2010).

Dysfunkcia organov a imunitna reakcia v dosledku
termalneho poskodenia tkaniv

Termalne poskodenie tkaniv vyvolava tvorbu cytokinov. Preto sa u po-
tkanov sledoval vplyv elektrickej stimuléacie nervus vagus na termaéalne
poskodenie, v ktorom sa dosahuje 30 % popalenia povrchu tela prostred-
nictvom 40-sekundovej expozicie koze chrbta vode s teplotou 60°C. Po-
pélenie vyvolalo signifikantné zvysenie TNF-q, IL-13 a IL-6 v plazme
a tkanive pecene a srdca. Elektricka stimulacia cervikalneho tiseku ner-
vus vagus tento vzostup prozapalovych cytokinov v plazme a organoch
vyrazne znizila (Niederbichler a spol., 2009).

V dalsom animélnom experimente sa sledoval vplyv vagotémie, VNS
a podania antagonistu muskarinovych a nikotinovych receptorov na he-
modynamické parametre, morfologické zmeny v plicach, krvné plyny,
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kyselinu mlie¢nu a cytokiny u potkanov exponovanych termalnemu po-
gkodeniu na 40 % povrchu tela. VNS signifikantne zvysila hodnoty stred-
ného krvného tlaku a srdcovej frekvencie, znizila infiltraciu intersticia
plic a alveolarnych priestorov zdpalovymi bunkami a obmedzila vzostup
plazmatickych hladin TNF-« a IL-6. Zatial ¢o podanie antagonistu ni-
kotinovych receptorov pred VNS vjrazne obmedzilo prospesny téinok
VNS, podanie antagonistov muskarinovych receptorov pred zahajenim
VNS takyto u¢inok nemalo (Song a spol., 2010).

Stimuldcia nervus vagus moZe predstavovat novy terapeuticky po-
stup, zamerany na obmedzenie organovej dysfunkcie a imunitnej reakcie
u pacientov s popaleninami, pri¢om na prospesnom u¢inku VNS sa po-
diela aktivacia nikotinovych receptorov.

Uloha sleziny v cholinergickej protizapalovej drahe

Slezina m4 klt¢ové postavenie v mechanizmoch, ktoré sa podielaji na
obmedzeni syntézy cytokinov po aktivacii eferentnych drah nervus va-
gus. Z hladiska tlohy sleziny v zapalovych reakciach je vyznamnym fakt,
ze endotoxin sa viaze na makrofagy predovsetkym v slezine a peceni,
¢im vyvoléva okamziti cytokinovil reakciu. Slezina je pocas endotoxé-
mie hlavnym zdrojom hepatalneho a systémového TNF-a.. Novosynteti-
zovany TNF-« sa uvolituje do splenickych vén, ktoré odvadzaju krv do
pecene a odtial sa dostédva do systémovej cirkulacie. Stimulacia nervus
vagus u mysi inhibuje syntézu TNF-« v slezine, peceni a znizuje aj plaz-
matické hladiny tohto cytokinu. Téato inhibicia sa nevyskytuje u mysi
s vyradenym génom pre a7nAChR. Splenektémia signifikantne redu-
kuje hladiny TNF-« v peceni a plazme, stimuldcia nervus vagus u tychto
zvierat vSak uz dalsiu redukciu hladin TNF-« nevyvoldva. Predpokladé
sa preto, ze lymfoidné kompartmenty sleziny predstavuju miesto, pro-
strednictvom ktorého eferentné drahy nervus vagus uplatiiuj choliner-
gicky protizdpalovy uc¢inok (Huston a spol., 2006). Nezodpovedanou
otazkou zostdva mechanizmus u¢inku nervus vagus na ¢innost sleziny,
nakolko vagovéa inervéacia sleziny nie je stéle jednoznacne akceptovana.
Jednou z moznosti je, Zze nervus vagus ovplyviiuje aktivitu sleziny ne-
priamo, prostrednictvom modulécie ¢innosti sympatikového nervového
systému. Ako bolo uvedené vyssie, nervus vagus inervuje niektoré abdo-
minédlne sympatikové ganglid, ¢o moze vytvarat podklad pre nepriamu
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modulaciu aktivity imunitnych buniek sleziny vagom prostrednictvom
modulacie aktivity sympatikovych nervov, inervujuicich tkanivo sleziny.

Nedéavno publikované studie preukazali, ze cholinergické signaly po-
tlacaju expresiu adhezivnych molekil a tvorbu chemokinov endotelo-
vymi bunkami a obmedzuji migriciu leukocytov pocas zapalu. Otazne
je, akym mechanizmom nervus vagus reguluje tieto procesy, ked ne-
inervuje endotelové bunky. Experiment, v ktorom sa sktimala migra-
cia leukocytov preukdzal, Ze slezina, ktora predstavuje klucovu zlozku
cholinergickej modulacie tvorby cytokinov, je nevyhnutna pre vagom
sprostredkovanu regulaciu aktivity a migracie neutrofilov. Podanie ni-
kotinu, agonistu cholinergickej protizapalovej drahy, signifikantne ob-
medzilo mnozstvo CD11b a (s-integrinu, zapojeného do bunkovej ad-
hézie a leukocytovej chemotaxie, na povrchu neutrofilov. Tento tc¢inok
si vyzaduje pritomnost sleziny. Podobne, stimuldcia nervus vagus signi-
fikantne obmedzila mnozstvo CD11b na povrchu neutrofilov iba v pri-
tomnosti intaktnej a inervovanej sleziny. Tieto studie preukézali, ze mo-
dulaciu migracie leukocytov prostrednictvom cholinergickej signalizacie
v slezine zabezpecuje centralizovana neuronalna draha, ktora umoziuje
obmedzit nadmernti akumuldciu neutrofilov v mieste zapalu. Aktivacia
tohto mechanizmu moZze mat vyznamny terapeuticky potencidl v pre-
vencii poskodenia tkaniv pocas zépalu (Huston a spol., 2009).

MozZnosti aktivacie protizapalovej drahy nervus vagus

Mechanizmy podielajice sa na protizadpalovom pdsobeni nervus va-
gus mozno aktivovat dvoma sposobmi: aktiviciou neurondlnych Struk-
tar stvisiacich s protizapalovou drahou nervus vagus, alebo priamym
ovplyvnenim cholinergickej transmisie prostrednictvom aktivacie a7-
nikotinovych receptorov imunitnych buniek.

Cholinergicku protizapalov drdhu nervus vagus mozno aktivovat
elektrickou, chemickou alebo mechanickou stimulaciou descendentnych
drah nervus vagus.

o FElektricka stimulécia predstavuje invazivny zasah. Uvazuje sa,
ze aj pri elektrostimulacnej liecbe epilepsie prostrednictvom im-
plantovanych stimulatorov nervus vagus dochadza okrem aktiva-
cie ascendentnych dréah nervus vagus aj k aktivacii cholinergickej
protizapalovej drahy (podrobnejsie pozri kapitolu 15).



92 NERVUS VAGUS

e Chemicky mozno protizéapalovii drahu nervus vagus aktivovat in-
tracerebroventrikuldrnym podanim ACTH a latkou oznacovanou
ako CNI-1493.

e Mechanickou transkutdnnou masazou je mozné indukovat proti-
zépalové posobenie nervus vagus (Bauhofer a Torossian, 2007).
7Zda sa, ze protizapalové drahy nervus vagus vykazuju nizky akti-
vacny prah v porovnani s dalsimi drdhami prechadzajcimi v ner-
vus vagus. Mechanicka stimulécia nervus vagus nizkej intenzity
aktivuje protizapalovy mechanizmus bez toho, aby sa vyraznej-
gie zmenil tonus drah inervujtcich srdce a dalsie orgdny (Huston
a spol., 2007). Experimentalne bolo preukézané, ze protizdpalové
poOsobenie vagu je mozné indukovat aj natiahnutim vagu v krénej
oblasti (Zhang a spol., 2008).

Na druhej strane, posobenie cholinergickej protizapalovej drahy
mozu inhibovatf zvysené plazmatické hladiny adrenalinu. ZvySend sek-
récia katecholaminov sprevadza dokonca mierne poskodenie tkaniv a in-
fekciu. Adrenalin uvolneny pocas tychto situdcii pdsobi protizapalovo,
¢o preukazali pozorovania znizenej tvorby prozapalovych medidtorov
pocas systémovej zapalovej reakcie, indukovanej podanim lipopolysa-
charidu. Je vSak potrebné brat do uvahy fakt, Ze zatial ¢o akutne poda-
nie adrenalinu mé protektivny t¢inok proti zdpalovym podnetom, pre-
trvavajice zvysené hladiny adrenalinu mozu, naopak, viest k zvySenej
imunitnej reakcii na nasledné imunitné podnety pravdepodobne v do-
sledku inhibicie protizdpalového posobenia nervus vagus (Jan a spol.,
2009).

Aktivacia na centralnej tirovni

Vztahy medzi aferentnymi a eferentnymi vldknami nervus vagus, ktoré
sa podielaji na jeho protizapalovom tuéinku, nie s podrobnejsie popi-
sané. Predpoklada sa, ze struktary CNS zapojené do reguldcie home-
ostazy a neuroendokrinnej modulécie (napr. mozgovy kmei, hypotala-
mus) mozu regulovat eferentné protizapalové posobenie nervus vagus
v nadviznosti na aferentny prenos signalov o periférnom zéapale. Akti-
vita cholinergickej protizapalovej drahy je regulovana viacerymi Struk-
tirami mozgu. Experimentalne stidie preukazali, ze tieto Struktary st
aktivované muskarinovymi agonistami a ACTH (Andersson, 2005; Wu
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a spol., 2008). Cholinergicktl protizapalovt drdhu je mozné aktivovat
stimulaciou muskarinovych receptorov v mozgu, aj prostrednictvom po-
dania centralne tcinkujtcich inhibitorov acetylcholinesterazy. Uvazuje
sa, ze ich podanie je mozné vyuZzit na inhibiciu nadmernej zapalove;j
reakcie (Pavlov a spol., 2009). Dalou latkou, ktora aktivuje protizdpa-
lové posobenie nervus vagus, je ghrelin. Ci uz periférne alebo centralne
podany ghrelin znizuje plazmatické hladiny HMGB1 pocas septického
Soku u potkanov a podiela sa na obnove bariérovych funkcii éreva. Trun-
kélna vagotémia zabranuje uvedenym tc¢inkom ghrelinu (Fink, 2009;
Wu a spol., 2009).

V animélnom experimente bolo preukazané, ze cholinergicka pro-
tizdpalovl drahu je mozné centralne aktivovat intratekalnym podanim
inhibitora p38 MAP kinazy. Intratekélne podanie tohto inhibitora zvy-
Suje variabilitu srdcovej frekvencie (HRV), marker aktivity eferentnych
drah nervus vagus (Waldburger a spol., 2008a). Uvedeny postup sa javi
vhodnejsim pre klinické vyuzitie aktivacie cholinergickej protizapalovej
drahy ako intracerebralna aplikicia latok stimulujucich tato drahu.

Aktivacia na periférnej tirovni

Protizapalové posobenie vagu mozno napodobnit zvySenim choliner-
gickej signalizacie, konkrétne podanim neselektivnych (napr. nikotin),
alebo selektivnych agonistov a7-nikotinovych receptorov (napr. latka
GTS-21, oznacovana aj ako DMXB alebo DMXB-A; Johnston a Web-
ster, 2009). Okrem toho je mozné dosiahnut zvysent aktivaciu a7-niko-
tinovych receptorov aj podanim inhibitorov acetylcholinesterdzy (Nizri
a spol., 2007). Podavanie nikotinu predstavuje rozsireny sposob $tu-
dia protizapalového pdsobenia nervus vagus. Bolo dokazané, ze nikotin
u experimentalnych zvierat inhibuje zapalové procesy spojené so sep-
sou, endotoxinom indukovanou uveitidou a dal$imi zapalovymi stavmi
(Chi a spol., 2007).

Protizapalovii drdhu nervus vagus mozno aktivovat aj sprostredko-
vane, peroralnym podanim vys$Sich nenasytenych kyselin. Takato forma
aktivacie ma vyznamné dosledky za fyziologickych, ale aj patologickych
podmienok (Tracey, 2005). V minulosti sa predpokladalo, Ze prospesny
ac¢inok nenasytenych mastnych kyselin je prevazne vysledkom ich in-
terakcie s lipidmi bunkovych membran a zasahu do biosyntézy eiko-
zanoidov (Calder a Grimble, 2002; Calder, 2003, 2006). Zistilo sa, Ze
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chronicky prijem nenasytenych mastnych kyselin ovplyviiuje aj dalsie
procesy a vedie k modulécii chorobu sprevadzajiceho spravania (sick-
ness behavior), ovplyviiuje lokomo¢ni aktivitu a plazmatické hladiny
ACTH u zvierat exponovanych IL-18 (Miguelez a spol., 2006). Okrem
toho bolo dokazané, ze prijem mastnych kyselin vedie k aktivacii pro-
tizdpalového posobenia nervus vagus u experimentalnych zvierat (Das,
2000; Luyer a spol., 2005). Stadia, ktorti uskutoénil Luyer s kolektivom
(Luyer a spol., 2005) preukézala, %e prijem mastnych kyselin viedol
k redukcii plazmatickych hladin TNF-« a IL-6 u potkanov vystavenych
hemoragii. Na objasnenie protizapalového posobenia mastnych kyselin
uskutocnil Luyer niekolko experimentalnych zdsahov. Zistil, ze vagotd-
mia signifikantne znizila inhibi¢ny efekt vysokotukovej stravy na hemo-
ragiou indukovany vzostup plazmatickych hladin TNF-« a IL- 6. Tieto
udaje poukazuji na to, ze mastné kyseliny znizuja vzostup plazmatic-
kych hladin prozapalovych cytokinov prostrednictvom aktivéacie nervus
vagus. Na objasnenie procesov, zodpovednych za aktivaciu nervus vagus
prijatymi mastnymi kyselinami uskutocnil experiment, v ktorom podal
potkanom antagonistu cholecystokininovych (CCK) receptorov. Apliké-
cia antagonistov CCK receptorov potkanom, kfmenym vysokotukovou
potravou, zabranila mastnymi kyselinami indukovanej supresii TNF-a
a IL-6 pocas hemoragického Soku. Dokazal tiez, ze protektivny vplyv
vysokotukovej enterdlnej diéty na zadpalom indukovand zmenu C¢revnej
permeability bol obmedzeny nielen vagotémiou a aplikaciou antagonis-
tov CCK receptorov, ale aj podanim antagonistov nikotinovych recep-
torov. To znamend, Ze mastné kyseliny aktivuju protizapalovi dréahu
nervus vagus. Zasadnd ulohu v aktivacii tychto drah mastnymi kyseli-
nami zohrava CCK (Luyer a spol., 2005). Aj dalsie experimenty preuka-
zali, ze CCK, uvolliovany po prijme mastnych kyselin vedie k stimulécii
senzitivnych zakonceni nervus vagus (Simasko a Ritter, 2003; Covasa,
2006; Peters a spol., 2006). Na vyznam CCK ako transdukéného signalu
medzi prijatymi mastnymi kyselinami a cholinergickou protizapalovou
dréhou poukazuje aj fakt, ze aplikacia CCK vyvolava protizapalové
pOsobenie v experimentidlnom modeli kolitidy indukovanej podavanim
kyseliny salicylovej. Perivagalna aplikacia kapsaicinu tento preventivny
u¢inok CCK vyznamne obmedzila (Bozkurt a spol., 2003).

Na fakt, ze prijem nenasytenych mastnych kyselin méze induko-
vat protizdpalové zmeny prostrednictvom cholinergickej protizapalove;j
drahy nervus vagus aj u ¢loveka, poukazuji nalezy zmien variability srd-
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covej frekvencie u Tudi, ktori prijimali potravu s vy$sim obsahom w-3
nenasytenych kyselin. Zmenend variabilita srdcovej frekvencie u tychto
jedincov naznaduje zvySend aktivitu nervus vagus (Mozaffarian a spol.,
2008).

Aktivacia protizapalového pdsobenia nervus vagus prijmom nena-
sytenych mastnych kyselin moze predstavovat Géinny a nendroény te-
rapeuticky postup, pouzitelny pri liecbe choréb so zapalovou zlozkou
v etiopatogenéze.

Posttraumaticka imunosupresia ako dosledok aktivacie
protizapalovych drah nervus vagus ?

U pacientov s traumatickym poranenim mozgu dochadza k znizeniu
imunitnej reaktivity, ¢o mé za ndsledok zvysSend nachylnost na infek-
cie. Imunosupresia v désledku poskodenia CNS ma4 za ciel obmedzit
pripadnt reakciu imunitného systému pocas situdcii, kedy st epitopy
tkaniv CNS vystavené bunkdm imunitného systému (Dirnagl a Schwab,
2009).

Traumatické poskodenie mozgu je sprevadzané zvysenou aktivitou
nervus vagus. Predpoklada sa, Zze prave zvysSena aktivita nervus vagus
u pacientov s traumatickym poranenim mozgu je faktorom, ktory sa
moze podielat na ,paralyze“ imunitnych funkcii prostrednictvom nad-
mernej aktivacie cholinergickej protizapalovej drahy. Tato draha moze
znizovat prozapalové posobenie latok oznacenych ako alarminy, ktoré sa
endogénne uvoliluju prave v dosledku pdsobenia mechanickej traumy.
Zatial ¢o kratkodobé aktivacia cholinergickej protizapalovej drahy moze
mat ochranny u¢inok, jej dlhodoba aktivicia moze vyznamne naru-
Sit schopnost organizmu reagovat na infekciu. Je mozné predpokladat,
ze farmakologické ovplyvnenie cholinergickej protizapalovej signaliza-
cie moze predstavovat ciel terapie, zameranej na prevenciu infekénych
komplikacii u pacientov s traumatickym poranenim mozgu (Kox a spol.,
2008).

Na rozdiel od vyssie uvedenych idajov poukazuje ina Stidia na pozi-
tivny vplyv stimulécie nervus vagus v experimentalnom modeli trauma-
tického poskodenia mozgu. Traumatické poskodenie mozgu je spreva-
dzané gastrointestinalnou dysfunkciou a zvySenim ¢revnej permeability.
Elektricka stimulédcia vagu u mysi, u ktorych sa vyvolalo traumatické
poskodenie mozgu, obmedzila vzostup ¢revnej permeability u tychto
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zvierat a zvysila aktivitu enterickych gliovych buniek (Bansal a spol.,
2010).

Vplyv traumatického poranenia mozgu méze prostrednictvom sig-
nalizécie, vedenej vldknami nervus vagus rozdielne ovplyviiovat reakcie,
stvisiace s aktivitou imunitnych buniek a ¢innosfou gastrointestinal-
neho traktu.

Tvorba protilatok proti a7-nikotinovym receptorom
a G¢innost protizapalového mechanizmu nervus vagus

Myastenia gravis je choroba, pri ktorej sa tvoria protilatky proti niko-
tinovym receptorom na neuromuskularnych spojeniach. Pri niektorych
chorobnych stavoch bola preukazana tvorba protilatok viazucich sa na
a’7-nikotinovy podtyp receptorov (Watson a spol., 2005). Nie je vSak
zrejmé, ¢i u tychto pacientov dochadza k naruseniu protizapalového
pOsobenia nervus vagus alebo dochiadza ku kompenzaénym zmendm.
Na tilohu nervového systému v etiopatogenéze tejto choroby poukazuje
fakt, Ze chirurgicka denervéacia sleziny viedla k signifikantnému poklesu
zévaznosti klinickych prejavov choroby, poklesu mnozstva IgG a buniek
uvoliiujicich IFN-y a k poklesu expresie mRNA pre cytokiny (Bakhiet
a spol., 2006).

Vyznam cholinergickej protizapalovej drahy v humannej
medicine

vvvvv

stimulacie descendentnych drah nervus vagus bola ziskana z animéalnych
§tadii. Dal$im nevyhnutnym krokom je presktimanie protizadpalového
posobenia nervus vagus u ludi.

Aj ked sa uvazuje o pouzivani nikotinu pri liecbe sepsy (Matthay
a Ware, 2004), klinické udaje, ktoré by odovodnili vyuzitie tejto latky
v huméannej medicine, st nedostatocné. V poslednom obdobi bolo uve-
rejnenych niekolko klinickych studii, ktoré vyuzivaju ex vivo metddy.
Problematikou sa zaoberal Goldstein so spolupracovnikmi, ktori dosli
k zaverom, ze cholinergicky agonista inhibuje ex vivo lipopolysachari-
dom indukované uvoltiovanie TNF-« vo vzorkdch krvi, ziskanych od
pacientov so zavaznou sepsou (Goldstein, 2007). Do pozornosti treba
zobrat i pracu Lee a Afessa, ktori preukdzali zvySen(i mortalitu u kri-
ticky chorych pacientov po podani nikotinovej substituénej lie¢by (Lee
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a Afessa, 2007). Predpoklada sa, Ze vyraznd aktivicia cholinergickej
protizépalove] signalizécie (napr. v dosledku podania nikotinu) pocas
patologickych situacii spojenych so zapalovou reakciou vedie k nadmer-
nej inhibicii imunitnych funkcii, ¢o ma v konec¢nom dosledku negativny
dopad na zdravotny stav pacienta (Kox a spol., 2007). Okrem toho
mé podany nikotin viacero systémovych Géinkov, ktoré moézu mat ne-
priaznivy dopad na organizmus pocas zapalu. Vyuzitie cholinergickej
protizapalovej drahy v liecbe zdpalovych chordob si bude vyzadovat vy-
voj takych metdd, ktoré budu Specificky aktivovat protizdpalovi drahu,
pripadne budi selektivne posobit na a7-nikotinové receptory.

Dalsim prikladom ez vivo §tadie je praca, v ktorej sa sledoval vplyv
modulacie cholinergickej transmisie na reaktivitu imunitnych buniek
aktivovanych endotoxinom u pacientov s reumatoidnou artritidou. Po-
danie agonistov nikotinovych receptorov (nikotinu alebo GTS-21) k sti-
mulovanym krvnym kultiram signifikantne znizilo tvorbu cytokinov
u pacientov s reumatoidnou artritidou a u kontrolnych jedincov, a to
v podobnom rozsahu. Tento nalez naznacuje, Zze u pacientov s reuma-
toidnou artritidou, ktori maja znizenu aktivitu nervus vagus, je mozné
farmakologicky ovplyvnit uvoltiovanie cytokinov prostrednictvom pria-
mej farmakologickej aktivacie a7-podjednotky nikotinovych receptorov
(Bruchfeld a spol., 2010). V dalSom experimente sa dobrovolnikom po-
déaval nikotin pred aktivaciou imunitného systému lipopolysacharidom.
Bolo zistené, ze po transkutannom podani nikotinu dochédza k znize-
nej teplotnej reakcii a k zvyseniu hladin cirkulujtaceho IL-10 a kortizolu
v porovnani s reakciou jedincov, ktorym bol podany iba lipopolysacha-
rid (Wittebole a spol., 2007).

Tedria protizapalového pdsobenia nervus vagus pontka humannej
medicine novu interpretaciu vysledkov zvysSenych plazmatickych hla-
din CRP, IL-6 a TNF-« pri inzulinovej rezistencii, diabete 2. typu, hy-
pertenzii, hyperlipidémiach, metabolickom syndréme a Alzheimerovej
chorobe. Jedné sa o ochorenia charakterizované miernym systémovym
zapalom, pri ktorych bola pozorovana zvysena aktivita plazmatickych
a tkanivovych enzymov butyrylcholinesterazy a acetylcholinesterazy, ¢o
ma za nasledok zniZenie hladin acetylcholinu v plazme a tkanivach.
KedZe acetylcholin predstavuje klucova signalnu molekulu v mecha-
nizme protizapalového pdsobenia nervus vagus, zvysena aktivita enzy-
mov, ktoré inaktivuji molekuly acetylcholinu, moze mat za nésledok
zvysent prozapalovi aktivitu imunitného systému (Das, 2007a).
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Pri odhadoch ¢inku protizdpalovej drahy nervus vagus na ¢innost
organizmu, obzvlast pocas patologickych stavov, je potrebné brat do
avahy dva dosledky jej aktivacie:

e obmedzenie rozsahu zapalovych procesov, ¢o méa prospesny
vplyv na priebeh septického a hemoragického Soku, ischemicko-
reperfizneho poskodenia tkaniv a dal$ich stavov, kedy nadmernd
aktivacia imunitnych buniek posobi poskodzujuico,

e inhibiciu imunitnych funkcii, ¢o moze maf negativny vplyv na
obranu organizmu proti invadujicim patogénom, napriklad v pr-
vych stadiach bakterialnej peritonitidy, alebo v obdobi po preko-
nani iktu.

Dalsim vyznamnym faktorom je kompartmentalizécia zépalovej re-
akcie pocas sepsy. Protizapalové mediatory napriklad prevazuju v krv-
nom rie¢isku, ¢im obmedzuja vznik novych zapalovych lozisk, ich pri-
tomnost v tkanivach vSak nie je vzdy dostatoénd na zabranenie vzniku
poskodzujicej zapalovej reakcie v réznych kompartmentoch (Cavail-
lon a Annane, 2006). Prospesnost stimuldcie protizadpalového podsobe-
nia nervus vagus zavisi od konkrétnej patologickej situacie a je casovo
podmienena. Kym v prvych stadiach zapalovej reakcie moze aktivacia
cholinergickej protizapalovej drahy posobit negativne, v neskorsich $ta-
didch moze naopak posobit prospesne. Uvedené predpoklady podporuje
stadia, v ktorej sa sledovala aktivita parasympatika u dobrovolnikov,
ktorym bola podana oc¢kovacia latka proti virusu chripky. Zistilo sa, ze
pocas 48 hodin po stimulacii imunitného systému vakcinéciou, t.j. po
aktivacii zapalovej reakcie, bola aktivita parasympatika znizend (Jae
a spol., 2010). V kontexte posobenia protizapalovej drahy nervus vagus
mozno teda predpokladat, ze v prvych stddidch infekcie je aktivita cho-
linergickej protizapalovej drahy inhibovana do takej miery, aby mohlo
dojst k adekvatnej zapalovej reakcii zameranej na odstranenie patogén-
nych mikroorganizmov. Nasledna aktivacia protizapalového pésobenia
nervus vagus zabrani pretrvavaniu zapalu, ktory by v neskorSom obdobi
mohol spdsobovat poskodenie tkaniv.

Aj na zaklade uvedenych pozorovani si bude overenie G¢innosti me-
chanickej stimulacie nervus vagus, aktivacie cholinergickej protizapalo-
vej drahy nervus vagus nenasytenymi vyssimi mastnymi kyselinami, ako
aj ucinok podania agonistov a7-podjednotiek nikotinovych receptorov
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na priebeh zépalovych choréb u Tudi vyzadovat dalsie experimentalne
a klinické studie.

Protizapalové posobenie inych cholinergickych nervov

Acetylcholin je ako neurotransmiter uvoliiovany v periférnych tkani-
vach okrem vagovych postgangliovych neurénov aj postgangliovymi ne-
urénmi dalsich kranidlnych parasympatikovych nervov (nervus oculo-
motorius, nervus facialis a nervus glossopharyngeus) a postgangliovymi
neurénmi sakralneho oddielu parasympatika. KedZze viizba acetylcholinu
na a7-podjednotku nikotinovych receptorov makrofagov vedie k inhi-
bicii syntézy a uvolilovania prozépalovych cytokinov z tychto buniek,
je mozné, ze aj vyssie uvedené parasympatikové nervy moduluja zapa-
lové procesy v tkanivach, ktoré inervuju. Kranidlne parasympatikové
nervy mozu ovplyviovat zapal v tkanivach hlavy, zatial ¢o sakrélne pa-
rasympatikové nervy mozu modulovat priebeh zapalu v hrubom éreve
a organoch panvy. Rozsirilo by sa tym spektrum tkaniv, v ktorych by
neuronélny acetylcholin posobil modula¢ne na ¢innost imunitnych bu-
niek. Protizapalové pdsobenie inych zloziek parasympatika ako je nervus
vagus vSak zatial nie je v literattire popisané.

Rozporuplné nalezy, tykajice sa pésobenia cholinergickej
protizapalovej drahy

Nie vSetky prace, zaoberajuce sa studiom cholinergickej protizapalo-
vej drahy, prinasaju dokazy o jej prospesnom podsobeni. Prikladom
je studia, zaoberajica sa pdsobenim selektivnych agonistov -7 ni-
kotinovych receptorov na priebeh experimentalnej kolitidy. Samiciam
C57BL/6 mysi, u ktorych sa indukovala kolitida podanim dextran sé-
dium sulfatu v pitnej vode alebo intrarektilnym podanim kyseliny
2,4,6-trinitrobenzén sirovej, sa podaval denne intraperitonealne niko-
tin alebo selektivny agonista -7 nikotinovych receptorov (AR-R17779
alebo GSK1345038A) v roznych mnozstvach. Po 7 (kolitida indukovand
dextrdn sédium sulfatom) alebo 5 ditoch (kolitida indukovand kyseli-
nou 2,4,6-trinitrobenzén sirovou) sa uré¢ili klinické parametre a zapalové
skore hrubého c¢reva. Nikotin znizil tvorbu cytokinov v hrubom creve
u mysi, ktorym sa podéaval dextran natrium sulfat, ale neovplyvnil sledo-
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vané parametre charakteristické pre kolitidu. Podanie AR-R17779 alebo
GSK1345038A zhorsilo priebeh choroby a viedlo k zvySenym hladinam
zépalovych cytokinov v hrubom c¢reve. Najvyssie davky AR-R17779
alebo GSK1345038A sice zlepsili klinické parametre, ale neovplyvnili
zapal v hrubom ¢éreve (Snoek a spol., 2010). Je mozné, Ze pri kolitide ne-
musia latky ovplyviiujice a-7 nikotinové receptory posobit prospesne,
aj ked sa povodne predpokladalo, ze niektoré formy kolitid sii sposo-
bené nedostatoénym inhibi¢nym pdsobenim cholinergickej protizapalo-
vej drahy na zapalové procesy, prebiehajice v hrubom ¢reve. Pozitivny
vplyv nikotinizmu u pacientov s ulceréznou kolitidou sa tiez pripisoval
protizapalovému posobeniu nikotinu v traviacom trakte (Tracey, 2005;
Ghia a spol., 2006; 2007). Je ale mozné, ze pozorovany G¢inok bol do-
sledkom neselektivnej stimulacie nikotinovych receptorov dalsich tkaniv
a nebol zavisly na imunomodula¢nom poésobeni, ¢o mohlo interferovat
so sledovanymi parametrami (Snoek a spol., 2010).

Aktivitu cholinergickej protizapalovej drahy je mozné posudit ne-
priamo, urenim variability srdcovej frekvencie, ktora odraza aktivitu
eferentnych parasympatikovych drah inervujtcich srdce. V klinickej $ta-
dii sa sledoval vztah medzi variabilitou srdcovej frekvencie a hladinami
TNF-a u dobrovolnikov, ktorym sa podal endotoxin. Stiidia preukazala
signifikantni koreldciu medzi viacerymi parametrami variability srdco-
vej frekvencie a hladinami TNF-a. Tieto nalezy st v rozpore s pred-
chadzajucimi studiami, ktoré preukazali, ze ¢im je aktivita vagu vySsia,
tym je zépalové reakcia nizsia (Jan a spol., 2010).



Autoimunitné choroby

Viaceré autoimunitné choroby si sprevadzané alteraciou ¢innosti
autonémneho nervového systému. V klinickej studii, ktorej sa zucast-
nilo 125 pacientov s autoimunitnymi chorobami (systémovy lupus eryt-
hematosus, reumatoidnd artritida, Sjégrenov syndrém, reumaticka po-
lymyalgia a sklerodermia) a 35 zdravych jedincov, sa uréovala ¢innost
autonémneho nervového systému pomocou testov kardiovaskularnych
reflexov. Vagova dysfunkcia sa uréovala Valsalvovym manévrom, testom
hlbokého dychania a odpovede srdcovej frekvencie na prechod do vzpria-
menej polohy. U pacientov s autoimunitnymi chorobami bola preuka-
zana dysfunkcia v ¢innosti parasympatikového aj sympatikového ner-
vového systému (Milovanovic a spol., 2010). Na zéklade tychto nalezov
je mozné predpokladat, Ze naruSenie autonémnej regulécie u pacientov
s autoimunitnymi chorobami moze viest k alteracii ¢innosti cholinergic-
kej protizapalovej drahy nervus vagus, ¢o by mohlo predstavovat jeden
z faktorov, podielajucich sa na etiopatogenéze tychto chorob. Otézne
vsak ostava, ¢i je pozorovana dysfunkcia pric¢inou, alebo désledkom au-
toimunitngch procesov (Mravec, 2007).

Reumatoidna artritida

Reumatoidné artritida, systémovy lupus erythematosus a dalsie chro-
nické zapalové choroby st spojené s autonémnou dysfunkciou a zni-
zenou aktivitou nervus vagus. Dysfunkcia cholinergickej protizapalovej
drahy sa preto experimentédlne Studuje ako jeden z moZnych etiopa-
togenetickych faktorov tychto chordb (je v8ak potrebné uviest, ze nie
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vSetky Studie preukézali pokles parasympatikovej aktivity u pacientov
s reumatoidnou artritidou; napr. Milovanovic a spol., 2010).

V animéalnom modeli kolagénom indukovanej artritidy u mysi doslo
po vagotomii k exacerbécii artritidy, a naopak, po podani choliner-
gickych agonistov k jej tprave. Aj na zdklade tychto nélezov sa uva-
zuje, ze stimulacia cholinergickej protizapalovej drahy moze predstavo-
vat ¢inny terapeuticky postup. Teoreticky je v8ak mozné, ze chronické
naruSenie ¢innosti tejto drahy bude maf za nasledok nedcinnost ta-
kychto postupov. V klinickej studii sa preto sledovalo, ¢i je u pacientov
s reumatoidnou artritidou mozné znizit tvorbu prozapalovych cytoki-
nov imunitnymi bunkami priamym pésobenim na makrofagy, efektorové
bunky cholinergickej protizapalovej drahy. V ez vivo experimente sa po
stimulacii krvnej kultiry endotoxinom pridal nikotin, alebo selektivny
agonista a7-podjednotiek nikotinovych receptorov (latka GTS-21). Ak-
tivacia nikotinovych receptorov viedla k podobnému rozsahu inhibicie
tvorby prozapalovych cytokinov v krvnych kultirach ziskanych od pa-
cientov s reumatoidnou artritidou a u kontrolnych jedincov. Tieto na-
lezy naznacuji, ze prostrednictvom farméak je mozné u pacientov s re-
umatoidnou artritidou regulovat uvolfiovanie cytokinov, pricom tento
postup moZno pouzit aj vtedy, ak je aktivita eferentnych dréh vagu zni-
Zené a nie je mozné ju zvysit. Nakolko agonisti a/7-podjednotiek niko-
tinovych receptorov upravuju u laboratérnych zvierat klinicky priebeh
kolagénom indukovanej artritidy, je mozné ocakéavat, ze v budtcnosti sa
vyskum zameria na syntézu takych chemickych latok, ktoré budu zlep-
Sovat priebeh reumatoidnej artritidy u pacientov préave prostrednictvom
stimuldcie a7-podjednotiek nikotinovych receptorov (Bruchfeld a spol.
2010; van Maanen a spol., 2009b).

Ked#e nervus vagus neinervuje klby, t.j. tkanivé, v ktorych u pacien-
tov s reumatoidnou artritidou prebieha zapalovy proces, musi stimula-
cia cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus pdsobit na zapal
v tkanivach kibov nepriamo. Predpoklada sa, Ze priaznivy aéinok ak-
tivacie cholinergickej protizapalovej drahy pri reumatoidnej artritide je
sprostredkovany inhibiciou aktivity imunitnych buniek sleziny, nakolko
ich ¢innost je pod vplyvom eferentnych drah nervus vagus (van Maanen
a spol., 2009b).
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Astma

Pri astme boli popisané zmeny v Strukttarach periférneho aj centralneho
nervového systému. V modeli astmy u primatov bola detekovana zvy-
Send excitabilita neurénov NTS. Predpoklad sa, Ze tieto a dalSie zmeny
sa mozu podielat na zvySenej respiracnej reakcii po expozicii alergénom
(Chen a spol., 2001).

Uloha cholinergickej protizédpalovej dréhy v etiopatogenéze astmy
vykazuje urcité Specifikum, ktoré je dané tym, Ze zvySené uvoliiova-
nie acetylcholinu zo zakonceni nervus vagus pdsobi u pacientov s as-
tmou negativne, vzhladom na jeho bronchokonstrikény Géinok. Na dru-
hej strane by sa dalo o¢akavat, ze nadmerné uvolnenie acetylcholinu by
malo u tohto ochorenia s vyraznou zapalovou zlozkou pdsobit protiza-
palovo, a tym prospesne. Je mozné, ze uvedeny rozpor je dany prave
»dvojakym* pdsobenim acetylcholinu na dychacie cesty, priCom pri as-
tme prevazuje jeho bronchokonstrikény, negativny téinok. Dalsim fak-
torom, zodpovednym za negativny uc¢inok zvysenej vagotonie moze byt
uvoltiovanie kotransmiterov z cholinergickych zakonceni nervus vagus.
Ich prozapalovy tcinok prevazuje nad protizapalovym pdsobenim ace-
tylcholinu na imunitné bunky dychacich ciest.

Variabilita srdcovej frekvencie ako prediktor u¢innosti
terapie autoimunitnych choréb

V 52 tyzdnov trvajicej dvojito slepej klinickej studii, ktorej sa zticast-
nilo 25 pacientov s reumatoidnou artritidou a 8 pacientov so psoriatic-
kou artritidou, sa sledovala odpoved na lieébu protilatkami proti TNF-«
a variabilita srdcovej frekvencie. Nedostatocna anti-TNF reakcia bola
spojena s nizkou parasympatikovou a vysokou sympatikovou aktivi-
tou, urcenou na zdklade HRV. Uvedena stidia naznacuje, ze HRV moze
slazit ako novy prediktor reakcie na anti-TNF lie¢bu u pacientov so
zapalovymi artritidami a zdoéraziiuje vyznam vplyvu autonémneho ner-
vového systému, konkrétne nervus vagus, pri autoimunitnych chorobéach
(Holman a Ng, 2008).
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Nadorové choroby

Aj napriek tomu, Ze sympatikovd a parasympatikové regulécia or-
ganovych funkcii je intenzivne Studované, moznej tlohe autonémneho
nervového systému pri vzniku naddorov bola v minulosti venovand iba
obmedzend pozornost. Stidie z poslednych rokov vsak preukazali, Ze:

e rozne typy Iudskych nadorov st inervované,
e nidorové bunky exprimuji receptory pre neurotransmitery,

e neurotransmitery ovplyviiuju jednotlivé kroky karcinogenézy
a tvorby metastaz,

e narusenie inervacie ovplyviiuje nadorovu proliferaciu.

Uvedené fakty vytvaraji podklad pre neurobiologicky pohlad na eti-
opatogenézu nadorovych chordb (Mravec a spol., 2008; Ondicova a Mra-
vec, 2010). Z tohto pohladu sa vyznamnym javi posobenie acetylcholinu,
neurotransmitera eferentnych drah nervus vagus obr. 10).

Vplyv acetylcholinu na nadorovy rast

Vizba acetylcholinu, ako aj nikotinu na a7-podjednotku nikotinovych
receptorov aktivuje mitogénne, signalne transdukéné drahy v zdravych,
ale aj neoplastickych plicnych neuroendokrinnych a pankreatickych
bunkdch. Na druhej strane, B-adrenergické receptory predstavujid vy-
znamné regulatory proliferacie bunkovych linii odvodenych z adeno-
karcinému plic, pankreasu a mliecnej zlazy. Receptory viazuce neuro-
transmitery parasympatika a sympatika teda reguluji bunkové funkcie
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Obrazok 10. Schematické zndzornenie drdh, ktoré sa podielaji na prenose
signalov o pritomnosti nddorového tkaniva do mozgu a drah, ktoré umoznuja
centralnemu nervovému systému modulovat nadorovy rast. ACTH-adreno-
kortikotropny hormén; BBB —hematoencefalickd bariéra; CRH —kortikoliberin;
HPA os—hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os (upravené podla Ondicova
a Mravec, 2010b).
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nevyhnutné pre vyvin a prezivanie viacerych Iudskych nadorovych linii
(Chowdhury a Udupa, 2006; Schuller, 2007).

Vyznam acetylcholinu v regulacii proliferacie nadorovych buniek
naznacuje experiment, v ktorom sa sledoval G¢inok nikotinu na rast
buniek duktalneho adenokarcinému pankreasu. Nikotin stimuloval rast
buniek duktalneho adenokarcinému u mysi prostrednictvom zvysenia
plazmatickych hladin stresovych neurotransmiterov (adrenalinu a no-
radrenalinu) a znizenim mnoZstva GABA v tkanive nadoru. Podanie
GABA obmedzilo té¢inok nikotinu a posobilo inhibi¢ne na rast nado-
rovych buniek aj u mysi, ktorym sa nikotin nepodal. V§voj a progre-
sia duktalneho adenokarcinému pankreasu st vyznamne modulované
stresovymi neurotransmitermi a inhibiénym neurotransmiterom GABA

(Al-Wadei a spol., 2009).

Aktivita nervus vagus u pacientov s nadormi

Aktivita nervus vagus a jej vztah k ¢innosti HPA osi a k poruchdm
spanku sa sledovala u 99 Zien s nadorom prsnika s metastazami. Poru-
chy spanku sa hodnotili dotaznikovou metddou, hladiny slinného kor-
tizolu sa urcovali pocas dvoch dni a aktivita vagu sa posudzovala na
zédklade vyhodnotenia respiracnej sinusovej arytmie (RSA) pocas so-
cialneho stresového testu. NaruSenie spankového rytmu bolo spojené so
zniZzenim sklonu diurnalnych zmien kortizolu a s poklesom RSA. Vyssie
bazalne hodnoty RSA korelovali s vys$Sou efektivnostou spanku a niz-
$im poctom preruseni spanku. Uvedené nalezy poukazuju na sivislost
medzi narusenym spankom a poklesom RSA na nasledujici den a na
spojenie medzi prerusovanym spankom a zniZzenou rytmicitou kortizolu
u Zien s nadormi prsnika. Tlmivy Gc¢inok spanku na stresovi reakciu
moze byt désledkom tpravy parasympatikového tonusu a normalizacie
cirkadidnnych zmien v sekrécii kortizolu (Palesh a spol., 2008). Poru-
chy spanku sa mozu prostrednictvom znizenej aktivity nervus vagus po-
dielat na prehibeni allostatického prefaZenia so vSetkymi negativnymi
dosledkami na zdravotny stav pacientov s nadormi.
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Vyznam zapalovych zmien pri vzniku nadorov a uloha
nervus vagus

Progresia viacerych typov nadorov je priméarne determinovana mie-
rou zapalovej reakcie, ktora moze byt regulované prostrednictvom drah
NF-xB (Houghton a spol., 2007), ¢o zohrdva vyznamn tlohu v spojeni
chronického zapalu a naddorovych ochoreni (Li a spol., 2005). Naruse-
nie drahy NF-kB vedie k vyraznej redukcii tvorby nadorov v modeli
kolorektalneho a hepatoceluldrneho nadoru (Maeda a spol., 2005).

Na zaklade vyssie uvedenych udajov predpokladame, ze aktiva-
cia cholinergickej protizdpalovej drahy moze inhibovat chronicky zapal
a modulovat priebeh nddorového rastu. Prostrednictvom cholinergickej
protizapalovej drahy dochadza aj k modulécii signalnych ciest, spro-
stredkovanych molekulami JAK2-STAT3 (Wang a spol., 2004; de Jonge
a spol., 2005; Yu a spol., 2007). V stcasnosti sa Studuje efekt chronic-
kej aktivacie a7nAChR na nddorovi progresiu u potkanov (chronickou
elektrickou stimuldciou nervus vagus alebo poddvanim nikotinu).

Bolo preukazané, ze guanylhydrazéon CNI-1493 vykazuje protizapa-
lovy Ucinok, ktory sa moze uplatiiovat prostrednictvom cholinergickej
protizapalovej drahy (Borovikova a spol., 2000). CNI-1493 uz bol Stu-
dovany v I.faze klinického skiiSania u pacientov s melanémom a nado-
rom obli¢iek, pricom bolo zistené, ze inhibuje tvorbu TNF-a (Atkins
a spol., 2001). V pripade melanému je potrebné interpretovat tieto na-
lezy v suvislosti s potencidlnou tlohou nervus vagus v neurobioldgii
nadorovych ochoreni s opatrnostou, nakolko nervus vagus neinervuje
kozu. Hoci CNI-1493 aktivuje eferentné vlakna nervus vagus, je mozné,
ze prostrednictvom t¢inku nervus vagus na HPA os d6jde k systémovej
supresii cirkulujtcich cytokinov, ¢o by mohlo zodpovedat za pozitivny
vplyv pri liecbe melanému. Protizépalova draha nervus vagus moze byt
aktivovana tiez obsadenim centralnych melanokortinovych receptorov
(napr. prostrednictvom ACTH, a-MSH; Ichiyama a spol., 2000; Gua-
rini a spol., 2003; 2004).

Vysledky experimentalnych $tudii naznacujua, Ze nesteroidné proti-
zapalové latky (NSAIDs), najmi kyselina acetylsalicylové, posobia pri
vyvoji nddorov preventivne (Shiff a spol., 2003). Z tohto hladiska je
zaujimavé pozorovanie, ze NSAIDs moduluji periférny zapal nielen po-
sobenim na mechanizmus zapalu, ale aj ovplyvnenim ¢éinnosti CNS (Ca-
tania a spol., 1991). Preto je mozné, ze preventivny u¢inok NSAIDs na
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vyvoj nadorov je sprostredkovany ich t¢inkom na CNS. Nie je zname,
¢éi sa na tomto predpokladanom mechanizme podiela aj nervus vagus.

Narusené protizapalové posobenie nervus vagus a vznik
nadorov

Czura a Tracey predpokladaji, ze autonémna dysfunkcia cholinergicke;j
protizapalovej drahy moze byt u niektorych jedincov predispozi¢nym
faktorom excesivnych zapalovych reakeii (Czura a Tracey, 2005). Kedze
u viacerych typov nddorov existuje preukdzany vztah medzi chronickym
zapalom a vznikom nadorov, je mozné, Ze nedostatocné protizapalové
posobenie nervus vagus predstavuje rizikovy faktor pre vznik nadorov.
Existuju vsak aj naddory, kde je situacia opac¢nd, t.j. zapal ich incidenciu
znizuje. Aj preto v stcasnosti nie je jasné, ¢i dysfunkcia neuroendokrin-
nych a imunitnych interakcii (napr. cholinergickej protizapalovej drahy)
predisponuje k vzniku nadorovych choréb a ovplyviuje progresiu nado-
rového rastu.

V pripade, Zze nervus vagus ovplyviiuje progresiu urcitych nado-
rov (obzvlast tych, ktoré sa nachadzaji v oblastiach, ktoré nervus va-
gus inervuje), potom naruSenie jeho ¢innosti méze ovplyvnit ich rast
a tvorbu metastaz. K ovplyvneniu ¢innosti nervus vagus u pacientov
s nadormi moéze dojst aj v dosledku aplikdcie chemoterapeutik. Prikla-
dom je acinok vinkristinu, cytotoxickej latky, ktora nartsa orientaciu
mikrotubulov a spdsobuje axonalnu neuropatiu periférnych senzitivnych
a motorickych nervov. U pacientov lieCenych vinkristinom dochadza
k naruseniu ¢innosti autonémneho nervového systému, ¢o sa prejavuje
poklesom HRV. V animélnom experimente, v ktorom sa vinkristin po-
déaval potkanom denne pocas 5 dni cez katéter implantovany do vena
jugularis sa sledoval uc¢inok tohto chemoterapeutika na aktivitu au-
tonémneho nervového systému, uré¢ovanit HRV. Vinkristin sposoboval
davkovo zavisli vagovt neuropatiu, pricom nedochadzalo k poskodeniu
sympatikovych nervovych vldkien (Weissman-Fogel a spol., 2008).

Mechanizmy vzniku vycerpania u onkologickych
pacientov

Vycerpanie stuvisiace s nadorovou chorobou je jednym z najcastejsie sa
vyskytujucich symptomov u onkologickych pacientov pocas liecby aj po
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jej ukonceni. Tento symptém vyrazne ovplyvnuje kvalitu zivota onko-
logickych pacientov. Mechanizmy, podielajice sa na vzniku vycéerpania
u pacientov s nadormi, si zname iba ¢iastoCne.

Pri vzniku vycerpania u onkologickych pacientov sa uvazuje o tcasti
aferentnych drah nervus vagus. Predpoklada sa, Ze nadorovy proces
a liecba vedie na periférii k uvolneniu neuroaktivnych latok, ktoré ak-
tivuju aferentné drahy nervus vagus, ¢o mé za nasledok pokles aktivity
kostrového svalstva a indukciu chorobu sprevadzajiceho spravania.

Viacero animéalnych experimentov preukazalo existenciu tzv. vago-
somatického inhibi¢ného reflexu. Elektrickd stimuldcia centralneho
tseku preruseného nervus vagus u maciek bola spojend s inhibiciou
patelarneho reflexu; aktivacia vagovych aferentnych drah inervujucich
plica alebo organy brusnej dutiny viedla k reflexnej inhibicii somato-
motorickej aktivity, napr. reflexnej aktivacii kostrovych svalov a cvi-
¢enim vyvolanej elektromyografickej aktivite. Vyznam inhibicie kostro-
vych svalov abdominalnymi vagovymi aferentami nie je znamy, ale na
zéklade pozorovani sa predpokladé, ze aferentné vlakna nervus vagus,
ktoré inervuja plica, reflexne obmedzuju fyzicky vykon v pripade, Ze
dochadza ku kongescii v plicach (Ryan a spol., 2007).

Prozapalové procesy sa podielaju na zvySeni metabolizmu a strate
telesnej hmotnosti, spojenej s nddorovou kachexiou. Pritomnost sys-
témového zapalu sa navyse spaja s nepriaznivou prognézou u onkolo-
gickych pacientov, pricom toto spojenie nie je mozné tplne vysvetlit
subeznou stratou telesnej hmotnosti. Preto sa predpoklada, Ze systé-
movy zapal zostdva vyznamnym terapeutickym cielom pri postupoch
zameranych na zmiernenie kachexie (Deans a Wigmore, 2005).
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Vagové visceromotorické vldkna znizuju srdcovu frekvenciu a kon-
traktilitu srdca. Ovplyviuju aj kontraktilitu koronarnych artérii, av-
Sak to, ¢i spdsobuju vazodilataciu alebo vazokonstrikciu nie je jed-
noznacne z vysledkov experimentov zrejmé. Vagové viscerosenzitivne
vldkna, ktoré inervuju srdce su stucastou drah baroreflexu, ktory sa po-
diela na kratkodobej regulacii krvného tlaku. Predpokladé sa, Ze visce-
rosenzitivne vlakna vagu sa podielaji na prenose nociceptivnych signé-
lov pocas ischémie myokardu.

Parasympatikova inervacia srdca

Srdce je bohato inervované sympatikovymi a parasympatikovymi ner-
vami, ktoré obsahuji motorické aj senzitivne vldkna (Kawashima,
2005). Autonémna inervéicia je podetnejSia v predsietiach ako v ko-
morach. Rozdiely v inervécii boli pozorované aj medzi jednotlivymi
vrstvami stien srdca. Zatial ¢o v predsienach je pocdetnejSia parasym-
patikova inervéacia, komory st intenzivnejsie inervované sympatikovymi
nervami. Diferencovanost inervacie jednotlivych oblasti srdca je prav-
depodobne zodpovedna za rozdielnu modulaciu ¢innosti srdca zlozkami
autonémneho nervového systému (ANS; Kawano a spol., 2003).

Na parasympatikovej inervacii srdca sa podiela nervus vagus (Bert-
houd a Neuhuber, 2000; Kawashima, 2005). Parasympatikova motorické
inervacia srdca vychadza z pregangliovych neurénov lokalizovanych pre-
vazne v nucleus ambiguus, v ovela mensej miere v nucleus dorsalis nervi
vagi a z neurénov lokalizovanych v priestore medzi tymito dvoma jad-
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rami (Barr a Kiernan, 1993; Cheng a spol., 1997; Taylor a spol., 1999).
Parasympatikové pregangliové neurény inervuju postgangliové neurény,
ktoré sa nachddzaji v srdcovych ganglidch (obr.11). Je pozorovana la-
teralizacia sympatikovej a parasympatikovej eferentnej inervécie srdca.
Pravostranné sympatikové a parasympatikové nervy intenzivnejsie iner-
vuju sinoatridlny uzol, zatial ¢o atrioventrikularny prevodovy systém
a kontraktilita myokardu st intenzivnejsie regulované Tavostrannymi
autonémnymi nervami. Predpokladd sa, ze aj mozgova kora sa po-
diela na reguldcii ¢innosti srdca diferencovane. Prava hemisféra modu-
luje ¢innost srdca intenzivnejsie prostrednictvom sympatikovej inervécie
a Tava hemisféra prostrednictvom inervacie parasympatikovej (Wittling
a spol., 1998). Predpoklada sa, Ze aj srdcova frekvencia, kontraktilita
a rychlost vedenia vzruchov v atrioventrikuldrnom uzle st regulované
nezévisle od seba. Bolo uskuto¢nenych niekolko experimentov na po-
tvrdenie daného predpokladu. Zistilo sa, ze u anestezovanych maciek
s denervaciou baroreceptorov a po podani (3-blokatorov vedie stimu-
lacia nucleus dorsalis motorius nervi vagi k znizeniu kontraktility bez
zmien srdcovej frekvencie. Naproti tomu stimuldcia nucleus ambiguus
vyvolala pokles srdcovej frekvencie. Jasne vidno funkéné rozdiely pre-
gangliovych neurénov vagu, kedy neurény nucleus ambiguus reguluji
srdcovi frekvenciu a neurdny nucleus dorsalis motorius nervi vagi kon-
traktilitu kardiomyocytov (Salo a spol., 2006).

Parasympatikovt senzitivnu inervaciu srdca zabezpecuju senzitivne
zakoncenia neurdnov, ktoré st lokalizované v ganglion nodosum. U po-
tkanov boli detekované senzitivne zakoncenia svalovych vlakien myo-
kardu v endokarde, ako aj v okoli ,small intensely fluorescent“ (SIF) bu-
niek, nie vSak v okoli hlavnych buniek srdcovych ganglii (Cheng a spol.,
1997). Morfologické studie zistili, ze vagové senzitivne vladkna inervuji
tie isté oblasti srdca ako spindlne (sympatikové) senzitivne vldkna, pri-
¢om tieto dva typy aferentnych vlakien a ich senzitivne zakoncenia sa
dasto nachddzaju vedla seba. Tieto ndlezy su v stulade s elektrofyzi-
ologickymi pozorovaniami, ktoré preukazali, Zze senzitivne zakoncenia
vagovych a sympatikovych senzitivnych vlakien st spolo¢ne distribu-
ované vo vietkych Castiach srdca (Manzella a Paolisso, 2005). Senzi-
tivne nervové vlakna nervus vagus prenasaja signaly z mechanorecep-
torov a chemoreceptorov. Ako sa nervus vagus zucastiiuje na prenose
nociceptivnych signalov pocas ischémie myokardu nie je tplne zrejmé
(podrobnejsie pozri kapitolu 6), no pritomnost chemoreceptorov v sen-
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zitivnych zakonceniach nervus to nevyluc¢uje (Thompson a spol., 2000).
Aktivacia mechanosenzitivnych a chemosenzitivnych zakonceni nervus
vagus v srdci okrem iného ovplyviiuje aktivitu sympatikoadrenalneho
systému. Stimulacia chemosenzitivnych vagovych zakonceni intraperi-
kardidlnym podanim fenyldiguanidu potkanom vyvolala pokles renalnej
sympatikovej nervovej aktivity, arteridlneho tlaku a srdcovej frekven-
cie, ale zvysila adrenalnu sympatikovi nervova aktivitu, pricom tieto
zmeny boli zablokované vagotémiou. Stimulacia mechanosenzitivnych
aferentnych vlakien zvicSenim objemu v désledku intravenézneho po-
dania 6 %-ho roztoku dextranu viedla k zniZeniu aktivity rendlnych, ale
aj adrendlnych sympatikovych nervov. Uvedené nalezy naznacuja, ze
chemosenzitivne a mechanosenzitivne vagové aferentné vldkna inervu-
juce srdce sa podielaji na rozdielnych reflexnych reakcidch (Higuchi
a spol., 1988).

Senzitivne signaly vedené axénmi nervus vagus st prenasané do
nucleus tractus solitarii v mozgovom kmeni a po synaptickom prepo-
jeni sut presmerované do rozliénych oblasti centralneho nervového sys-
tému (obr. 2; Xie a spol., 1999). Viaceré z tychto oblasti sa podielajt
na kratkodobej reflexnej regulacii ¢innosti sympatikoadrenalneho sys-
tému. Vyznam hypotalamu a dalsich $truktir predného mozgu v re-
gulacii ¢innosti kardiovaskularneho systému je znamy uz dlhé obdobie,
ale existuje iba mélo poznatkov o funkénej organizacii mechanizmov
predného mozgu, ktoré sa podielaji na kratkodobej a dlhodobej regu-
lacii kardiovaskuldrneho systému. V sucasnosti sa pozornost stustreduje
na podrobnejsie poznanie tychto mechanizmov. Je pritom zrejmé, ze
tieto centralne mechanizmy moZzu byt zvySene alebo zniZene aktivované
v reakcii na dlhodobt fyziologickt alebo patologickt stimuléciu (fyzicky
tréning, zmeny teploty vonkajsieho prostredia, zlyhanie srdca, hyper-
tenzia a diabetes; Manzella a Paolisso, 2005).

Vagové kardiovaskularne reflexy

Ucast vagovych aferentnjch vlakien pri kardiovaskularnych reflexoch je
vyznamna v regulédcii srdcovej frekvencie a krvného tlaku. Chemosen-
zitivne a mechanosenzitivne kardidlne vagové aferentné vldkna sa po-
dielaju na odlisnych reflexnych reakciach. Kym stimulacia kardialnych
chemosenzitivnych aferentnych vldkien znizuje renalnu sympatikovi ak-
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Obrazok 11. Schéma motorickej a senzitivnej inervacie srdca sympatikovym
a parasympatikovym nervovym systémom (lavé ¢ast schémy) a detail nervovych
okruhov v srdcovych ganglidch (prava cast schémy). Senzitivne neurény (D) vy-
sielaji svoje axény aj do zadnych rohov miechy (Verrier a Antzelevitch, 2004),
pre prehladnost neznézornené. A —parasympatikovy postgangliovy neurén; B—
sympatikovy ,postgangliovy“ neurén; C—interneurén; D —senzitivny neurdn;
DRG —ganglion zadnych korenov miechy; GN —ganglion nodosum; PSPr—axén
parasympatikového pregangliového neurénu; PSPo—axén parasympatikového
postgangliového neurénu; SG - sympatikové ganglion; SPr—axdén sympatiko-
vého pregangliového neurénu; SPo—axén sympatikového postgangliového ne-
urénu; SrG—srdcové ganglion; P —viscerosenzitivne drahy prebiehajtice v ner-
vus vagus; S—viscerosenzitivne drahy prebiehajice v sympatikovych nervoch
(upravené podla Nozdrachev a spol., 2003; Randall a spol., 2003).
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tivitu a zaroven zvysuje adrendlnu sympatikovt aktivitu, aktivacia kar-
didlnych mechanosenzitivnych aferentnych vlakien znizuje renéalnu i ad-
rendlnu sympatikovi aktivitu (Higuchi a spol., 1988).

Najpodrobnejsie popisanym vagovym kardiadlnym reflexom je baro-
reflex. ZvySenie krvného tlaku je zaznamenané tlakovymi receptormi
vo velkych cievach, najmé v aorte a v srdci. Stimuldcia tychto vago-
vych aferentnych vlakien vedie k spomaleniu srdcovej frekvencie a kon-
traktility prostrednictvom inhibicie sympatikového tonusu a zvysSenia
vagového tonusu. Niektoré z kardidlnych vagovych aferentnych vldkien
st nemyelinizované a reaguji na zvysenie objemu cirkulujicich teku-
tin. Aktivacia tychto aferentnych vlakien ovplyviuje reguléciu krvného
tlaku prostrednictvom inhibicie tvorby reninu a uvolfiovania vazopre-
sinu. U psov je tonicky inhibi¢ny Géinok vagovych aferentnych vldkien
na aktivitu sympatika sprostredkovany hlavne prostrednictvom pravého
kmefia nervus vagus (Rutecki, 1990).

Baroreflex

Autonémny nervovy systém monitoruje a reguluje arterialny krvny tlak
prostrednictvom baroreflexu, ktory zabezpecuje promptné, velmi rychle
prispdsobenie krvného tlaku aktualnym poziadavkam organizmu. Téato
regulacia sa uskutocéiuje prostrednictvom skupiny receptorov, ktoré mo-
nitoruji krvny tlak (baroreceptory). Signély z tychto receptorov su
prendsané aferentnymi nervovymi vldknami do mozgu k Strukttram,
ktoré sa podielaji na centralnej kontrole ¢innosti kardiovaskularneho
systému, srdcového vydaja a cievnej rezistencie (obr.12). Baroreflex
pozostava z aferentnych drah, centralnych integracénych struktir a efe-
rentnych drah:

e Aferentné drahy: vysokotlakové receptory sa nachadzaju v arteria
carotis interna a v obliku aorty, t.j. v oblastiach krvného rieciska,
kde detekuji maximalny tlak vytvoreny srdcovou kontrakciou.
Karotické baroreceptory sa nachadzaju v sinus caroticus, v rozsi-
reni arteria carotis interna v oblasti, kde sa spaja s arteria carotis
externa. Lameldzne receptory sa nachadzaja v adventicii krvnych
ciev, pricom su usporiadané paralelne s dlhou osou ciev. Signaly
z tychto receptorov prenasa nervus glossopharyngeus do NTS.
Receptory v obltku aorty st senzitivnymi zakonéeniami aferent-
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nych vldkien nervus vagus a signaly, ktoré vznikaju ich aktivaciou
s tiez prenasané do NTS. Tvorba akénych potencidlov sa v uve-
denych baroreceptoroch zvysSuje so zvysujicim sa krvnym tla-
kom a naopak zniZuje, ked krvny tlak klesa. Individuélne vldkna
sa vzajomne liSia, ale priemerny prah, kedy dochadza k tvorbe
vzruchov je priblizne 50 mmHg. Maximalna vzruchova aktivita
sa dosahuje pri krvnom tlaku 170 mmHg. Karotické a aortalne
baroreceptory st rovnako senzitivne na pulzovy tlak, ale karo-
tické baroreceptory su senzitivnejsie na zmeny arterialneho tlaku
nepulzacného charakteru. Nizkotlakové receptory sa nachadzaju
vo vendznom rieCisku v oblasti krizenia sa venae cavae a venae
pulmonales s predsietiami a tiez v pltcach, srdcovych predsieriach
a komorach.

Centralne integraéné Struktary: signaly, prenaSané aferentnymi
vldknami z baroreceptorov a chemoreceptorov, s integrované na
arovni predlZenej miechy a st modulované na viacerych tirovniach
mozgu. Signaly z baroreceptorov st prendsané do dorzomedialne;j
casti NTS. Aktivované neurény NTS nasledne znizuju aktivitu
sympatikovych a zvysuju aktivitu parasympatikovych pregangli-
ovych neurénov. NTS znizuje aktivitu sympatikovych pregangli-
ovych neurénov nepriamo, prostrednictvom aktivacie neurénov
v CVLM, ktoré inhibuju aktivitu sympatikovych premotorickych
neurénov RVLM. Neurény RVLM projikuji k sympatikovym pre-
gangliovym neurénom.

Eferentné drahy: po integracii signdlov z baroreceptorov a che-
moreceptorov je ¢innost kardiovaskuldrneho systému regulo-
vana sympatikovymi a parasympatikovymi (vagovymi) vldknami,
ktoré ovplyviuju silu a frekvenciu kontrakcii myokardu. Para-
sympatikovy tonus prevlada za pokojovych podmienok, pricom
spomaluje depolarizaciu buniek sinoatridlneho a atrioventrikulér-
neho uzla, ¢im znizuje srdcova frekvenciu. Sympatikové vldkna,
ktoré inervuju srdce, zvysuju srdcovu frekvenciu a silu kontrak-
cii. Krvné cievy st inervované prevazne sympatikovym systémom,
ktory reguluje periférnu cievnu rezistenciu. Pri poklese krvného
tlaku dochadza k zvyseniu sympatikovej a poklesu vagovej kar-
dialnej aktivity. ZvysSenie krvného tlaku ma na autonémne nervy,
ktoré inervuju srdce, opaény vplyv (Ashton, 2007).
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Obrazok 12. Schematické zndzornenie drah baroreflexu. RVLM —rostralna
ventrolateralna predizend miecha; CVLM - kaudélna ventrolateralna predlzend
miecha; NTS—nucleus tractus solitarii; IML —intermediolateralny stlpec mie-
chy (obsahuje sympatikové pregangliové neurdny); SG —sympatikové ganglion;
GN - ganglion nodosum (upravené podla Dampney a spol., 2003).

Baroreflex je modulovany viacerymi faktormi, pricom vyznamnu
tlohu zohrava angiotenzin II. Cirkulujici angiotenzin II moduluje baro-
reflexnt regulaciu srdcovej frekvencie ¢iastoc¢ne, prostrednictvom vizby
na AT1 receptory pre angiotenzin neurénov v area postrema a v NTS
(Tan a spol., 2007).

Regulacia srdcovej frekvencie

Na regulécii srdcovej frekvencie sa podielaju oba oddiely autonémneho
nervového systému. Blokada parasympatikovej regulacie srdcovej frek-
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Obrazok 13. Ucast parasympatikového a sympatikového nervového systému
v reguldcii srdcovej frekvencie pocas fyzickej zataze. Zvysenie srdcovej frekven-
cie do 100 uderov/min je podmienené znizenim vagového tonusu. ZvySenie frek-
vencie nad 100 uderov/min je podmienené zvysenou aktivitou sympatikovych
nervov, ktoré inervuju srdce (upravené podla Goldsmith a spol., 2000).

vencie atropinom odhalila, Ze za pociatocné zvysSenie srdcovej frekvencie
do 100 tderov/min pri fyzickej zatazi zodpoveda znizenie vagovej akti-
vity (obr. 13). Toto zniZenie vyvolava rychlu zmenu v srdcovej frekvencii
a srdcovom vydaji (Goldsmith a spol., 2000).

Aktivita nervus vagus a kardiovaskularne choroby

S vyuzitim Sirokého spektra indikatorov vagovej ¢innosti, medzi ktoré
patria pokojova srdcové frekvencia, obnovenie srdcovej frekvencie, va-
riabilita srdcovej frekvencie a senzitivita baroreflexu, sa zistilo, Ze po-
kles vagovej aktivity je spojeny so zvysSenym rizikom kardiovaskularnej
morbidity a mortality. Tieto nepriaznivé i¢inky st nezavislé od tradic-
nych rizikovych faktorov. Okrem toho je preukazané, ze pokles vagovej
aktivity je spojeny s tradiénymi a novoidentifikovanymi rizikovymi fak-
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tormi, ako aj ovplyvnitelnymi a neovplyvnitelnymi rizikovymi faktormi.
Obzvlast vyznamnym je fakt, Ze pokles vagovej aktivity predchadza vy-
vinu viacerych rizikovych faktorov a Ze modifikacia rizikového profilu
v smere zniZenia rizika je spojend so zvySenim vagovej aktivity (Thayer
a Lane, 2007).

Nervus vagus, zapal a kardiovaskularne choroby

Protizapalové U¢inky nervus vagus mozu vyznamne ovplyviiovat prie-
beh viacerych kardiovaskularnych chorob, v etiopatogenéze ktorych sa
uplatiiuje zapal. Zvicsa ide o nepriame pozorovania, ktoré sa opieraju
o neinvazivne sledovania aktivity nervus vagus s ur¢ovanim HRV. Ob-
javuju sa prace, v ktorych sa sleduje vplyv stimulacie nervus vagus.

Ateroskleréza

Okrem sympatikového nervového systému (Zukowska, 2005) sa na eti-
opatogenéze aterosklerézy moze podielat aj dysfunkcia ¢innosti para-
sympatikového nervového systému (Gidron a spol., 2007). Predpokladd
sa, ze nervovy systém monitoruje a moduluje priebeh aterosklerotickych
zmien prostrednictvom drah prebiehajicich v nervus vagus. Vychadza
sa zo zisteni o prenose signalov o periférne prebiehajicich zapalovych
zmenéch prostrednictvom vagu do mozgu (Ek a spol., 1998) a o proti-
zapalovom tc¢inku stimulécie descendentnych drah nervus vagus, ktora
znizuje aj koncentraciu prozapalovych cytokinov v srdci (Bernik a spol.,
2002). Prave prozapalové cytokiny sa vyznamnou mierou podielaji na
patogenéze koronéarnej choroby srdca (Ross, 1999).

Uloha cholinergickej signalizacie v etiopatogenéze aterosklerézy sa
Studovala u mysi s deficientnou a7-podjednotkou nikotinovych recep-
torov s normalnym genetickym pozadim a u mysi predisponovanych
ku vzniku aterosklerézy (apolipoprotein E deficientné mysi). Vyrade-
nie uvedenej podjednotky nikotinovych receptorov ma vsSeobecne za
nasledok naruSenie pdsobenia cholinergickej protizapalovej drahy ner-
vus vagus, Co nasledne vedie k zvyseniu zapalovej aktivity v perifér-
nych tkanivach. U mysi s vyradenou aT7-podjednotkou nikotinovych
receptorov neboli pozorované signifikantné zmeny v sérovych hladi-
nach cholesterolu ani v sérovych markeroch oxida¢ného stresu, doslo
vsak k signifikantnému vzostupu sérovych hladin CRP a IL-6. Vy-
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radenie a7nAChR viedlo k 25 %-mu vzostupu mnozstva cholesterolu
v makrofagoch u normélnych a aterosklerotickych mysi. To bolo spre-
vadzané podmienenym zvysenim vychytavania oxidovanych foriem LDL
a zvySenim celkového mnozstva peroxidu v makrofagoch. Naviac boli
u a7-deficientnych mysi zistené zmeny, ktoré naznacuju redukciu an-
tioxidacnej kapacity makrofagov. Uvedené nalezy naznacuju antiatero-
génnu tlohu a7-podjednotiek nikotinovych receptorov makrofigov pro-
strednictvom mechanizmov, ktoré zahffiaji zmiernovanie oxida¢ného
stresu v makrofidgoch a zniZzenia vychytdvania oxidovanych LDL (Wi-
lund a spol., 2009).

Zvysené plazmatické hladiny fibrinogénu ako ukazovatela systémo-
vej zapalovej reakcie sa povazuju za jeden z rizikovych faktorov vzniku
aterosklerézy. V klinickej studii, ktorej sa zucastnilo 559 jedincov, sa
sktimal vztah medzi aktivitou eferentnych drdh vagu, uréovanych po-
mocou HRV, a plazmatickymi hladinami fibrinogénu. Bola preukazana
negativna korelacia medzi vagovym tonusom a plazmatickymi hladi-
nami fibrinogénu, pridom tento vztah je vyraznejsi u zien ako u muzov.
Poukazuje to na uc¢ast nervus vagus v aterosklerotickych procesoch a ich
trombotickych komplikdcidch (von Kanel a spol., 2009).

Myokarditida

Aj ked sa na vzniku myokarditidy podiela viacero faktorov, zdpal zo-
hrava pri jej vzniku zakladnd tlohu. V sicasnosti neexistuju Specifické
metdédy liecby myokarditidy, okrem symptomatickych terapeutickych
zasahov. Stimulécia nervus vagus vedie k zniZeniu srdcovej frekvencie
a obnoveniu normdlneho srdcového rytmu, ¢o moze zmiernit symptémy
myokarditidy. Okrem toho acetylcholin, uvolneny pri stimulécii nervus
vagus, posobi inhibi¢ne na zapalové procesy v inervovanych tkanivach.
Na zéaklade uvedenych u¢inkov stimulacie nervus vagus sa uvazuje, ze by
tento postup mohol predstavovat U¢inni metédu liecby myokarditidy
(Li a Yang, 2009).

Hypertenzia

U viac ako 80 % pacientov s diabetes mellitus II. typu sa vyvinie hyper-
tenzia a priblizne u 20 % pacientov sa k hypertenzii neskor pridruzi dia-
betes. Aj ked u pacientov s hypertenziou a diabetom je etiopatogenéza
hypertenzie multifaktoridlne podmienend, netreba zabtudat na vyznam
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chronického subklinického zapalového procesu. Za spustenie zapalového
procesu v cievach je z velkej ¢asti zodpovedny angiotenzin II, ktory
vyvolava oxidacny stres veduci k zvysenej génovej expresii prozapalo-
vych transkripénych faktorov, akymi je napriklad NF-xB. Tieto trans-
kripéné faktory indukujua tvorbu zapalovych medidtorov, ktoré podmie-
1iuj endotelovi dysfunkciu a poskodenie ciev. Zapalové markery (napr.
C-reaktivny protein, chemokiny, adhezivne molekuly) st zvySené u pa-
cientov s hypertenziou a metabolickymi chorobami a st prediktivnymi
faktormi vyvoja kardiovaskuldrnych chorob (Savoia a Schiffrin, 2007).

Zapalové zmeny pozorované pri hypertenzii sa netykaju iba peri-
férnych ciev, ale aj ciev mozgu. U spontanne hypertenznych potkanov
bola preukdzand zvySena expresia prozapalovych molekul (JAM-1) v en-
dotelovych bunkach ciev, zasobujucich nucleus tractus solitarii, jednu
z klG¢ovych struktar regulujtcich krvny tlak. ZvySenie expresie JAM-1
v NTS po aplikacii adenovirusového vektora, nesticeho gén pre uvedeny
protein, viedlo k vyvinu hypertenzie a zvysSeniu leukocytovej adherencie
v mikrovaskulattire NTS u kontrolnych potkanov kmena Wistar Kyoto.
Zépal ciev v mozgovom kmeni moze zvysit ich cievnu rezistenciu a spolu
so zdpalovymi procesmi, ktoré ju vyvolavaji, nasledne dochadza k uvol-
novaniu parakrinnych signalnych molekil, ktoré ovplyviiuji centralne
neurélne okruhy regulujice ¢innost kardiovaskuldrneho systému, ¢o ve-
die k neurogénnej hypertenzii (Waki a spol., 2008; Paton a Waki, 2009).
Ina hypotéza predpokladd, ze abnormalna génova expresia niektorych
molekil ako je JAM-1 a akumulacia leukocytov v cievach NTS vedie né-
sledne ku kompenza¢nému znizeniu génovej expresie Specifickych cyto-
kinov/chemokinov, ¢im sa zabrani nadmernej zapalovej reakcii v NTS.
Dosledkom potom moze byt alterdcia neuronalnej aktivity, ktord ve-
die k dysregulacii kardiovaskularneho systému a k vzniku hypertenzie
(Waki a spol., 2009).

Aku tlohu zohrava vo vyssie uvedenych procesoch nervus vagus ?
Na zéklade protizapalového pdsobenia eferentnych drah nervus vagus
mozno predpokladat, Ze nedostato¢éna inhibicia periférneho zapalu pris-
pieva k zapalovym zmenam v cievach, ktoré zasobuju struktiary mozgo-
vého kmena, a tym prispieva k vzniku neurogénnej hypertenzie. Ak je
tento predpoklad spravny, potom by terapeutické postupy, ktoré zvy-
Suju aktivitu eferentnych drah nervus vagus mali u pacientov s neuro-
génnou hypertenziou posobit prospesne. Prikladom by mohol byt pros-
pesny vplyv pravidelnej fyzickej aktivity, ktord okrem inych aéinkov
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znizuje aj hladiny CRP, markera periférneho zapalu (Edwards a spol.,
2007; Heffernan a spol., 2009).

Hypertrofia srdca

V suvislosti s cholinergickym protizapalovym posobenim nervus vagus
a uéinkom inhibitorov cholinesterdz (podrobnejsie pozri kapitolu 15,
¢ast Neurodegenerativne choroby) sa javia ako vyznamné pozorovania
u potkanov s indukovanou hypertrofiou srdca. Zistilo sa, zZe podavanie
inhibitorov cholinesterazy (indukujt prediZené a intenzivnejsie pdsobe-
nie acetylcholinu) vedie k redukcii hypertrofie srdca, zniZeniu hladin
TNF, zvyseniu hladiny IL-10 v tkanive srdca a k zlepseniu komorovych
funkcii u potkanov s transverzalnou kontrakciou aorty (Freeling a spol.,
2008).

Chronické zlyhanie srdca

Na progresii zlyhania srdca sa podiela autonémna dysfunkcia, charak-
terizovana zvysenou aktivitou sympatika a znizenou vagovou aktivi-
tou. Zatial ¢o mechanizmy aktivacie sympatikového nervového systému
u pacientov so zlyhavajicim srdcom si relativne dobre popisané, pa-
tofyziologicky vyznam alterovanej parasympatikovej inervacie u tohto
patologického stavu nie je podrobne charakterizovany. Podobne je to
aj s podrobnym popisom terapeutickych postupov prospesného ucinku
(B-blokéatorov u pacientov so zlyhanim srdca, zatial ¢o moZnému pros-
pesnému ucinku zvysenia tonusu eferentnych drah nervus vagus sa za-
¢ina venovat zvySend pozornost az v poslednom obdobi (Zhang a spol.,
2009).

Pri srdcovom zlyhani dochadza k poklesu parasympatikovej akti-
vity a jej fyziologickych ucinkov. K zmendm vo vagovej regulécii ¢in-
nosti srdca dochddza uz vo velmi skorych stadidch Tavokomorovej dys-
funkcie, ¢o modze predstavovat vyznamny prognosticky ukazovatel u pa-
cientov s rizikom vyvoja progresivnej myokardidlnej dysfunkcie. Pri zly-
hani srdca je vagova transmisia v ganglidach znizena, postupne docha-
dza k znizeniu denzity muskarinovych receptorov a k znizeniu aktivity
acetylcholinesterazy. V experimentalnom srdcovom zlyhani méa blokada
muskarinovych receptorov ovela mensi u¢inok na srdcoviu frekvenciu
v porovnani s kontrolnymi podmienkami. Tato blokdda zvySuje za fy-
ziologickych podmienok uvolfiovanie noradrenalinu, zatial ¢o pri srd-
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covom zlyhani dochadza k obmedzeniu parasympatikového inhibi¢ného
vplyvu na sympatikovi aktivitu. Znizena vagova aktivita je pravdepo-
dobne dosledkom zmien presynaptickych (gangliovych) funkcii. Doché-
dza tiez k naruseniu vagom sprostredkovanej reflexnej bradykardie, na-
kolko vagové neurény vykazuji poc¢as normalnych hodnot systolického
tlaku nizsiu pokojovt aktivitu. Na zaklade nédlezov znizenej vagovej ak-
tivity mozno predpokladaf prospesny Uc¢inok priamej alebo nepriame;j
stimulacie nervus vagus na remodelaciu a progresiu srdcového zlyhania,
¢o sa intenzivne Studuje v animalnych modeloch srdcového zlyhania, ako
aj u pacientov so zlyhdvajicim srdcom (Olshansky a spol., 2008).

Konkrétnym prikladom je chronicka elektricka stimulécia nervus va-
gus u psov so srdcovym zlyhanim, ktora signifikantne spomalila vyvoj
srdcového zlyhania, pricom pozorovany prospesny ucinok bol spojeny
s protizdpalovym G¢inkom VNS (Zhang a spol., 2009). To znamen4,
7e v lie¢be srdcového zlyhania je mozné vyuzit aj protizdpalové poso-
benie nervus vagus. Srdcové zlyhanie je sprevadzané aktivaciou imu-
nitného systému a zvySenim plazmatickych hladin prozapalovych cy-
tokinov. Uvazuje sa o existencii niekolkych zdrojov zvySenej zapalovej
aktivity v zlyhdvajicom srdci, ktorymi moze byt:

o edém steny traviaceho traktu, ktory podmieniuje translokaciu
baktérii a nasledné uvoliiovanie endotoxinu,

e samotné zlyhavajice srdce,

e systémova hypoxia ako potentny stimulator imunitného systému
(Mari a spol., 2002).

Pre zlyhavajuce srdca je charakteristickd nevyvazena aktivita ANS
s prevahou sympatika a zniZzenou aktivitou vagu. Cielom lie¢by moze
byt Uprava alebo zvySenie parasympatikového tonusu pre nastolenie
rovnovéhy v aktivite ANS a pre inhibiciu zédpalovych procesov, ktoré
sa podielaji na progresii chronického srdcového zlyhania (Jankowska
a spol., 2006; Piepoli, 2007).

Prospesny tucinok priamej elektrickej stimulacie nervus vagus pri
srdcovom zlyhani bol preukdzany aj v prvej huméannej studii. Bolo do
nej zahrnutych 8 pacientov s pokrocilym stupfiom srdcového zlyhania,
ktorym boli implantované neurostimulatory, stimulujice nizkou inten-
zitou pradu pravy vagus. Stimula¢né pulzy boli aplikované synchrénne
so srdcovymi kontrakciami. Stimulacia vagu bola aktivovand 2—4 tyzdne
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po implantacii VNS, pri¢om intenzita stimulécie sa postupne zvysovala.
VNS bola u pacientov so zlyhavajacim srdcom dobre tolerovand, len
s miernymi vedlaj$imi Géinkami (kaSel a pocitfovanie elektrickej stimulé-
cie). U pacientov doslo k signifikantnému zlepSeniu stavu (pri hodnoteni
podla NYHA Kklasifikicie, Minnesotskej skaly kvality Zivota), k zniZeniu
lavokomorového koncovo-systolického objemu a k priaznivému trendu
v redukcii koncovo-diastolického objemu. Chronicka stimulacia nervus
vagus u pacientov s chronickym zlyhanim srdca predstavuje realizova-
telntt a bezpeént metddu, ktord vykazuje prospesné Géinky (Schwartz
a spol., 2008; Schwartz a De Ferrari, 2009).

Fyzicky tréning, nervus vagus a kardiovaskularne
choroby

Pravidelné cvic¢enie sa podiela na znizeni mortality pri kardiovaskular-
nych chorobach a diabetes mellitus typu 2. Fyzicka aktivita pozitivne
ovplyviluje ¢innost mozgu, zlepSuje ucenie a pamitf. Okrem toho m4
cvidenie preventivny, resp. oddalujici vplyv na vekom podmieneny po-
kles kognitivnych funkcii pri neurodegenerativnych chorobach (Peder-
sen, 2006; Cotman a spol., 2007; van Praag, 2009).

Nepopieratelne prospesny uéinok fyzickej aktivity (cvicenia) je od-
razom jeho pozitivneho vplyvu na krvny tlak, lipidovy profil, koagula-
ciu, kontraktilné proteiny myocytov, denzitu kapilar v myokarde a kos-
trovych svaloch, zdpalové procesy a ¢innost autonémneho nervového
systému. Prave ovplyvnenie ¢innosti ANS, najmi zvySenie tonusu ner-
vus vagus, predstavuje jeden z hlavnych mechanizmov, prostrednictvom
ktorého fyzicka zataz posobi prospesne na priebeh celého spektra chorob
(Pedersen a Hoffman-Goetz, 2000; Woods a spol., 2006).

Charakteristickou zmenou, ktort spoésobuje zvyseny vagotonus ako
vysledok vytrvalostného cvicenia, je pokles pokojovej srdcovej frekven-
cie. Mechanizmus, zodpovedny za tuto bradykardiu je pravdepodobne
kombinéaciou troch faktorov:

e poklesu frekvencie aktivity srdcového pacemakera,
e zvySeného parasympatikového tonusu,

e znizeného sympatikového tonusu.
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Pokojova bradykardia u atlétov sa prisudzuje zvySenému vagovému
tonusu. Tento predpoklad vychddza ako z animélnych experimentov,
tak z klinickych studii. Vagotémia u vysoko pohyblivych (,atletickych*)
frekvencie ako vagotémia u menej pohyblivych (,neatletickych®) zvie-
rat, akymi je napriklad kralik. Meranie HRV preukazalo, ze aktivita pa-
rasympatikového nervového systému je vyssia u vytrvalostnych atlétov
ako u jedincov so sedavym zamestnanim. Tieto vysledky boli potvrdené
u muzov stredného a vyssieho veku a u fyzicky aktivnych postmenopau-
zalnych Zien. Zda sa, Ze pokles parasympatikového tonusu, ¢asto pozo-
rovaného so zvySujicim sa vekom, moze byt sposobeny prave poklesom
fyzickej zdatnosti. Dlhodobé studie vyuzivajice zdznam HRV preuké-
zali, Ze vytrvalostny tréning zvySuje aktivitu parasympatikového sys-
tému. Okrem poklesu pokojovej srdcovej frekvencie vedie vytrvalostny
tréning k poklesu srdcovej frekvencie pri submaximaélnej zatazi. Mozno
konstatovat, ze vytrvalostny tréning vedie k posunu autonémnej rov-
novédhy smerom k prevahe parasympatika pocas kludu i pocas fyzickej
zétaze (Goldsmith a spol., 2000).

Zvyseny vagotonus znizuje pracovni namahu myokardu zniZzenim
srdcovej frekvencie a kontraktility. Kombinacia znizenej kontraktility
a znizenej srdcovej frekvencie vedie k vyraznému poklesu srdcovej prace
a poziadaviek myokardu na prisun kyslika, ¢o je vyhodou pri koronar-
nej chorobe srdca a lavokomorovej dysfunkcii. Okrem priameho Géinku
na sinoatridlny uzol a myokard mozZe zvySeny vagotonus inhibovat ¢in-
nost sympatikového nervového systému, a to prostrednictvom perifér-
nych presynaptickych a postsynaptickych interakcii (podrobnejsie v ka-
pitole 4). Asi jednym z najlepsie zdokumentovanych ucinkov vagovej
aktivity na ¢innost srdca je zniZenie vulnerability srdca k potencidlne
letalnym komorovym arytmidm (Buch a spol., 2002).

Vztah medzi autonémnou dysfunkciou a kardiovaskuldrnymi cho-
robami viedol k vzniku hypotézy o cviceni ako terapeutickom pros-
triedku, ktory upravuje ¢innost autonémneho nervového systému a zlep-
Suje progndzu ochorenia. Napriek mnohym stadiam o Géinnosti vytrva-
lostného tréningu na zvysenie vagovej aktivity a tpravu autonémnych
funkcii u pacientov s kardiovaskuldrnymi chorobami nemozno, z do-
vodu dlzky trvania $tadii, jednoznacéne konstatovat zlepsené prezivanie
ako désledok pravidelnej fyzickej aktivity. Nadejnou sa javi animéalna
studia, pri ktorej fyzicky tréning znizoval riziko vzniku malignych ko-
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morovych arytmii u psov, u ktorych sa pocas fyzickej zéfaze indukovala
ischémia myokardu. To by znamenalo, Ze vyssi vagovy tonus ma nielen
potencialny terapeuticky uc¢inok po infarkte myokardu, ale méze poso-
bit kardioprotektivne pred vznikom infarktu myokardu a znizovat riziko
néhlej smrti v dosledku komorovej arytmie (Goldsmith a spol., 2000).



Respiraény systém

Vagové viscerosenzitivne vldkna, ktoré inervuju pluca, majia kld-
¢ovt tlohu v reguldcii respiracnej aktivity. PTicny napinaci reflex patri
medzi jeden z najpodrobnejSie popisanych respira¢nych reflexov a je
vyznamnou mierou zapojeny do regulicie ¢innosti kardiovaskularneho
systému. Vo viacerych ohladoch je analogicky napinaciemu reflexu kos-
trového svalstva. Je integrovany na trovni neurénov NTS prostrednic-
tvom monosynaptickych excitaénych vstupov. Tieto aferentné vstupy
st vyznamné v nac¢asovani dychového rytmu, nakolko sa podielaji na
ukonceni inspiria. Okrem toho plicny napinaci reflex ovplyviiuje rozsah
centralnej inspira¢nej aktivity. Aferentné drahy nervus vagus st sucas-
tou aj dalsich reflexov, ktorych aferentné ramend zacinaju v dychacich
cestach. Jedna sa o obranné reflexy a reflexy regulujtce respirac¢nu ak-
tivitu (Spyer, 2009). Vagové motorické vldkna vyvoldvaji bronchokons-
trikciu a zvysenu sekréciu v dychacich cestach.

Senzitivna a motoricka inervacia trachey

S pouzitim [-podjednotky choleratoxinu, ktory sluzi ako transgangli-
onarna a retrogradne znaciaca latka, sa sktimala vagova senzitivna
a motorické inervacia trachey u psov, fretiek a potkanov. Podobne ako
senzoricka, tak aj motoricka inervacia vykazuje u vSetkych troch sku-
manych zivoéisnych druhov podobné usporiadanie. Senzorické vlakna
koné¢ia v troch podoblastiach nucleus tractus solitarii s najhustejSou
koncentraciou v ohranic¢enych oblastiach medidlnej Casti rostralnej ob-
lasti NTS. Menej pocetné projekcie boli preukazané vo ventrolateralnej
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oblasti NTS a malo pocetné znacenia boli pozorované v komisuralnej
casti NTS. V area postrema neboli preukdzané znacené struktury. Re-
trogradne boli oznac¢ené hlavne dve oblasti, najrostralnejsia ¢ast nucleus
dorsalis motorius nervi vagi a rostralna ¢ast nucleus ambiguus. V NA
boli znacené bunky lokalizované hlavne vo ventralnej casti jadra, nie-
kolko znacenych neurénov bolo pritomnych aj v kompaktnej ¢asti NA
(Haxhiu a Loewy, 1996).

Na zaklade experimentalnych pozorovani sa predpoklada, Ze sen-
zitivne zakoncenia nervus vagus v dychacich cestdch sa podielaji na
prenose signélov, stvisiacich s pdsobenim negativne nabitych ¢astic na-
chadzajucich sa vo vzduchu. Tieto Castice ovplyviiuju aktivitu neurénov
nucleus paraventricularis a locus coeruleus a moduluju fyzické a psy-
chické funkcie organizmu pravdepodobne aktiviciou receptorov aferent-
nych drédh nervus vagus, ktoré inervuji tracheu (Suzuki a spol., 2008).

Vagové respira¢né reflexy

Plicne vagové aferentné vldkna obsahuju prevazne receptory natiahnu-
tia, ktoré sprostredktivaju Herring-Breuerov a J-receptormi sprostred-
kovany reflex. Tieto reflexy veda k zvySenému respira¢nému usiliu, ktoré
je spojené s vydychom. Niektoré pulmonéalne aferentné vlakna prav-
depodobne sprostredktvaji zvysenie srdcovej frekvencie a pokles pe-
riférnej cievnej rezistencie pocas nadychu. J-receptory st aktivované
vzostupom plicneho kapildrneho tlaku. Aferentné vldkna, ktorych sen-
zitivne zakoncenia obsahuji J-receptory, st nemyelinizované a stimu-
lacia J-receptorov spdsobuje apnoe, bradykardiu, hypotenziu a pokles
monosynaptickych reflexov na zadnych koncatindch u maciek (Rutecki,
1990).

Kaslovy reflex

Kaslovy reflex je aktivovany stimuldciou senzitivnych zakonceni ner-
vus vagus. Predpoklada sa, ze existuji minimalne dva typy vagovych
nervov, zodpovednych za aktivaciu kaslového reflexu. Prvy typ nervov,
jednd sa o A-0 vldkna, je charakterizovany rjchlo sa adaptujicou re-
akciou na mechanické podnety alebo acidifikdciou epitelu velkych dy-
chacich ciest. Stimulacia tohto typu nervov moze vyvolat kasel u expe-
rimentalnych zvierat a ¢loveka v bezvedomi. KedZe aktivuju bezpro-
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stredny kaSel vyvolany aspiraciou, zabezpeduji zdkladnii obranni re-
akciu dychacich ciest. Druhym typom primarnych aferentnych nervov,
zapojenych v kaslovom reflexe, st vagové C-vldkna. Inhaldcia latok sti-
mula¢ne posobiacich selektivne na C-vldkna vedie ku kaslu iba u bde-
lych zvierat. V klinickych sttdiach viedla inhalacia malych koncentracii
latok stimulujicich C-vlakna k podrazdeniu a k pocitom ,svrbivého*
nitenia na kasel, ktory sa podobal pocitom ntutenia na kasel pri infekcii
respirac¢ného traktu, refluxnej chorobe traviaceho traktu a pri zapalo-
vych chorobéach dychacich ciest (Undem a Carr, 2010).

Astma

Imunologické pozadie etiopatogenézy astmy je relativne dobre popisané.
Samozrejme nemozno vylucit ani Gcast periférnych a centrélnych ne-
uralnych mechanizmov a vago-vagalneho axonalneho reflexu v etiopa-
togenéze astmy. Uvazuje sa, ze latky vylucované eozinofilmi spdsobuji
antidrémnu stimulaciu aferentnych C-vlakien, ¢o méa za nasledok nad-
merné uvoltiovanie substancie P, neurokininu A a kalcitoninu génovo
pribuzného peptidu z kolaterdl nervus vagus (Szekely a Pataki, 2009).

Okrem uvedeného mechanizmu mozno pri astme uvaZovat aj
o0 Ucasti protizapalového pdsobenia nervus vagus. V tomto pripade vsak
nie je jednoduché urcit tlohu protizépalového pdsobenia nervus vagus.
Na jednej strane je astma ochorenim so zapalovou zlozkou, preto by
aktivacia cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus mala potla-
éat zapal, a tym posobit pri astme prospesne. AvSak aktivacia eferent-
nych drah vagu pdsobi pri astme opacne, Cize nepriaznivo. Je to dané
tym, Ze acetylcholin, uvolneny v svalstve dychacich ciest z motorickych
zakonceni nervus vagus, vyvolava bronchokonstrikciu. Mozno si teda
predstavit dva oproti sebe stojace opa¢ne posobiace mechanizmy spro-
stredkované tym istym medidtorom, acetylcholinom. Acetylcholin, uvol-
neny zo zakonceni nervus vagus posobi na rézne typy cholinergickych
receptorov, ktoré st lokalizované na réznych bunkach. Jedna sa o mus-
karinové receptory, lokalizované na bunkach hladkych svalov a o nikoti-
nové receptory na makrofagoch (Gosens a spol., 2006). Na jednej strane
teda pdsobi acetylcholin protizapalovo (aktivacia nikotinovych recepto-
rov makrofagov), na druhej strane bronchokonstrikéne (aktivicia mus-
karinovych receptorov buniek hladkych svalov). Zd4 sa, ze okrem po-
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sobenia acetylcholinu v pripade astmy zohrava vyznamna tlohu NO,
uvolnovany ne-adrenergickymi/ne-cholinergickymi vlaknami nervus va-
gus (Goyal a spol., 2010). Nepriaznivé u¢inky nadmerne uvoltiovaného
NO by mohli ¢iastocne vysvetlit, pre¢o v pripade astmy nervus vagus
nepo6sobi, resp. posobi nedostato¢ne protizapalovo.
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Gastrointestinalny systém

Vagové viscerosenzitivne vlakna, ktoré inervuji traviaci trakt, in-
formuji mozog o prijme lipidov, sacharidov a proteinov, o interakciach
medzi tkanivom traviaceho traktu a baktériami v jeho lumene a o za-
palovych procesoch. Vagové motorické vldkna ovplyviiuju kontrakciu
dolného zvieraca ezofagu, zvysuju kontrakcie a sekréciu v zaludku, zvy-
Suju peristalticku aktivitu a sekreéné procesy v tenkom creve, zvysuji
sekréciu z pankreasu a zlénika a ovplyviiuji éinnost imunitnych buniek
v traviacom trakte.

Entericky nervovy systém

Cinnost gastrointestinalneho traktu je regulovana tzv. vonkaj$imi a
vnutornymi neurénmi. Ako vonkajsie (extrinsické) neurény sa ozna-
¢uji neurdny, ktorych bunkové tela si lokalizované mimo steny tra-
viacej trubice. Tieto neurény inervuju gastrointestinalny trakt a st
stcastou autonémneho nervového systému (obr. 14). Parasympatikovi
inervaciu zabezpecuju vldkna nervus vagus a pelvické nervy. Nervus
vagus inervuje ezofagus, zalidok, zlénik, pankreas, tenké ¢revo a pro-
ximélnu ¢ast hrubého ¢reva. Pelvické nervy inervuju distalnu ¢ast hru-
nou synapticky prepajaji na arovni enterického nervového systému na
postgangliové parasympatikové neurdny, ktoré su siucastou enterickych
plexov. Sympatikovii inervaciu zabezpecuji sympatikové pregangliové
neurény, ktorych bunkové teld sa nachadzaji v intermediolateralnom
stlpci torakalnej a hornej ¢asti lumbélnej miechy. Ich axény preché-
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dzajt paravertebralnymi gangliami truncus sympathicus vicsinou bez
prepojenia, pri¢om sa synapticky prepajaji na postgangliovy neurén
az v prevertebrélnych ganglidch (ggl. coeliacum, ggl. aorticorenale, ggl.
mesentericum superius et inferius). Sympatikové postgangliové neurény
inervuju vSetky Casti gastrointestinalneho traktu a nervové zakoncenia
ich axdnov vytvaraja spoje s neurénmi enterického nervového systému,
menej ¢asto priamo s bunkami cielového tkaniva. Sympatikovy nervovy
systém teda posobi na rozdiel od parasympatika na ¢innost gastroin-
testinalneho traktu prevazne nepriamo, prostrednictvom ovplyviiovania
aktivity neurénov enterického nervového systému.

Vnttorné (intrinsické) neurény tvoria entericky nervovy systém
(ENS), ktory obsahuje teld neurénov, nachiddzajtcich sa v stene gas-
trointestindlneho traktu v submukéznom a myenterickom plexe. Ente-
ricky nervovy systém je najviac¢sim zoskupenim neurénov mimo CNS,
u Tudi obsahuje priblizne 500 miliénov neurénov, ktoré sa rozdeluji do
priblizne 20 funkénych skupin. Na zaklade svojich rozmerov, komplex-
nosti a viacerych strukturalnych podobnosti sa ENS oznacuje ako druhy,
resp. entericky mozog . ENS obsahuje zlozky reflexnych drah (aferentné
neurdny, interneurény, eferentné neurdny), ktoré mu umoziiuja fungo-
vat bez regula¢ného ucinku CNS. Hoci ENS moze fungovat nezavisle
od centralneho nervového systému, komunikuje s nim prostrednictvom
aferentnych a eferentnych dréh parasympatikového a sympatikového
systému (Furness, 2006).

CNS a ENS vykazuju viacero spoloénych znakov: ich neurdny vzni-
kaju z neuronalnej listy; podobne ako centralny, aj entericky nervovy
systém obsahuje mnozstvo interneurénov, hemato-myenterickd bariéru
(analdgia hematoencefalickej bariéry) a bunky glie (podobne ako Sch-
wannove bunky periférnych nervov), vykazuje adapta¢ni neuronalnu
plasticitu a obsahuje podobné typy neurotransmiterov a neuropeptidov
(Lydiard, 2001).

Entericky nervovy systém dutych organov gastrointestinalneho
traktu (ezofagus, zaludok, tenké a hrubé érevo) obsahuje mnozstvo vza-
jomne prepojenych sieti alebo pletencov, ktoré pozostavaji z neurénov
a ich axénov a enterickych gliovych buniek. V tenkom a hrubom creve sa
pocetné neurény koncentruju v dvoch zakladnych zoskupeniach enteric-
kych ganglii, v ganglidch myenterického pletenca (Auerbachov plexus) a
v ganglidch submukdzneho pletenca (Meissnerov plexus). Myentericky
plexus lezi medzi longitudindlnou a cirkularnou vrstvou gastrointesti-
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nalneho hladkého svalstva, submukézny plexus sa nachiadza v submu-
kéznej oblasti. Axény neurénov submukdzneho pletenca inervuji dalsie
ganglid a tkaniva gastrointestinalneho traktu, ako si napriklad svalové
vrstvy a mukdza. Enterické ganglia, ktoré vytvaraju entericky nervovy
systém, spracivaji periférne a centrdlne integrované informaécie, ¢im
koordinuju aktivitu jednotlivych casti gastrointestinalneho traktu v za-
vislosti od poziadaviek organizmu. Na rozdiel od autonémnych ganglii,
enterické ganglia neobsahuji krvné cievy alebo bunky spojivovych tka-
niv. Ziviny sa dostavaji do ganglii diftiziou z okolitej intestinalnej teku-
tiny. Podobnym mechanizmom pdsobia na enterické ganglia hormdny a
farmaka.

Neurény ENS mozno charakterizovat podla ich funkcie a tiez podla
neurotransmiterov, ktoré uvoltujiu. Neurény ENS syntetizuju viacero
horménov gastrointestindlneho traktu, pricom tieto chemické latky
moZu posobit ako neurotransmitery. Tieto hormdény st syntetizované
aj neurénmi vo viacerych oblastiach CNS, ktoré sa zucastnuji na re-
gulacii ¢innosti autonémneho nervového systému. Vonkajsie a vntitorné
neurdny, inervujuce gastrointestinalny trakt a uvedené gastrointesti-
nalne hormdny vytvaraja tzv. os mozog-crevo (,brain-gut axis®).

Okrem regulacie motility, sekrécie, transportu tekutin, absorpcie zi-
vin, exokrinnej a endokrinnej aktivity a mikrocirkulacie je ENS zapo-
jeny do regulacie imunitnych a zapalovych procesov a podiela sa na
udrziavani bariérovych funkcii gastrointestinilneho traktu, ochrane or-
ganizmu pred skodlivymi latkami, ¢im je vyznamne zapojeny do udr-
Ziavania homeostézy organizmu (Furness, 2006).

Nervus vagus ako spojnica medzi CNS a enterickym
nervovym systémom

Anatomické usporiadanie umoziuje ENS fungovat aj bez regula¢ného
u¢inku centralneho nervového systému. Aby ¢innost gastrointestinal-
neho systému zodpovedala aktualnym poziadavkdm organizmu a bola
zabezpecend koordinacia aktivity gastrointestinalneho traktu s ¢innos-
tou ostatnych orgdnovych systémov, je aktivita ENS modulovana pa-
rasympatikovym a sympatikovym nervovym systémom, ktoré zabezpe-
¢uji prepojenie medzi enterickym a centradlnym nervovym systémom
(obr. 14).
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Obrazok 14. Schematické zndzornenie vonkaj$ich a vnutornych okruhov
enterického nervového systému. ACh-acetylcholin; DRG—ganglion zadnych
koreniov miechy; ECC-—enterochromafinné bunky; GN-—ganglion nodosum;
MP —myentericky plexus; PSPr—parasympatikovy pregangliovy neurén; SG—
sympatikové ganglion; SMP —submukdzny plexus; SPo—sympatikovy postgan-
gliovy neurdn; SPr—sympatikovy pregangliovy neurén; 5-HT —sérotonin (upra-

vené podla Holzer a spol., 2001).
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Obrazok 15. Mechanizmy, podielajiice sa na prenose signalov o absorbovanych

zivindch a zmendach v ¢innosti traviaceho traktu prostrednictvom nervus vagus.
CCK —cholecystokinin; OX-A&B —orexin A&B; OXM —oxyntomodulin; PYY -

peptid YY (upravené podla Konturek a spol., 2004).

Rozsiahla inervécia traviaceho traktu senzitivnymi a motorickymi

vlaknami nervus vagus zabezpecuje obojsmerné prepojenie medzi moz-

gom a traviacim traktom. Centralny nervovy systém prostrednictvom

nervus vagus reguluje:

o fyziologické reakcie trdviaceho traktu (napr. prijem potravy),

o zikladné gastrointestinalne funkcie (napr. sekrécia a motilita),

e patologické vnemy (napr. nauzea a pocit skorého nasytenia),

e gastrointestindlne reflexy (prispdsobenie sa objemu Zzaludka

mnoZstvu prijatej potravy, vomitus).
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Nervus vagus predstavuje jednu zo zdkladnych neuronalnych struk-
t1r, ktoré sa podielaji na reguldcii ¢innosti traviaceho traktu za fyziolo-
gickych a patologickych situacii (Andrews a Sanger, 2002). Motorické
vldkna nervus vagus reguluju sekréciu zaliidocnej kyseliny a pepsinu,
motilitu, adaptaént relaxaciu a sekréciu peptidov v hornej ¢asti travia-
cej trubice, najmé inzulinu a sekretinov. Uvedené procesy sa zacinaju
uz pocas cefalickej fazy travenia. Reakcie cefalickej fazy, ktoré su inici-
ované aferentnou signalizaciou, ovplyviuji mnoZstvo prijatej potravy,
procesy suvisiace s motivaciou k prijmu potravy a st obmedzené ab-
dominalnou vagotémiou. Aferentné vldkna nervus vagus prendsaju Si-
roké spektrum signédlov, ktoré stvisia s hladom a sytostou (orexigénne
a anorexigénne signdly). Chemoreceptory a osmoreceptory prendsaji
homeostatické signaly o hydratacii tkaniv a energetickych zasobach, za-
tial ¢o mechanoreceptory sprostredkiivaju vnimanie naplnenia zaludka
(Kral a spol., 2009). Okrem toho, senzitivna vagova inervacia traviaceho
traktu prenasa signaly, suvisiace s procesmi prijmu potravy a jej trave-
nim. Senzitivne nervové zakoncéenia nervus vagus neinteraguji priamo
s lumindlnym obsahom traviaceho traktu. Signaly o zmenach v zlozeni
lumenu, ako aj o pdsobeni réznych podnetov sprostredkuvaji zakon-
¢eniam nervus vagus endokrinné bunky, ktoré sa nachadzaji v stene
traviacej rary (obr. 15). Aj ked mnoZstvo endokrinnych buniek je vzhla-
dom na celkovii populéciu epitelovych buniek traviaceho traktu velmi
malé, zohravaju tieto bunky zadsadna tlohu v procesoch travenia, a tym
aj homeostazy celého organizmu. Bolo identifikovanych viac ako 20 roz-
nych typov enteroendokrinnych buniek v ¢reve, pricom kazdy typ syn-
tetizuje a uvoltiuje jeden alebo viac regulacnych peptidov alebo inych
bioaktivnych molekul, pricom rézne enteroendokrinné bunky vyuzivaja
viaceré chemosenzitivne mechanizmy. NajlepSie je popisand tloha en-
teroendokrinnych buniek v detekcii lumindlnych zivin (karbohydraty,
triacylglyceroly, proteiny), ¢o vedie k uvolneniu ich obsahu a k zacatiu
Sirokého spektra reakcii, ako je inhibicia vyprazdiovania zaludka a sek-
récia zalidoc¢nej kyseliny, stimulécia zaltido¢nej, pankreatickej exokrin-
nej a endokrinnej sekrécie, sekrécia tekutin v ¢reve a inhibicia prijmu
potravy. Aj ked niektoré z tychto reakcii st sprostredkované humoral-
nervovych drah traviaceho traktu. Je to dané tym, ze vnatorné a von-
kajSie (napr. vagové) senzitivne neurdny obsahuju $pecifické receptory
pre niekolko horménov traviaceho traktu a viaceré z nervovych drdh
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potom sprostredkivaji Géinky tychto hormdnov. Senzitivne zakonce-
nia nervus vagus v ¢revnej mukoze obsahuju receptory, ktoré detekuju
rozne peptidy a neurotransmitery, napriklad tie, ktoré st uvolnené po
vstrebani glukézy (GLP-1, GLP-2, sérotonin), ale aj CCK, peptid YY,
ghrelin, leptin a orexin. RozliSuju sa najmenej dva zakladné mecha-
nizmy, prostrednictvom ktorych prijaté proteiny a aminokyseliny akti-
vuju aferentné neurény nervus vagus. Hlavny mechanizmus zabezpecuje
proteinmi vyvolané uvolnenie cholecystokininu, ktory nasledne aktivuje
receptory senzitivnych zakonceni nervus vagus. Sucastou druhého me-
chanizmus je hepatoportalny systém, ktory obsahuje senzory pre ami-
nokyseliny a glukézu, pricom signdly suvisiace s ich prijmom st vedené
hepatalnou vetvou nervus vagus. Vysokoproteinovd potrava indukuje
intestinalnu glukoneogenézu a zvysené hladiny glukdzy nasledne akti-
vuju glukoreceptory na senzitivnych zakonceniach nervus vagus, ktoré
inervuju vena portae (Berthoud a Morrison, 2008; Tome a spol., 2009).
Vagové zakoncenia obsahuji aj TLR4, ¢o poukazuje na moznost, Ze tieto
zakoncenia su aktivované latkami, ktoré produkuju intestindlne bakté-
rie (napr. LPS; Raybould, 2010). Aferentna signalizicia, ktora prebieha
v hepatalnej vetve nervus vagus inhibuje prijem tuku, reguluje plazma-
tické hladiny metabolitov a ukladania tukovych zésob (Warne a spol.,
2007).

Senzitivne vagové vldkna zabezpecuju viaceré vyznamné protekéné
reakcie. Prikladom je reflexnd hyperémia, ktord vykazuje gastropro-
tektivne podsobenie. Reflexnd hyperémia sa zacina aktivaciou abdomi-
nalnych vagovych senzitivnych zakonceni prostrednictvom cholecysto-
kininu, ktory je uvolneny z enteroendokrinnych buniek. Predpokladd
sa, Ze na centralnej tirovni aktivované vagové aferentné vldkna pdsobia
inhibi¢ne na sympatikové premotorické neurdny v rostralnej ventrola-
teralnej predlzenej mieche, ¢o vedie k zniZeniu tonusu ciev v traviacom
trakte, a tym k hyperemickej reakcii (Sartor a Verberne, 2008).

Parasympatikové motorické drahy nervus vagus kontroluji moto-
rické a sekretomotorické funkcie hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu
(pazerdka, zaludka, tenkého Creva, céka, ascendentnej a transverzal-
nej casti hrubého ¢éreva). Parasympatikové pregangliové neurény su
cholinergické a na enterickych neurénoch vyvolavaju excitacné ucinky
prostrednictvom nikotinovych, v niektorych oblastiach aj muskarino-
vych receptorov. Vagus reguluje ¢innost svaloviny v mieste spojenia Za-
ludka s ezofdgom (dolny zvieraé ezofagu), pricom acetylcholin uvolneny
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z vagovych zakonéeni vyvoldva kontrakciu tohto zvierac¢a. Uvolnenie
NO, VIP a ATP z interneurénov, ktoré st inervované inymi vagovymi
vldknami, vyvolava relaxciu dolného zvieraca ezofagu (obr. 16; Chang
a spol., 2003).

Vagové pregangliové neurény vytvaraju velké mnozstvo spojov s my-
enterickymi neurénmi horného tiseku gastrointestinalneho traktu a dis-
talnej casti hrubého creva a anorektalnej oblasti. V tenkom creve vsak
pregangliové neurény nervus vagus inervuju iba maly pocet vybranych
myenterickych neurénov, ktoré pravdepodobne slazia ako riadiace ne-
urdny alebo generatory vzorcov aktivity. Tieto rozdiely v intenzite iner-
vécie vldknami parasympatikovych pregangliovych neurénov odrazaja
skutocénost, ze centralny nervovy systém uplatiiuje vyraznej$iu priamu
kontrolu v najproximélnejsich (t.j. pazerdk a zaludok) a najdistélnej-
gich (t.j. rektosigmoidalny tisek) Gastiach gastrointestindlneho traktu.
Menej priamu kontrolu funkcii uplatiiuje centralny nervovy systém pri
riadeni ¢innosti tenkého ¢reva a proximalnej ¢asti hrubého ¢reva (Ga-
nong, 2005; Furness, 2006).

Neuroimunitné interakcie, na ktorych sa podiela nervus vagus, za-
hfiiaja aj vplyv TNF-« na ¢innost neurondlnych okruhov nervus vagus,
regulujicich éinnost traviaceho traktu. Senzorické zlozky tychto okru-
hov (napr. NTS a area postrema) aktivuje TNF-a, ¢o vedie k ovplyvne-
niu ¢innosti eferentnych zloziek (napr. nucleus dorsalis motorius nervi
vagi) a vyvolava napriklad inhibiciu ¢innosti zalidka. Uvedené procesy
st vyvolané presynaptickou moduldciou uvoltiovania glutamétu z pri-
marnych vagovych aferentnych vlakien v NTS v désledku pdsobenia
TNF-«. Tento cytokin moze tiez zvysovat reaktivitu vagovych aferent-
nych dréh senzitizaciou mechanizmov, zodpovednych za presynaptické
intraceluldrne uvoliiovanie vapnika. Konstitutivna pritomnost recepto-
rov pre TNF-a na aferentnych vldknach nervus vagus a ich schopnost
zosiltiovat aferentnu signalizaciu moze vysvetlovat, ako TNF-« ovplyv-
fluje autonémnu reguldciu ¢innosti traviaceho traktu (Hermann a Ro-
gers, 2008).
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Obrazok 16. Schematické znazornenie paralelnej excitacnej a inhibi¢nej vago-
vej inervacie svaloviny ezofagu. Vagové pregangliové vldkna, inervujice traviaci
trakt, vytvaraja dve drahy: 1) excitaéné drahy tvorené axénmi, ktorych teld pre-
gangliovych neurénov sa nachadzajia v rostralnej casti nucleus dorsalis motorius
nervi vagi (NDNV) a cholinergickymi postgangliovymi neurénmi v enterickych
ganglidch; 2) inhibiéné dréhy tvorené pregangliovymi neurénmi, ktoré sa naché-
dzaju v kaudalnej ¢asti nucleus dorsalis motorius nervi vagi a nitrinergickymi
postgangliovymi neurénmi v enterickych gangliach. Tonus hladkého svalstva
zavisi od rovnovahy medzi tymito dvoma dradhami. ACh—acetylcholin; ATP —
adenozintrifosfat; NO—oxid dusnaty; SP —substancia P; VIP —vazoaktivny in-
testindlny peptid (upravené podla Chang a spol., 2003).

Cholinergicka protizapalova draha a entericky nervovy
systém

Nervus vagus moze byt okrem klasickych funkcii, akymi st reguldcia
srdcovej frekvencie, hormonélnej sekrécie, gastrointestinalnej peristal-
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tiky a travenia, zapojeny do regulacie imunitnych reakcii na zlozky po-
travy a na baktérie traviaceho traktu. Anatomické usporiadanie choli-
nergickych nervovych vldkien a makrofagov traviaceho traktu umoziuje
acetylcholinu fungovat ako signdlna molekula v neuroimunitnych inte-
rakcidch tréviaceho traktu (de Jonge a Ulloa, 2007; Van Der Zanden
a spol., 2009). V akej miere a ¢i acetylcholin, uvolneny zo zakondceni
nervus vagus, skutoéne posobi na imunitné bunky, je potrebné urcit.
Uvolneny acetylcholin mé kratky biologicky polcas, a preto si choli-
nergicka modulacia ¢innosti imunitnych buniek vyzaduje tesny kontakt
s efektorovymi bunkami. Aj ked boli v tenkom ¢reve potkana najdené
makrofagy v tesnej blizkosti cholinergickych vlakien, v stii¢asnosti ne-
existuje dokaz o inervacii makrofagov prostrednictvom parasympati-
kovych neurénov. Nervus vagus vytvara synaptické kontakty hlavne
s neurénmi enterického nervového systému a je velmi pravdepodobné,
ze cholinergické zakoncenia, nachadzajice sa v blizkosti makrofagov,
patria skor k enterickym ako k vagovym nervovym vldknam (Van Der
Zanden a spol., 2009).

Pri stadiu tlohy nervus vagus v regulacii imunitnych reakcii v tra-
viacom trakte sa zistilo, ze aktiviciou a4/B32-podjednotiek nikotino-
vych receptorov makrofagov izolovanych z ¢reva a peritonea sa zvysuje
endocytéza a fagocytéza. Kedze cholinergickd protizapalova drdha in-
hibuje zépalové procesy prostrednictvom a7-podjednotiek nikotinovych
receptorov, je mozné, ze regulacia imunitnych funkcii organizmu pro-
strednictvom nervus vagus je komplexna, t.j. acetylcholin uvolneny zo
zakonceni nervus vagus urcité aspekty imunitnych reakcii inhibuje a iné
potencuje (van der Zanden a spol., 2009b).

Nervus vagus a gastrointestinalna flora

V poslednom obdobi sa venuje zvysend pozornost tlohe ¢revnej fléry
pri regulécii ¢innosti traviaceho traktu v interakcidach medzi mozgom
a ¢revom. Crevna fléra obsahuje komenzéilne, ale aj patogénne mik-
roorganizmy, pri¢om mozog moze ovplyviiovat komenzalne organizmy
nepriamo, prostrednictvom zmien motility a sekrécie traviaceho traktu
a intestinalnej permeability alebo priamo, prostrednictvom signalnych
molekul uvolilovanych do lumenu éreva z buniek lamina propria (en-
terochromaffiné bunky, neurdny, imunitné bunky). Na uvolneny ad-
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renalin a noradrenalin reaguju baktérie zmenou génovej expresie gé-
nov, ktoré stuvisia s ich metabolizmom a virulenciou, ¢im dochidza aj
k zmene ich fenotypu (Hughes a Sperandio, 2008). Na druhej strane,
signaly produkované ¢revnou flérou mozu ovplyviiovat ¢innost orga-
nizmu prostrednictvom viacerych mechanizmov. Patri sem priama re-
ceptormi sprostredkovana signalizacia a v pripade zvysenej intestinélnej
permeability priama stimulacia buniek v lamina propria. V uvedenych
interakciach zohrévaju klacovu tlohu enterochromafinné bunky, ktoré
reguluju prenos signalov medzi lumenom traviaceho traktu a nervo-
vym systémom. Vagova aferentnd inervacia enterochromafinnych bu-
niek tvori priamu drahu pre prenos signalov medzi gastrointestinalnou
flérou a mozgom. Tato signalizicia nasledne ovplyviiuje celé spektrum
neuronalnych procesov, ako st nocicepcia, neuronalna regulacia imu-
nitnych reakcii, emoc¢né reakcie a dalsie homeostatické funkcie. NaruSe-
nie obojsmernej komunikacie medzi enterickymi baktériami a nervovym
systémom sa moze podielat na vzniku ak(tnych a chronickych gastro-
intestinalnych chordb (Rhee a spol., 2009).

Probiotika st zivé organizmy, ktoré urc¢itym spdsobom ovplyviiuja
signalne drahy osi mozog-crevo. Jednotlivé experimentalne sttudie sledo-
vali, ako prostrednictvom tejto osi moduluju zépalové procesy. U mysi
sa sledoval protektivny vplyv Lactobacillus reuteri a Bifidobacterium
infantis na akutny zapal hrubého ¢reva, vyvolany podanim dextransul-
fatu a na chronicky zapal, vyvolany prenosom CD4" CD62F T-lymfocy-
tov. V modeli dextransulfatovej kolitidy bolo klinické skére hladiny my-
eloperoxidéazy a hladiny in vivo a in vitro uvolilovanych prozapalovych
cytokinov vyrazne vyssie u mysi, u ktorych sa uskutocnila vagotémia
v porovnani so sham operovanymi zvieratami. Pri chronickej kolitide ne-
mala vagotomia taky nepriaznivy vplyv na zapal. Lactobacillus reuter:
a Bifidobacterium infantis pdsobili protizédpalovo aj u vagotomovanych
mysi. Na zdklade uvedenych ndlezov mozno zhrnut, Ze intaktny nervus
vagus mé protektivny vplyv na akatnu dextransulfatom indukovani ko-
litidu u mysi, ale nie na chronicky T-bunkami sprostredkovany model
kolitidy. Okrem toho sa preukézalo, ze Lactobacillus reuteri a Bifido-
bacterium infantis pravdepodobne neuplatiiuji svoj protektivny uci-
nok prostrednictvom cholinergickej protizdpalovej drahy (van der Kleij
a spol., 2008).
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Nervus vagus a ¢revna bariéra

Crevna mukéza je neustdle vystavena posobeniu velkého mnoZstva an-
tigénnych molekul prijatej potravy, rezidualnych a invadujicich mik-
roorganizmov. Regulaciu prechodu latok cez mukézu a ochranu pred
jej narusenim poskodzujicimi latkami, ktoré sa nachadzaju v lumene
éreva, zabezpecuju takzvané ¢revné bariérové funkcie. Za norméalnych
okolnosti umoznuje ¢érevna bariéra prechod malého mnozstva antigénov
cez mukozu. Tieto antigény nésledne interaguju s vrodenymi a ziska-
nymi zlozkami imunitného systému. V pripade, ze déjde k naruseniu
bariérovych funkcii, moze to mat za nasledok zvySeny prechod anti-
génov a baktérii, ¢o vedie k poskodeniu mukézy. Predpoklada sa, ze
narusenie integrity mukdzy sa podiela na vzniku viacerych choréb, ako
su zapalové ochorenie Criev, celiakia, intestinalna ischémia, intolerancia
potravy, malnutricia, reumatoidna artritida a diabetes mellitus typu 1.
Aktudlne studie, ktoré sa zaoberaju patogenetickymi mechanizmami,
preukazali vyznamnua tlohu neuroimunitnych interakcii s epitelidlnymi
bunkami v reguldcii bariérovych funkcii. Bariérové funkcie mozu byt
modulované aj neuronalnymi signalmi, ktoré si prenasané vagovymi
vldknami. Cholinergické drdhy ovplyviiuju uvolfiovanie $irokého spek-
tra medidtorov z mastocytov mukézy, ktoré nasledne ovplyviiuju trans-
celuldrnu a paraceluldrnu permeabilitu (Keita a Soderholm, 2010).

Nervus vagus a regulacia proliferacie buniek organov
traviaceho traktu

Pri regeneracii orgdnov traviaceho traktu sa preukazal vyznam auto-
némnej inervécie. V jednotlivych experimentoch sa sledovala tcéast ner-
vus vagus pri regeneracii pecene a pri proliferacii buniek v pankrease
u zvierat.

Mechanizmus posobenia nervus vagus na regeneracné procesy v pe-
¢eni sa Studoval u mysi, u ktorych sa uskutocnila chirurgicka hepatalna
vagotomia a nasledne parcidlna hepatektémia. Zistilo sa, ze vagotémia
narusila priebeh regeneracie tkaniva pecene. Sledovanie vplyvu vago-
témie a podania acetylcholinu na aktivitu STAT3 a uvoltiovanie IL-6
Kupfferovymi bunkami preukézalo, Ze nervus vagus sa podiela na re-
generacii po hepatektémii prostrednictvom aktivacie STAT3 v hepato-
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cytoch a néslednej stimuldcie uvolliovania IL-6 Kupfferovymi bunkami
(Ikeda a spol., 2009).

Lézia ventromedialneho hypotalamu zvySovala proliferaciu buniek
v pankrease u potkanov. Proliferacia bola pozorované hlavne u 3-buniek
a acinarnych buniek ostrovéekov pankreasu so zac¢iatkom 1. deti po lézii,
s maximom na treti deii. Pozorovany uc¢inok 1ézie hypotalamu bol kom-
pletne inhibovany vagotémiou alebo podanim atropinu, ale nie podanim
protilatok proti inzulinu. Uvedeny experiment preukazal, Ze zvysena
aktivita nervus vagus, vyvolana léziou ventromedialneho hypotalamu,
stimuluje proliferaciu buniek pankreasu u potkana prostrednictvom cho-
linergickych receptorov (Kiba a spol., 1996). V dalSom experimente sa
sledovalo, k akym zmenam génovej expresie dochadza po 1ézii ventro-
medialneho hypotalamu. Této 1ézia viedla k zmenenej regulécii génov,
ktoré st zapojené do regulacie procesov bunkového rastu a proliferacie
a neuronélneho vyvoja v pankrease u potkana (Kiba a spol., 2010).

Podobne ako pri pankrease, 1ézia ventrolateralneho hypotalamu,
ktora zvysuje aktivitu nervus vagus, zvySovala hepatalnu regeneraciu po
parcidlnej hepatektdémii, pricom tento zakrok viedol k zmenam v géno-
vej expresii génov, ktoré st zapojené v roznych metabolickych procesoch
a proliferacii buniek (Kiba, 2002; Kiba a spol., 2009). V dalsom expe-
rimente sa u mysi sledoval vplyv podania neselektivneho antagonistu
muskarinovych receptorov, skopolaminu, a vplyv $pecifického vyradenia
génu pre muskarinovy receptor M3 na poskodenie pecene vyvolané po-
danim azoxymetanu. U mysi, ktoré boli exponované azoxymetanu viedlo
podanie skopolaminu, ako aj vyradenie génu pre muskarinovy receptor,
k zniZeniu proliferacie hepatocytov a zvysSeniu tvorby nodulov, apop-
tézy a fibrézy v peceni. U zvierat, ktorym sa podal iba skopolamin,
alebo ktoré mali iba vyradeny gén pre Mg receptor a nedostali azoxy-
metan, nebolo pozorované hepatalne poskodenie. Z experimentov vidno
zasadny vyznam Mj podtypu muskarinového receptora v regulécii re-
akcie tkaniva poskodenej pecene, ktory je sprostredkovany moduléciou
proliferacie a apoptézy hepatocytov (Khurana a spol., 2010).
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Nervus vagus a centralna aktivacia gastroprotektivnych
mechanizmov

Mechanizmy, ktoré zabezpecuji ochranu mukézy zalidka, je mozné ak-
tivovat centrdlne podanim viacerych neuropeptidov, ako st tyreoliberin,
amylin, adrenomedulin, enkefalin, (-endorfin, nociceptin, nocistatin,
ghrelin alebo orexin. Tieto neuropeptidy podané centralne vyvolavaja
gastroprotektivne reakcie, v ktorych zasadnt tlohu zohrava dorzalny
vagovy komplex a nervus vagus. Rovnako bol experimentalne dokazany
mechanizmus centralneho gastroprotektivneho posobenia kanabinoidov,
sprostredkovany aktivdciou mozgovych struktir (Shujaa a spol., 2009).

Nervus vagus a gastrointestinalne choroby

Rozoznavame tri zakladné typy dysfunkcii traviaceho traktu, v ktorych
zohravaji vyznamni tlohu aferentné drahy nervus vagus:

e Pocity, vznikajice v traviacom trakte: medzi pocity, ktoré s spo-
jené s patologickymi procesmi a s prenasané aferentnymi dra-
hami nervus vagus, patria nauzea, skory pocit sytosti, pocit pre-
plnenia a dyskomfort v epigastriu. Aj ked elektrickd stimulécia
abdominalnych aferentnych dréah nervus vagus nevyvoldva bolest,
vagové aferentné vldkna mozu nocicepciu modulovat.

e Fyziologicky neprimerand aktivacia reflexov abdominalnymi va-
govymi aferentnymi vlaknami: abdominélne aferentné drahy ner-
vus vagus mozu spustat viacero neprimeranych reflexov, napri-
klad napinanie na vracanie a vracanie vyvolané inymi podnetmi
ako otravou; dlhodoba a nadmernd relaxécia dolného sfinktera
ezofdgu, nadmernd relaxacia krizovych vlakien brénice a eruk-
tacie; neprimerand a nadmernd relaxacia proximalnej Casti za-
ladka, vedica k narusenému vyprazdiovaniu a naruseniu vnima-
nia, ktoré je spojené so skorym pocitom sytosti, nauzeou a dys-
komfortom. Kazda z uvedenych patologickych reakcii méze vy-
chédzat z naruSenej aferentnej vagovej signalizacie alebo centrél-
neho spracovania aferentnych signdlov, ktoré zahfnia aj narusenie
descendentnej inhibicie.
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e Choroby organov mimo traviaceho traktu: abdominalne vagové
aferentné vlakna mozu modulovat febrilné alebo termoregulacné
reakcie, somatomotorické reflexy, explora¢né spravanie, bdelost,
vnimanie chuti, uvoltiovanie neurohypofyzovych horménov (napr.
antidiuretického horménu) a kardio-respira¢né funkcie. Abdomi-
néalne a iné vagové aferentné vlakna sa mozu podielat aj na vzniku
vyCerpania, ktoré suvisi s nddorovou chorobou a jej lie¢bou (An-
drews a Sanger, 2002).

Nauzea a vomitus

Najpodrobnejsie prestudovanou tlohou nervus vagus v regulécii ¢in-
nosti gastrointestindlneho traktu pocas patologickych situécii je ref-
lex zvracania. Selektivny anti-emeticky u¢inok antagonistov 5-HTs re-
ceptorov umoznil zavedenie klinicky efektivnych liekov, ktoré ucinkuja
aj prostrednictvom ovplyvnenia ¢innosti abdominélnych vagovych afe-
rentnych drah. Dalej sa intenzivne $tuduje zapojenie nervus vagus pri
vzniku zvracania pocas protinddorovej terapie, pri otravach jedlom, pri
pooperacnej nauzei a vomite, funkénych chorobéch ¢riev a pri vedlajsich
ac¢inkoch niektorych liekov. Problémom pri $tudiu reflexu zvracania je
chybanie emetického reflexu u najcastejsie studovanych laboratérnych
druhov (potkan a my$), ¢o vedie k otdzke vhodnosti vyuzitia tychto
druhov pri studiu tcasti osi mozgovy kmen-vagus-zalidok pocas pato-
fyziologickych stavov (Andrews a Sanger, 2002).

Syndrém drazdivého ¢reva

Viaceré mozgové struktiry, ktoré moduluju ¢innost traviaceho traktu,
koordinuju zaroven emocné, fyziologické a strachom podmienené reak-
cie na pocitované nebezpecenstvo ako zlozky vrodenych ,okruhov stra-
chu“. Dysreguldcia homeostatickych vztahov medzi limbickymi a pa-
ralimbickymi jadrami pravdepodobne zohrava tulohu v etiopatogenéze
uzkostnych stavov. Medzi vyznamné jadra, ktoré si zapojené do reak-
cie na podnety vyvolavajuce strach, patria locus coeruleus, amygdala,
nucleus parabrachialis, nucleus tractus solitarii, periaquaduktalna seda
hmota, nucleus paraventricularis hypothalami a nucleus dorsalis mo-
torius nervi vagi. Viaceré z jadier, zapojenych do ,okruhov strachu“
prijimaju signaly z traviaceho traktu. Jednu z najlepsie charakterizova-
nych drah, ktora spaja traviaci trakt a mozog, tvoria aferentné vlakna
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nervus vagus. Tieto vldkna prendSaju signdly do NTS a nésledne do
locus coeruleus, kde st spracované. Experimentalne vyvolana distenzia
hrubého ¢reva zvySuje vzruchovi aktivitu neurénov LC, ¢o nésledne
vedie k zvySenej ¢innosti sympatikového nervového systému a reakti-
vity CNS. Model syndrému drazdivého ¢reva zahfiia okruh medzi moz-
gom a traviacim traktom. Model vychadza z predpokladu, Ze jedinci
so zvySenou reaktivitou CNS pocituji gastrointestindlny distres a zvy-
Sentl gastrointestinalnu motilitu v dosledku zvysSenej aktivity sympa-
tika. Aferentné vstupy z ENS do LC moZu vytvarat nekontrolovatelnt
pozitivnu spatnt vizbu medzi gastrointestinalnym distresom a reakti-
vitou CNS, vyjadrenou nadmernym uvedomelym pocitovanim signalov
z traviaceho traktu. Normalizacia hyperreaktivity LC, amygdaly a dal-
§ich mozgovych struktir na aferentné vstupy z traviaceho traktu je jed-
nym z predpokladanych mechanizmov t¢inku anxiolytik a antidepresiv
u pacientov so syndrémom drazdivého ¢reva (Lydiard, 2001).

Na vztah medzi nervus vagus a syndrémom drazdivého ¢reva po-
ukazuje aj fakt, ze kortikoliberin (CRH) na centralnej trovni znizuje
aktivitu vagovych eferentnych drdh. Ako bolo uvedené, cholinergicka
protizapalova draha nervus vagus je aktivovana v reakcii na periférny
zapal, ktorého obdobou je aj subklinicky zapal, pozorovany u postin-
fekénej formy syndrému drézdivého creva. Preto centralne uvolnenie
CRH prostrednictvom inhibicie aktivity cholinergickej protizapalovej
drahy, ktora reguluje imunitné reakcie v traviacom trakte, moze priamo
podporovat lokdlne zépalové procesy (Kiank a spol., 2010).

Funkéna abdominélna bolest

Funk¢énd abdomindlna bolest sa vyskytuje u 10-15% deti. Napriek
tomu, ze jej etioldgia je neznama, existuje predpoklad, ze na jej vzniku
sa podiela autonémna dysfunkcia. Z tohto dovodu sa v istej klinickej
studii sledovala variabilita srdcovej frekvencie (ukazovatel autonémnej
aktivity) a vplyv normalizicie ¢innosti autonémneho nervového sys-
tému pomocou nacviku biologickej spitnej viizby (HRV biofeedback)
u deti s funkénou abdominélnou bolestou a u kontrolnych jedincov. Deti
s funkénou abdomindlnou bolestou vykazovali vyznamni autonémnu
dysregulaciu v porovnani s defmi z kontrolnej skupiny. Po absolvovani
nacviku biologickej spatnej vézby doslo u deti s funkénou abdominélnou
bolestou k poklesu vyskytu symptémov, ktory vykazoval koreldciu so
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zlepsenim autonémnej rovnovahy. Uvedend studia pontika pomerne jed-
noduché riesenie pri lie¢be funkénej abdominalnej bolesti u deti, a sice
Upravu znizenej vagovej aktivity, ¢o mé prospesny vplyv na symptoma-
tolégiu tohto ochorenia (Sowder a spol., 2010).

Gastroezofagealny reflux

Boli publikované idaje, ktoré uvadzaju protektivny ucinok infekcie He-
licobacter pylori na gastroezofagedlnu refluxni chorobu a pri vzniku
jej komplikacii, pri vyskyte Barretovho ezofigu a ezofagedlneho ade-
nokarcinému. Protektivny ac¢inok infekcie Helicobacter pylori spociva
v stimulécii cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus, ktora ob-
medzuje rozsah zapalovej reakcie v ezofagu, a tym znizuje poSkodenie
ezofagu spdsobené refluxom a dysfunkciou dolného ezofagového sfink-
tera (Shahabi a spol., 2008). Uvedeny mechanizmus mdze predstavovat
urcitu analdgiu so stavom, ktory vznika pri astme. Tam vSak zapalom
zvyseny tonus nervus vagus prispieva k nepriaznivym klinickym zme-
nam (napr. bronkonstrikcia).

Pooperacny ileus

Pooperacny ileus so sebou prindsa komplikacie vo forme reflexnej inhibi-
cie intestindlnej motility, ktora vznika do niekolkych hodin po chirurgic-
kom zékroku a vo forme intestinalnej zapalovej reakcie, ktora sa vyvija
a pretrvdva dlhsie (v rozmedzi 24 hodin). Rozsah vzniknutej zapalovej
reakcie mozu modulovat eferentné drahy nervus vagus prostrednictvom
acetylcholinu, ktory posobi inhibi¢ne na intestinilne makrofigy.

Uloha nervus vagus v modulacii intestinalnej motility pocas prvych
hodin po chirurgickom zasahu sa sledovala u C57BL6 mysi s pooperac-
nym ileom. U mysi sa uskuto¢nila subdiafragmatickd vagotémia (3-4
dni pred indukciou ilea) alebo sa im podal inhibitor a7-podjednotky
nikotinovych receptorov (a-bungarotoxin). Tri hodiny po chirurgickom
zasahu sa exstirpoval 2 cm dlhy tisek jejina s mezentériom, v ktorom sa
zaznamendval intraluminalny tlak a aferentna nervova aktivita po ap-
likacii bradykininu alebo serotoninu. Zistilo sa, ze zatial ¢o senzitivita
na nizkoprahovt distenziu a sérotonin je pocas pooperac¢ného ilea spro-
stredkovana vagovymi aferentnymi vlaknami, senzitivita na vysokopra-
hovu distenziu a podanie bradykininu je na aferentnej vagovej inervéacii
nezavisla. Zda sa teda, ze véasna inhibicia intestinalnej motility pocas
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3 hodin po vzniku pooperacného ilea je nezavisla od vagovej inervécie,
kedze vagus ovplyviiuje prevazne zdpalové zmeny sprevadzajice ileus,
ktoré vznikaji az v neskorSom obdobi (Gao a spol., 2010). Nakolko uve-
dena studia studovala zmeny v exstirpovanom tseku tenkého creva, jej
vysledky nemusia odrazat komplexnost ilohy nervus vagus pri vzniku
ilea.

Autori neddvno publikovaného prehladového ¢lanku, v ktorom sa
venuju ulohe nervus vagus pri vzniku ilea, diskutuji mozné vyuzitie
aktivacie cholinergickej protizapalovej drahy ako preventivneho lieceb-
ného postupu, ktory zamedzi rozvoju ilea. Cholinergicka protizapalova
drédha by mala byf u pacientov aktivovana stravou, bohatou na vyssie
nenasytené mastné kyseliny. Autori ¢lanku navrhuju periopera¢né en-
teralne podanie nenasytenych kyselin ako terapeuticky postup, veduci
k obmedzeniu zapalovych zmien v ¢reve, ¢im by sa dosiahla rychlejsia
Uprava Crevnej peristaltiky. Podanie nenasytenych mastnych kyselin sa
javi ako jednoduchy a bezpeény postup, zamerany na redukciu posto-
peracného ilea (Lubbers a spol., 2010).

Pankreatitida

Uloha cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus sa $tudovala aj
v animalnom modeli pankreatitidy, ktora bola vyvolana u mysi intrape-
ritonedlnym podanim ceruleinu. Pred indukciou pankreatitidy sa usku-
toc¢nila unilateralna vagotémia na trovni favého cervikalneho vagu alebo
sa podal antagonista nikotinovych receptorov mekamylamin, pripadne
sa aplikoval selektivny agonista a7-nikotinovych receptorov (GTS-21).
Na zaklade histologického vysetrenia, stanovenia rozsahu edému, plaz-
matickych hladin hydroldz a IL-6 sa zistilo, Ze vagotémia alebo poda-
nie mekamylaminu viedli k zvySeniu zavaznosti pankreatitidy. Naviac,
pocet neutrofilov, ktoré migrovali do tkaniva pankreasu, bol u tychto
zvierat zvyseny. Na druhej strane, podanie GTS-21 vyrazne znizilo za-
vaznost pankreatitidy. Zapal v pltcach u zvierat s pankreatitidou nebol
ovplyvneny prerusenim vagu, ani podanim latok viazucich sa na niko-
tinové receptory. Uvedend studia poukazuje na terapeuticky potencial
cholinergickej protizapalovej drahy v inhibicii zdpalu a tkanivového po-
skodenia, ktoré sprevadza pankreatitidu (van Westerloo a spol., 2006).
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Mechanizmus uc¢inku zvysenej cholinergickej transmisie pri pankre-
atitide moze byt komplexnejsi, dalsim faktorom méze byt vagova (cho-
linergicka) regulacia Oddiho sfinktera (Ballal a Sanford, 2000).

Anorexia a nervus vagus

Predpoklada sa, ze cytokiny, ktoré uvolfiuji imunitné bunky ako od-
poved na nadorovy rast, sa mozu podielat na vzniku anorexie, ktord
sprevadza nadorové ochorenia. Uvolnené cytokiny aktivuji receptory
na senzitivnych zakoncéeniach nervus vagus a na bunkéch cirkumventri-
kuldrnych orgénov (Illman a spol., 2005), ¢o by znamenalo Géast vagu
pri vzniku nddorom indukovanej anorexie. Uz v starSej praci Bernsteina
bola pozorovana znizend miera anorexie u potkanov s nadorovym ras-
tom po vykonani subdiafragmatickej alebo chemickej vagotémie (Berns-
tein, 1996). Anorexigénna signalizicia je vedend vagom priamo do nuc-
leus tractus solitarii. NTS predstavuje jednu z klucovych strukttr, ktora
sa podiela na vzniku anorexie a to tym, Ze:

e zohrava vyznamnu tlohu v regulacii sytosti a averzivnych reakcii
a sluzi ako viscero-senzitivna prepajacia stanica pre gastrointes-
tinalne signaly, vedené hlavne v nervus vagus;

e integruje neurdlne a humoralne signaly, ¢o z tejto Struktiry robi
jednu z najdolezitejsich oblasti pre sprostredkovanie zapalom
podmienenej anorexie. To znamend, Ze vagus nepredstavuje je-
dint drahu, ktora prendsa signaly podielajice sa na vzniku ano-
rexie. Anorexigénny u¢inok LPS a IL-173 je pozorovany aj u vago-
tomovanych zvierat, pricom podanie oboch uvedenych latok vyvo-
lava vzostup imunoreaktivity c-Fos v NTS. Anorexigénne signaly
sa dostavaju k mozgovym Struktiram aj priamo cez cirkumven-
trikularne orgény, napriklad cez area postrema, ktord je sucastou
dorzélneho vagového komplexu.

e neurény NTS, aktivované imunitnymi podnetmi, projikuja do
laterdlneho parabrachidlneho jadra, nucleus interstitialis striae
terminalis, centralnej amygdaly a nucleus paraventricularis hy-
pothalami. Uvedené mozgové struktiry prijimaji visceralne sig-
ndly, signaly z chutovych receptorov a st zapojené v hypofagic-
kom spravani, akym je napriklad stresom vyvolana anorexia, sy-
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tost/averzia, vyhybanie sa uréitej potrave alebo naopak preferen-
cia urditej potravy (Gautron a Layé, 2010).

Bulimia nervosa a nervus vagus

Bulimia nervosa je charakterizovand fazou konzumécie velkého mnoz-
stva potravy, po ktorej nastupuje kompenzacné spravanie zamerané na
odstranenie prijatych kaldrii, najcastejsie vracanim. Niektoré literarne
tdaje uvadzaju bulimiu v spojeni s narusenim vago-vagalnych okruhov:

e laboratérne vysetrenia preukazali poruchy spojené s mnozstvom
prijatej potravy, ukoncenim prijmu potravy a vznikom sytosti,
pricom na regulacii mnozstva prijatej potravy a vzniku pocitov
sytosti sa podiela aj nervus vagus;

e dosiahnutie sytosti a zahajenie zvracania zahfna spolo¢né ne-
uralne substraty;

e abnormaélne vagové a vago-vagové reflexné funkcie st rozsirené na
aktivacné podnety, ktoré priamo nestvisia s prijmom potravy;

e modulacia vagovej aktivity ma signifikantny Gc¢inok na frekven-
ciu ndrazového prijmu potravy a zvracania, pri¢om moze viest
k tprave mechanizmov vzniku sytosti.

Na zaklade uvedenych faktov sa predpokladé, ze pri vzniku bulimia
nervosa zohrava svoju tlohu destabilizacia pozitivnych vago-vagalnych
spdtnovizobnych okruhov (Faris a spol., 2000; 2008).

Nervus vagus a liecba gastrointestinalnych chordob

Niektoré z terapeutickych postupov pri liecbe syndrému drazdivého
Creva si zamerané na ovplyvnenie aktivity aferentnych drah nervus
vagus. Prikladom st agonisti receptorov pre cholecystokinin (CCKa).
U zdravych dobrovolnikov tieto latky zrychluji vyprazdiiovanie Za-
ladka, rychlost pasdze potravy v hrubom éreve a inhibuji kontrakcie
zlénika. Predpokladéa sa, ze CCKp receptory na vagovych senzitivnych
zakonCeniach sa podielaju na vzniku pocitu sytosti, preto mozu byt
agonisti CCKp receptorov vhodni na obmedzenie symptémov skorej
sytosti u pacientov s funkénou dyspepsiou (Mayer a spol., 2006).
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Protizapalova drdha nervus vagus moze ovplyviiovat aj zdpalové
komplikacie operacného vykonu a traumy, ktoré vznikaja v dosledku
straty integrity steny gastrointestinalneho traktu. Prevencia tychto
zmien v traviacom trakte predstavuje potencidlny ciel terapeutickych
zasahov. Perordlny prijem potravy, bohatej na nenasytené mastné ky-
seliny, obmedzuje systémovy zapal v animalnom modeli Soku a p6sobi
preventivne na poskodenie organov prostrednictvom vagovych dréh ak-
tivovanych cholecystokininom. V inej studii sa zistilo, Ze entericky pri-
jem vysokotukovej potravy u potkanov posobi preventivne na skoru
stratu bariérovych funkcii traviaceho traktu, obmedzuje poskodenie en-
terocytov a lokalny intestinalny zapal prave prostrednictvom aktiva-
cie cholinergickej protizapalovej dréhy nervus vagus (de Haan a spol.,
2010).
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13

Regulacia prijmu vody,

potravy a metabolizmu

Vagové viscerosenzitivne vlakna prenasaju signaly, ktoré suvisia
s prijmom vody, potravy a jej travenim a vstrebavanim. Vagové mo-
torické vlakna reguluja ukladanie energetickych zdrojov.

Nervus vagus a prijem vody

Na zapojenie nervus vagus do regulacie prijmu vody poukazuje viacero
néalezov:

e Unilateralna cervikalna vagotémia vyvolava zvySeny prijem vody
po podani hypertonickych roztokov, subdiafragmaticka vagoto-
mia takyto vplyv nevykazuje.

e Podanie dusitanu sodného potkanom, u ktorych sa uskutocnila
cervikalna vagotémia, vyvolava davkovo zavisly prijem vody. Tato
procedura tiez znizuje rozsah, v ktorom je prijem vody po nocnej
deprivacii prijmu tekutin inhibovany expanziou objemu plazmy.

Predpokladé sa, ze vagové nervy, inervujuce supradiafragmatické
oblasti, moduluju prijem vody na zéklade zmien cievnej nédplne (Moore-
Gillon, 1980).

Elektrofyziologicka studia preukazala, Ze relativne velkd cast me-
didnnych preoptickych neurénov, senzitivnych na angiotenzin II a/alebo
zmeny osmolality, prijima aj vagové vstupy. Aj ked konkrétne senzi-
tivne modality prenasané vagovymi aferentnymi drahami k mediannym
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preoptickym neurénom nie st zname, pritomnost inhibiénych a stimu-
la¢nych reakcii tychto neurénov na stimuléciu aferentnych drah nervus
vagus naznacuje, Ze sa nervus vagus podiela na reguldcii homeostazy
telesnych tekutin prenosom signalov, ktoré stvisia s ¢innostou vnutor-
nych organov (Stocker a Toney, 2007).

Nervus vagus a prijem potravy

Neurdlna regulécia prijmu energie nie je iba zalezitostou prijmu a spra-
covania signalov neurénmi nucleus arcuatus hypothalami, ako sa casto
uvadzalo v odbornej literattiire. Prijem potravy a energeticka rovnovaha
je regulovana viacerymi mozgovymi Struktirami, medzi ktoré patria
aj Struktiry predizenej miechy (obr. 17). Tieto Struktary, medzi kto-
rymi ma vyznamné postavenie nucleus tractus solitarii, integruja oralne
a gastrointestinalne signaly stvisiace s prijmom potravy. Signaly, ktoré
vznikaja v ustnej dutine a v traviacom trakte stimuldciou mechano-
receptorov a chemoreceptorov, informuji o objeme prijatej potravy.
Nésledne st do mozgu prenasané kranidlnymi nervami, medzi ktorymi
mé vyznamné postavenie nervus vagus. Prepédjacou stanicou chutovych
a gastrointestinalnych signalov je NTS, ktorého neurdny vysielaji axény
k dalsim Struktdram, zahffiajicim aj hypotalamické jadra, kde dochéa-
dza k néslednému spracovaniu signélov (Grill, 2006).

Studie s pouzitim anterogradnych a retrogradnych znackovacich 14-
tok odhalili viacero délezitych organizaénych principov aferentnych pro-
jekcii medzi traviacim traktom a mozgom. Aferentné drahy z traviaceho
traktu viscerotopicky projikuja do NTS. Boli identifikované a charakte-
rizované vagové aferentné drahy, ktoré st aktivované prijmom potravy.
Tieto drahy prenasaju signaly z hornej casti traviaceho traktu, pri-
¢om sa podielaji na negativnej spitnovizobnej kontrole prijmu potravy.
Aferentné vldkna nervus vagus, ktoré inervuju gastrointestinalny trakt,
su aktivované mechanickou distenziou lumenu traviaceho traktu alebo
kontrakciou jeho svaloviny, chemickymi zlozkami luminélneho obsahu,
peptidmi a neurotransmitermi, ktoré sa uvolituju z tkaniv tréaviaceho
traktu v dosledku pritomnosti potravy v duodéne (obr.15; Schwartz,
2000).

Uloha nervus vagus v reguldcii prijmu potravy sa sledovala u po-
tkanov, u ktorych sa uskutocnila bilateralna subdiafragmaticka vago-
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Obrazok 17. Schematické zndzornenie zapojenia nervus vagus do mechaniz-
mov regulacie prijmu potravy. AgRP —agouti pribuzny peptid; ARC —nucleus
arcuatus; GLP-1-glukagénu podobny peptid 1; MC4R - podtyp 4 recep-
toru pre melanokortin; NPY —neuropeptid Y; NTS—nucleus tractus solitarii;
POMC —proopiomelanokortin; PVN-—nucleus paraventricularis hypothalami;
PYY —peptid YY (upravené podla Kral a spol., 2009).

témia, splanchnektémia a kombinacia tychto dvoch zasahov. Zvierata,
u ktorych sa uskutocnila vagotémia alebo vagotémia kombinované so
splanchnektéomiou vykazovali pokles telesnej hmotnosti, ako aj pokles
denného prijmu potravy v porovnani s kontrolnymi zvieratami a zvie-
ratami, u ktorych sa uskutocnila iba bilateralna splanchnektémia. Sé-
rové hladiny leptinu a mnozstvo bieleho tukového tkaniva vykazovali po
4 tyzdiioch po vagotémii okolo 20 % v porovnani s hodnotami u sham
operovanych zvierat. Predpokladéa sa, Ze pozorovany u¢inok vagotémie
bol désledkom zabranenia prenosu signalov sytosti vagovymi aferent-
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nymi neurénmi alebo zmenenej humordlnej signalizécie (napr. zvyse-
nou tvorbou horménov, ktoré vyvolavaju pocit sytosti; Furness a spol.,
2001).

V animéalnom experimente sa sledoval vplyv 15-dniového prijmu vy-
sokotukovej potravy na citlivost vagovych zakonceni na periférne ano-
rexigénne faktory a makronutrienty a expresiu receptorov v telach afe-
rentnych neurénov nervus vagus. V porovnani so standardnou potravou
viedla vysokotukova potrava k zniZenej aktivacii vagovych aferentnych
drah po podani cholecystokininu-8 a tiez k zmene expresie génov pre
receptory v senzitivnych neurénoch nervus vagus. Diétne zasahy mozu
teda viest k zmenam v receptorovom profile aferentnych neurénov ner-
vus vagus (Nefti a spol., 2009).

Na vyznam nervus vagus v regulacii prijmu potravy poukazuju aj
animdlne experimenty, vyuzivajice VNS. Sto dni trvajica VNS (10 ms,
200mV, 0,05Hz) u potkanov, kimengch vysokokalorickou potravou,
viedla k signifikantnému poklesu hmotnosti epididymalneho tukového
tkaniva, mnozstva prijatej potravy a k poklesu prirastku hmotnosti.
Okrem toho VNS signifikantne zvysila mnozstvo mastocytov v travia-
com trakte. Na zaklade uvedenych nalezov sa predpoklada, ze VNS
zvySuje aferentnii signalizaciu sytosti, o mé za nasledok pokles prijmu
potravy a znizeny prirastok telesnej hmotnosti, pri¢om v tychto proce-
soch zohrévaja dolezitt lohu pravdepodobne mastocyty (Gil a spol.,
2009).

Urcité alteracie v procesoch regulacie prijmu potravy st pozoro-
vané u pacientov s depresiou, u ktorych je ¢asto pritomna obezita. Ako
moZu spolu sivisief reguldcia prijmu potravy, nervus vagus a depre-
sia? U pacientov s depresiou bola pozorovand znizena diurnalna varia-
cia v hladinach orexinu. Znizena orexigenicka signalizacia sice nevyvo-
lava celé spektrum symptdmov, ktoré su pritomné u depresivnych pa-
cientov, ale sa podiela na antidepresivnom uc¢inku kalorickej restrikcie.
UvaZuje sa, Ze agonisti orexigenickych receptorov by mohli vykazovat
antidepresivne a¢inky (Borgland a Labouebe, 2010). Nucleus tractus
solitarii, ktory prijima signély z traviaceho traktu vedené vagom, moze
prostrednictvom neurdénov nucleus arcuatus ovplyviiovat orexigenick
signalizdciu v mozgu (Valassi a spol., 2008). Obmedzenim kalorického
prijmu dojde k zmenam v aktivite aferentnych drah nervus vagus, ktoré
nasledne prostrednictvom orexigenickej signalizacie ovplyvnia sympto-
matoldgiu depresie. Je v8ak potrebné brat do tivahy aj humoralnu sig-
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naliziciu z traviaceho traktu, endokrinnych zliaz a tukového tkaniva,
ktord moze vyznamne ovplyviiovat afektivne procesy.

Inervacia tukového tkaniva

Napriek tomu, Ze dudlna (sympatikové a parasympatikovd) inervacia
bola preukdzand u velkého po¢tu orgdnov a tkaniv, vyzerad to tak, Ze
biele tukové tkanivo je inervované iba sympatikovym oddielom ANS.
I ked existuju studie, ktoré popisuji parasympatikovii inervéciu bie-
leho tukového tkaniva, kontroverzie, tykajlice sa tejto inervacie stale
pretrvavaju. Podrobna stidia, ktora sledovala parasympatikovii iner-
vaciu u mysi a potkanov vo viacerych typoch tukového tkaniva s vy-
uzitim troch zakladnych markerov parasympatikovej inervacie tkaniv
(vezikuldrny transportér acetylcholinu, vazoaktivny intestindlny peptid
a neurondlna NO syntdza) nepreukazala, Ze by sa nervus vagus alebo
ind $truktira parasympatikového nervového systému podielali na iner-
vécii bieleho tukového tkaniva (Bartness a Song, 2007b). Medzi dalsie
nekonzistentné nalezy, ktoré naznacuju nepritomnost parasympatikovej
inervacie bieleho tukového tkaniva patri pozorovanie, ze jednostranna
aplikacia virusu pseudobesnoty do tukového tkaniva, ktorého sympati-
kové inervacia bola prerusend, viedla okrem inych oblasti aj k vyraznej
obojstrannej infekcii nucleus dorsalis motorius nervi vagi aj napriek
tomu, Ze vagové eferentné drahy inervuja periférne tkaniva a organy
u potkanov zvécSa unilateralne (Bartness a Song, 2007a).

Regulacia glykémie

Nervus vagus sa podiela na regulécii glykémie prostrednictvom inervéa-
cie peCene, pankreasu a tenkého creva, t.j. organov, ktoré sa zasadnym
sposobom podielaju na zabezpedovani glukézovej homeostazy. Kedze
nervus vagus neinervuje tukové tkanivo, jeho vplyv na metabolizmus
je sprostredkovany reguldciou metabolizmu glukdézy v peceni (Straub
a spol., 2010). Na trovni pedene vagova aktivacia inhibuje enzymy za-
pojené v glukoneogenéze a aktivuje enzymy, ktoré zahajuju syntézu
glykogénu. Samotné podanie atropinu (antagonista muskarinovych re-
ceptorov) alebo vagotémia vedt k zvySenej tvorbe glukézy v peceni.
Nedavno bolo dokazané, 7e aktivacia ATP-senzitivnych K+ kanalov
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v hypotalame potkanov znizuje tvorbu glukézy v peceni, pricom tento
c¢inok je sprostredkovany eferentnymi vldknami nervus vagus. U ludi
vedie podanie betanecholu, agonistu muskarinovych receptorov, k po-
klesu tvorby glukézy v peceni.

Nervus vagus zohrava vyznamnu tlohu v regulacii akatnej reakcie
inzulinu na prijem potravy a kompenzacnej inzulinovej reakcii pocas
dlhodobej stimulacie B-buniek pankreasu. V reakcii na prijem potravy
sa vagovd aktivacia podiela na regulécii skorého uvolliovania inzulinu,
zvySuje vrchol v reakcii inzulinu a podiela sa na regulécii rychlosti,
akou sa hladiny inzulinu vracaji na kludové hodnoty prostrednictvom
hepatélnej degradacie inzulinu. Skoré, resp. cefalickd faza uvoltiovania
inzulinu ma vyznam v optimalizacii glukdzovej tolerancie v experimen-
talnych podmienkach, v ktorych uvolfiovanie inzulinu pocas tejto fazy
nevedie postprandidlne k zvySenym hladindm glukézy. Naopak, zvy-
Senie inzulinu v ramci preabsorpénej fazy pocas prvych 10 mintat po
prijme potravy u obéznych jedincov oslabuje cefalicki fazu uvoliiovania
inzulinu v porovnani s jeho zvySenymi bazalnymi hladinami, redukujic
postprandiilne hladiny glukézy az o 30 %.

Okrem regulécie uvoltiovania inzulinu v jednotlivych fazach prijmu
potravy, ¢o je proces zamerany na upravu glukdzovej tolerancie, pred-
stavuje vagova aktivita aj jeden z kompenzac¢nych mechanizmov, ktory
sa podiela na zachovévani euglykémie pocas situécii, kedy st B-bunky
chronicky aktivované, napriklad v désledku nadmerného prijmu po-
travy. Predpokladd sa, Ze nepretrzite zvySené hladiny glukézy a/alebo
inzulinu st detekované mozgom, ¢o nasledne vedie k zvyseniu aktivity
eferentnych vldkien vagu, ktoré inervuju pankreas. U stihlych, zdravych
jedincov je zvySené uvoliiovanie inzulinu, odrézajice sa vo zvySenych
hladindch C-peptidu pocas glukézového toleranéného testu, ¢iastocne
sprostredkované prave vagovou aktivitou. Schopnost jedinca uvoltiovat
inzulin v reakcii na hyperglykémiu teda vyrazne koreluje s vagovym
podielom na reguldcii uvoltiovania inzulinu (Teff, 2008).

Na vyznam nervus vagus v regulécii glykémie poukazuje aj nalez
zmenenej Gasovej zévislosti medzi expresiou proteinu pre Na™ /glukéza
kotransportér v tenkom c¢reve a diurnalnym vzorcom prijmu potravy po
vagotémii. Nervus vagus sa pravdepodobne podiela na posttranskripc-
nej regulcii Na™ /glukéza kotransportéra. Predpoklada sa, Ze vagové
aferentné vladkna detekuji mmnozstvo prijatych zivin prostrednictvom
aktivacie Na™t /glukéza kotransportéra typu 1 alebo 3, intestindlneho re-
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ceptora pre sladkt chut (T1R3) alebo portélnych/hepatalnych glukore-
ceptorov. Uvazuje sa, Ze u obéznych pacientov, u ktorych sa uskutocnil
gastricky bypass, dochadza k rychlej tprave diabetu v désledku naruse-
nia vagovej aferentnej signalizacie z duodéna a proximélnej casti jejina
operéciou. Narusenie vagovej aferentnej signalizdcie moze podmieniovat
nasledny pokles aktivity Na™ /glukéza kotransportéra, ¢o vedie k obme-
dzeniu vzostupu hladin glukézy vo vena portae, a tym k normalizacii
inzulinového profilu (Stearns a spol., 2008).

Na vzfah medzi prenosom signélov drahami nervus vagus, glyké-
miou a metabolickym syndromom poukazuji zvysené hladiny inzulinu
nalacno a index inzulinovej rezistencie, ktoré st v pozitivnom vztahu
k pomeru nizkej a vysokej frekvencie HRV (ukazovatel sympato-vagovej
rovnovahy na turovni srdca), st nezavislé od mnozstva telesného tuku,
pri¢om pokles telesnej hmotnosti u pacientov s metabolickym syndro-
mom vedie k Gprave sympato-vagalnej rovnovahy (Tentolouris a spol.,
2008).

Diabetes mellitus

Nizka variabilita srdcovej frekvencie (ukazovatel znizeného vagotonusu)
je pritomna u pacientov s diabetes mellitus, pricom k poklesu HRV do-
chadza este v obdobi pred diagnostikovanim tejto choroby pomocou
standardnych klinickych testov. HRV negativne koreluje s hladinami
glukézy a hemoglobinu Alc nala¢no. Existuje signifikantny vzfah me-
dzi vagovymi funkciami a reguléciou energetickej rovnovahy organizmu
prostrednictvom regulacie metabolizmu glukézy. Vznika tak koncept
allostatického pretazenia, kedy nedostatoénd aktivita parasympatika
a nadmerné aktivita sympatika vedid k nadmernym energetickym po-
ziadavkdm na organizmus (Thayer a Sternberg, 2006).

Obezita

Obezita je multifaktoridlne podmienené ochorenie, pricom nazory na
pri¢iny jej vzniku sa casto liSia. V sicasnosti este nie je k dispozicii
vSeobecne U¢inna a zaroven dostatocne bezpecna liecba obezity, hoci
existuje mnozstvo tedrii, ,zarucenych* diét a cviceni. V nasledujiicom
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odseku pojednavame o tulohe signalizacie, prenasanej drahami v nervus
vagus, pri vzniku obezity.

Ako u pacientov s diabetes mellitus, tak aj u obéznych jedincov
je kardidlny vagotonus zniZeny (Lauer, 2009). V studii, ktorej sa zt-
Castnilo 52 zdravych obéznych zZien sa zaznamenavala kardidlna vagova
aktivita vzdy po 6 mesiacoch od zniZenia ich telesnej hmotnosti. Uz
po prvych 6 mesiacoch sa kardidlny vagovy tonus signifikantne zvysil
a zvysil sa aj o dalsich 6 mesiacov po poklese telesnej hmotnosti. So vzo-
stupom telesnej hmotnosti vSak vagovy tonus klesal. Vysledkom studie
bolo preukazanie signifikantnej korelacie kardidlneho vagového tonusu
s poklesom telesnej hmotnosti, znizenim mnozstva tuku, obvodu pésa,
sérovych hladin inzulinu a srdcovej frekvencie (Rissanen a spol., 2001).

Na zéklade tejto studie si dalsia skupina vedcov polozila otazku,
¢ je mozné preukdzat naruSenie vagovej aktivity u zdravych neobéz-
nych jedincov, ktori vykazuji antropometrické predispozi¢né faktory
pre vznik obezity. V tejto stadii sa spomedzi 1688 jedincov vybralo
118 neobéznych (BMI<30 kg/m?) zdravych muzov vo veku 20 az 77
rokov, u ktorych sa okrem klinického vysetrenia hodnotili antropomet-
rické parametre (vyska a telesnd hmotnost, hriibka koZnych rias, obvod
pasu a somatotyp), 4-sekundovy zatazovy test na postdenie kardidl-
neho vagového tonusu a test maximalnej kardiopulmonalnej zétaze na
vyradenie jedincov s ischémiou myokardu. Bolo pozorované, ze jedinci
v najvyssich kvintiloch s nepriaznivymi antropometrickymi paramet-
rami mali znizeny kardidlny vagovy tonus. Skora identifikdcia tohto
trendu pomocou jednoduchych neinvazivnych a bezpeénych vySetreni
moze byt uzitoénym klinickym postupom v prevencii kardiovaskulér-
nych chordb (Ramos a Araujo, 2010).

Dalsie experimentélne a klinické §tudie sa zamerali na vplyv va-
gotémie na telesni hmotnost. Na potkanoch vykonand abdominélna
vagotomia mala preventivny alebo aspon tlmivy vplyv na vznik hypo-
talamickej obezity, pricom tento u¢inok bol nezavisly na dysmotilite
zaluadka. U pacientov, ktori podstupili vagotémiu ako liecbu vredovej
choroby, bolo pozorované znizenie telesnej hmotnosti, ktoré sa davalo do
suvislosti s narusenim travenia a vstrebavania tuku z prijatej potravy.
KedZe aferentné a eferentné drédhy nervus vagus si zapojené v proce-
soch spojenych so vznikom pocitu hladu a sytosti, teoreticky je mozné,
Ze prerusenie prenosu signalov sytosti vagotéomiou povedie k zvysenému
prijmu potravy, narastu hmotnosti a vzniku obezity. V skutoc¢nosti kom-
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pletné prerusenie abdominéleho tseku nervus vagus vedie k znizeniu
hmotnostného prirastku a poklesu hmotnosti u vSetkych sktimanych
zivo¢isnych druhov (my$, potkan, kralik, pes, opica), vratane ¢loveka.
Aj napriek tomu, Ze sa uvazuje nad viacerymi mechanizmami, animéalne
experimenty neumoznili uréit, ktory z nich je zodpovedny za pozorovany
vplyv vagotémie na energeticki rovnovdhu organizmu (Kral a spol.,
2009).

Nadmerny prijem potravy moze byt spojeny s naruSenym vyvojom
Struktir nervus vagus. Jednym z faktorov, ktory podmienuje spravny
vyvin vagovej inervacie traviaceho traktu, je mozgovy rastovy faktor
(BDNF). Otézne je, ¢i nepriaznivé faktory posobiace v perinatélnom ob-
dobi mézu prostrednictvom alteracie expresie BDNF, pripadne ovplyv-
nenim inych faktorov, podmienovat naruseny vyvin senzitivnej vagovej
inervéacie traviaceho traktu, a tym predisponovat jedinca k zvySenému
prijmu potravy a vzniku obezity, resp. inych porich prijmu potravy
(Fox a Murphy, 2008).

Naruseny prenos signalov medzi pecenou a mozgom, ktoré zabez-
peCuje nervus vagus, moze tiez podmietiovat vznik obezity (obr.18).
Poukazuje na to animalny experiment, v ktorom sa prostrednictvom
adenovirusu zvysila expresia jadrového receptora, aktivovaného peroxi-
zémovym proliferdtorom (PPAR-v2) v pedeni mysi, ¢o viedlo k akiitnej
hepatélnej steatdze a vyraznému poklesu mnozstva tukového tkaniva.
To bolo sprevadzané zvySenym vydajom energie a zlepsenim inzulinovej
senzitivity. PrerusSenia hepatéalnej vetvy nervus vagus u tychto zvierat
uplne zablokovalo pokles mnozstva tukového tkaniva a viedlo k zvySeniu
volnych mastnych kyselin v plazme, pokojovej spotreby kyslika a expre-
sie rozpajacieho proteinu 1 (UCP-1), éo naznacuje, ze hepatalna vetva
vagu, konkrétne jeho aferentné drahy sprostredkavaju vyssie popisané
u¢inky zvySenej hepatalnej expresie PPAR-v2 (Das, 2010).

Chirurgicka liecba obezity a nervus vagus

V liecbe morbidnej obezity sa vyuziva metdda gastrického bypassu,
ktora vedie k vyradeniu duodéna a proximalneho tseku jejina a pre-
stupu potravy zo zalidka priamo do distadlneho jejina a ilea. Tento
zakrok vedie k znizenému prijmu potravy a naslednému poklesu teles-
nej hmotnosti, pricom vyznamnym désledkom operacného zakroku je
aj vyrazny pokles pocitu hladu. Presmerovanie potravy do distalneho
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Obrazok 18. Schematické zndzornenie vzfahov medzi prijmom potravy, gas-
trointestindlnou flérou, aferentnymi a eferentnymi vldknami nervus vagus, gly-
kémiou, inzulinom a tkanivami a organmi, ktoré sa podielaji na homeostaze
glukézy v pankrease, kostrovych svaloch, peceni, tukovom tkanive a mozgu
(upravené podla Das, 2010).

tseku tenkého Creva vyvolava vyrazné zvySenie expresie génov enzy-
mov, ktoré sa podielaji na glukoneogenéze v tejto ¢asti tenkého creva,
v ktorej st tieto gény exprimované za normalnych okolnosti iba mierne.
Této zmena v génovej expresii vedie k zvySenému uvolfiovaniu glukdzy
do portalnej vény, ktoré pretrvava pocas postabsorpénej periédy. Glu-
kéza je detekovand portalnymi glukosenzormi, ktoré sa nachadzaju na
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Legenda k obrazku 18. Schematické zndzornenie vzfahov medzi prijmom
potravy, gastrointestindlnou flérou, aferentnymi a eferentnymi vldknami ner-
vus vagus, glykémiou, inzulinom a tkanivami a orgdnmi, ktoré sa podielaji
na homeostaze glukdézy v pankrease, kostrovych svaloch, peceni, tukovom tka-
nive a mozgu. Potrava bohaté na karbohydraty, nasytené mastné kyseliny vedie
k vzniku obezity na zaklade inzulinovej rezistencie a subklinického zapalu. Zvy-
Seny prijem nenasytenych mastnych kyselin (PUFA) znizuje inzulinovi rezis-
tenciu, inhibuje sekréciu prozapalovych cytokinov, vedie k tvorbe LCFAs-CoA,
zvySuje uvoltiovanie CCK z traviaceho traktu a zvySuje tvorbu endokanabi-
noidov, ktoré uc¢inkuju prostrednictvom aferentych drah nervus vagus na hy-
potalamus, kde vyvolavaji pocit sytosti a znizuji apetit. Potrava bohatd na
PUFA moze tiez zvysit rast Bacteroidetes a inhibovaf rast Firmicutes, ¢o sa
moze podielat na znizeni obezity. PUFA tieZ mozu zvySovat tvorbu inkretinov
v traviacom trakte, o vedie k zvySenej sekrécii inzulinu v pankrease a mézu
zvySovat tvorbu BDNF, ktory inhibuje apetit a znizuje obezitu. Existuje komu-
nikacia medzi pecetiou a pankreasom, ktori zabezpecuju vldkna nervus vagus.
Cvicenie znizuje inzulinovi rezistenciu a zmiernuje obezitu tym, Ze obmedzuje
tvorbu prozapalovych cytokinov, zvysSuje hladiny BDNF v mozgu, zvySuje uti-
lizaciu glukézy a vagotonus. U obéznych jedincov tvori tukové tkanivo, infiltro-
vané makrofigmi a lymfocytmi, zvysené mnozstvo IL-6 a TNF-c, ¢o spdsobuje
subklinicky zapal a inzulinovt rezistenciu. Leptin, syntetizovany v tukovom tka-
nive a zalidku posobi prozépalovo. Bacteroidetes st prevazujicimi baktériami
v traviacom takte neobéznych zvierat, zatial ¢o Firmicutes prevazuju v tra-
viacom trakte obéznych zvierat. Firmicutes Stiepia polysacharidy, a tym po-
skytuji viac energetickych zdrojov pre hostitela, ¢o sa moze podielat na vy-
vine obezity. Predpoklada sa, ze Firmicutes stimuluji lymfocyty a makrofagy
v tkanive traviaceho traktu k tvorbe prozépalovych cytokinov. Aj ked expre-
sia a genotyp (zahffiajici polymorfizmus jednotlivych nukleotidov) rozpéajacich
proteinov, FOXC2, adiponectinu, FTO (s obezitou spijaného génu), receptora
pre melanocortin a inych stvisiacich génov sa spaja s obezitou, ich expresia
a funkcie moézu byt modifikované prijmom potravy, cvi¢enim a inymi faktormi,
stvisiacimi so zivotnym Stylom. ACh-acetylcholin; BDNF —mozgovy rastovy
faktor; CCK —cholecystokinin; LCFA-CoA —mastné kyseliny s dlhym retazcom-
koenzym A; M —makrofagy; PUFACoA —nenasytené mastné kyseliny — koenzym
A; PUFAs—nenasytené mastné kyseliny (Das, 2010).
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Obrazok 19. Schematické znézornenie mechanizmov, podielajicich sa na tup-
rave metabolizmu glukézy po bypassovej operacii zaltdka (upravené podla Mit-
hieux a spol., 2009).

senzitivnych zakonceniach nervus vagus. Signaly o dlhSie pretrvavaja-
cich zvysenych portalnych plazmatickych hladinach glukézy st prena-
Sané aferentnymi drahami nervus vagus do mozgu, kde vedu k pocitu
sytosti, a tym k zniZzenému prijmu potravy a vyraznému potlaceniu
tvorby glukézy v pedeni v ddsledku posobenia inzulinu (obr.19; Mit-
hieux a spol., 2009).
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Reprodukény systém

Ovarialne funkcie

Retrogradne znaciace latky umoznili charakterizovat multisynaptické
neuralne drahy, spajajice ovarid a centralny nervovy systém. Jedna
z drah, prostrednictvom ktorej CNS vysiela a prijima signély z ovarii,
prebieha v nervus vagus. Vyznam vagovej inervécie na ¢innost ovéa-
rii sa Studoval u prepubertalnych potkanich samic, u ktorych sa v 24.
a 28. dni veku uskutocnila vagotémia. Boli pozorované rozne zmeny
v rychlosti ovulacie a po¢te uvolnenych vajicok v zavislosti od veku
samic a v plazmatickych hladinach estradiolu a progesterénu, ktoré vy-
razne ovplyvnila unilateralna a bilateralna vagotémia. Vo veku 24 dni
neovplyvnil ani jeden z uvedenych typov vagotémie rychlost ovulécie
a pocet uvolnenych vajicok, viedli v8ak k poklesu plazmatickych hla-
din estradiolu a rozdielne ovplyvnili hladiny progesterénu. Na druhej
strane bilateralna vagotdmia, uskutocnena v 28. dni veku, viedla k sig-
nifikantnému zvyseniu poc¢tu vajicok uvolnenych ovulujicimi samicami.
Zmeny nastali i v plazmatickych hladinach estradiolu a progesterdnu,
kde doslo k signifikantnému poklesu v désledku uskutoénenych vago-
témii. Uskutocnené vagotémie a pozorované zmeny st dékazom regu-
lacie ovaridlnych funkcii prostrednictvom drah nervus vagus (Morales-
Ledesma a spol., 2004).

K presnému zisteniu Struktir mozgu, ktoré sa podielaju na regu-
lacii ¢innosti ovarii prostrednictvom nervus vagus, bola pouzitd kom-
binacia vagotémie a aplikacie retrogradne znaciaceho virusu pseudo-
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besnoty, ktory sa vyuziva na transneurondlne znacenie neurénov. Boli
vyznacené tieto mozgové struktiry: area postrema, NTS, NDNV, NA,
A7 noradrenergickd bunkové skupina, nucleus Barringtoni, locus coeru-
leus, periaquaduktalna Sedd hmota a dorzélny hypotalamus (Gerendai
a spol., 2000). Znaciace metédy zéroven preukézali vyssi podiel znade-
nych Struktir z lavého ovaria v porovnani s pravostrannym ovériom,
¢o naznacuje prevazujicu supraspinalnu inervaciu lavého ovéria (Toth
a spol., 2007).

Uterus

Retrogradne znaciaci virus pseudobesnoty, aplikovany do rohov mater-
nice u samic pred parenim, ako aj u gravidnych a dojciacich potka-
nich samic preukédzal Gcast vagovych senzitivnych a motorickych ne-
urénov jadier predizenej miechy pri inervécii maternice. Neuromorfolo-
gické a fyziologické stidie naznacili aj funkény vyznam tejto inervéacie.
Ako priklad mozno uviest preventivny u¢inok transekcie vldkien nervus
vagus na vznik pseudogravidity v reakcii na cervikovaginalnu stimula-
ciu a mechanicku vaginocervikalnu stimulaciu, ktora vyvolava aktivaciu
neurénov v NTS aj u potkanich samic s kompletnou transekciou mie-
chy. Aktivaciu neurénov NTS vyvoléva aj distenzia uteru, pri¢om tento
acinok je eliminovany vagotomiou. Okrem toho, stimulacia aferentnych
vagovych vladkien vyvolava signifikantné zvysenie plazmatickych hladin
oxytocinu. Naviac, u zien s poskodenou miechou méze prebiehat porod
relativne normélne (Wiesel a spol., 2004).

Prenos podnetov pri vagino-cervikalnej stimulacii

Kompletna transekcia miechy ma za nasledok tiplné prerusenie prenosu
signalov vedenych spindlnymi aferentnymi neurénmi z organov, ktoré si
inervované senzitivnymi neurénmi a ktorych centralne zakoncenia vstu-
puju do zadnych korenov miechy pod miestom 1ézie. Zvicsa vsak ostava
neporusend viscerosenzitivna inervacia aferentnymi drahami nervus va-
gus. Podanie chrenovej peroxidazy do tkaniva uteru a cervixu u potka-
nov viedlo k oznaceniu buniek ganglion nodosum, ktoré obsahuje tela
senzitivnych neurénov nervus vagus. Na zaklade tychto anatomickych
nalezov sa zacal overovat predpoklad, Ze nervus vagus tvori funként
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genitalnu senzitivnhu drahu, ktorda okrem iného zodpoveda za analge-
ticky ucinok vagindlnej a cervikalnej autostimulacie u zien s kompletnou
transekciou miechy nad troviiou vstupu pelvickych a hypogastrickych
nervov. Experimenty, v ktorych sa uskutocnila transekcia genitospinal-
neho nervu alebo transekcia miechy, signifikantne redukovali, ale tplne
neodstranili reakciu na vaginocervikalnu stimuldciu. AvSak nésledné bi-
laterélna transekcia nervus vagus odstranila aj rezidualne reakcie (Ko-
misaruk a Whipple, 1998).

Vysetrenie pacientov s kompletnou transekciou miechy umoziuje
posidit vyznam vagove]j senzitivnej inervacie organov. U dvoch Zien
s kompletnym prerusenim miechy na trovni strednych torakalnych seg-
mentov a u jednej Zeny bez poskodenia miechy sa sledovala pomocou
pozitrénovej emisnej tomografie a magnetickej rezonancie reakcia na
vagindlnu a cervikdlnu autostimuléciu. Zatial ¢o kontrolnd stimulécia
néh u zien s transekciou miechy neviedla k aktivacii somatosenzitiv-
nych jadier talamu, cervikalna autostimuléacia zvysSovala aktivitu v ob-
lasti nucleus tractus solitarii (Whipple a Komisaruk, 2002; Komisaruk
a Sansone, 2003). Rovnaké vysledky priniesla dalsia $tdia, v ktorej sa
sledovali aktivované oblasti pocas vagino-cervikalnej stimulacie u zien
s transekciou miechy pomocou funkénej magnetickej stimulacie. Stimu-
lacia genitdlu aktivovala spodni ¢ast NTS a 3 zo 4 vySetrovanych Zien
pocas autostimuldcie dokonca dosiahli orgazmus (Komisaruk a spol.,
2004). To znamend, Ze nervus vagus prenasa senzitivne signély z geni-
talu priamo do mozgu.

Na zdklade vyssie uvedenych zisteni je mozné konstatovat, ze:

e ak aferentné drahy nervus vagus prenasaju signaly, ktoré suvisia
so stimuldciou genitdlu a tym sa podielaju na vzniku orgazmu, po-
tom existuju Specifické senzitivne nervové vstupy do CNS, ktoré
st zodpovedné za vznik orgazmu;

e ak nervus vagus prenasa genitosenzitivne signaly v rozsahu, pri
ktorom dochadza k vzniku orgazmu u ludi, potom mozno pred-
pokladaft, Ze existuje fylogeneticky primitivny genitalny viscero-
senzitivny systém, ktory moze byt pritomny uz u primitivnych
stavovcov;

e nie vzdy je mozné vyvolaf orgazmus u Zien s kompletnou trans-
ekciou miechy, ¢o naznacuje, Ze aj tento senzitivny systém moze
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vytvaraf ekvivalent fenoménu pozorovaného u pacientov s posko-
denim vizualneho systému, oznacovaného ako ,neuvedomované
videnie u slepych* (Komisaruk a Whipple, 1998).

Postmenopauzalne zmeny

Predpoklada sa, zZe autonémny nervovy systém zohrava tilohu pri vzniku
postmenopauzalnych navalov tepla u zien. Tieto postmenopauzalne
zmeny sa davaja do suvislosti so zvysenym kardiovaskularnym rizikom.
Nakolko existuje koreldcia medzi zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom
a znizenim variability srdcovej frekvencie, ukazovatela vagovej regulacie
éinnosti srdca, Studoval sa vztah medzi navalmi tepla u 40 az 60 ro¢nych
perimenopauzalnych a postmenopauzalnych zien a HRV. Pocas navalov
tepla doslo k signifikantnému poklesu HRV v porovnani s obdobim pred
a po navaloch tepla, ¢o poukazuje na signifikantny pokles miery vagovej
reguldcie ¢innosti srdca (Thurston a spol., 2010).
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Centralny nervovy systém

Aj ked doménou psychiatrie a neuroldgie je centralny nervovy sys-
tém, v poslednom obdobi sa za¢ina venovat zvySend pozornost perifér-
nym zlozkdm nervového systému, konkrétne nervus vagus. V suvislosti
s cytokinovou tedriou depresie napriklad za¢iname Studovaf vyznam
protizapalového pdsobenia nervus vagus. Na tlohu nervus vagus v eti-
opatogenéze psychickych a neurologickych choréb poukazuje aj pros-
pesny vplyv jeho stimulacie u pacientov s depresiou a epilepsiou (Milby
a spol., 2008; Yu a spol., 2008). U autistickych pacientov bolo zasa pre-
ukazané znizenie aktivity parasympatikového nervového systému (Ming
a spol., 2005), ¢o spolo¢ne s polyvagovou tedriou (pozri niZsie) nazna-
¢uje moznu ulohu nervus vagus v etiopatogenéze tohto ochorenia.

Neurovisceralny integra¢ny model a nervus vagus

Neurovisceralny integra¢ny model riesi vztah medzi HRV a vyznam-
nymi fyziologickymi, kognitivnymi a emo¢nymi regula¢nymi funkciami,
pricom HRV predstavuje ukazovatel aktivity flexibilnej siete tvorenej
neuronalnymi Struktarami, ktorda je dynamicky usporiadana v reakcii
na posobenie vplyvov vonkajsieho prostredia (obr. 20). Fyziologické, be-
havioralne, emoc¢né a kognitivne vplyvy ovplyviiuju ¢innost organovych
systémov prostrednictvom nervus vagus, na regulacii ktorého sa po-
diela mozgové kora (napr. prefrontdlna) zodpovednd za uvedené fun-
kcie. Z tohto pohladu je vyznamné, Ze prava hemisféra, ktord vyrazne
reguluje ¢innost sinoatridlneho uzla, je tiez zapojend do procesu spra-
covania emdcii (Thayer a Lane, 2009).
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Srdcova frekvencia je u viacerych zivocisnych druhov, vratane ¢lo-
veka, tonicky inhibovan prostrednictvom nervus vagus. Cinnost srdca
je modulovand kortikalnymi oblastami, ktoré su sucastou tzv. central-
nej autondmnej siete. Tato siet moduluje ¢innost sinoatridlneho uzla
prostrednictvom nervovych drah, ktoré prebiehaju cez ganglion stella-
tum (sympatikus) a cez nervus vagus (parasympatikus). Vystup z cen-
tralnej autonémnej siete je pod tonickou inhibi¢nou kontrolou GABA-
ergickych neurénov v NTS. Predpoklada sa, Ze existuji priame aj ne-
priame drahy, ktoré spajaji frontalnu kéru a autondémne motorické
okruhy, zodpovedné za sympatikoexcitacné a parasympatikoinhibicné
¢inky na srdce. Sympatikoexcitacné, kardioakcelera¢né podkérové ob-
lasti, ktoré regulujt reakciu na ohrozenie, st pod tonickym inhibi¢nym
vplyvom prefrontalnej kory. Pocas beznych situacii je aktivita okruhov
ohrozenia tonicky inhibovana prostrednictvom prefrontalnej kory.

Legenda k obrazku 20. Schematické znazornenie dréh, ktoré sa podielaji na
reguldcii srdcovej frekvencie. Prefrontalna, cinguldrna (CC) a inzuldrna kora
vytvaraji prepojenu siet, ktord obojsmerne komunikuje s amygdalou. Prefron-
talne korové oblasti, ktorych stcastou je orbitofrontalny a medidlny prefron-
talny kortex (mPFC), tonicky inhibuji amygdalu prostrednictvom interkalér-
nych GABA-ergickych neurénov v amygdale. Okrem toho, aktivacia (dezinhibi-
cia) centralneho jadra amygdaly (hlavny zdroj eferentnych drah modulujtcich
kardiovaskularne, autonémne a endokrinné reakcie) méze viest k vzostupu srd-
covej frekvencie, a tym k poklesu HRV tromi drahami: 1) aktivaciou (dezinhibi-
ciou) tonicky aktivnych sympatikoexcitaénych neurénov rostralnej ventrolate-
ralnej prediZenej miechy (RVLM) prostrednictvom zniZenej inhibicie z tonicky
aktivnych neurénov v kaudélnej ventrolateralnej prediZenej mieche (CVLM), ¢o
vedie k vzostupu sympatikovej aktivity; 2) inhibiciou neurénov nucleus tractus
solitarii (NTS), ktord vedie k inhibicii tonicky aktivnych neurénov v nucleus
ambiguus (NA) a nucleus dorsalis motorius nervi vagi (NDNV), ¢o mé za nésle-
dok pokles parasympatikovej aktivity; 3) priamou aktiviciou sympatikoexcitac-
njrch neurénov rostralnej ventrolateralnej predizenej miechy, ¢o vedie k vzostupu
sympatikovej aktivity. IML —intermediolateralny stIpec miechy; LHA —lateralna
hypotalamické oblast; PVN —nucleus paraventricularis hypothalami (upravené
podla Thayer a Lane, 2009).
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Obrazok 20. Schematické zndzornenie drah, ktoré sa podielaji na reguldcii
srdcovej frekvencie.

V pripade ohrozenia sa aktivita prefrontalnych koérovych oblasti,
ktoré sa podielaji na tejto inhibicii, znizi. Hypoaktivny stav urcitych
prefrontalnych kdérovych oblasti je spojeny s dezinhibiciou sympatiko-
excitacénych okruhov, ktoré si potrebné pre mobilizaciu energetickych
zdrojov. Ak je dany systém aktivovany dlht dobu, dochédza k tzv. allo-
statickému pretazeniu. Z hladiska psychopatoldgie st stavy ako tizkost,
depresia, posttraumaticka stresova porucha a schizofrénia spojené s pre-
frontalnou hypoaktivitou a poklesom inhibiénych procesov, ¢o sa odzr-
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kadluje v nedostatocnej habituécii na nové neutralne podnety, a tym do-
chadza k zlyhaniu rozoznavania signalov bezpecia, k zvySenému ocaka-
vaniu pdsobenia negativnych podnetov, k naruseniu pracovnej pamite
a vykonnych funkcii a k zhorSeniu spracovania a reguldcie afektivnych
signalov (Thayer a Lane, 2009).

Chorobu sprevadzajice spravanie

Chorobu sprevidzajice spravanie (sickness behavior) predstavuje ko-
ordinovany subor behaviordlnych zmien, ktoré vznikaja u chorého je-
dinca ako reakcia na infekciu. Medzi zlozky chorobu sprevadzajiceho
spravania patri hortcka, inava, apatia, zniZenie apetitu, neurcity pocit
dyskomfortu, hypersenzitivita na dotyk a bolest a zmeny v kompozicii
spanku. Chorobu sprevadzajtce spravanie predstavuje adaptivnu reak-
ciu jedinca, charakterizovani zmenou priorit pocas epizédy infekcie.
Tak napriklad zvySenie telesnej teploty moze pomoct zni¢eniu mikro-
organizmov, zniZenie apetitu moZe minimalizovat dalsi prijem toxinov
a pokles celkovej aktivity jedinca vedie k Setreniu zdrojov, ktoré su
k dispozicii. Uvedené zmeny st dosledkom tcinku imunitnych buniek
na ¢innost buniek mozgu, na ktorom sa podiela prevazne signalizicia,
sprostredkovand prozapalovymi cytokinmi (napr. IL-15 a TNF-«; Her-
mann a spol., 2005).

Pri vzniku chorobu sprevadzajiceho spravania zohrava tilohu prenos
signalov, stuvisiacich s imunitnou reakciou na infekciu, prostrednictvom
nervus vagus. Uloha aferentnjch drdh nervus vagus pri vzniku cho-
robu sprevadzajiceho spravania po intraperitonedlnom podani lipopo-
lysacharidu, ktory vyrazne stimuluje tvorbu prozapalovych cytokinov,
bola sledované u laboratérnych zvierat so subdiafragmatickou vagoto-
miou. V tychto experimentoch bolo chorobu sprevadzajtice spravanie
vyjadrené ako pokles socidlnej exploracie mlddata rovnakého zivocis-
neho druhu a ako pokles operandnej reakcie na odmenovanie potravou.
Po faze zotavenia z operacného zasahu uz nebola davka LPS, ktora vy-
volavala chorobu sprevadzajice spravanie u sham operovanych zvierat,
schopné vyvolat pokles socidlnej exploracie. Podobne aj vagotémia blo-
kovala depresivny G¢inok LPS na potravou motivované spravanie. Rov-
naké vysledky boli dosiahnuté aj v pripade, ked sa namiesto LPS podal
IL-18. Uvedeny G¢inok vagotémie na zmeny spravania po periférnom
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podani cytokinov je vSak Specificky iba pre intraperitonealne podanie
cytokinov, nakolko vagotomované zvieratd st stale schopné reagovat na
aplikdciu IL-13, ktory je aplikovany intravendzne, subkutdnne, alebo do
laterélnej mozgovej komory (Dantzer a spol., 1998).

Neurozapal a nervus vagus

Zépal modze vyznamnou mierou podmieniovat vznik a priebeh neurolo-
gickych a neuropsychickych chorob (iktus, depresia; Maes a spol., 2009),
pri¢om nervus vagus moze ovplyviiovat neurozapal viacerymi mechaniz-
mami:

e Stimuldciou ¢innosti monoaminergickych neurénov. Aktivacia
vndtornych neurondlnych regulaénych drah moZe ovplyviiovat
procesy spojené s neurozapalom. Tento koncept je rozsirenim po-
vodného principu ,centralnej neurogénnej neuroprotekcie”, ktory
vychéadza z predpokladu, Ze existuji neuronalne okruhy chraniace
mozog pred poskodenim, ktoré vznika v désledku posobenia exci-
totoxickych faktorov (Galea a spol., 2003). Tieto okruhy st tvo-
rené aj katecholaminergickymi drahami (Feinstein a spol., 2002)
a aktivacia katecholaminergickych neurénov stimuléaciou aferent-
nych drah nervus vagus moze obmedzit zadpalové procesy v mozgu.
Noradrenergické neurény mozgu su aktivované pri pdsobeni roz-
nych nepriaznivych podnetov, napriklad pri zapale na periférii
alebo pri utoku predatora. Axény tychto neurdénov su sucastou
tzv. drah nebezpecenstva, ktorych aktiviacia moéze okrem iného
posobit protektivne na vznik neurozapalu. V pripade periférneho
zépalu hrozi, ze dojde k indukcii neurozapalu. Avsak v désledku
periférneho zapalu dochadza k aktivacii noradrenergickych neurs-
nov mozgu a uvolneniu noradrenalinu, ktory posobi inhibi¢ne na
zapalové procesy v CNS. Tento mechanizmus by mohol sluzit ako
,véasnd“ protekcia pri vzniku neurozapalu.

e Obmedzenim periférneho zapalu. Imunitné a zapalové reakcie
v CNS ovplyviiuju klinicky priebeh neurologickych chorob, akymi
st iktus, trauma mozgového tkaniva, Alzheimerova a Parkinso-
nova choroba, epilepsia, encefalomyelitida a skleréza multiplex. Aj
ked pri vyssie uvedenych chorobnych stavoch prebiehaji imunitné
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reakcie najmi v tkanive CNS, nemozno pri niektorych vylucit eti-
opatogeneticki tlohu zapalu, ktory prebieha na periférii. Je totiz
preukazané, ze periférny zapal vyvolava za urcitych podmienok
zapal v mozgu (Miller a spol., 2009). Je preto potrebné objasnit
tlohu nikotinovych receptorov a cholinergickej signalizacie, ktora
reguluje imunitné reakcie v periférnych tkanivich organizmu (Shi
a spol., 2009) a vyznam protizéapalového posobenia nervus vagus
v tychto procesoch. Mozno predpokladat, Ze inhibicia periférnych
zépalovych procesov prostrednictvom cholinergickej protizapalo-
vej drahy nervus vagus obmedzi vznik neurozapalu, ktory je do-
sledkom zépalovych procesov prebiehajucich v periférnych tkani-
vach.

Na tlohu protizapalového pdsobenia nervus vagus v etiopatogenéze
neurologickych choréb poukazuji pozorovania u pacientov s trauma-
tickym poskodenim mozgu. U tychto pacientov ¢asto dochadza k zvy-
Senej nachylnosti k infekcidm, ¢o stvisi s poklesom imunitnej reakcie,
ktora bola uréend in witro. Pri¢ina tejto imunitnej paralyzy je viac-
menej nejasna. Uvazuje sa, Ze za inhibiciu imunitnych funkcii u pacien-
tov s traumou mozgu zodpoveda aktivacia protizapalového pdsobenia
nervus vagus. KedZe aktivitu tejto drdhy je moZné ovplyvnit, mohlo by
to predstavovat jeden z terapeutickych pristupov zameranych na pre-
venciu infekénych komplikacii po tirazoch mozgu (Kox a spol., 2008).

Objavuji sa experimentdalne préace, ktoré naznac¢uji pritomnost cho-
linergickej protizdpalovej drahy priamo v mozgu, s vlastnostami po-
dobnymi, aké mé periférne pdsobiaca cholinergicka draha nervus vagus.
Doékazom st bunky mikroglie, ktoré exprimuji a7-podjednotku niko-
tinovych receptorov; podanie acetylcholinu alebo nikotinu inhibujice
lipopolysacharidom indukované uvolnenie TNF-a bunkami mikroglie,
pri¢om tento uc¢inok je zablokovany a7 selektivnym antagonistom. In-
hibi¢n4 reguldcia aktivity mikroglie moze predstavovat dalsi mechaniz-
mus, zodpovedny za neuroprotektivny ¢inok nikotinu (Shytle a spol.,
2004).

Schizofrénia a depresia maju ur¢it genetickti stvislost s a7-
podtypom nikotinovych receptorov, pricom anomalia tychto receptorov
moze predstavovat predisponujuci faktor pre vznik uvedenych chordb.
Vyznamnou stucastou etiopatogenézy s zaroven zépalové procesy pre-
biehajtuce v organizme (Lindstrom, 2003). NaruSenie signalizacie pro-
strednictvom «a/7-nikotinovych receptorov by mohlo podmietiovat ne-
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uéinnost hypotetickej protizapalovej cholinergickej drahy mozgu, alebo
moze predstavovat jednu zo spojnic medzi periférne zvySenou zapalovou
reakciou a etiopatogenézou tychto neuropsychiatrickych choréb.

Epilepsia

Prvotny predpoklad, Ze narusenie normalnej rovnovahy medzi excita-
ciou a inhibiciou v mozgu vedie ku vzniku zachvatov sa v stcasnosti
zd4 byt velmi zjednoduseny. Cinnost mozgu zavisi od kooperacie me-
dzi réznorodymi neurondlnymi sietami a je sprostredkovand oscildciou
v tychto sietach. Kortikdlne siete vytvéaraju oscildcie, v ktorych maja
zdsadni tlohu inhibi¢né neurdny, neurondlna komunikécia (napr. sy-
napticky prenos, vplyv glie) a vlastnosti samotnych neurénov (napr.
schopnost neurénov vytvérat a udrziavat salvy vybojov). Vyskyt epi-
leptickej aktivity moze byt ,vyndrajicou“ sa vlastnostou oscilujacich
sieti. Prechod z normalnej na epileptiformnu aktivitu je pravdepodobne
sposobeny zvySenim sily interneuronalnych spojeni, zvysenim excitacnej
transmisie, narusSenim inhibi¢nych procesov a zmenami vo vlastnostiach
jednotlivych neurénov. Etiopatogenéza epilepsie zahfna viacero Cinite-
lov, medzi ktoré patria genetické faktory, potrazové zmeny v tkanive
mozgu, nddory a iné, ktoré sa mozu 1isit v zavislosti od typu epilepsie
(Duncan a spol., 2006). Na vzniku epilepsie sa do istej miery podie-
laji aj zapalové zmeny v mozgu. Prozapalové cytokiny (napr. IL-10,
TNF-a a IL-6) st vo vii¢Sej miere exprimované bunkami glie a v men-
Sej miere neurénmi v tych oblastiach mozgu, kde vznikaju zachvaty.
V animéalnych studidch bolo preukdzané, ze cytokiny vyrazne ovplyv-
nili zédchvaty u hlodavcov, konkrétne IL-15 vykazoval prokonvulzivnu
aktivitu vo viacerych modeloch zachvatov. Popis funkénych interakcii
medzi cytokinmi a klasickymi neurotransmitermi (glutamat, GABA)
tvori podklad cytokinmi vyvolanych zmien v neurondlnej excitabilite,
¢o podporuje vznik zachvatov a s tym spojené neuropatologické procesy
(Vezzani a spol., 2008).

Nervus vagus a epilepsia

Epilepsia predstavuje prvé ochorenie, v liecbe ktorého sa zacala vyuzi-
vat metdda priamej elektrickej stimulacie nervus vagus. Od roku 1997,
kedy americkd FDA schvélila elektricka stimuldciu nervus vagus ako
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metédu lieCby farmakorezistentnej epilepsie boli pristroje, generujtce
pulzy elektrickej aktivity implantované niekolkym tisicom pacientom.
O mechanizme terapeutického pésobenia VNS u pacientov sa vedu dis-
kusie a existuje viacero hypotéz (podrobnejsie pozri nizsie; Lulic a spol.,
2009).

Iktus

Vznik a progresiu iktu ovplyviiuje Siroké spektrum molekularnych pro-
cesov, ktoré su aktivované ischémiou alebo hemoragiou. Medzi tieto mo-
lekularne procesy patria pokles metabolickych zasobnych zdrojov, nad-
merné intraceluldrna akumulacia iénov vapnika, oxidacny stres, latky
uvolnované z trombu a zdpalova reakcia (Zheng a spol., 2003; Xi a spol.,
2006). Viaceré z tychto faktorov (napr. periférny zépal, neurozapal, ne-
uroplasticita) st ovplyviiované aktivitou aferentnych a eferentnych dréh
nervus vagus (obr.21). Vyznamna autonémna nerovnovéha, ktord sa-
visi s iktom, zaroven zhorSuje prognézu. Napriek tomu, Ze elektricka
stimulécia nervus vagus moze signifikantne redukovat rozsah lézie moz-
gového parenchymu vzniknutej iktom (Ay a spol., 2009), presny mecha-
nizmus prospesného posobenia aktivovaného vagu nie je znamy. Opét
existuje niekolko hypotéz, ktoré su detailnejsie rozpisané nizsie.

ZniZeny vagovy tonus a iktus

U pacientov s iktom je ¢asto pozorovana autonémna nerovnovaha, ktora
je charakterizovana prevazujiucou sympatikovou aktivitou a zniZzenou
parasympatikovou (vagovou) aktivitou. Medzi mechanizmy negativneho
posobenia autonémnej nerovnovahy u pacientov po ischemickom alebo
hemoragickom ikte patria:

e zmeny krvného tlaku v cievach mozgu: fluktuédcie krvného tlaku
mozu vyznamne narusit perflziu mozgu a zvySovat perihemato-
malny edém;

e kardiovaskularne komplikacie: zvyseny proarytmogénny poten-
cial, zvySena agregabilita trombocytov, koronarna vazokonstrik-
cia, ventrikularna remodelacia;
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e zapal, hyperglykémia a narusSenie hematoencefalickej bariéry: po-
sun autonémnej rovnovahy smerom k prevazujicej sympatikovej
aktivite je spojeny so zvysenou tvorbou prozapalovych cytokinov,
hyperglykémiou a zvySenou permeabilitou hemato-encefaflickej
bariéry (Sykora a spol., 2009). Znizena aktivita cholinergickej
protizépalovej drahy moze byt dalsim faktorom, ktory podporuje
prozapalové zmeny u pacientov s iktom.

Zapal a iktus

Zapal v obdobi pred vznikom iktu. Zapal predstavuje zdkladnt ob-
rannt reakciu vyssich Zivocichov na poranenie a infekciu, ktora ma pros-
pesné Ufinky. AvSak neprimerany (v Case, mieste a intenzite) zapal je
poskodzujicim faktorom pri viacerych chorobnych stavoch, medzi ktoré
patri aj iktus. Existuje totiz vyrazny vztah medzi zédpalovym stavom
a nachylnostou pre vznik iktu a jeho dosledkami. Okrem toho, stéasné
experimentalne a klinické stadie naznacuju, ze systémovy zapalovy pro-
ces posobiaci pred a pocas vzniku iktu zasadne ovplyviiuje rozsah iktu
v aktitnom §tadiu, ako aj dlhodobtt prognézu pacientov po ikte (McColl
a spol., 2009; Denes a spol., 2010).

Zapal vznikajuci v dosledku iktu. Ischemické poskodenie mozgu ak-
tivuje vyrazni zapalova reakciu. Ischémia mozgového tkaniva je inten-
zivnym podnetom pre génovi expresiu, ktord vedie k tvorbe Sirokého
spektra zapalovych medidatorov v mozgu. Tato reakcia vedie k migra-
cii periférnych cirkulujicich leukocytov do oblasti poskodenia, ¢o je
nevyhnutné pre odstranenie nekrotickych casti buniek a pre aktivaciu
regenera¢nych procesov. AvSak tato zapalova reakcia moze na druhej
strane zvySovat poskodenie tkaniva mozgu a podielat sa na sekundéar-
nom poskodeni mozgu (Zheng a spol., 2003; Brea a spol., 2009).
Ischémia mozgu vedie okrem vyraznej zapalovej reakcie v central-
nom nervovom systéme aj k zdpalovym zmendm v periférnom imu-
nitnom systéme. Tento G¢inok mozgovej ischémie na periférnu zapa-
lovt reakciu pravdepodobne pozostava z dvoch faz. V relativne skorej
faze po okluzii arteria cerebri media boli u mysi pozorované aktivované
bunky sleziny, ktoré secernovali signifikantne vysSie mnoZstva prozapa-
lovych faktorov (TNF-« a interferén ). Po 22 hodinich, aktivované
lymfatické uzliny a krvné mononuklearne leukocyty vo zvySenej miere
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secernovali tiez TNF-a, IL-6 a IL-2. Je zaujimavé, ze tato skora akti-
vécia bola nasledovana celkovou imunosupresiou zasahujicou slezinu,
lymfatické uzliny, tymus a cirkulujice imunitné bunky. Iktus méze vy-
voldvat imunosupresiu ¢iastoéne nadmernou aktivdciou sympatikového
nervového systému, ktory rychlo vyvola zévazna lymfopéniu a naru-
Senie funkcii lymfocytov a monocytov. Zmeny v ¢innosti periférneho
imunitného systému, ku ktorym dochadza v doésledku ischémie tkaniva
mozgu, mdzu byt vyznamné z klinického hladiska. Imunosupresia v do-
sledku iktu moZe podmieniovat vznik infekcie, ktord predstavuje hlavni
pri¢inu tmrti pacientov po ikte. Zarovenn bola pozorovana vyrazna ko-
relacia medzi vrcholom plazmatickych hladin IL-6 uréovanych v prvom
tyzdni po prekonani iktu a ischemickym poskodenim mozgu, ¢o pou-
kazuje na vyznam skorej aktivacie periférneho imunitného systému po
ischémii mozgu (Xia a spol., 2010).

Napriek dokazom o priamom zapojeni klti¢ovych medidtorov zapalu
(napr. cytokiny, chemokiny a zapalové bunky) pri ischemickom posko-
den{ mozgu ostéva stvislost medzi systémovou (periférnou) zépalovou
reakciou a zdpalom v mozgu (centralnym) pocas jeho ischémie nejasna
(Denes a spol., 2010). Je zndme, Ze vyznamnia ulohu v periférnej za-
palovej reakcii podmienenej iktom zohrava slezina. Jedna z teoretic-
kych prac uvadza moZnost obmedzit rozsah iktu vyuzitim splenektémie
(Izci, 2010). Ide o teoreticky predpoklad, ktorého klinické vyuzitie je
otdzne. Ako schodnejSia sa javi stimulécia cholinergickej protizapalo-
vej drahy na obmedzenie negativnych doésledkov ischémie a hemoragie
mozgu, prave kvoli kli¢ovému postaveniu vagu v modulacii imunitnych
funkcii v obdobi pred, pocas a po ikte.

Neuroplasticita a iktus

Iktus spdsobuje poskodenie neuronalnych sieti a nasledné narusenie ne-
uronalnych procesov. Existuje ¢asovo vymedzené obdobie nastupu ne-
uroplastickych dejov, kedy dochadza k najvyraznejsej iprave. Jedna sa
o neuroplastické mechanizmy, stcastou ktorych je na aktivite zavislé
znovuvytvorenie prepojeni medzi neurénmi, posilnenie synaps a tvorba
novych neurénov (Murphy a Corbett, 2009).

Ako je uvedené v Casti, popisujiicej ilohu nervus vagus v etiopato-
genéze depresie, neuroplastické procesy moze ovplyviiovatl signalizcia
prendsana aferentnymi drahami nervus vagus do mozgu.
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Nervus vagus a iktus: dokazy

Dokazy o vyzname nervus vagus v etiopatogenéze iktu st zhrnuté v ani-
malnych experimentoch, v ktorych sa sledoval vplyv elektrickej stimula-
cie nervus vagus alebo chemickej aktivacie cholinergickej protizapalovej
drahy.

Melanokortiny vykazuji neuroprotektivny ucinok pri poskodeni
mozgu po ischemickom ikte. Bolo zistené, Ze bilaterdlna vagotémia
alebo podanie antagonistov nikotinovych receptorov znizilo protektivny
ac¢inok melanokortinov u potkanov, u ktorych bol iktus vyvolany po-
danim endotelinu-1 do striata. Na zdklade sledovaného sa dé povedat,
Ze cholinergickd protizdpalovd draha nervus vagus moZe ovplyviiovat
priebeh ischemického iktu (Ottani a spol., 2009).

VNS, zahajend 30 mintt po indukcii fokalnej mozgovej ischémie
u potkanov, redukovala rozsah ischemickej lézie (Ay a spol., 2009).
Intracerebroventrikularne podanie muskarinu, aktivatora eferentnjych
drah nervus vagus, po indukcii intracerebrovaskularneho krvacania po-
danim kolagenazy u potkanov obmedzilo neurologicky deficit, redu-
kovalo obsah vody v mozgu a znizilo hladiny zapalovych mediatorov
v mozgu a v slezine. To znamend, ze VNS a farmakologické aktivacia
cholinergickych protizapalovych drah vykazuju protektivny acéinok na
hemoragicky iktus. AvSak centralna aplikdcia muskarinu bola neu¢innéa
v redukcii mozgového edému u splenektomovanych potkanov, ¢o naz-
nacuje klacové postavenie sleziny v tychto procesoch (Ay a spol., 2009;
Lee a spol., 2010b). Slezina je zarovenl vyznamnym induktorom neuroza-
palu v mozgu, a preto moze predstavovat ciel pre protizdpalové zasahy
pri ikte (Lee a spol., 2010b). Netreba ani zabudat na tlohu sleziny pri
protizapalovom pdsobeni nervus vagus (Huston a spol., 2006). Z tohto
pohladu sa javi zaujimavym fakt, Ze pocas intracerebralneho krvéacania
u potkanov vyvolava intravendzne podanie neurondlnych kmenovych
buniek protizapalovy ucéinok, ktory podporuje neuroprotektivne deje
prostrednictvom narusSenia periférnej, najmé splenickej zapalovej reak-
cie (Lee a spol., 2008; Kleinig a Vink, 2009).

Okrem periférneho protizapalového pdsobenia moze nervus vagus
ovplyvnit progresiu iktu moduldciou aktivity katecholaminergickych ne-
urénov mozgu, ktoré nasledne ovplyviiuji rozsah neurozapalu. Bolo pre-
ukézané, ze neurdny syntetizujice noradrenalin zohravaju tlohu pri re-
generacii viacerych experimentalnych modelov poskodenia mozgu. Po-
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danie amfetaminu alebo inhibitorov spitného vychytavania noradrena-

linu zlepsilo mozgové funkcie u pacientov po ikte (Roosevelt a spol.,
2006).

Potencialne klinické vyuZitie

Poésobenie nervus vagus na zapalové procesy a neuroplasticitu pri
vzniku a progresii iktu moézu priniest nové terapeutické postupy v lie¢be
iktu.

Na tlohu nervus vagus pri vzniku iktu je mozné nazerat z dvoch
uhlov:

e znizend aktivita eferentnych dréh nervus vagus predstavuje pred-
isponujici faktor, ktory sa podiela na vzniku iktu a zniZzené pro-
tizapalové posobenie nervus vagus vedie k prevahe prozapalového
fenotypu organizmu;

e samotny iktus znizi protizapalové posobenie nervus vagus, ¢o na-
sledne vedie k zvysenej zapalovej reakcii na periférii a v mozgu.
Z tohto dovodu po ikte ¢asto dochadza k rozvoju priznakov syn-
drému systémovej zapalovej reakcie, ktory zhorsuje prognézu pa-
cientov (Catania a spol., 2009).

Vznik a progresia iktu st modulované Sirokym spektrom moleku-
larnych procesov aktivovanych ischémiou alebo hemoragiou v tkanive
mozgu, pricom jednu z kltcovych tloh zohréva centralny a periférny
zapal, ktory je pritomny v obdobi pred vznikom iktu, alebo je jeho d6-
sledkom. Zapalovy proces pritom vyznamne ovplyviiuje nasledky iktu.
Vyvija sa velké tsilie zaviest lie¢ebné postupy, ktoré by obmedzovali za-
palové procesy u pacientov, u ktorych je zvysené riziko vzniku iktu alebo
u ktorych uz k iktu doslo (Zheng a spol., 2003; Gutierrez a spol., 2009;
Kleinig a Vink, 2009). Mozno predpokladat, Ze aktivicia vagovej proti-
zapalovej drahy a néasledné zniZenie periférneho aj centralneho zapalu
moZe predstavovat Géinny terapeuticky postup. U pacientov s iktom
prichddza do tvahy aj akitna stimulacia eferentnych drah vagu poda-
nim ACTH, ghrelinu, leptinu alebo prijmom nenasytenych mastnych
kyselin (Guarini a spol., 2004; Luyer a spol., 2005).

Variabilita srdcovej frekvencie ¢iastocne odraza aktivitu cholinergic-
kej protizapalovej drahy. Zvysenim variability srdcovej frekvencie po-
danim liekov, ktoré sa uz v klinickej praxi na jej zvySenie pouzivaji, by
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Obrazok 21. Schematické zndzornenie mechanizmov, prostrednictvom kto-
rych mozu aferentné a eferentné drahy mnervus vagus ovplyviiovat vznik
a progresiu iktu. Eferentné drahy nervus vagus poOsobia priamo, alebo pro-
strednictvom modulécie ¢innosti sleziny inhibi¢ne na periférne prebiehajuce
zépalové procesy. Inhibicia zdpalu na periférii okrem iného obmedzuje aj
vznik zapalu v mozgu. Aferentné drahy posobia prostrednictvom monoami-
nergnych neurénov inhibi¢ne na neurozapal a potencuju neuroplastické pro-
cesy. ACTH —adrenokortikotropny hormén; BBB —hematoencefalickd bariéra;
BDNF —mozgovy rastovy faktor; CRH —kortikoliberin; HPA os — hypotalamo-
hypofyzo-adrenokortikalna os (Mravec, 2010).
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bolo mozné zvysit protizdpalové posobenie nervus vagus. Medzi také
latky patria centralne ucinkujaci agonisti a2-adrenergickych recepto-
rov, sartany a statiny (Pehlivanidis a spol., 2001; Vrtovec a spol., 2005;
Chern a spol., 2006; Ozdemir a spol., 2007; Szramka a spol., 2007;
Ulloa a Deitch, 2009). Z pohladu potencilnej aktivacie cholinergickej
protizapalovej drahy a pozitivneho vplyvu na ischemické poskodenie
mozgu sa zdaji vyznamnymi statiny (Rodriguez-Yanez a spol., 2008).
Lie¢ba statinmi moZe upravit parasympatikovy tonus a redukovat tak
imunitni reakciu na zapal prave prostrednictvom cholinergickej proti-
zapalovej drahy (Werdan a spol., 2009). Cholinergickd protizapalova
drédha by mohla byt u pacientov po ikte aktivovana aj mechanickou
transkutdnnou masdzou (Bauhofer a Torossian, 2007), ¢o predstavuje
relativne jednoduchti metddu stimulacie vagu.

Regeneracné terapeutické postupy, ktoré pouzivaji bunkovi terapiu
v experimentalnych modeloch iktu vyznamne zlepsuji funkény deficit
(Burns a spol., 2009; Zhang a Chopp, 2009). Predpokladé sa, Ze nervus
vagus moze ovplyvnit migraénti schopnost a vitalitu terapeuticky po-
danych buniek ovplyvnenim periférnych a centrélnych zapalovych pro-
cesov, ako aj indukciou trofickych procesov a zlep$it tym prognézu pa-
cientov s iktom. Vyznamnu tlohu v reguléacii migracie neurénov mozgu
zohréva locus coeruleus (Naqui a spol., 1999). KedZe nucleus tractus so-
litarii, hlavné prepajacie centrum aferentnych drdh nervus vagus, iner-
vuje locus coeruleus, je mozné uvazovat o prospesnom vplyve stimu-
lacie aferentnych drah nervus vagus na migraciu a vitalitu terapeutic-
kych buniek aj prostrednictvom modulacie ¢innosti noradrenergickych
neurénov locus coeruleus.

Neurodegenerativne choroby

Pri neurodegenerativnych chorobach mozeme zistit poskodenie central-
nych mozgovych struktar, ktoré st zodpovedné za regulaciu ¢innosti
nervus vagus. Je otazne, ¢i narusenie protizapalového pdsobenia nervus
vagus predstavuje predisponujuci faktor, je désledkom alteracie senzi-
tivnych a motorickych jadier nervus vagus v mozgovom kmeni alebo ide
o kombinaciou tychto procesov.
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Parkinsonova choroba

Existuje hypotéza o vzniku Parkinsonovej choroby, tzv. ,hypotéza
dvoch dderov“, predpokladajica, ze vznik choroby sposobuje neznamy
patogén, ktory prenikd do mozgu dvoma cestami, nosom a traviacim
traktom. Uvazuje sa, Ze hypoteticky patogén prechadza stenou zaltdka,
prenika do vlékien nervus vagus a nasledne sa retrogradnym transpor-
tom dostava do nucleus dorsalis motorius nervi vagi (Hawkes a spol.,
2009). Hypotéza vychadza z faktu, Ze u pacientov s Parkinsonovou cho-
robou sa zjavuju Lewyho telieska v nucleus dorsalis motorius nervi
vagi uz v skorych stadidch ochorenia. Ide o jednu z prvych struktur,
ktord je pri tomto ochoreni postihnutd (Braak a spol., 2003). Pritom
sa dlho predpokladalo, Ze k naruSeniu ¢innosti autonémneho nervového
systému dochadza u pacientov s Parkinsonovou chorobou az v neskor-
§ich stadiach. Gastrointestinalne, urogenitilne, kardiovaskuldrne, sudo-
motorické a termoregulacné symptomy, ktoré postihuji denné aktivity
pacientov st pritomné vo vSetkych stadiach choroby, pricom nemusia
odrézat stupeii celkového postihnutia daného jedinca. Autonémna dys-
funkcia bola popisand u niektorych pacientov s Parkinsonovou choro-
bou v zadiatoénych Stadidch ochorenia, ¢o poukazuje na velmi skoré
postihnutie centralnych a periférnych struktar autonémneho nervového
systému. Napriklad gastrointestinalna dysfunkcia, hlavne narusenie mo-
tility hrubého ¢reva, moze byt jednym z prvych klinickych priznakov,
ktory dlhti dobu predchadza typicka symptomatolégiu Parkinsonove;j
choroby. Cinnost Zalidka a ¢riev je regulovana z viicSej Casti auto-
parasympatikovej inervacie gastrointestinalneho traktu je regulovana
z nucleus dorsalis motorius nervi vagi, ktory reguluje ¢innost zaludka,
tenkého ¢reva a proximélneho tiseku hrubého éreva (Probst a spol.,
2008).

Postihnutie motorickych jadier nervus vagus u pacientov s Parkin-
sonovou chorobou méze ovplyviiovat i protizdpalové pdsobenie nervus
vagus, a tym sposobit progresiu ochorenia v dosledku nedostatocne;j
inhibicie periférnych a centralnych zapalovych procesov.

Alzheimerova choroba

Podobne ako u Parkinsonovej choroby, aj u Alzheimerovej choroby si
naruSené centrélne Struktiry, regulujice ¢innost nervus vagus. Nucleus
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dorsalis motorius nervi vagi, nucleus tractus solitarii a nucleus ambi-
guus st postihnuté uz v skorych stadiach ochorenia. Na zaklade tychto
poznatkov sa v klinickej studii sledovali evokované vagové somatosen-
zitivne potencialy u pacientov s Alzheimerovou chorobou a miernym
kognitivnym deficitom. U vySetrovanych jedincov sa vagus stimuloval
elektricky transkutanne v oblasti vonkajsieho zvukovodu. Zistilo sa, ze
u uvedenych skupin boli pritomné signifikantne dlhsie latentné periédy
v zdzname evokovanych potencidlov v porovnani s kontrolnymi jedin-
cami, ¢o naznacuje narusenie ¢innosti aferentnych drah nervus vagus
(Polak a spol., 2007). Sttdia, v ktorej sa uréovala HRV u 22 pacien-
tov s Alzheimerovou chorobou a 24 zdravych dobrovolnikov, preukézala
hrani¢ny pokles vagovej aktivity a vzostup sympatikovej aktivity u pa-
cientov. U pacientov s Alzheimerovou chorobou je naznaceny pokles
aktivity eferentnych drah nervus vagus, ktoré inervuji srdce (de Vil-
hena Toledo a Junqueira, 2008).

NarusSenie ¢innosti nervus vagus a jeho regula¢ného pdsobenia na
éinnost imunitného systému sa moze podielat na vzniku neurozapalu,
ktory sa dava do stvisu so vznikom neurodegenerativnych choréb. Ne-
dostato¢né inhibi¢né posobenie eferentnych drah nervus vagus na peri-
férny zapal moze predisponovat jedinca k neurozapalu, ktory je induko-
vany prave prebiehajicim periférnym zapalovym procesom. Inou moz-
nostou je nedostatoénd aktivita aferentnych drah nervus vagus alebo
neurénov NTS, ktoré inervuju locus coeruleus. Neurény LC st hlavnym
zdrojom noradrenalinu v mozgu. Noradrenalin pritom inhibuje génovi
expresiu prozapalovych génov v neurénoch a bunkach glie. Zda sa teda,
Ze noradrenalin posobi v mozgu ako endogénny regulator neurozapalu.
Nedostato¢na aktivacia noradrenergickych neurénov LC v dosledku na-
rusenia aferentnej vagovej signalizacie u pacientov s neurodegenerativ-
nymi chorobami sa takto méze podielat na progresii neurozépalu (Galea
a spol., 2003).

Amyotroficka lateralna skleréza

Pri amyotrofickej lateralnej skleréze dochadza k zaniku cholinergickej
inervacie priecne pruhovanych svalov, ktort zabezpecuji motoneurodny.
Pre tuto chorobu je charakteristicky nalez aktivovanych buniek mik-
roglie a makrofagov, ktoré sa nachadzaji v blizkosti degenerujicich ne-
urénov. Vyznamnu tlohu pri vzniku amyotrofickej laterdlnej sklerézy
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zohrava dysfunkcia superoxiddismutazy podmietiujica zvySena tvorbu
reaktivnych foriem kyslika, ktoré nésledne pdsobia stimula¢ne na tvorbu
prozépalovych cytokinov v bunkdch mikroglie (Henkel a spol., 2009).
Bunky mikroglie a makrofagy pritom exprimuji a7-podtyp nikotino-
vych receptorov, prostrednictvom ktorych pésobi cholinergicka proti-
zépalova drédha nervus vagus. Uvazuje sa preto, Ze naruSenie funkcie
cholinergickej protizdpalovej drdhy méze predstavovat permisivny eti-
opatogeneticky faktor pri vzniku amyotrofickej lateralnej sklerézy (Ni-
colussi a spol., 2009).

Narusenie protizapalového posobenia nervus vagus ako
etiologicky faktor ?

Cholinergicka protizapalova draha, ktora zabezpecuje neuronalnu inhi-
biciu zapalu, bola pévodne popisana v animalnom modeli endotoxémie
a neskdr v celom rade inych animalnych modelov choréb so zapalo-
vou zlozkou. Existuje predpoklad, ze cholinergicka protizapalova draha
zohrava tlohu aj v Tudskych neurodegenerativnych chorobéch, ktoré
postihuji centralny nervovy systém, akymi st amyotrofickd lateralna
skleréza a Alzheimerova choroba.

V animélnych experimentoch sa u mysi s vyradenym génom pre
a7-podjednotku nikotinovych receptorov sledoval vplyv cholinergickej
protizépalovej drahy na prestup T-lymfocytov do tkaniva mozgu a na
neurozapal. Pouzili sa dva dizajny pokusu: model axotémie nervus fa-
cialis, ktory je charakterizovany neurodegenerativnymi zmenami a in-
filtraciou tkaniva mozgu T-lymfocytmi a model experimentalnej auto-
imunnej encefalopatie, ktora je sprevadzana zapalovymi a demyelini-
zaénymi zmenami v CNS. Cholinergicka protizapalova draha obmedzo-
vala vstup aktivovanych T-lymfocytov do poskodeného nucleus moto-
rius nervi facialis, ale neobmedzovala neurozapal v modeli experimen-
talnej autoimtinnej encefalopatie (Nicolussi a spol., 2009).

Protizapalové posobenie inhibitorov acetylcholinesterazy

Pri liecbe Alzheimerovej choroby sa pouzivaju inhibitory acetylcholines-
terdzy. Tieto latky moZzu okrem centralneho Uc¢inku ovplyviiovat cho-
linergicki transmisiu na periférii a indukovaf protizapalové podsobenie
v periférnych tkanivich. Bolo dokazané, Ze inhibitory cholinesterdzy
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zlepsuju prezivanie pocas experimentalnej sepsy, endotoxémie, reumato-
idnej artritidy, ako aj neurozapalu spojeného s Alzheimerovou chorobou
a myastenia gravis. Podanie centralne tcinkujtcich inhibitorov acetyl-
cholinesterazy (galantamin) znizuje plazmatické hladiny prozépalovych
cytokinov a inhibuje centralny a periférny zapal (Young a spol., 2010).
Zda sa teda, ze podanie inhibitorov cholinesterazy moéze predstavo-
vat novi metédu aktivéicie cholinergickej protizapalovej drahy (Fodale
a Santamaria, 2008; Hofer a spol., 2008). Je preto otazne, ¢i ¢ast uc¢inku
inhibitorov acetylcholinesterazy pri liecbe Alzheimerovej choroby nie je
dosledkom inhibicie zapalu na periférii organizmu prostrednictvom zvy-
Senia signalizdcie v cholinergickej protizapalovej drahe (Reale a spol.,
2004; Tabet, 2006; Nizri a spol., 2007). Aj na zaklade tychto predpo-
kladov sa v siiasnosti vyskum zameriava na Stidium acéinku inhibi-
torov acetylcholinesterazy v regulacii periférnych zapalovych procesov
prostrednictvom aktivéacie cholinergickej protizapalovej dréahy ovplyv-
nenim cholinergickej transmisie. Studuje sa potencidcia G¢inku inhibi-
torov acetylcholinesterazy tym, ze sa syntetizuju také molekuly, ktoré
okrem inhibicie acetylcholinesterazy vykazuju aj funkcie nesteroidnych
antiflogistik (Young a spol., 2010).

Z pohladu Alzheimerovej choroby a protizapalového u¢inku stimu-
lacie a7-nikotinovych receptorov je zaujimavym nalez vysokej afinity
[B-amyloidu (1-42) k a7-nikotinovym receptorom (Wang a spol., 2000).
Uvedené interakcie medzi a7-nikotinovym receptorom a (-amyloidom
s popisané v mozgu. MoZnost vizby (-amyloidu na periférne a7-
nikotinové receptory a nasledné ovplyvnenie aktivity imunitnych bu-
niek moZe predstavovat ndmet pre budice $tudie. Na vyznam «f-
nikotinovych receptorov v etiopatogenéze Alzheimerovej choroby po-
ukazuje aj animalny experiment, v ktorom sa zistila neuroprotek-
tivna tloha tychto receptorov pravdepodobne pdsobenim na akumu-
laciu a oligomerizaciu amyloidu 3 (Hernandez a spol., 2010). Vyznam
aT-nikotinovych receptorov moze suvisiet s protizapalovym posobenim
nielen periférneho, ale aj centralneho cholinergického systému (Tyagi
a spol., 2010). Pokles cholinergickych funkcii u pacientov s Alzheimero-
vou chorobou predstavuje faktor, ktory potencuje priebeh zapalovych
procesov v mozgu tychto jedincov.
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Depresia

V poslednych desatrociach bolo formulovanych viacero hypotéz, ktoré
popisuju mechanizmy, podielajice sa na vzniku depresie. V tejto si-
vislosti sa intenzivne Studuje pokles monoaminergickej neurotrans-
misie v mozgu, narusenie regulacie ¢innosti hypotalamo-hypofyzo-
adrenokortikélnej (HPA) osi, pokles neuronalnej plasticity, chronicky
zépal v mozgu a v periférnych tkanivach (Nestler a spol., 2002). Z expe-
rimentélnych a klinickych studii je zrejmé, ze nervus vagus moze ovplyv-
novat vsetky vyssie uvedené procesy.

Nervus vagus a depresia: dokazy

Vyznam nervus vagus v etiopatogenéze depresie vyzdvihuji experimen-
talne studie, ktoré preukazali jeho zapojenie pri vzniku chorobu spre-
vadzajuceho spravania (sickness behavior) a klinické $tidie, ktoré pre-
ukazali prospesny ucinok elektrickej stimulacie nervus vagus u pacientov
s depresiou.

Chorobu sprevadzajice spravanie a nervus vagus

Infekcia a zépal ovplyviiuji behaviordlne procesy a mozu viest k vzniku
chorobu sprevadzajiuceho spravania, ktoré je charakterizované tuna-
vou, socidlnou izolaciou, znizenim apetitu a tizkostou. Zapalové signaly
(napr. cytokiny) indukujt chorobu sprevidzajtce spravanie prostred-
nictvom dvoch typov zdkladnych drah, humoralnych a neuronalnych.
Signalne molekuly, syntetizované pocas zapalu imunitnymi bunkami,
ktoré sa nachddzaji v hrudnej a brusnej dutine (najmi v tréviacom
trakte), st prendSané do mozgu aj aferentnymi drdhami nervus vagus
(Goehler a spol., 2007). Zapojenie nervus vagus v prenose imunitnych
signalov do mozgu je podmienené pritomnostou receptorov pre cytokiny
na senzitivnych zakonceniach nervus vagus a na dendritickych bunkach,
nachadzajucich sa v okoli nervus vagus (Ek a spol., 1998; Maier a spol.,
1998). Vagotémia vedie k redukcii priznakov chorobu sprevadzajtceho
spravania (Hansen a spol., 1998; Konsman a spol., 2000).
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Stimulacia nervus vagus v liebe depresie

Dlhodob4 elektricka stimuldcie nervus vagus (VNS) predstavuje novy
pristup v lieébe neurologickych a psychiatrickych chorob. Aj ked bola
VNS pévodne zavedend ako metdda liecby farmakorezistentnej epilep-
sie, $tidie z poslednych rokov preukdzali jej G¢innost aj pri lie¢be far-
makorezistentnej depresie. Tato metéda vykazuje dobrii dlhodobt tole-
rabilitu, pricom iba u relativne malého poctu pacientov dochadza k re-
lapsu alebo k vzniku rezistencie (George a spol., 2007). Predpokladd
sa, ze VNS uplatiiuje svoj prospesny vplyv prostrednictvom stimulécie
aferentnych drah nervus vagus a naslednou indukciou neurochemickych
a molekuldrnych zmien, ktoré zahfnaji neurotransmisiu a tvorbu ras-
tovych faktorov (Follesa a spol., 2007). Predpoklad4 sa, Ze prospesny
vplyv VNS u pacientov s depresiou je ¢iastoéne sposobeny stimulaciou
prave eferentnych drah nervus vagus a naslednou indukciou protizapa-
lovych procesov v periférnych tkanivich organizmu (Das, 2007b).

Uloha nervus vagus v modulacii procesov, ktoré st
u pacientov s depresiou narusené

Nervus vagus moze ovplyviiovat vznik a priebeh depresie prostrednic-
tvom modulacie ¢innosti monoaminergickych neurénov, aktivity HPA
osi, ovplyviiovanim neuroplasticity a priebehu periférnych a centralnych
zapalovych procesov (obr. 22).

Monoaminergicky prenos signalov

Predpokladéa sa, Ze na vzniku depresie sa podiela deficit viacerych ne-
urotransmiterovych systémov. Na tlohu narusenej monoaminergickej
neurotransmisie v etiopatogenéze depresie poukazuje klinickd i¢innost
celého spektra antidepresiv, u ktorych je preukdzany ich modulaény
vplyv na sérotoninergicky, noradrenergicky a dopaminergicky prenos
signalov v mozgu (Mann, 2005).

Viacero experimentalnych stadii potvrdilo, Ze aferentné drahy ner-
vus vagus ovplyviiuji monoaminergicky prenos v mozgu. U potkanov
VNS zvysuje tvorbu akénych potencidlov noradrenergickych neurénov
po jednom dni stimulédcie a aktivitu sérotoninergickych neurénov po
dvoch tyzdiioch od zaciatku stimuldcie (Manta a spol., 2009a). Nucleus
tractus solitarii, ktory prijima viscerosenzitivne signaly prenasané afe-
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Obrazok 22. Schematické zndzornenie mechanizmov, prostrednictvom ktorych
mozu aferentné a eferentné drdhy nervus vagus ovplyviiovat vznik a progre-
siu depresie. Cholinergickd protizapalovd draha nervus vagus moze priamo,
alebo prostrednictvom moduldcie ¢innosti sleziny inhibovat zapal v perifér-
nych tkanivdch (napr. v traviacom trakte, endoteli, tukovom tkanive). Inhi-
bicia zapalu na periférii okrem iného obmedzuje aj vznik zapalu v mozgu.
Aferentné dréhy posobia prostrednictvom monoaminergickych neurénov inhi-
bi¢ne na neurozapal, potencujui neuroplastické procesy a moduluju ¢éinnost

HPA osi. V schéme st zndzornené aj miesta, na ktoré posobia antidepresiva
(AD). ACTH - adrenokortikotropny hormén; BBB —hematoencefalickd bariéra;
BDNF —mozgovy rastovy faktor; CRH—kortikoliberin; HPA os—hypotalamo-
hypofyzo-adrenokortikalna os (Ondicova a spol., 2010).
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rentnymi drahami nervus vagus, vysiela axény do locus coeruleus, ktory
je hlavnym zdrojom noradrenalinu v mozgu, ako aj k nuclei raphe, ktoré
st hlavnym zdrojom mozgového sérotoninu (Zec a Kinney, 2003). VNS
zvySuje tiez extraceluldrnu koncentraciu noradrenalinu v hipokampe
a v mozgove] kore u potkanov (Roosevelt a spol., 2006). Bolo pozo-
rované, ze stimulacné parametre VNS, ktoré sa pouzivaju u pacientov
s depresiou, vyvolavaju optimalnu aktivaciu sérotoninergickych neurd-
nov u potkanov (Manta a spol., 2009). Pretoze VNS aktivuje najprv
neurény locus coeruleus a aZ neskor neurdny nuclei raphe, a nakolko lo-
cus coeruleus posobi na nuclei raphe excitac¢ne, predpoklada sa, ze zvy-
Senie aktivity neurénov nuclei raphe po VNS je dosledkom prvotného
zvySenia aktivity locus coeruleus. Kedze zmeny v aktivite noradrener-
gickych a sérotoninergickych neurénov pri VNS mozu byt dosledkom
alteracie senzitivity autoreceptorov, sledoval sa u potkanov vplyv VNS
na reakciu autoreceptorov na jednorazové podanie ich agonistov. Ne-
boli v§ak pozorované Ziadne signifikantné rozdiely v krivkach davkovej
zavislosti pre 5-HT; A somatodendritické a a2-adrenergické autorecep-
tory medzi dlhodobo stimulovanymi potkanmi a kontrolami. Zda sa, ze
prospesny vplyv VNS je zaloZeny na novom, zatial nie presne zndmom
molekuldrnom mechanizme Géinku (Dorr a Debonnel, 2006).

Aktivita HPA osi

Stadie z poslednych Styroch desafroéi preukazali, ze hyperaktivita
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi predstavuje jednu z najkon-
zistentnejsich neurobiologickych alteracii u pacientov s depresiou (Pa-
riante a Lightman, 2008). Lie¢ba antidepresivami vedie aspon k ¢iastoc-
nej normalizacii hyperaktivity HPA osi u pacientov s depresiou (Schule,
2007).

Ascendentné vldkna z nucleus tractus solitarii inervuja Strukttary
mozgu (napr. hypotalamické jadra, amygdalu, locus coeruleus), ktoré
reguluji aktivitu HPA osi (De Herdt a spol., 2009). Modulaény vplyv
VNS na aktivitu HPA osi bol preukazany v animélnych aj klinic-
kych stadidch. Zatial ¢o jednohodinova VNS zvysila plazmatické hla-
diny kortikosterénu u bdelych a volne sa pohybujicich potkanov (De
Herdt a spol., 2009), trojmesa¢na lie¢ba prostrednictvom VNS u pacien-
tov s depresiou viedla k tprave vyplavovania ACTH po podani CRH
(O’Keane a spol., 2005).
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Neuroplasticita a depresia

Ucinok stresu na vznik depresie, ako aj poskodzujici vplyv stresu na
hipokampus je podkladom hypotézy, ktora predpoklada, ze v etiopa-
togenéze depresie zohrava vyznamnua tulohu naruSenie procesov spo-
jenych s neuroplasticitou. Stcasné studie kombinujice behavioralne,
molekularne a elektrofyziologické techniky odhalili, Ze urcité aspekty
depresie st désledkom maladaptivnych neuroplastickych zmien v Spe-
cifickych neuronalnych okruhoch v désledku posobenia stresu (Krish-
nan a Nestler, 2008). Tato hypotéza vychadza z predpokladu, ze defi-
cit v tvorbe neurotrofnych faktorov sa podiela na patologickych zme-
nach hipokampu pocas vzniku depresie a Ze upravenie tohto deficitu
v doésledku podévania antidepresiv zodpovedad za potlacenie sympto-
mov depresie (Nestler a spol., 2002).

Aj ked VNS nezvysuje plazmatické hladiny mozgového rastového
faktora (BDNF) (Lang a spol., 2006), akttna VNS zvysila u potka-
nov expresiu BDNF a fibroblastového rastového faktora v hipokampe
a mozgovej kore. Okrem toho, dva dni trvajica VNS viedla k zvyseniu
poctu progenitorovych buniek v gyrus dentatus u dospelych potkanov
(Revesz a spol., 2008). Uvedené sttidie preukdzali, ze v mozgu potkanov
VNS aktivuje neurochemické a bunkové procesy, sivisiace s neuralnym
trofizmom a plasticitou (Follesa a spol., 2007).

Z hladiska neuroplastickych zmien sa javi zaujimavym nalez naru-
Senej sympatikovagovej rovnovahy s relativnym zniZenim parasympa-
tikovej aktivity, ktory bol v humdnnej studii spojeny s Met/Met (66)
polymorfizmom v géne pre BDNF. To poukazuje na ilohu BDNF poly-
morfizmu v modulécii kardiovaskularnych funkcii (Yang a spol., 2010).
Na zdklade tychto poznatkov je teda mozné predpokladat, Ze na jednej
strane nervus vagus ovplyviiuje neuroplastické procesy v mozgu pro-
strednictvom modulécie tvorby BDNF, pricom na druhej strane procesy,
v ktorych je zapojeny BDNF mozu ovplyviiovat aktivitu nervus vagus.
To, ¢i ide o urcity typ spitnovizobného pdsobenia, nie je v stcasnosti
moZné zodpovedat.

Zapal

U pacientov s diagnostikovanou depresiou, ako aj v experimentalnych
animéalnych modeloch depresie bolo preukazané celé spektrum imunit-
nych abnormalit. Medzi najvyznamnejsie imunitné zmeny patri zvySena
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prozapalova aktivita, ktora sa prejavuje zvySenim plazmatickych hladin
CRP a prozépalovych cytokinov (IL-1, IL-6, TNF-«), produkovanych
makrofagmi (Dinan, 2009). Na zéklade tychto nalezov bola navrhnuta
tzv. makrofagovd, resp. cytokinova tedria depresie (Maes, 2008). Okrem
periférne syntetizovanych cytokinov sa uvazuje aj o tlohe cytokinov
syntetizovanych v mozgu. Prikladom je vplyv centralne exprimovanych
cytokinov IL-1 a TNF-a na synaptickt plasticitu (Khairova a spol.,
2009).

Zatial ostdva nejasné, ¢i je zdpal dosledkom, alebo pri¢inou depresie
(Leonard, 2001). ZvySena incidencia depresie u pacientov so somatic-
kymi chorobami, pre ktoré je charakteristickd zvysena prozapalova akti-
vita (napr. alergia na potraviny, systémovy lupus erythematosus, nado-
rové choroby, infarkt myokardu), poukazuje na vznik depresie v pri¢in-
nej suvislosti so zvysSenou aktivaciou makrofagov a nasledne zvysenou
produkciou prozapalovych cytokinov (Song a Leonard, 2000).

Zvysena prozapalovd aktivita u pacientov s depresiou moze byt
dosledkom viacerych procesov. Moze napriklad sprevadzat choroby,
pre ktoré je charakteristickd pritomnost zdpalu; moze byt dosledkom
zvySenej zapalovej aktivity v gastrointestindlnom trakte (napr. v do-
sledku translokacie lipopolysacharidu gramnegativnych baktérii) alebo
moZe suvisief s naruSenim protizdpalového posobenia nervového sys-
tému (Ghia a spol., 2008a; Maes, 2008). V sti¢asnosti je venovand velkd
pozornost $tudiu interakcii, ktoré prebiehaji medzi nervovym a imu-
nitnym systémom, pretoze sa zistilo, Ze nervovy systém, hlavne jeho
autonémne nervové zlozky, vyznamnou mierou ovplyviiuje priebeh imu-
nitnych reakcii v organizme. Sympatikovy a parasympatikovy nervovy
systém posobia vicsinou protizapalovo (Sternberg, 2006). Vyznamné
je protizapalové pdsobenie descendentnych vldkien nervus vagus, ktoré
tvoria cholinergickt protizapalovi drahu.

Vztah medzi depresiou a zdpalom moZe byt podmieneny aj riziko-
vymi faktormi, ktoré su pritomné u depresivnych jedincov. V klinic-
kej stadii sa na reprezentativnej vzorke muzov a zien sledoval vztah
medzi depresivnou symptomatolégiou, markermi zapalu (CRP) a ko-
agulaciou (fibrinogén) a vplyv regulacie telesnej hmotnosti a rizikovych
faktorov (fajéenie, prijem alkoholu, znizend fyzickd aktivita) na tento
vztah. Na zdklade ziskanych udajov mozno vztah medzi depresivnymi
symptémami a subklinickym zépalom ¢iastocne vysvetlit ako dosledok
posobenia rizikovych faktorov (Hamer a spol., 2009).
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Zapal, nervus vagus a depresia

Ulohu cholinergickej protizapalovej dréahy nervus vagus v etiopatoge-
néze depresie mapuja tieto nalezy:

e Zvysend incidencia depresie u pacientov zo zapalovymi choro-
bami (napr. zdpalové choroby ériev). Lie¢ba tychto pacientov
protizédpalovymi liekmi zniZuje incidenciu depresie. AvSak pri-
¢innd stuvislost medzi zdpalom a depresiou ostava nejasnd (Ku-
rina a spol., 2001). Prevazuja nalezy, v ktorych depresia vyvolava
chronicky zapal prostrednictvom modulécie aktivity sympatiko-
adrenalneho systému a HPA osi a zaroven vedie k viacerym be-
haviordlnym zmenam, ktoré potencuju zapalové procesy (Rohle-
der, 2009). Existuje velké mnozstvo biobehavioralnych faktorov,
ako s zvySeny prijem potravy sposobujuci obezitu, nedostatok
fyzickej aktivity, nikotinizmus, vyssi prijem alkoholu a naruseny
spanok, ktoré sa podielaji na zmenach v zapalovom statuse or-
ganizmu (O’Connor a spol., 2009).

e Depresia je ¢asto asociovand s polymorfizmami, ktoré veda k zvy-
Senej tvorbe prozapalovych cytokinov (Rook, 2009). Prozépalovy
fenotyp sii¢asného cloveka je ddsledkom selekénych tlakov, ktoré
v minulosti pdsobili vo forme infekénych chordb (mor, cholera
a iné). V dosledku pésobenia tychto vplyvov doslo k selekcii je-
dincov, ktori promptne reagovali na infekcie imunitnou reakciou,
preto boli zvyhodneni jedinci s prozapalovym fenotypom. V st-
casnosti ma tento prozapalovy fenotyp v prostredi, kde uz in-
fek¢éné choroby neposobia tak devastujuco ako v minulosti, pro-
tektivny vplyv v detstve, ale v dospelosti vedie skér k maladap-
taénym reakciam a chorobam podmienenym chronickym subkli-
nickym zapalom (Ferencik a spol., 2007).

o Nesteroidné antiflogistikd (NSAIDs) obmedzuji vznik behavi-
oralnych (napr. anheddnia) a neuroendokrinnych téinkov po po-
dani endotoxinu laboratérnym zvieratam, vznik neuroimunitnych
ucinkov vsak vyznamnejsie neovplyviuju. Tieto ucinky sa spro-
stredkované ovplyvnenim HPA osi na urovni hypofyzy, resp. na
vysSej trovni (De La Garza a spol., 2004; 2005).
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e NSAIDs urychluji ndstup G¢inku antidepresiv a ich 0¢innost
v animalnych modeloch depresie (Brunello a spol., 2006) a u pa-
cientov s depresiou (Mendlewicz a spol., 2006; Akhondzadeh
a spol., 2009).

e Podanie cytokinov pacientom s hepatitidou C alebo melanémom
vyvolava depresiu, pricom podanie antidepresiv symptomatoldgiu
depresie obmedzuje (Asnis a De La Garza, 2006).

e Vyradenie génov pre cytokiny alebo pre receptory cytokinov zni-
zuje symptomatoldgiu depresie v animéalnych modeloch depresie
(Bluthe a spol., 2000; Simen a spol., 2006).

e Antidepresiva vykazuji aj protizdpalové podsobenie (O’Brien
a spol., 2004; Roumestan a spol., 2007).

e Antidepresiva ovplyviiuji rovnovahu aktivity autonémneho ner-
vového systému. U pacientov s depresiou je tonus nervus vagus
navySe ukazovatelom reakcie na liecbu (Chambers a Allen, 2002).

e Nervus vagus vykazuje vyznamné protizapalové pésobenie na pe-
riférne prebiehajuci zapal (Tracey, 2002).

e Antidepresiva mozu uplatiiovat svoj prospesny ucinok aj inhibi-
ciou periférneho zapalu prostrednictvom stimulécie cholinergicke;j
protizépalovej drahy nervus vagus.

Antidepresiva a zapal

7 hladiska zdpalu, nervu vagu a etiopatogenézy depresie sa javi vyznam-
nym fakt, ze viaceré antidepresiva ovplyviiuju ¢innost imunitnych bu-
niek. Mechanizmus u¢inku antidepresiv je teda ovela komplexnejsi ako
predpokladala monoaminova tedria depresie (Castanon a spol., 2002).
Jednym z mechanizmov ucinku antidepresiv je ich protizadpalové po-
sobenie. Predpoklada sa, ze antidepresiva inhibuji zapalové procesy
na periférii organizmu priamym tuc¢inkom na imunitné bunky, napri-
klad prostrednictvom sérotoninergickych receptorov, ktoré tieto bunky
exprimuju (Kenis a Maes, 2002). Inym mechanizmom posobenia anti-
depresiv je ich modulaény vplyv na ¢innost autonémneho nervového
systému, aj ked vysledky $tudii nie st tplne konzistentné. Alterécie
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v ¢innosti ANS (napriklad zvySeny pomer aktivity sympatika voéi pa-
rasympatiku) st pritomné u pacientov s depresiou, pri¢om niektoré anti-
depresiva tieto alteracie v ¢innosti ANS upravuju (Agelink a spol., 2004;
Carney a spol., 2005). Na zaklade vyssie uvedenych nélezov a pozoro-
vani uvazujeme, ze protizapalové pdsobenie antidepresiv je zalozené aj
na modulécii aktivity ANS, konkrétne na aktivacii protizapalovej drahy
nervus vagus. V klinickej praxi sa v lie¢be depresie za¢ina pouzivat me-
téda dlhodobej elektrickej stimuldcie nervus vagus (Hotujac a Kuzman,
2008). Predpokladame, Ze prospesny téinok tejto metédy moze stvisiet
prave s aktivaciou protizapalového posobenia nervus vagus.

Niektoré antidepresivne posobiace latky mozu tcinkovat priamym
ovplyvnenim cholinergickej neurotransmisie, konkrétne prostrednic-
tvom ich antagonistického posobenia na muskarinovych receptoroch.
Animalne studie totiz preukézali, ze blokddou muskarinovych recepto-
rov je mozné indukovat protizapalovy ucinok. Predpokladéa sa, Ze blo-
kdda muskarinovych receptorov vedie k ,presmerovaniu® uvolneného
acetylcholinu na nikotinové receptory, ¢o méa za nasledok zvysenu akti-
vaciu nikotinovych receptorov imunitnych buniek a nasledni inhibiciu
syntézy prozapalovych cytokinov v tychto bunkdch (Liu a spol., 2009;
van Westerloo, 2009).

Vplyv gastrointestinalnej mikrobialnej fléry na éinnost mozgu:
nervus vagus ako spojnica

Vyznam prenosu signalov z vnutorného prostredia organizmu do mozgu
prostrednictvom nervus vagus umoctiuje fakt, ze z dvoch zakladnych
typov viscerdlnych aferentnych neurénov (spindlne a vagové) prevazuju
aferentné dréhy prebiehajice v nervus vagus nad spindlnymi drdhami
priblizne dvojnéasobne. Z hladiska ovplyviiovania behavioralnych preja-
vov je vyznamna senzitivna inervacia gastrointestinalneho traktu pro-
strednictvom nervus vagus. Vznik chorobu sprevadzajiceho spravania
(sickness behavior) je podmieneny prave aktivaciou vagovych senzitiv-
nych zakonceni aferentnych vldkien v gastrointestinalnom trakte (Jénig,
2006).

Syndrém chorobu sprevadzajiceho spravania, pozorovaného u zvie-
rat je uréitou analdgiou chripke podobnému syndrému (,,flu-like* syn-
drome) u Tudi. Oba syndrémy st podmienené pdsobenim endotoxinu
a prozapalovych cytokinov na ¢innost mozgu, ¢o sposobuje vznik an-
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hedénie, anorexie, horucky, vycerpania, znizenia prahu bolesti, porich
spanku a konfizneho spravania (De La Garza, 2005). Prozapalové cyto-
kiny vykazuju svoj vplyv na ¢innost mozgu okrem humoralnych ciest aj
prostrednictvom stimulécie senzitivnych zakonceni nervus vagus. Uve-
dené zapalové procesy, ktoré st zdrojom endotoxinu a prozapalovych
cytokinov, mozu prebiehat v gastrointestindlnom trakte.

Jednou zo zasadnych, ale stile nezodpovedanych imunologickych
a fyziologickych otazok je, preco tak enormné mnozstvo baktérii a nimi
produkovanych endotoxinov a enterotoxinov nevyvolava za norméalnych
okolnosti zapalovi cytokinova reakciu. Imunitny systém gastrointes-
tindlneho traktu je pritom schopny spustit cytokinova reakciu uz po
intravenéznom podani endotoxinu dobrovolnikom. Je to v ostrom kon-
traste s nepritomnostou tvorby cytokinov alebo zapalovej reakcie v ¢rev-
nej stene, ktora je v neustalom kontakte s lumenom traviaceho traktu,
v ktorom sa nachédza relativne velké mnozstvo baktérii a endotoxinu.
Intaktné proteiny z potravy, latky tvorené baktériami a iné antigény
mozu prechadzaf epitelom prostrednictvom striedavo vznikajucich ot-
vorov v tesnych spojeniach epitelovych buniek a nésledne interagovat
s makrofadgmi a inymi bunkami, ktoré syntetizuju cytokiny v lamina
propria a s intraepitelidlnymi lymfocytmi a T- a B-bunkami v Payero-
vych plakoch. Za normalnych okolnosti vSak tieto interakcie nevyvola-
vaju zapalovu reakciu. Preco je tomu tak, nie je jasné. Jedna z tedrii,
ktord sa pokusa tento rozpor vysvetlit predpokladd, ze imunitné bunky
v traviacom trakte nereaguji na gastrointestindlnu mikrobialnu fléru
a jej produkty preto, ze ich aktivita je tonicky inhibovana choliner-
gickou protizdpalovou drahou nervus vagus. Lokalizované uvolfiovanie
acetylcholinu z enterického nervového systému moze potlacat tvorbu
prozapalovych cytokinov makrofidgmi a dendritickymi bunkami v reak-
cii na komenzéalne baktérie. Dysfunkcia tejto drahy by potom mohla
zapri¢inovat vznik zdpalovych chorob ériev (napr. ulcerézna kolitida,
Crohnova choroba) alebo inych zépalovych procesov v traviacom trakte
(syndrém drazdivého ¢reva). Tento predpoklad je podporeny tdajmi,
ktoré preukazali, ze nikotin je terapeuticky ucinny pri liecbe niekto-
rych pacientov s ulceréznou kolitidou. Jeho ucinok je pravdepodobne
dosledkom vizby na receptory imunitnych buniek v traviacom trakte,
¢o predstavuje uréitu analégiu t¢inku acetylcholinu, uvolneného po ak-
tivacii cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus (Tracey, 2005).
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Depresia ako rozsireny fenotyp mikrobialnej flory v traviacom
trakte

Koncept sebeckého génu priniesol do evolucnej biolégie vyznamny as-
pekt, nakolko niekolko storoéi sa zoologicky vyskum zameriaval hlavne
na teld organizmov. Ked sa vsak za¢ne uvaZovat o génoch ako o vyznam-
nych jednotkéch selekcie, je potrebné brat do tvahy ich potencidlny
ac¢inok podsobiaci mimo vlastného organizmu, t.j. na vonkajsie prostre-
die. Rozsireny fenotyp zahina ,vSetky ucéinky génov na vonkajsie pro-
stredie”“. Podobne parazitmi vyvolané zmeny fenotypu hostitela pred-
stavuji sucast rozsireného fenotypu daného parazitického organizmu
(Dawkins, 1999; Schaedelin a Taborsky, 2009).

Je mozné uvazovat, Ze depresia predstavuje formu rozsireného fe-
notypu baktérii mikrobidlnej fléry na ¢innost jedinca, pri¢om nervus
vagus tu zohréva tlohu jedného zo sprostredkovatelov tohto pdsobe-
nia. Etiopatogenetické vysvetlenie vzniku depresie uréite nebude takéto
jednoduché. Mozno predpokladat, Ze existuje niekolko ,typov* depresii,
ktoré sa navzajom liSia mechanizmami, ktoré sa podielaji na ich vzniku.
Niektoré podtypy depresie mozu viac stvisiet s naruSenim reaktivity
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikéilnej osi, iné s poruchou mozgovej
plasticity a dalSie so zdpalovymi procesmi, pripadne moze ist o kom-
bindciu uvedenych porich. To by mohlo vysvetlit aj interindividudlne
rozdiely pacientov s depresiou na terapiu antidepresivami. Je tu pred-
poklad, Ze niektory ,,typ“ depresie je podmieneny viac, iny menej prave
zépalovymi procesmi, ktorych primarnym zdrojom je traviaci trakt. Ako
je to v medicine a biologickych vedach ¢asté, niekedy je tazké rozlisit
priéinu a nésledok. Podiela sa zdpal v traviacom trakte na vzniku depre-
sie, alebo depresia podmienuje vznik zapalu v traviacom trakte ? Urcité
voditko ndm moézu poskytnut animalne modely, aj ked je potrebné mat
na mysli, ze kazdy animéalny model psychickych portch je len aproxima-
ciou stavu u Tudi. V animalnom modeli depresie u mysi bolo pozorované,
ze experimentalne podmienky, ktoré u nich vyvolavali depresii podobné
spravanie viedli k zvySenej nachylnosti na vznik intestindlneho zapalu
prostrednictvom interferencie s tonickou vagovou inhibiciou prozapalo-
vého posobenia makrofagov. Podanie tricyklickych antidepresiv v uve-
denom experimente malo navySe za nasledok tpravu ¢innosti nervus
vagus a pokles intestindlneho zapalu (Ghia a spol., 2008). Tieto nélezy
poukazuji na dysfunkciu cholinergickej protizapalovej drahy v etiopa-
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Obrazok 23. Enterochromafinné bunky (ECCs) mozu predstavovat oboj-
smerny transdukény systém, ktory sa podiela na prenose signalov medzi organiz-
mom a baktériami traviaceho traktu. CRH —kortikoliberin; SNS —sympatikovy
nervovy systém; STT —somatostatin (upravené podla Rhee a spol., 2009).

togenéze depresie. Ci je to skutoéne tak, je jednym z predmetov nasich
experimentalnych aktivit.

Aj ked st baktérie len jednobunkové organizmy, vyuzivaji na vza-
jomnu komunikaciu celé spektrum mechanizmov, oznacovanych ako
yquorum sensing® (QS) systém, ktory umoziiuje fungovat danej po-
pulécii baktérii ako celku. QS systém ovplyviiuje génovi expresiu bak-
térii vtedy, ked ich populdcia dosiahla takt velkost, Ze na zabezpecenie
medzibunkovej komunikacie st potrebné molekuly malych chemickych
latok, ktoré difundujt z baktérie do baktérie. QS sa podiela na adapté-
cii baktérii na vonkajsie prostredie. Okrem toho QS za urcitych situacii
prekonava hranice medzi prokaryotickymi a eukaryotickymi bunkami,
¢o vedie k tomu, Zze QS signilne molekuly ovplyviiuji ¢innost euka-
ryotického organizmu, v ktorom sa dana populacia baktérii nachadza
(obr. 23). QS signalne molekuly tak napomdahaji prezivaniu baktérii
(Williams, 2007).

Bol preukazany signifikantny vplyv baktérii na fyziologické fun-
kcie hostitelského organizmu. Peroralne podanie Lactobacillus johnso-
nit Lal v pitnej vode pocas 2 tyzdnov viedlo k inhibicii hyperglyké-
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mie, ktora bola vyvolana intrakranidlnym podanim 2-deoxy-D-glukézy
u potkanov. Intraduodenalne podanie L. johnsonii znizilo rendlnu sym-
patikovi aktivitu a zvysilo vagovi gastricka nervovi aktivitu, ¢o nazna-
¢uje, ze uvedené baktérie mozu ovplyviiovat metabolizmus glukézy pro-
strednictvom moduldcie ¢innosti autonémnych nervov (Yamano a spol.,
2006). Intraduodendlne podanie L. johnsonii tiez znizilo hodnoty krv-
ného tlaku u anestezovanych potkanov. Na zaklade experimentov, v kto-
rych sa sledoval vplyv podania antagonistov histaminovych Hs recep-
torov a bilateralneho vyradenia nucleus suprachiasmaticus sa predpo-
klada, Ze L. johnsonii alebo jeho metabolity znizuji krvny tlak ovplyv-
nenim autonémnej neurotransmisie prostrednictvom centralneho his-
taminergického systému a prostrednictvom nucleus suprachiasmaticus
(Tanida a spol., 2005).

Vyznam baktérii traviaceho traktu v etiopatogenéze depresie, ale aj
inych psychickych porich moZeme zhrniat nasledovne:

e stres moZe zvysit rast patogénnych sérotypov FEscherichia coli
O157:H7 prostrednictvom adrenalinu a noradrenalinu, ktoré
mozu stimulovat prislusné adrenergické receptory uvedenych bak-
térii. Takato signalizacia aktivuje transkripciu génov virulencie
v baktéridch a moZe byt zablokovand podanim adrenergickych
antagonistov;

e u ,germ free“ my$i v porovnani so SPF (specific patogen free)
zvieratami st pozorované signifikantne nizsie hladiny BDNF, no-
radrenalinu a sérotoninu v mozgovej koére a hipokampe;

e oralne podanie baktérii druhu Lactobacillus vyrazne znizuje pse-
udoafektivnu reakciu srdca na roztiahnutie hrubého ¢reva. Naz-
nacuje to inhibi¢né posobenie uréitych druhov baktérii traviaceho
traktu na vnimanie visceralnej bolesti;

e oralne podanie Campylobacter jejuni v subklinickych davkach do-
stato¢ne nizkych na to, aby nedoslo k imunitnej aktivacii, vyvo-
lava anxiete podobné spravanie u mysi (Forsythe a spol., 2010).

Je mozné uvazovat, ze pri vzniku depresie, ktora je CastejSie pozo-
rovand u pacientov so zlyhdvajicim srdcom, opit zohrava vyznamni
tlohu zapalovy proces v traviacom trakte. Zlyhévanie srdca moze viest
k edematéznym zmenam v stene traviaceho traktu, ktoré podmienuju
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zvySent translokaciu baktérii a nésledné uvolnenie endotoxinu a aktiva-
ciu imunitného systému (Mari a spol., 2002; Candia a spol., 2007). Pre
zlyhavanie srdca je charakteristicka zvySena aktivita sympatika a zni-
Zené aktivita parasympatika, ¢o moze podmietiovat zvySend zdpalovi
aktivitu v organizme. Normalizacia, resp. zvySenie aktivity parasympa-
tika by mohlo byt dalsim lie¢ebnym postupom pri srdcovom zlyhavani
(Piepoli, 2007). V suvislosti s protizdpalovym posobenim nervus vagus
sa predpoklada, ze zvySend zapalova aktivita pri srdcovom zlyhéavani je
dosledkom nedostatocného inhibi¢ného posobenia cholinergickej proti-
zdpalovej drahy nervus vagus na ¢innost imunitnych buniek.

Uvahu o ,roz$irenom fenotype* mikrobialnej fléry traviaceho traktu
pri vzniku depresie je mozné testovat na vybranych animélnych mode-
loch. Jeden z nich je ,germ-free“ potkani model (Tlaskalova-Hogenova
a spol., 2004), ktory by mohol priniest odpoved na otézku, aké je vulne-
rabilita ,germ-free“ potkanov na faktory podmienujice vznik sprava-
nia, ktoré je aspon v urcitych aspektoch priblizenim symptomatolégie
depresie u Tudi. Intt moznost predstavuje Stidium vplyvu preruSenia
vagovej inervacie gastrointestinadlneho traktu na behaviordlne prejavy
u laboratdérnych zvierat, ktorym sa perordlne podavaji baktérie. Nie-
ktoré experimenty mapujice zmeny v mozgovych oblastiach po peroral-
nom podani baktérii uz boli uskuto¢nené (Goehler a spol., 2007; 2008).
Aj na ich zdklade je teda mozné urobif dalsi krok k podrobnejsiemu
poznaniu etiopatogenézy depresie.

Okrem depresie moze byt jej dalsim ,rozsirenym fenotypickym* pre-
javom vznik obezity. Ochorenie je sprevadzané chronickym, subklinic-
kym zdpalom (Ley a spol., 2006). Obezita, ktord vznika v dosledku
pozitivnej energetickej bilancie, je spojena s poklesom mikrobialnej roz-
manitosti v traviacom trakte a s poklesom mnozstva gramnegativnych
baktéril kmetia Bacteroidetes (Das, 2010). To, ¢ sa zmeny v mikro-
bidlnej flére podielaji na vzniku obezity, alebo su jej dosledkom, nie je
zndme. Aj pri hladani odpovede na tto otdzku moze posluzit ,germ-
free“ animalny model (Backhed, 2009).

Nedavne studie s pouzitim ,germ-free“ mysi preukazali, Ze pomer
medzi prozapalovymi a protizapalovymi cytokinmi reguluje aj nocicep-
ciu, a ze depresia je Casto sprevddzand zvySenou vnimavostou na bo-
lest. UvaZzuje sa, Ze niektoré psychiatrické choroby v rozvojovych kra-
jinach sa zapric¢inené zlyhanim imunoregula¢nych okruhov potrebnych
pre ukoncenie prebiehajtcej zapalovej reakcie, ¢o méa za nasledok dlho
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pretrvavajtice chorobu sprevadzajice spravanie a zmeny nalady. Uve-
deny predpoklad podporuju zistenia o nizkej génovej expresii protizapa-
lovych cytokinov TGF-( a IL-10 v porovnani s expresiou prozapalovych
cytokinov pri depresii, pricom samotné antidepresiva zvysuju sekréciu
IL-10 (Rook, 2009).

KedZze nervus vagus reguluje aktivitu imunitnych buniek v travia-
com trakte, ako aj dalie gastrointestinalne funkcie, prichddza do tivahy
moznost, ze sa podiela na regulécii zloZenia ¢revnej mikrobidlnej fléry.
Vyvstava preto otazka, ¢i by sa v lieCbe obezity, depresie a mozno aj
inych chordb nedala vyuzit modulécia ¢innosti nervus vagus, ktord by
mala za ciel kvalitativne a kvantitativne ovplyvnit bakteridlnu fléru tra-
viaceho traktu. Podobnd otézka sa moze tykat liecby syndrému drazdi-
vého Creva, ktory je tiez charakterizovany narusenou bakterialnou eko-
l6giou v hrubom ¢reve (Camilleri, 2009). Pri tychto ivahéch je mozné
vychadzat z pozorovani, Ze motorické nervy (a pravdepodobne aj sen-
zitivne nervy) a vzorce elektrickych aktivit, ktoré prenasaji, mozu vy-
znamne podmieriovat fenotypové charakteristiky inervovanych efektoro-
vych (a senzitivne inervovanych) Struktir. Tieto poznatky boli ziskané
najmé pri §tadiu vplyvu skrizenej reinervécie prie¢ne pruhovanych sva-
lov, ako aj prostrednictvom generovania Specifickych vzorcov aktivit
prenasanych motorickymi nervami k nimi inervovanym prie¢ne pruho-
vanym svalom. Zistilo sa, ze motoricky nerv a nim prenasany vzorec ak-
tivit uréuje fenotypové vlastnosti inervovaného svalu (Gordon a spol.,
1986; Schiaffino a spol., 1999; Pette, 2001). Je moZné, Z%e rovnako aj
nervus vagus podstatne determinuje fenotypové prejavy inervovanych
buniek, resp. tkaniv. Poukazuje na to fakt, Ze nervus vagus reguluje
proliferaciu buniek visceralnych organov, ktoré inervuje (Kiba a spol.,
1996; Fujimoto a spol., 2001; Kintaka a spol., 2009). Je mozné, Ze ner-
vus vagus prostrednictvom regulécie ¢innosti buniek traviaceho traktu
ovplyviiuje fenotypové prejavy komenzalnej flory, ktora sa nachadza
v gastrointestindlnom trakte. Tieto vahy vSak zatial zostavaja v ro-
vine hypotéz.

,,Vagova“ hypotéza depresie

Napriek tomu, Ze etiopatogenéza depresie predstavuje vysoko kom-
plexny fenomén, aj hypotézy modzu pomdct v $tadiu a pochopeni me-
chanizmov, ktoré sa podielaji na vzniku a progresii depresie.
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Stresové udalosti ved k naruseniu aktivity autonémneho nervového
systému, ¢o sa prejavi zvysenim sympatikového tonusu, poklesom to-
nusu parasympatika (nervus vagus) a naruSenim ¢innosti imunitného
systému. Metaanalyza preukazala, ze v dosledku pdsobenia akttneho
stresu dochddza k vyraznému zvyseniu hladin cirkulujacich interleuki-
nov IL-6 a IL-13 a k miernemu vzostupu hladin CRP (Steptoe a spol.,
2007). Préve zniZeny vagovy tonus (relativne alebo absolitne) moze
viest k prevahe prozdpalového fenotypu jedinca. Dlhodobo nedosta-
to¢na aktivita cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus sa moze
podielat na vzniku chronického subklinického zapalu na periférii (napr.
v traviacom trakte, tukovom tkanive) a na aktivacii HPA osi. ZvySena
tvorba cytokinov v tkanivach, v ktorych prebieha zapal, aktivuje vagové
senzitivne zakoncenia, ¢o vedie k alteracii nalady a spravania. Okrem
toho, periférny zdpal moze vyvolavat aj neurozapal s jeho poskodzu-
jacim vplyvom na monoaminergicki neurotransmisiu a neuroplasticitu.
Uvedené procesy napokon mozu viest ku klinickej manifestécii depresie.

Na urcittt mieru opodstatnenosti uvedenej tedrie poukazuja aj na-
lezy, tykajuice sa sérotoninergického systému. Genetické analyzy preuka-
zali, Ze pritomnost kratkej formy alely polymorfizmu v promotdrovej
oblasti génu transportéra pre sérotonin predisponuje k vzniku depresie
v nadviznosti na posobenie stresovych zivotnych udalosti v porovnani
s jedincami, ktori su nositelmi dlhej formy alely (Caspi a spol., 2003).
Nasledujtce studie sa snazili zistit, akym mechanizmom sa uvedeny ge-
notyp fenotypovo prejavuje. Jedna zo studii zistila, ze Zeny s kratkou
formou alely génu transportéra pre sérotonin maju zvysSeny prozapalovy
status, vyjadreny ako pomer medzi IL-6 a IL-10 za bazalnych okolnosti
a po expozicii testu socidlneho stresu (Fredericks a spol., 2010). To zna-
mené, ze jedinci s kratkou formou alely génu transportéra pre séroto-
nin moézu vykazovat ,zapalovi labilitu®, ktora ich robi vnimavej$imi ku
vzniku chorob so zépalovou zlozkou v ich etiopatogenéze (Pace, 2009).

Potencialny klinicky vyznam
Na zédklade uvedenych faktov mozno vyvodit niekolko zéverov.

e Neurobiolégia depresie. Nervus vagus predstavuje vyznamnil
strukttaru, ktord ovplyviiuje monoaminergicki neurotransmisiu,
aktivitu HPA osi, neurotrofné procesy v mozgu, periférny a cen-
tralny zapal. ZniZzena vagova aktivita detegovana u pacientov
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s depresiou moze byt zodpovedné za naruSenie tychto procesov,
¢im sa moze podielat na vzniku a progresii depresie.

e Mechanizmy w¢inku antidepresiv. Niektoré antidepresiva mozu
vykazovat svoj prospesny uc¢inok ¢iastocne prostrednictvom akti-
véacie cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus. Potvrde-
nie tohto predpokladu moze vytvorit podklad pre syntézu novych
antidepresiv, ktoré by vyraznejsie aktivovali eferentné drahy ner-
vus vagus a nasledne inhibovali periférny zapal (Nishida a spol.,
2009).

e Mechanizmy Géinku elektrokonvulzivnej liecby. Pri elektrokon-
vulzivnej liecbe sa zistili zvySené plazmatické hladiny pankreatic-
kého polypeptidu, ktory je neurochemickym markerom vagovej
aktivity. Okrem toho, zvySenie plazmatickjch hladin pankreatic-
kého polypeptidu u tychto pacientov vykazovalo korelaciu s kli-
nickym zlepSenim depresie (Bar a spol., 2010b).

e Mechanizmus u¢inku VNS. Okrem aktivicie aferentnych dréh
moze VNS stimulovat aj eferentné drahy nervus vagus, a tym
aj cholinergickti protizdpalovii drdhu. Ak je tento predpoklad
spravny, potom modifikdcia metédy VNS a stimulaénych para-
metrov moéze zvysit téinnost lieéby depresie touto stimulac¢nou
metddou. Predpoklada sa, ze cholinergickd protizapalova draha
vykazuje nizky prah pre aktivaciu v porovnani s inymi eferent-
nymi drdhami prebiehajicimi v nervus vagus (Huston a spol.,
2007). Modifikdcia stimula¢nych parametrov pri VNS by zvysila
mieru stimulacie cholinergickej protizapalovej drahy bez nezia-
duceho ovplyvnenia vagovych drah, regulujicich ¢innost srdca
a dalsich vnitornych orgdnov, ktoré st inervované motorickymi
vldknami nervus vagus.

e Mechanizmy ucinkovania alternativnych terapeutickych postu-
pov. Protizapalova draha nervus vagus mozZe byt aktivovand prij-
mom nenasytenych mastnych kyselin, fyzickou aktivitou, medi-
taciou, technikami dychania a akupunktirou (Servan-Schreiber,
2004). Inhibicia zapalu v dosledku aktivacie eferentnych dréh ner-
vus vagus moZe aspoi Ciastofne vysvetlit prospesné podsobenie
tychto postupov u pacientov s depresiou.
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e Diagnostické postupy. Sledovanie markerov aktivity nervus va-
gus moze odrazat jeho protizdpalové posobenie, a tym aj rozsah
periférnych zapalovych procesov a Géinnost terapie (Chambers
a Allen, 2002).

Schizofrénia

Vyznam autonémnej dysfunkcie pri schizofrénii je stale otazny. ZvysSena
kardidlna mortalita u pacientov so schizofréniou vSak pravdepodobne
suvisi s autonémnou dysfunkciou. Predpoklada sa, Zze pokles inhibic-
nej kontroly, stvisiaci s ¢innostou amygdaly a autonémneho nervového
systému, ma za nasledok autonémnu nerovnovahu vedicu k zvysenej
sympatikovej stimulécii, ktord moze sposobovat Zivot ohrozujice aryt-
mie a kardidlnu smrt. Znizena aktivita nervus vagus sa okrem toho moze
podielat na vzniku metabolickych portich u pacientov so schizofréniou
(Bar a spol., 2005; Peupelmann a spol., 2009).

Na zaklade uvedenych faktov sa v klinickej studii zaznamenévali
elektrokardiogramy a respiracna aktivita u 25 nemedikovanych pacien-
tov so schizofréniou a u kontrolnych jedincov. Spojenie medzi respira-
ciou a srdcovou ¢innostou bolo u pacientov so schizofréniou znizené,
¢o naznacuje pokles vagovej modulacie na trovni mozgového kmena
(Peupelmann a spol., 2009).

V inej studii sa u 30 nemedikovanych pacientov so schizofréniou
a u 30 kontrolnych jedincov uréovala HRV ako marker autonémnej kar-
didlnej aktivity. Pacienti so schizofréniou vykazovali pokles parasympa-
tikovej aktivity, ¢o reflektuje znizenti adaptabilitu kardiovaskularneho
systému na posobenie vnutornych a vonkajsich faktorov (Chang a spol.,
2009). Podobne dalsia klinickd $tidia preukédzala, na zdklade vyhodno-
tenia HRV, signifikantny pokles parasympatikovej aktivity u schizofre-
nikov. Pokles parasympatikovej aktivity pritom vykazoval korelaciu so
zévaznostou ochorenia (Fujibayashi a spol., 2009).

Znizenu vagovu aktivitu mézeme pozorovat nielen u pacientov so
schizofréniou, ale aj u ich prvostupniovych pribuznych. Jedna sa o zme-
nenu aktivitu kmenovych struktar u schizofrenickych pacientov a ich
pribuznych, ktora moze byt dosledkom spolo¢ného genetického pozadia
(Bar a spol., 2010a; Berger a spol., 2010).
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Elektricka stimulacia nervus vagus v liebe
neurologickych a psychickych poruch

Medzi metdédy, ktoré umoznuji minimélne invazivnu modulaciu ¢in-
nosti mozgu, sa v poslednom obdobi zaradila aj elektricka stimulacia
nervus vagus (Groves a Brown, 2005). Postupy, pouzivajice stimuld-
ciu nervus vagus mozu mat dva ciele — stimuléciu ascendentnych alebo
descendentnych drah, prebiehajtcich v nervus vagus. Zatial ¢o stimula-
cia ascendentnych drah sa vyuziva najmé pri lieCbe epilepsie, stimula-
cia descendentnych drah vykazuje vyznamné protizapalové ucinky. Cie-
lend aktivacia descendentnych drdh nervus vagus sa zatial Studovala
iba v animélnych experimentoch. Nervus vagus je mozné stimulovat
elektricky, aplikdciou priadu do oblasti vonkajsieho zvukovodu (Kraus
a spol., 2007).

V stcasnosti sa elektrickd stimulacia nervus vagus (VNS; obr. 24)
vyuZziva prevazne v liecbe epilepsie u niekolkych desiatok tisic pacientov.
VNS vykazuje pozitivny terapeuticky efekt aj u pacientov s depresiou,
anxietou, Alzheimerovou chorobou a pretrvévajicim ¢kanim (Groves
a Brown, 2005; Payne a spol., 2005).

Aj napriek tomu, Ze prvy popis vyuzitia externej VNS pochédza
uz z roku 1883, podrobnejsi vyskum zaoberajuci sa G¢inkami VNS na
éinnost organizmu prebieha az v poslednom obdobi, hlavne v stvis-
losti s lie¢bou farmakorezistentnej epilepsie. Struktirou mozgu, zodpo-
vednou za antikonvulzivny éinok VNS je locus coeruleus. Ci je locus
coeruleus kritickou $trukturou, zodpovednou aj za dalSie pozorované
u¢inky VNS, nie je zndme (Groves a Brown, 2005).

Existuje zna¢né mnozstvo idajov, ktoré naznacuju, ze VNS ovplyv-
fiuje mozgové funkcie priamym pdsobenim prostrednictvom aferentnych
drah nervus vagus a nie nepriamo stimuldciou jeho eferentnych drah
(Groves a Brown, 2005). Predpokladdme, Ze niektoré z Géinkov VNS
su vysledkom stimulacie eferentnych drah nervus vagus, ktoré pdsobia
protizapalovo. Z tohto hladiska sa ako vyznamnym javi fakt, Ze prave
protizapalova draha nervus vagus mé velmi nizky prah aktivécie elek-
trickou stimulaciou.

Dréhy centralneho nervového systému, prostrednictvom ktorych
VNS uplatiiuje svoje réznorodé ucinky, nie si detailnejsie zname. Na
zaklade stale vicsieho poctu sledovani sa uvazuje o tlohe modulécie
aktivity neurénov, ktoré syntetizuji noradrenalin. VNS vedie k dlhodo-
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bému (viac ako 80 miniat) zvySeniu uvoliiovania noradrenalinu z axénov
neurénov locus coeruleus v bazolateralnej amygdale. Neurdny locus co-
eruleus, ktoré predstavuji najvicsie nahromadenie noradrenalinergic-
kych neurénov v CNS, st inervované neurénmi nucleus tractus solita-
rii, ktoré spraciivaju signaly vedené aferentnymi drahami nervus vagus.
Nakolko ur¢ita ¢ast neurénov nucleus tractus solitarii (A2 bunkova sku-
pina) syntetizuje noradrenalin, je mozné, Ze na zvySenom uvolilovani
noradrenalinu v amygdale sa podielaji axdny neurdénov nucleus tractus
solitarii (Groves a Brown, 2005).

Kladova tlohu neurénov locus coeruleus v inhibi¢nom pdsobeni
VNS pri tvorbe epileptickych zachvatov naznacuju tieto pozorovania:
a) lézia locus coeruleus obmedzuje schopnost VNS inhibovat vznik za-
chvatov; b) priama elektrickd stimuldcia locus coeruleus inhibuje vy-
vin ,vzplanutia® (kindling), vyvolaného elektrickou stimuldciou amyg-
daly. Uvedené pozorovania s v stilade s predpokladom, Ze locus coeru-
leus sprostredkiva niektoré z ucinkov VNS, ktoré stuvisia s potla¢anim
vzniku zichvatov (Groves a Brown, 2005).

Iny mechanizmus posobenia VNS mdze byt sprostredkovany ovplyv-
nenim funkénych a morfologickych charakteristik hipokampu. U pacien-
tov s depresiou boli preukizané zmeny v objeme hipokampu, ako aj
zmeny v inych aspektoch hipokampalnych funkcii. Chronicka liecba an-
tidepresivami a elektrokonvulzivna terapia spodsobuje vzostup BDNF
v hipokampe. Tieto pozorovania viedli k ivaham o neurotrofickom mo-
deli, ktory sa snazi vysvetlit klinick ii¢innost antidepresiv a elektrokon-
vulzivnej terapie. Predpoklada sa, Zze hipokampalny BDNF podporuje
prezivanie a rast neurénov u pacientov s depresiou, u ktorych s plas-
tické procesy v hipokampe narusené (Groves a Brown, 2005). Z tohto
hladiska sa ako vyznamny javi ndlez zvySenia mnozstva dostupnych
progenitorovych buniek v gyrus dentatus u dospelych potkanov s VNS
(Revesz a spol., 2008).

Okrem vyssie uvedeného, u¢inok elektrokonvulzivnej terapie na syn-
tézu BDNF indukuje vyrastanie machovych vlakien v hipokampe potka-
nov, na rozdiel od chronického podévania fluoxetinu a desipraminu. Nie
je zname, ¢i VNS indukuje vyrastanie machovych vlakien v hipokampe,
ale na rozdiel od elektrokonvulzivnej terapie nevyvolava zachvaty. Sub-
konvulzivna elektrokonvulzivna terapia a farmakologickéa liecba depresie
nevedi k indukcii vyrastania machovych vlakien, ¢o naznacuje, ze vy-
rastanie moze byt dosledkom zachvatov. Nemozno preto ocakavat, ze
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by VNS indukovala tieto morfologické zmeny v hipokampe. Na druhej
strane je subkonvulzivna elektrokonvulzivna terapia klinicky neic¢inna
v liecbe depresie. Ak teda vyrastanie machovych vlakien stvisi s klinic-
kou uc¢innostou elektrickej stimulécie, dalo by sa ocakéavat, ze VNS by
ju malo indukovat (Groves a Brown, 2005).

Antikonvulzivny u¢inok VNS bol spociatku pripisovany zvysenej ex-
tracelularnej koncentracii noradrenalinu (v zhode s noradrenalinovou
hypotézou epilepsie), ¢o vSak nemusi byt jedingm mechanizmom. VNS
zvySuje hladiny volnej GABA v cerebrospinédlnej tekutine. U epilep-
tickych pacientov s VNS trvajicou jeden rok doslo k signifikantnému
narastu denzity GABA s receptorov v hipokampe u odpovedajucich pa-
cientov v porovnani s pacientmi, ktori na VNS neodpovedali. Tieto na-
lezy naznacuju, ze denzita GABA s receptorov predstavuje jeden z fak-
torov, ktoré sa podielaju na inhibi¢nom pdsobeni VNS pri vyskyte za-
chvatov (Groves a Brown, 2005).

Historia biologickej psychiatrie a neuroldgie ukazuje, ze terapeuticky
prinos viacerych neurologickych intervencii je objasneny ndhodne a vy-
uzivany ako lieGebny postup bez uplného (alebo niekedy bez ziadneho)
porozumenia mechanizmov u¢inku. Vedecko-vyskumné aktivity umoz-
nuju postupne odhalif a pochopit mechanizmy tychto terapeutickych
intervencii. Rychla expanzia vyskumu u¢inku VNS moze poskytnit dal-
gie voditko pri skiimani a porozumeni etiopatogenézy depresie a dal-
sich chordb, u ktorych sa odhaluje terapeuticky potencial VNS (Groves
a Brown, 2005).

Pri vyvoji novych protizdpalovo pdsobiacich farmak sa zacina brat
do avahy protizapalové posobenie cholinergickej drahy. Jednym z ta-
kychto farmék je latka, ktora kombinuje vlastnosti nesteroidnej protiza-
palovej latky (ibuprofénu) a inhibitora cholinesterdzy (pyridostigminu).
Bolo dokazané, ze tato latka s kombinovanym protizapalovym tcinkom
vykazuje vyraznejsi protizapalovy efekt (Nizri a spol., 2005).

Epilepsia

Elektricka stimuldcia nervus vagus ovplyviiuje aktivitu viacerych moz-
govych oblasti, ¢o viedlo k uplatneniu novej formy terapie epilepsie
prostrednictvom elektrickej VNS (George a spol., 2000). Predpoklada
sa, ze prospesny vplyv VNS u pacientov s epilepsiou je sprostredkovany
ovplyvnenim metabolickej aktivity Specifickych oblasti mozgu (Murphy
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Obrazok 24. Pristroj pouzivany na elektrick stimuldciu nervus vagus u pa-
cientov s epilepsiou a depresiou (Cyberonics, model 103). A —stimulator s elek-
trédou; B-—detail elektrédy; C-—prislusenstvo umoziiujiice naprogramovanie
a kontrolu ¢innosti stimulatora.
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Parameter Nastavitelné hodnoty

Vystupny prad (mA) 0,00; 0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 1,25; 1,50; 1,75;
2,00; 2,25; 2,50; 2,75; 3,00; 3,25; 3,50

Frekvencia signédlu (Hz) 1; 2; 5; 10; 15; 20; 25; 30

Dlzka jedného impulzu (usec) 130; 250; 500; 750; 1000

Trvanie jednej periédy stimulacie  7; 14; 21; 30; 60
(sec)

Pasivny interval medzi periédami 0,2; 0,3; 0,5; 0,8; 1,1; 1,8; 3,0; 5,0; 10,0;
stimulacie (min) 15,0; 20,0; 25,0; 30,0; 35,0; 40,0; 45,0; 50,0;
55,0; 60,0; 90,0; 120,0; 150,0; 180,0

Tabulka 7. Rozsah nastavitelnych stimulaénych parametrov (Cyberonics, mo-
del 103).

a Patil, 2003) a desynchronizacion EEG, ktora vedie k zvySeniu re-
zistencie k epileptickym zachvatom (Jaseja, 2010). VNS signifikantne
zvysuje prah, potrebny pre vyvolanie motorickych zachvatov u potka-
nov elektrickou stimuldciou mozgovej kory. Zda sa teda, ze prospesny
ac¢inok VNS u pacientov s depresiou je ddsledkom modulécie korovej
excitability (De Herdt a spol., 2010).

Akutny G¢inok VNS sa prejavuje ukoncenim epileptického zachvatu.
Uvazuje sa aj o existencii chronického ucinku, ktory vedie k zvysenej
inhibicii zdchvatove]j aktivity, ¢im znizuje pravdepodobnost vzniku za-
chvatov. Tento predpoklad podporuje aj nalez s ¢asom sa zvysSujucej
u¢innosti VNS (Groves a Brown, 2005).

Bol pozorovany i poskodzujtci vplyv imunitnych reakcii, ktoré pre-
biehaji na periférii, na ¢innost hematoencefalickej bariéry a vznik epi-
lepsie (Ransohoff, 2009). Je teda mozné, Zze imunomodula¢né zmeny,
ktoré st vyvolané VNS, ovplyviiuji imunitné reakcie v . CNS, a tym
modifikuji neuropatologické procesy v mozgu (De Herdt a spol., 2010).

Depresia

VNS vykazuje antidepresivny Géinok u dospeljch pacientov s chronic-
kou alebo rekurentnou depresiou (Nahas a spol., 2005). Signifikantné
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zlepSenie nalady u epileptikov lieCenych VNS, ktoré bolo nezéavislé od
zachvatovej aktivity, podnietilo vyskum mozného terapeutického vyuzi-
tia VNS v liecbe depresie.

Mechanizmus prospesného pdsobenia VNS u pacientov s depre-
siou nie je podrobne znamy. VySetrenie pacientov s depresiou, liecCe-
nych VNS, funkénou magnetickou rezonanciou preukazalo deaktiva-
ciu ventro-medialnej prefrontdlnej kory. Tieto nélezy naznacuja, ze
podobne ako pri inych metédach liecby depresie, deaktivacia ventro-
medialnej prefrontélnej kory koreluje s antidepresivnou odpovedou na
VNS (Nahas a spol., 2007).

Uvazuje sa, ze jednou z moznosti pésobenia VNS je stimulécia pro-
tizapalového posobenia nervus vagus. Tento predpoklad vychadza z hy-
potézy, Ze mechanizmus prospesného pdsobenia chronickej VNS pri srd-
covom zlyhani u potkanov je okrem inych faktorov désledkom aktivacie
protizapalového pdsobenia nervus vagus (Springer a spol., 2004). Je
pravdepodobné, ze vysledny prospesny tc¢inok VNS pri liecbe depresie
je kombinaciou aktivacie aferentnych vagovych drah, ktoré pésobia mo-
dula¢ne na ¢innost mozgu a aktivacie eferentnych drah nervus vagus,
ktoré pdsobia na periférne tkaniva. Mozny vyznam aktivacie protizapa-
lového pdsobenia nervus vagus VNS pri depresii naznacuje aj pozorova-
nie, zZe cholinergickd protizapalova draha prebiehajica v nervus vagus
vykazuje nizky prah drazdivosti, ¢o znamenad, ze je aktivovana aj pri
nizkych intenzitach elektrickej stimulacie nervus vagus (Huston a spol.,
2007).

Jedna z novsich tedrii popisujucich mechanizmus pdsobenia anti-
depresiv predpoklada, Ze antidepresiva a VNS nespdsobuju zlepSenie
nalady priamo, ale menia relativnu rovnovahu medzi pozitivhym a ne-
gativnym emocnym spracovanim, ¢o vytvara podklad pre naslednt kog-
nitivnu a psychologicktl konsolidaciu (Harmer a spol., 2009). Klinick4
studia u pacienta s VNS preukazala, Ze si vo zvySenej miere vybavoval
negativny material, ktorému bol vystaveny pocas cyklov, ked pristroj
negeneroval impulzy, zatial ¢o ndsledné vybavovanie si negativnych slov
pocas aktivnej periédy VNS bolo oslabené. Tieto nalezy preukazali, ze
VNS mozZe interferovat s pamifovymi procesmi suvisiacimi s negativ-
nymi informéciami, ¢o sa modze podielat na antidepresivhom tucéinku
tejto metédy (Critchley a spol., 2007).
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Anxieta

O tcasti nervus vagus v modulécii emdcii sa uvazovalo uz dlhsiu dobu.
Tedria emoc¢nych stavov, ktort predlozili William James a Carl Lan-
gle, predpokladé, ze prezivanie emdcii zavisi na percepcii autonémnych
signalov, Specifickych pre konkrétne emdcie. Moderny pohlad, zaloZeny
hlavne na pracach Schackera a Singera, zdéraziiuje vyznam kognitivnej
interpretacie zalozenej na kontexte, ale nezamieta vyznam percepcie
aktivity autonémneho nervstva. Signalizacia stvisiaca s autonémnou
aktivitou je prenasana prostrednictvom nervus vagus do mozgu, kde je
zvysenej aktivite autonémneho nervového systému priradend emocna
zlozka. Pacienti s epilepsiou, ktori reagovali na VNS viac ako 50 %-nym
poklesom frekvencie zachvatov, vykazovali tiez signifikantné zniZzenie
anxiety (Groves a Brown, 2005).

Kognitivny deficit a Alzheimerova choroba

Myslienka, Ze VNS mozZe predstavovat u¢innd lie¢ebnt metédu pri Alz-
heimerovej chorobe vychadza z predpokladu, ze VNS ma aktivujuci
vplyv na kognitivne funkcie. U pacientov s epilepsiou, lie¢enych VNS,
bolo preukazané zvysenie verbalnej rozpoznavacej pamite, pricom toto
zlepsenie bolo zavislé od intenzity stimulacie nervus vagus. Optimélna
bola stimuldcia od 0,5 mA, ¢o je hodnota najnizsej intenzity, ktora je
este klinicky u¢inné pri redukcii vyskytu epileptickych zachvatov (Gro-
ves a Brown, 2005).

Uvazuje sa aj o vyuziti VNS pri ovplyvneni pooperacnej kogni-
tivnej dysfunkcie. Kedze na vzniku tejto dysfunkcie sa podielaji me-
diatory zapalu, predpoklada sa, ze transkutanna elektrickd stimulacia
nervus vagus by mohla predstavovat jednoduchu a bezpeéni metddu,
umoziiujicu obmedzit rozsah pooperacnej kognitivnej dysfunkcie (Xi-
ong a spol., 2009a).

Mechanizmus prospesného ucinku VNS v liecbe Alzheimerovej
choroby moze zahffiat aj inhibiciu zapalovych procesov na periférii
i v mozgu. Nielen periférny, ale aj centralny cholinergicky systém po-
sobi protizapalovo, pricom v tomto pdsobeni zohrava vyznamnu tlohu
a7-podjednotka nikotinovych receptorov, podobne ako je tomu pri pe-
riférnom protizapalovom posobeni nikotinu (Tyagi a spol., 2010). Tieto
nalezy naznacuju, ze za prospesnym uc¢inkom inhibitorov cholinesterazy,
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vyuzivanych v liecbe Alzheimerovej choroby, moze byt aj ich centralne
protizapalové posobenie.

Migréna

Hypotéza, ze VNS moZe byt prospesnd v lieCbe migrény, je zaloZena
prevazne na pozorovani, ze VNS zvysSuje u laboratérnych zvierat prah
pre bolest, vyvolani pdsobenim tepla. Niektori pacienti s depresiou,
liecenou VNS, skutocne vykazovali znizeny vyskyt migrény po implan-
tacii stimulatorov nervus vagus. Pocet tychto pacientov je vSak rela-
tivne nizky na to, aby bolo mozné vyvodit relevantné zavery (Groves
a Brown, 2005).

Nocicepcia

Viaceré studie preukazali, ze elektricka VNS vyvolava antinociceptivny
efekt ako u experimentalnych zvierat, tak aj u ¢loveka (Borckardt
a spol., 2005; Mauskop, 2005; Multon a Schoenen, 2005). VNS akti-
vuje viacero mozgovych oblasti, ktoré sa podielaji na prenose a/alebo
modulacii procesov spojenych s nocicepciou. Je preto vysoko pravdepo-
dobné, ze antinociceptivny uc¢inok je désledkom aktivacie aferentnych
dréh nervus vagus (Bohotin a spol., 2003a; 2003b).
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Endokrinny systém

Nervus vagus reguluje ¢innost endokrinného systému na dvoch trov-
niach. Moduléciou ¢innosti hypotalamo-hypofyzarneho systému ovplyv-
nuje endokrinné zlazy na centralnej Grovni a prostrednictvom inervécie
endokrinnych buniek v periférnych tkanivach reguluje ¢innost endok-
rinného systému na periférnej trovni.

Hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os

Vysetrenie dospelych muzov, ktory konzumovali viac ako 20 g alkoholu
za den ukazalo, ze mnozstvo kortizolu v ich mo¢i bolo signifikantne zvy-
Sené a variabilita srdcovej frekvencie bola signifikantne znizend v po-
rovnani s jedincami, ktori konzumovali menej ako 20 g alkoholu za den.
Pozorovany vztah medzi kortizolom a HRV naznacuje, Ze regulacia HPA
osi je CilastoCne zavisla od autonémneho nervového systému, konkrétne
od vplyvu nervus vagus. Uvoliiovanie kortizolu, modulované autoném-
nym nervovym systémom, moze byt dosledkom vzajomnej interakcie
HPA osi a ANS, nakolko ide o sicasti regulacného systému stresovej
odpovede. Tento systém je regulovany siborom neuronalnych struktur,
ktoré sa oznacuji ako centrdlna autonémna siet (CAN). Funkéne je
tato siet tvorend zlozkami, ktoré vytvaraju vnatorny regulacny systém,
prostrednictvom ktorého mozog reguluje visceromotorické, neuroendok-
rinné a behavioralne reakcie, ktoré st nevyhnutné pre spravanie zame-
rané na dosiahnutie danjch cielov a na adaptaciu. Strukturdlne CAN
zahffia anteriérnu cingularnu koéru, inzularnu koéru a ventromedialnu
prefrontalnu kéru, nucleus centralis amygdalae, nucleus paraventricula-
ris hypothalami a s nim stvisiace jadra, periaquaduktalnu sedd hmotu,
nucleus parabrachialis, NTS, nucleus ambiguus, ventrolateralnu a ven-
tromedilnu predizent miechu a tegmentélnu oblast predizenej miechy.

213
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Tieto Struktiry st navzajom prepojené, pricom signaly st prenisané
ako zdola nahor, tak aj v opatnom smere. Primarny vystup CAN je
sprostredkovany cez parasympatikové a sympatikové pregangliové ne-
urény (Thayer, 2006). Pritom CAN sa prekryva so sietou, o ktorej sa
predpokladéa, Ze je zapojend do inhibi¢nej regulacie ¢innosti HPA osi.
Ak sa berie do uvahy, ze periférne ukazovatele aktivity HPA osi a CAN
(kortizol a HRV) stvisia s aktivitou amygdaly a prefrontélnej kory, po-
tom pozorovany vztah medzi kortizolom a HRV moze odrazat inhibiény
vplyv prefrontalnej kdry na amygdalu, ¢o aj preukazali animélne a kli-
nické stadie. Amygdala predstavuje cielova $truktaru, ktord reguluje
¢innost HPA osi a pravdepodobne preto sa v jednej z jej podoblasti na-
chadza vysoka koncentracia CRH neurénov. Pritom amygdala prijima
velké mnozstvo vstupov z nervus vagus, ktoré mozu regulovat CRH
neurény, a tym sa podielat na moduldcii HPA osi. KedZze prefrontalna
kora sa podiela na inhibi¢nej kontrole amygdaly, jej narusené fungova-
nie sa moéze prejavit v Sirokom spektre chordb, ako je epilepsia, depresia
a abuizus alkoholu. Tato inhibi¢na modulécia je ¢iastoc¢ne sprostredko-
vand vagom, ako aj vysledkom spolo¢nych okruhov CNS, a preto je
v stlade s neurovisceralnym integracnym modelom, ktory zdoéraziuje
vyznam parasympatikového nervového systému v negativnej spatnové-
zobnej regulécii sympatikoexcitaénej stresovej reakcie (Thayer a Stern-
berg, 2006).

Inervacia nadobliciek

Priblizne 14 % aferentnej inervicie nadoblic¢iek zabezpeduju vagové
vldkna; eferentné vagové vldkna inervujice nadoblicky st tvorené
axénmi neurénov NDNV. Niektoré vagové zakoncCenia st pritomné
v ganglion coeliacum a ganglia suprarenales, ¢o poukazuje na pritom-
nost viacerych morfologickych modifik4cii vagovej inervacie nadobli¢iek
(Toth a spol., 1997). Transneuronélne znaciace metédy preukazali vyssi
podiel znaéenych struktir z lavej nadobli¢ky v porovnani s pravostran-
nou nadoblickou. Prevazuje supraspindlna inervacia Tavej nadoblicky,
pricom kazda nadoblicka je inervovana stranovo specifickymi neurénmi
a neurénmi, ktoré projikuji do oboch nadobli¢iek (Toth a spol., 2008b).
Zaujimava je pritomnost neurénov v mozgu, ktoré sa podielaji na iner-
vécii nadobli¢iek a st¢asne ovarii. Jedna sa o pritomnost nového typu in-
terakcii, ktoré sa podielaji na reguldcii procesov integrujicich funként
aktivitu dvoch organov (Toth a spol., 2008a).
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Emodcie, stresova reakcia
a nervus vagus

V poslednom obdobi sa coraz castejsie venuje pozornost vago-
vej kontrole srdca ako psychofyziologickému markeru ,sebaregulacie®,
schopnosti jedinca modulovat vlastné myslenie, emdcie alebo spravanie
stvisiace s uréovanim a dosahovanim cielov. Pokles vagotonusu sa dava
do suvislosti s viacerymi psychopatologickymi stavmi, ktoré odrazaja
dysregulaciu negativnych emdcii, akymi st panickd tizkost, generalizo-
vand uzkostna porucha, posttraumaticka stresova choroba a depresia.
Podobné vztahy boli pozorované u zdravych deti a dospelych. U deti
sa napriklad vyssi vagotonus spaja s niz§im vyskytom psychiatrickej
symptomatoldgie, nizsim distresom pri kontakte s neznamymi osobami
a leps$imi socidlnymi zrucénostami. V pritommnosti plactcich deti sa kol-
kari a 7-8 rocné deti s vysSou HRV snazili svojim spravanim tieto deti
utisit. Podobne 8-9 roé¢ni chlapci s vy$Sou HRV vykazovali vyraznejsie
mimické prejavy znepokojenia (marker sympatie) k druhym osobéam,
ktoré sa nachddzali v nepriaznivych situicidch (Pu a spol., 2010).

Nervus vagus, polyvagova tedria a socio-emocné funkcie

Polyvagova tedria, ktord vypracoval Porges, predstavuje novy pohlad
na autonémne funkcie a spravanie. Oznacenie ,polyvagova“ ma zdo-
raznit, Ze nervus vagus nepredstavuje homogénny systém, ale Ze jeho
eferentné drahy vychadzaju z dvoch odliSnych jadier mozgového kmeria
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a ze v kmeni nervus vagus prevazuju aferentné vlakna. Medzi zdkladné
fakty tejto tedrie patria:

e vagovy systém nepredstavuje uniformna Struktaru;
e je mozné rozlisit dva motorické systémy nervus vagus;

e u cicavcov ma koncept vagového tonusu ako jednoduchého alebo
sumacného systému iba obmedzen fyziologickt alebo heuristickil
platnost;

e 7 nucleus ambiguus vychadzaju vagové eferentné drahy, ktoré za-
bezpec¢uji funkény vystup k srdcu, ktory je mozné monitorovat
zédznamom respiracnej sinusovej arytmie;

e rozsah neurogénne podmienenej bradykardie je sprostredkovany
neurénmi v nucleus dorsalis nervi vagi;

e existuje spolo¢ny kardiopulmonalny oscilator;
e zikladné emdcie suvisia s autonémnymi funkciami.

Neskor bola polyvagova tedria rozsirena o dalsie fakty, tykajice sa:
fylogenetického vyvinu neurédlnej reguldcie ¢innosti srdca; funkénych
a Strukturalnych rozdielov medzi vagovymi eferentnymi drahami, ktoré
vychadzaja z NA a NDNV; identifikdcie a adaptacnej funkcie troch fy-
logeneticky usporiadanych neurondlnych okruhov regulujicich ¢innost
srdca; aplikacie Jacksonovho principu ,rozpadu® pre vysvetlenie pora-
dia v hierarchii reakcii; navrhnutého neuronalneho procesu, neurocep-
cie, ktory hodnoti riziko a moduluje vagovy vystup prostrednictvom
vyssich mozgovych Struktir; neuroanatomického a neurofyziologického
spojenia medzi vagovou regulaciou ¢innosti srdca a neuronélnou regula-
ciou ¢innosti priecne pruhovanych svalov tvare a hlavy; vyznamu tlohy,
ktort uplatiuje aktualny fyziologicky stav organizmu prostrednictvom
spitnovizobnych aferentnych drah k mozgovym Struktiram na reakti-
vitu na podnety vonkajsieho prostredia (Porges, 2007).

Polyvagova tedria umoziuje porozumief adaptacnej podstate fy-
ziologickych stavov. Tato tedria zdoraznuje, Ze fyziologické stavy su
podkladom réznych typov spréavania. Napriklad fyziologicky stav cha-
rakterizovany inhibiciou aktivity vagu podporuje mobiliza¢né spravanie
ateku alebo itoku. Na druhej strane, fyziologicky stav charakterizovany
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zvySenym vplyvom vagu (dréh vychadzajicich z nucleus ambiguus) na
srdcovi ¢éinnost moze podporovat spontanne socidlne interakcie. Tedria
priklada vyznam funkénym a Strukturdlnym spojom medzi neuronal-
nou kontrolou prie¢ne pruhovaného svalstva tvare a hladkého svalstva
vnatornych organov. Aktivacia drah, ktoré vychidzaju z NDNV ve-
die k reakcii stuhnutia (freezing). Jej extrémna aktivicia moze vyvolat
zéstavu €innosti srdca (Alboni a spol., 2008). Polyvagova tedria po-
pisuje mechanizmus oznaéeny ako neurocepcia, ktory spusta alebo in-
hibuje obranné stratégie. Proces neurocepcie urcuje, ¢i Specifické ¢rty
vonkajsieho prostredia vyvolaju Specifické fyziologické odpovede, ktoré
podporia bud reakciu ttok/utek alebo spravanie spojené so socidlnymi
interakciami. Neurocepcia moze zahfniat oblasti temporalneho kortexu,
ktoré sa podielaju na dekdédovani biologickych pohybov a detekcii za-
merov socidlnych interakcii (Porges, 2007).

Efektivna regulacia emdcii je nevyhnutna pre normalny vyvoj deti.
Polyvagovéa tedria umozituje pochopit, ako sa parasympatikové regula-
cia ¢innosti srdca podiela na adaptivnych a maladaptivnych reakciach
u deti. Udrziavanie respiracnej sinusovej arytmie pocas socidlnych in-
terakcii podporuje emocné reakcie a spravanie vhodné v danej situacii.
Efektivna parasympatikova regulacia u deti je pritom zavisla na prime-
ranych socidlnych interakcidch rodi¢ov (Hastings a spol., 2008). Poly-
vagova tedria teda prisudzuje nervus vagus vyznamnu tlohu v regulacii
socio-emocnych procesov. Téato tedria je podporovana aj pozorovaniami
asociaénych vztahov medzi vagovou aktivitou a vyvinom novorodenca
a jeho socio-emoénym vyvinom. Pri socio-emo¢nom vyvine zohravaju
tlohu interakcie medzi novorodencom a jeho matkou. Aktivacia tla-
kovych receptorov vedie k vzostupu aktivity nervus vagus a nasledne
vedie k stimulécii motility zaltdka, ¢o umoznuje narast hmotnosti no-
vorodenca. Bolo dokazané, ze aktivita nervus vagus sa zvysuje aj pocas
priamych interakcii medzi matkou a diefatom (Field a Diego, 2008).
Polyvagova tedria umoziiuje porozumiet etiolégii emoc¢nej dysregulé-
cie, ktora predstavuje charakteristicky znak psychopatoldgie. Detekcia
¢innosti autonémneho nervového systému v kontexte polyvagovej te-
érie umoziiuje postdit psychologicky vyvin jedinca (Beauchaine a spol.,
2007).

Vplyv kvality vztahov medzi matkou a diefatom na fyziologické re-
gulacie, sucastou ktorych je aj ¢innost nervus vagus, sa sledoval u 447
deti vo veku 2 a 5 rokov. Matky a deti boli pozorované pocas viacerych
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navstev laboratéria. Kvalita vztahov sa hodnotila na zéklade laboratdr-
nych merani hostility, pozitivneho vedenia a stresu suvisiaceho s kva-
litou vztahov podla popisu matiek. Kardidlna vagova aktivita u deti
sa hodnotila pocas situécii, v ktorych matky spolupracovali s defmi
a ked deti vykonavali ¢innosti samostatne. Tato Stiudia preukézala, zZe
deti s horSou kvalitou vztahov vykazovali signifikantne horsiu vagovi
reguléciu a nizsiu akceleraciu srdcovej frekvencie (Calkins a spol., 2008).

Z hladiska vyvinu diefata sa vagovy systém v jeho neskorSom veku
vyznamne podiela na formovani vlastnosti, akymi st schopnost zvladat
stres, orientécia, pozornost a flexibilita adaptédcie na vonkajSie prostre-
die. Fetalna HRV, ktora sa objavuje v 32.-34. tyzdni gestacného veku,
je najskorsim vyjadrenim parasympatikovej regulacie a zohrava tlohu
vo vyvine inhibi¢nych $truktar. Neurondlny oscildtor podielajici sa na
HRYV dozrieva v tretom trimestri gravidity, t.j. v kritickej peridde, pocas
ktorej sa vyvijaju fyziologické regulacné systémy. Neprekvapuje preto,
ze neonatalny vagovy tonus predikuje vysledky regula¢nych procesov,
ktoré zahfnaju koregulaciu rodié-dieta, kognitivny vyvin, regulaciu ne-
gativnych emdcii a niektoré problémy v spravani, pozorované vo veku
od 6 rokov (Feldman, 2009).

Stresova reakcia a nervus vagus

Organizmy musia udrziavat komplexni dynamickd rovnovdhu, home-
ostazu, ktora je vystavena neustalemu posobeniu vnitornych a vonkaj-
Sich nepriaznivych sil, oznacovanych ako stresory. Na udrziavani ho-
meostazy sa podielaju viaceré fyziologické a behaviordlne adaptivne
reakcie. Reakcia na posobenie stresoru je sprostredkovana stresovymi
systémami, sympatikoadrendlnym systémom a hypotalamo-hypofyzo-
adrenokortikdlnou osou. Aktivita tychto Struktar je modulované pre-
nosom senzitivnych a senzorickych signalov (obr. 25). Zatial ¢o sympa-
tikové zlozka ANS je pocas stresu aktivovand, ¢innost nervus vagus je
inhibovana. Prikladom je neuralna regulacia aktivity gastrointestinal-
neho traktu pocas pdsobenia stresora, kedy dochédza k inhibicii ¢innosti
zalidka prostrednictvom nervus vagus (Chrousos, 2009). Dlhodobé in-
hibicia aktivity eferentnych dréh nervus vagus v dosledku chronického
posobenia stresorov moze viest k pretrvavajicemu nedostatoénému po-
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sobeniu cholinergickej protizapalovej drahy, a podielat sa tym na akti-
véacii zapalovych zmien v organizme.

Nervus vagus sa moZe podielal na regulécii allostatickych systé-
mov suvisiacich s reguldciou metabolizmu glukdzy, ¢innostou HPA osi
a zapalovymi procesmi. Znizeny vagotonus a znizend HRV sa spojené
so zvySenymi hladinami glukézy a hemoglobinu Alc nala¢no, zvySe-
nymi nocnymi hladinami kortizolu v mo¢i a zvysenymi plazmatickymi
hladinami prozapalovych cytokinov a proteinov akutnej fazy. Vsetky
tieto faktory stvisia so zvysSenym allostatickym zataZenim organizmu
a zhorsenym zdravotnym stavom. Zda sa teda, Ze aktivita nervus vagus
mé inhibi¢ni funkciu v regulécii allostatickych systémov. Na regulécii
allostatickych systémoch prostrednictvom nervus vagus sa podiela pre-
frontalny kortex a amygdala. Psychosocialne faktory mézu ovplyvnenim
éinnosti prefrontalnej kory a amygdaly ovplyviiovat zdravotny stav je-
dinca regulaciou ¢innosti organovych systémov prave prostrednictvom
nervus vagus (Thayer a Sternberg, 2006).

Vyznam nervus vagus v stresovej reakcii, resp. v iprave ¢innosti or-
ganovych systémov po pdsobeni stresu preukazal experiment, v ktorom
sa sledoval vztah medzi vagotonusom a kardiovaskularnou, endokrinnou
a imunitnou reakciou po podsobeni stresového podnetu. U 44 zdravych
muzov vystavenych Standardizovanému mentalnemu stresovému testu
sa zaznamenavala HRV, systolicky a diastolicky krvny tlak a sérové hla-
diny kortizolu, TNF-q, IL-6 pred expoziciou stresoru a 20 a 60 mintt po
ukonéeni pdsobenia stresora. Uastnici testu boli na zdklade HRV roz-
deleni do dvoch skupin, na jedincov s nizkou a vysokou bazalnou HRV.
U jedincov s nizkou HRV bolo preukdzané naruSenie navratu diasto-
lického krvného tlaku a plazmatickych hladin kortizolu a TNF-a po
posobeni stresu na vychodiskové hodnoty. Tieto nalezy preukazali, ze
nizky tonus eferentnych drah nervus vagus je u zdravych muzov spojeny
s narusenym navratom kardiovaskularnych, endokrinnych a imunitnych
markerov na bazalne hodnoty po poésobeni mentalneho stresora. Uve-
dené tidaje naznacuja inhibi¢na tlohu nervus vagus v regulacii allosta-
tickych systémov, tak ako to predpokladd neurovisceralny integraény
model. Tieto nalezy podporuju predpoklad, Ze znizena kludovd HRV
predstavuje rizikovy marker pre vznik kardiovaskularnych a injych cho-
rob, stvisiacich s pdsobenim stresorov (Weber a spol., 2010).
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Obrazok 25. Schéma prenosu signalov o posobeni stresorov. Kognitivne spra-
covavané podnety (anticipané stresory) pdsobia prostrednictvom zrakovych,
sluchovych, chufovych, ¢uchovych alebo statokinetickych receptorov. Su spra-
cované napr. v senzorickych (SCx), prefrontalnych (PFCx), orbitofrontalnych
(OFCx) oblastiach mozgovej kory a v amygdale (Am). Fyzikdlne a metabolické
podnety posobia prostrednictvom somatickych a visceralnych nervovych zakon-
Geni. Zapal vyvolava syntézu cytokinov v imunitnych bunkdch. Uvolnené cyto-
kiny mézu aktivoval aferentné drahy nervus vagus. Signaly z nervovych zakon-
Ceni st vedené do oblasti mozgového kmena (napr. nucleus tractus solitarii, NT'S;
locus coeruleus, LC) a nésledne do vyssich centier (napr. hypotalamus, talamus
a mozgova kora). Senzorické cirkumventrikuldrne organy (OVLT —organum vas-
culosum laminae terminalis; SFO —organum subfornicale; AP —area postrema)
umoziiuji monitorovat zmeny v chemickom zlozeni plazmy. GN—ganglion no-

dosum, DRG —ganglion zadnych korenov miechy.
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Vplyv katecholaminov na aktivitu nervus vagus

Precizna regulacia ¢innosti organovych systémov si vyzaduje zapoje-
nie mechanizmov negativnej spitnej vizby do regulécie ich ¢innosti.
Vynimkou nie s ani systémy, podielajice sa na stresovej reakcii. Efek-
torovy chemicky signal tu pdsobi aj ako signal spdtnovizobny. Inhi-
bi¢né spéatnovizobné podsobenie glukokortikoidov na struktary mozgu,
ktoré reguluju aktivitu HPA osi je podrobne popisané. Pri sympatiko-
adrendlnom systéme je vSak mechanizmus inhibi¢ného pésobenia kate-
cholaminov stéle otdzny. Uvoliiovanie katecholaminov odzrkadluje ak-
tivitu sympatikoadrendlneho systému. Katecholaminy vsak neprecha-
dzaji mozgovo-cievnou bariérou, preto nemozu sluzit ako signalne mo-
lekuly, ktoré by priamo ,informovali“ centralny nervovy systém o zme-
nach ich koncentrécie v plazme. Predpoklada sa, Ze na prenose signalov
o aktudlnych plazmatickych hladinach katecholaminov do CNS sa po-
diela nervus vagus (Mravec a Hulin, 2006).
Na moznost monitorovania plazmatickych hladin katecholaminov
senzitivnymi zlozkami nervus vagus poukazuju viaceré experimentélne
pozorovania:
e senzitivne neurdny nervus vagus obsahuji receptory pre katecho-
laminy (Lawrence a spol., 1995; Watkins a spol., 1996);

e subdiafragmaticka vagotémia vyvolava dlhsie pretrvavajici vzo-
stup plazmatickych hladin adrenalinu (Khasar a spol., 2003);

e clektricka stimuldcia nervus vagus u potkanov s infarktom myo-

kardu znizila plazmatické hladiny noradrenalinu (Li a spol.,
2004).

Anatomické tidaje navyse preukazali, Ze dren nadoblic¢iek, hlavny
zdroj adrenalinu, je inervovana senzitivnymi neurénmi nervus vagus
(podrobnejsie pozri Mravec, 2005). Hepatdlna vagotémia u potka-
nov vsak vyraznejsie neovplyviuje plazmatické hladiny katecholaminov
v klude, ani pocas fyzickej zataze (Latour a spol., 1995). Je preto mozné,
ze na monitorovani plazmatickych hladin katecholaminov sa vyznam-
nejsou mierou podielaji iné vetvy nervus vagus (napr. vetvy inervujice
nadoblicky).

Predpokladame, Ze potencidlne monitorovanie plazmatickych hla-
din katecholaminov, ako aj aktivity drene nadoblic¢iek prostrednictvom
nervus vagus sa moze podielat na preciznej kooperacii medzi parasym-
patikovym a sympatikovym nervovym systémom pri modulécii réznych
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funkcii. Nervus vagus moze posobit ako ,brzda“ aktivity sympatiko-
adrenalneho systému pocas situacii spojenych so zvysenou aktivitou
sympatikovych nervov a drene nadobli¢iek. Stimulom pre nervus va-
gus, ktory by mohol viest k inhibicii ¢innosti sympatikoadrendlneho
systému, moze byt obsadenie adrenergickych receptorov nachadzajtcich
sa na aferentnych nervovych zakonceniach nervus vagus. Inou moznos-
tou by mohol byt fakt, Ze nervus vagus moéze monitorovat iné para-
metre, ktoré zvysena aktivita sympatikoadrendlneho systému ovplyv-
fiuje (zmena ¢innosti viscerdlnych orgédnov, metabolické zmeny). Mdze
to byt napriklad zvySena aktivita srdca, ktord moze prostrednictvom
mechanoreceptorov nervus vagus inhibovat ¢innost sympatikoadrenal-
neho systému.

Nervus vagus a konsolidacia pamiite na zazitky spojené
s vyraznym emo¢énym doprovodom

Jedinec vie relativne dobre urcit, kde bol a ¢o robil, ked sa ocitol na-
priklad v oblasti zemetrasenia alebo bol svedkom nehody. Podobne po-
tkany si pamitaju konkrétne miesto v pristroji, kde im bol aplikovany
elektricky Sok do oblasti chodidiel alebo lokalizaciu iinikovej ploSinky vo
vodou naplnenom bazéne. Kluc¢ové postavenie v regulécii i¢inku stresu
na pamiitové procesy zohrava amygdala. Tato nervové struktira je iner-
vovand aj neurénmi NTS, ktoré spractivaju signédly vedené aferentnymi
dréhami nervus vagus. Senzitivne zakonéenia nervus vagus obsahuji re-
ceptory pre adrenalin a jeho podanie zvysuje elektrickt aktivitu nervus
vagus. Na zéaklade tychto faktov sa uvazuje o tom, Ze vznik pamétovych
stop na stresové situécie (ktoré su spreviadzané zvysSenym vyplavova-
nim adrenalinu z drene nadobli¢iek) je ovplyviiovany cirkulujicim ad-
renalinom, ktory stimuluje aferentné drahy nervus vagus a nimi vedené
signdly sa po prepojeni v NTS prendSaji priamo alebo prostrednic-
tvom dalsich vmedzerenych $truktir do amygdaly (obr. 26; Roozendaal
a spol., 2009).

Sledovala sa aj Gloha aferentnych drah nervus vagus v pamétovych
procesoch na odmenujtice podnety. Oleoyletanolamid je endogénny li-
pidovy mediator, ktory sa uvoltiuje pri vstupe lipidov z konzumovane;j
potravy do tenkého ¢reva. Oleoyletanolamid sprostredkava sytost vy-
volani prijmom tukov vizbou na a podtyp peroxizomalny proliferator
aktivovany receptor v traviacom trakte a aktivaciou aferentnych vlakien
nervus vagus. Aplikicia oleoyletanolamidu v posttréningovom obdobi
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Obrazok 26. Uloha nervus vagus pri tvorbe pamifovych stép na posobenie
podnetov s emo¢énym doprovodom. Zazitky zahajuju tvorbu pamétovych stop
v roznych oblastiach mozgu. Emocne podfarbené zazitky vedu tiez k vyplavova-
niu adrenalinu a glukokortikoidov z nadobliciek a vyvolavaji uvolnenie noradre-
nalinu (nor) v bazolaterdlnom komplexe amygdaly. Adrenalin, ktory neprecha-
dza hematoencefalickou bariérou, vyvolédva uvolnenie noradrenalinu v bazolate-
ralnej amygdale aktivaciou aferentnych drah nervus vagus, ktoré prenasaju sig-
naly do nucleus tractus solitarii (NTS). Noradrenergické neurény NTS projikuji
priamo aj nepriamo do amygdaly. BBB —hematoencefalickd bariéra (upravené
podla Roozendaal a spol., 2009).

u potkanov zlepsila retenciu v behaviordlnych testoch (test v Morriso-
vom vodnom bludisku, test inhibi¢ného vyhybania sa). Aplikdcia lidoka-
inu do NTS alebo propranololu do bazolateralneho komplexu amygdaly
uvedené ucinky zablokovala. Uvedené nalezy naznacuju, Ze posilnujici
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vplyv oleoyletanolamidu na pamétové procesy je sprostredkovany ak-
tivaciou aferentnych drah nervus vagus a stimulaciou noradrenergickej
transmisie v bazolateralnej amygdale (Campolongo a spol., 2009).

Nervus vagus ako spojnica medzi periférnym a centralnym
generatorom emdcii

Schopnost pamiitat si kontext spojeny s pdsobenim podnetov, ktoré
vyvolavaja averzivne alebo naopak prijemné emdcie, poskytuje danému
organizmu jasnd adaptivnu vyhodu. Mechanizmy vzniku emdcii st vsak
stale nedostato¢ne objasnené. Prvotné ,periférne“ tedrie emdocii predpo-
kladali, ze visceralne a somatické zmeny nastavajice v organizme tvoria
zaklad pocitov, ktoré sprevadzaji emdcie a poskytuji vnemom emocné
zafarbenie. Zjednodusene mozno povedat, ze pri kontakte s pavikom je
za spustenie emdcie strachu zodpovedné pocitovanie zmien v srdcovej
frekvencii. Predpoklad4 sa, ze inzuldrny kortex sa podiela na mapovani
¢innosti vnatornych organov, ktord je spojend s pocitmi sprevadzaja-
cimi emdcie a umoznuje ,vedomé pocifovanie“ (Singer a spol., 2009).
Na prenose signalov o ¢innosti vnitornych organov sa vyznamnou mie-
rou podiela prave nervus vagus. Nervus vagus moze predstavovat spoj-
nicu medzi periférnymi a centralnymi Struktirami, ktoré sa podielaju
na vzniku a modulacii emoc¢nych reakcii. Stresovi reakciu a tvorbu pa-
miéitovych stop na poésobenie stresorov moéze nervus vagus ovplyviiovat
predovsetkym prostrednictvom aferentnych drah, inervujacich srdce.
Pocas stresovych situacii dochadza k aktivacii sympatikoadrenalneho
systému, ktory zvysSuje srdcovi frekvenciu a kontraktilitu myokardu.
Zvysena stimulacia mechanosenzitivnych zakoncéeni nervus vagus v my-
okarde ma za nasledok prenos signalov do NTS vo zvysSenej frekvencii,
¢o nasledne zvysuje vyplavovanie noradrenalinu v amygdale a moze sa
tym podielat nielen na konsolidacii pamiitovej stopy spojenej s poso-
benim stresora, ale aj na dalSom zvysSeni reaktivity sympatikoadrenél-
neho systému a HPA osi na posobenie stresora. Kedze k vyraznejSiemu
zvySeniu srdcovej frekvencie dochadza zvicsa pocas stresovych situacii,
signaly o zvySeni srdcovej frekvencie a kontraktility prenaSané aferent-
nymi drdhami nervus vagus mozu predstavovat ,periférny“ podnet pre
aktivaciu systémov stresovej reakcie. Je mozné, ze tento mechanizmus
sa podiela na vzniku emdcii v dosledku zmien v aktivite periférnych
organov, v tomto pripade srdca.
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Starnutie a funkcie nervus vagus

Starnutie organizmu je sprevadzané celym spektrom zmien, pricom
niektoré z nich predstavuji adaptacné a iné maladaptacné reakcie. Vyssi
vyskyt chordb u starSich jedincov moéze byt okrem inych faktorov aj
désledkom zniZzenej aktivity nervus vagus (Masi a spol., 2007).

Zapalové zmeny a nervus vagus

Zvysena prozapalova aktivita starnticeho organizmu patri k reakciam,
ktoré vykazuji maladaptacny charakter (z evoluéného hladiska vSak
mohlo ist o adaptéciu, ktord je v si¢asnom obdobi neadekvéatna). U je-
dincov v pokrocdilom veku st ¢astym nélezom znaky subklinického sys-
témového zapalu, ako st zvysené plazmatické koncentracie CRP a IL-6,
narusenie mechanizmov, ktoré zabezpecuji obranné reakcie voci inva-
dujtcim mikrébom. Predpoklada sa, ze je to dosledok neustalych celozi-
votnych reakcii imunitného systému na cudzorodé antigény (antigénny
stres). Starnutie je sprevddzané aj zmenami v ¢innosti kardiovaskulér-
neho systému. ZniZenie variability srdcovej frekvencie je jednou z tychto
zmien. Na zniZeni HRV sa podiela viacero faktorov, medzi inym aj sig-
nalne molekuly imunitného systému. Pocas starnutia totiz postupne
klesd HRV paralelne s postupnym vzostupom bazalnej zapalovej akti-
vity. Okrem imunitnych faktorov je to samozrejme aj autonémna dys-
funkcia, ktord sa podiela na poklese HRV vo vy$Som veku. Interak-
cie medzi autonémnym nervovym systémom a zapalovymi procesmi s
obojsmerné, pricom dominantné postavenie v nich zohrava nervus va-
gus. Stimulécia vagu zlepsuje (zvySuje) HRV a zdroveri inhibuje zapa-

225
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lové procesy prostrednictvom cholinergickej protizapalovej drahy. Au-
tonémna dysfunkcia, charakteristickd pre vyssi vek, moze podmietniovat
zvysSenu zapalovi aktivitu v désledku nedostato¢ného protizapalového
posobenia nervus vagus, ktord nésledne negativne ovplyviiuje ¢innost
organovych systémov, zahfnajucich aj kardiovaskularny systém. Uva-
zuje sa, ze inhibicia zdpalu moze predstavovat jeden z postupov, ako
spomalif alebo obmedzif procesy podmieliujlice starnutie organizmu.
Jedna z prebiehajucich $tudii skima vplyv statinov a fyzického tré-
ningu na vekom podmienené zmeny v ¢innost srdca (Muller-Werdan,
2007). MoZno predpokladat, Ze oba uvedené postupy, poddvania sta-
tinov a cvidenie, mézu obmedzovat starnutim podmienené zmeny na
zaklade stimulacie protizapalového pbdsobenia nervus vagus.

Senzitivna inervacia gastrointestinalneho traktu

Histologické studie u laboratérnych zvierat preukazali, Ze teld primér-
nych aferentnych neurénov v ganglion nodosum a gangliach zadnych ko-
refiov miechy vykazuja u starsich zvierat viaceré morfologické zmeny,
ako je strata Nisslovej substancie a akumulécia lipofuscinu, inklizii,
agregatov a klbiek. Co sa tyka zakonéeni vagovych visceralnych afe-
rentnych vlakien v svalovine a mukdze traviaceho traktu, tieto vykazuja
vekom podmienené strukturalne zmeny. U starych zvierat vagové zakon-
Cenia patriace medzi intraganglionarne laminarne zakoncenia a zakonce-
nia v klkoch vykazuju dystrofické alebo regresivne morfologické zmeny.
Tieto neuropatie stuvisia s vekom podmienenymi zmenami v Struktu-
ralnej integrite inervovanych organov, ¢o naznacuje, ze lokdlne zmeny
v produkcii trofickych faktorov sa mozu podielat na zmenéch vagovych
senzitivnych zakonéeni v tkanivich gastrointestindlneho traktu (Phil-
lips a spol., 2010).
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Vybrané klinické stavy, spojené

s narusenim vagovej inervacie

Vyznam nervus vagus v regulacii ¢innosti orgdnovych systémov sa
prejavi pocas situécii spojenych s narusenim jeho ¢innosti. Prikladom
je transplantécia srdca a plic, kedy dochadza k denervécii tychto or-
ganov, ¢o ma za nasledok odstranenie priameho regulacného vplyvu
nervus vagus na ich ¢innost. Inym prikladom je splenektémia, ktord
vedie k naruseniu cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus.

Transplantacia srdca

Pri transplantacii srdca dochadza k preruseniu sympatikovej, ale aj pa-
rasympatikovej inervacie. Transplantované srdce predstavuje denervo-
vany organ, ktorého ¢innost nie je regulovana neuronalne. Okrem de-
nervacie sinoatridlneho uzla a svaloviny st denervované aj koronarne
cievy. Mozno preto uvazovaf, ze v transplantovanom srdci neposobi
nervus vagus protizdpalovo, ¢o moze negativne ovplyviiovat potencialne
aterosklerotické zmeny.

Po niekolkych rokoch od transplantécie sa v klinickych testoch zis-
tilo, Ze dochadza k sympatikovej a parasympatikovej reinervacii srdca
(Uberfuhr a spol., 2000). Tento proces moze zlepsif reaktivitu srdca
na poziadavky organizmu a umoznit cholinergickej drahe ovplyviiovat
zapalové procesy, prebiehajice v tkanive srdca.

227
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Transplantacia pliic

Transplantované plica, podobne ako transplantované srdce, maju pre-
ruSent vagova (ako aj sympatikovil) inervaciu. To mé za nasledok na-
rusenie reguldcie procesov, ktoré st za norméalnych okolnosti pod ne-
uronalnou kontrolou.

Mukocilidrny ocistovaci proces je hlavnym obrannym mechaniz-
mom, nevyhnutnym pre ochranu povrchu dychacich ciest pred infekc-
nymi mikroorganizmami a inhalovanymi poskodzujacimi chemickymi
latkami. U pacientov po transplantécii plic je mukocilidrny ocistovaci
proces pocas niekolkych mesiacov po operacii zniZeny. Animélny expe-
riment, v ktorom sa u mysi prerusil pravy nervus vagus preukazal, ze aj
ked vagotdémia neznizuje bazdlnu aktivitu mukocilidrneho oc¢istovacieho
mechanizmu, schopnost vagotomovanych mysi reagovat na podanie iri-
tantu, kapsaicinu, bola znizend (Bhashyam a spol., 2010).

Splenektomia

U pacientov po splenektémii maji niektoré zapalové choroby zavaz-
nejsi priebeh. Predpoklada sa, Ze je to dosledok straty vyznamnej tlohy
sleziny pri odstranovani baktérii prostrednictvom protilatkovej imunit-
nej odpovede alebo makrofagovej baktericidnej aktivity a detoxikécie
bakteridlneho endotoxinu (Altamura a spol., 2001; Hansen a Singer,
2001). Nakolko sa v animélnych experimentoch zistilo, Ze pri protiza-
palovom posobeni nervus vagus zohréva slezina kli¢ové postavenie, je
mozné predpokladat, Ze splenektdmia vyrazne narusi prave neuronalnu
reguladciu imunitnych reakcii v organizme. Tento mechanizmus by sa
mohol podielat na znizenom protizapalovom posobeni a néslednej nad-
mernej imunitnej reakcii na bakteridlnu infekciu. Ned4d sa vsak vylucit,
ze v ramci protizapalovych neuronalnych mechanizmov dochadza po
splenektomii k takym zmenam, ktoré sii schopné narusenie protizapa-
lového posobenia nervus vagus kompenzovat.

Vagotomia

V minulosti sa v liecbe ulceréznej choroby zaltidka a duodéna pouzivala
metdda selektivnej vagotémie. Kedze islo o vyradenie iba vymedzenych
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vetiev nervus vagus, je mozné, ze takyto zasah nemohol zédsadne ovplyv-
nit protizdpalové posobenie nervus vagus u tychto pacientov. Mohlo
vSak dojst k ovplyvneniu protizdpalového pdsobenia nervus vagus v ur-
¢itych oblastiach zalidka.

Mozgova smrt

V animéalnom experimente sa sledoval vplyv mozgovej smrti u potka-
nov na protizapalové pdsobenie nervus vagus a u¢inok VNS na vybrané
orgdny a imunitné funkcie. Mozgova smrt signifikantne znizila HRV.
Stimulécia nervus vagus inhibovala zvysSenie sérovych hladin TNF-«
a viedla k zniZeniu expresie viacerych prozapalovych génov v tkanivach
ériev. V tkanive obli¢iek VNS signifikantne znizila expresiu selektinu E,
IL-173 a integrin a6. Renélne funkcie boli tiez signifikantne lepsie u pri-
jemcov, ktorym boli implantované oblicky z donora so stimulovanym
nervus vagus. Tato Studia preukézala, ze v désledku mozgovej smrti
dochéadza k naruseniu ¢innosti nervus vagus a jeho protizapalového po-
sobenia, pri¢om tento nepriaznivy vyvoj je mozné ovplyvnit VNS. Sti-
muldcia nervus vagus u jedincov s mozgovou smrtou moze predstavovat
efektivnu metédu, ktora zlepsi akceptaciu ich organov u prijemcov, aj
prostrednictvom inhibicie rozvoja zdpalovych zmien (Hoeger a spol.,
2010).

Poranenie miechy

V porovnani s vyssie uvedenymi stavmi je zvicSa u pacientov s pora-
nenim miechy vagova inervacia organov zachovana. Pri organoch, ktoré
st inervované vagom i sympatikom, to umoziuje sledovat vyznam va-
govej inervacie v situdciach, kedy je sympatikova inervacia narusena
v désledku straty regulacného vplyvu mozgovych struktur.

U pacientov po poraneni miechy predstavuje kardiovaskularna dys-
funkcia jednu z hlavnych pri¢in morbidity a mortality. Strata central-
neho vplyvu na ¢innost sympatikovych pregangliovych neurénov miechy
vedie k poklesu celkovej sympatikovej aktivity pod miestom poskode-
nia a nasledne k autonémnej nerovnovahe, zapricinenej prevahou vagu.
Tato nerovnovaha spdsobuje dysrytmie, obzvlast bradykardiu a v men-
$ej miere zastavu srdca, tachyarytmie a hypotenziu (Grigorean a spol.,
2009).
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Diagnostické metody, vyuzivajuce

stanovenie aktivity nervus vagus

Na priame posudenie aktivity eferentnych drah nervus vagus nie je
mozné vyuzit neurochemické metédy, pretoZze primarny neurotransmi-
ter jeho motorickych vldkien, acetylcholin, je velmi rychlo inaktivovany
enzymom acetylcholinesterdzou. Na urenie vagovej aktivity (hlavne ak-
tivity drah, ktoré inervuju kardiovaskuldrny systém) sa vyuziva stano-
venie funkénych parametrov (Brown a spol., 2009). Je mozné, ze akti-
vitu eferentnych drah nervus vagus odrazaju plazmatické hladiny nie-
ktorych gastrointestinalnych horménov, konkrétne pankreatického po-
lypeptidu (Schwartz a spol., 1978; Schwartz, 1983; Bar a spol., 2010b;
Teff, 2010).

Na stanovenie aktivity nervus vagus sa vyuziva predovsetkym sle-
dovanie srdcovej frekvencie. Ide o neinvazivnu metddu, ktora umoz-
fuje posudit aktivitu eferentnych drah nervus vagus, inervujicich srdce.
Patri sem urcovanie pokojovej srdcovej frekvencie, variability srdcovej
frekvencie, navratu srdcovej frekvencie k pokojovym hodnotam po fy-
zickom zafazeni a senzitivity baroreflexu. Predpokladé sa, Ze tieto me-
rania umoznuju posudit nielen aktivitu motorickych drah nervus vagus,
ktoré reguluju ¢innost srdca, ale aj aktivitu vlakien, ktoré zabezpecuju
vagov motorickt inervéciu dalsich orgdnov a tkaniv. HRV sa vyuZiva
ako marker aktivity abdomindalneho vagu, ako aj na nepriame postdenie
aktivity cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus. Aj ked opod-
statnenost tohto postupu dokumentuju viaceré studie, ktoré preukazali
stvislost medzi HRV a cirkulujicimi markermi zépalu, neddvno publi-
kovana praca poukazuje na to, Ze posudzovanie aktivity abdominalnych
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vetiev nervus vagus iba stanovenim HRV je nedostato¢né. V uvedenej
praci sa u zdravych dobrovolnikov sledovala kardialna a gastrickd va-
gova aktivita po prijme potravy. Kardidlna aktivita sa hodnotila na
zaklade zaznamu HRV, gastricka aktivita sa urcovala na zaklade sledo-
vania zmien v plazmatickych hladinach gastrointestinalnych hormoénov
(pankreaticky polypeptid, leptin a ghrelin). HRV a hladiny horménov
sa sledovali pred prijmom potravy a nasledne v 20-minttovych interva-
loch poc¢as 2 hodin. Zatial ¢o HRV sa po prijme potravy signifikantne
zvysila vo vietkych sledovanych intervaloch (okrem prvych 20 mintt po
prijme potravy), hladiny pankreatického polypeptidu boli signifikantne
zvySené od 20. minity po prijme potravy a toto zvySenie pretrvéavalo
pocas celého sledovaného obdobia. Uvedené nalezy naznacuju, ze HRV
odraza kardiovaskularnu aktivitu, ale nie ekvivalentne aktivitu abdo-
minélneho tseku nervus vagus. Preto HRV ako marker aktivity vago-
vych abdomindlnych vetiev (napr. u pacientov s gastrointestindlnymi
chorobami) je potrebné brat s rezervou a je potrebné zahrnit aj sledo-
vanie dalsich markerov, napriklad pankreatického polypeptidu (Chang
a spol., 2010).

Pokojova srdcova frekvencia

Urcenie pokojovej srdcovej frekvencie patri medzi najjednoduchsie me-
tédy, nakolko si nevyzaduje Ziadne Specialne zariadenia. Jedinci s vyso-
kym parasympatikovym (vagovym) tonusom maji nizku srdcova frek-
venciu, ¢o je napriklad typickym znakom atlétov. Naopak, stavy cha-
rakterizované zvysenym stupniom sympatikovej aktivity sa prejavuja si-
nusovou tachykardiou, klasickym prikladom je kongestivne zlyhavanie
srdca, anémia a hypovolémia (Lauer, 2009).

Variabilita srdcovej frekvencie

Srdcova frekvencia zavisi od aktivity pacemakerovych buniek sinoat-
ridlneho uzla. Ani za bazalnych okolnosti nie st vSak intervaly medzi
nasledujtcimi kontrakciami rovnaké (obr. 27). Srdcova frekvencia neus-
tale variruje v désledku mnohych spolupdsobiacich faktorov. Podobne
ako vela inych orgdnov, aj srdce je inervované oboma zékladnymi od-
dielmi autonémneho nervového systému. Bunky sinoatridlneho uzla st



20. Diagnostické metody, vyuzivajiice stanovenie aktivity n. vagus 233

inervované parasympatikovymi vlaknami nervus vagus a vldknami to-
rakalneho oddielu sympatika, ktoré spomaluju alebo zrychluji srdcovi
frekvenciu. Ak sa vagové a sympatikové motorické dréhy, ktoré iner-
vuju srdce farmakologicky zablokuji (napr. podanie atropinu a prop-
ranololu), bude srdcova frekvencia vyssia ako za kontrolnych podmie-
nok. To znamend, ze ¢innost srdca je tonicky inhibovana vagovymi ner-
vami. Pokojova rovnovaha autondmnych nervov, ktoré inervuju srdce
uprednostnuje Setrenie energie prevahou parasympatikovych vplyvov
na ¢innost srdca. Kludové srdcova frekvencia je preto v dosledku pre-
vazujuceho vagotonusu charakterizovand relativne velkou variabilitou
dasovych intervalov medzi dvoma nasledujucimi kontrakciami, nakolko
sympatikovy tac¢inok na srdce je prilis nizky na to, aby vyvolal rychle
zmeny v ¢asovych intervaloch medzi kontrakciami (Thayer a Sternberg,
2006).

Analyza HRV poskytuje signély o autonémnej regulécii ¢innosti kar-
diovaskularneho systému za fyziologickych aj patologickych situécii, ako
st hypertenzia, aktatny infarkt myokardu, srdcové zlyhavanie, diabetes
mellitus a riziko nahlej srdcovej smrti (Manzella a Paolisso, 2005; Va-
lentini a Parati, 2009).

Metddy, ktoré umoziuji posudit HRV, zahfiiaju hodnotenie ¢aso-
vych charakteristik a frekvencnych spektier. Spektralna analyza sa ¢asto
pouZiva na postdenie autondémnej reguldcie ¢innosti srdeca. U Tudi sa
velkost spektralnej hustoty srdcovej frekvencie zvyéajne analyzuje v 3
frekvenénych oblastiach: velmi nizka frekvencia (vLF; pod 0,04 Hz),
nizka frekvencia (LF; 0,04-0,15 Hz) a vysokd frekvencia (HF, 0,16-0,4
a HF zloziek variability srdcovej frekvencie. Variabilita srdcovej frek-
vencie v oblasti HF odraza hlavne parasympatikovy vplyv na ¢innost
srdca, zatial ¢o variabilita v oblasti LF odraza ako sympatikovy, tak aj
parasympatikovy modulaény vplyv (obr.27; Valentini a Parati, 2009).

Porovnanie HRV u zdravych jedincov s vekom nad 100 rokov s je-
dincami mladsimi ako 75 rokov preukazalo znizené hodnoty LF kompo-
nentu HRV a nizs{ pomer LF/HF u star$ich jedincov. Uvedené nélezy
preukazali vysSiu mieru HRV u zdravych jedincov, ktori sa dozili veku
100 rokov. Az dalsie stadie mozu urcit, ¢i su uvedené rozdiely dosled-
kom vysSieho veku alebo predstavuju fenotypovt charakteristiku urci-
tého genetického pozadia, ktoré predisponuje pre dozitie sa vysokého
veku (Paolisso a spol., 1999).
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Obrazok 27. Aj za pokojovych podmienok je ¢asovy interval medzi nasleduji-
cimi kontrakciami srdca premenlivy, ¢o na EKG zazname dokumentuje rozdielna
vzdialenost medzi nasledujicimi R vlnami (A). Variabilita srdcovej frekvencie

v pokoji a pri zaujati vzpriamenej polohy (B) (upravené podla Montano a spol.,

2009).
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Je mozné, 7e nizka vagom sprostredkovand HRV, ako ukazovatel
aktivity komplexu neuronalnych struktir zapojenych do fyziologickych,
afektivnych a kognitivnych regulécii, moze sluzit ako endofenotyp pre
celt skalu fyzickych a dusevnych chorob (napr. panicka porucha; Thayer
a Lane, 2009).

Zmeny HRV pocas patologickych stavov

Je preukéazané, ze pokles HRV je spojeny s horSou progndézou u tazko
chorych pacientov. Pokles pomeru LF/HF je spojeny so zvySenym rizi-
kom umrtia u dospelych na jednotkach intenzivnej starostlivosti. Via-
cero $tudii preukézalo, ze hodnota HRV predstavuje Specificky a sen-
zitivny marker, pouzitelny pre stratifikdciu rizika u réznych choréb.
V tejto stvislosti je asi najStudovanejSou oblastou ndhla kardialna smrt
u pacientov s infarktom myokardu. Vysoka sympatikova a nizka para-
sympatikova aktivita zvysuje kardidlnu mortalitu. Pacienti so znizenym
pomerom LF/HF maju teda vyssie riziko néhlej kardialnej smrti po pre-
konani infarktu myokardu (Goldstein, 2001a; Lauer, 2009).

U pacientov s multiorganovym zlyhanim dochadza k poklesu HRV,
¢o poukazuje na pokles parasympatikovej (vagovej) aktivity u tychto
pacientov. Predpoklada sa, Ze zniZeny vagovy tonus odraza znizenu ¢in-
nost cholinergickej protizédpalovej drdhy nervus vagus. Inhibicia ¢innosti
tohto neuronalneho protizapalového mechanizmu pocas multiorgano-
vého zlyhania moZe viest k netlmenému priebehu zapalovych procesov
na periférii, ¢im dochadza k zvySovaniu plazmatickych hladin proza-
palovych cytokinov so vSetkymi ich negativnymi u¢inkami (Schmidt
a spol., 2005). Znizend HRV pritom predstavuje nepriaznivy prognos-
ticky marker nielen z kratkodobého, ale aj z dlhodobého hladiska, na-
kolko predikuje 2 -mesa¢nii mortalitu u pacientov s multiorgdnovym
zlyhanim (Schmidt a spol., 2008).

Okrem kontaktnych systémov, ktoré si zalozené na snimani EKG
signalu, je mozné HRV detegovat aj bezkontaktnym systémom, ktory
vyuziva 1215 MHz radar pripojeny na pocitac. Takyto sposob detekcie
HRV je mozné vyuzif napriklad na jeho monitorovanie v situéciach,
kedy sa pacient nachadza v izolatoroch, alebo pocas situacii spojenych
s biochemickym ohrozenim (Matsui a spol., 2005).
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Navrat srdcovej frekvencie k pokojovym hodnotam
po fyzickej zatazi

V porovnani s HRV predstavuje sledovanie navratu srdcovej frekven-
cie k pokojovym hodnotam po expozicii jedinca fyzickej namahe jedno-
duchsiu metddu, ktord umoziiuje posudit parasympatikovy tonus. Pocas
testu zvysujucej sa fyzickej zataze stipa srdcova frekvencia v dosledku
znizenia parasympatikového tonusu a zvysenia tonusu sympatika. Pocas
prvych 30 sekund po zatazi dochddza k rychlemu poklesu srdcovej frek-
vencie, hlavne v désledku rychlej reaktivacie parasympatikového ner-
vového systému. Miera tohto poklesu odraza parasympatikovy tonus
u daného jedinca, pricom u trénovanych jedincov je navrat srdcovej
frekvencie smerom k pokojovym hodnotdm vyraznejsi (Lauer, 2009).

Senzitivita baroreflexu

Urcovanie senzitivity baroreflexu umoziiuje posudit autonémnu regu-
laciu ¢innosti kardiovaskuldrneho systému a uréif progndzu a tc¢innost
terapie u pacientov s réoznymi kardiovaskularnymi chorobami.
Arteridlny baroreceptorovy reflexny systém zohrava dominantna
alohu v prevencii vyraznych kratkodobych vykyvov v hodnotéch ar-
teridlneho krvného tlaku, ¢o bolo preukazané v animalnych studiach,
kedy denervacia arteridlnych baroreceptorov viedla k zvysSeniu varia-
bility krvného tlaku, avSak bez dlhodobych zmien v absolutnych hod-
notach krvného tlaku. Arteridlne baroreceptory neustéle vysielaju do
centralneho nervového systému signaly o zmenach krvného tlaku, na za-
klade ¢oho je dynamicky modulovana aktivita eferentnych autonémnych
nervov, ktoré inervuju kardiovaskularny systém. Aktivacia arteridlnych
baroreceptorov zvySenim systémového arterialneho krvného tlaku vedie
k vzostupu aktivity vagovych kardioinhibi¢nych neurénov a k poklesu
aktivity sympatikovych neurénov, inervujtcich srdce a cievy. To vedie
k bradykardii, poklesu kontraktility srdca, poklesu periférnej cievnej
rezistencie a vendzneho navratu. Naopak, pokles systémového arterial-
neho tlaku znizuje aktivitu baroreceptorov s naslednym zvysenim sym-
patikovej aktivity a inhibicie aktivity vagu, ¢o vyvolava tachykardiu,
zvysenie srdcovej kontraktility, cievnej rezistencie a venézneho navratu.
Existuju vSak vyrazné rozdiely v ¢asovom oneskoreni reakcie, spro-
stredkovanej parasympatikovymi a sympatikovymi eferentnymi dré-
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hami. Po rychlom vzostupe arteridlneho tlaku vyvolava aktivacia para-
sympatika okamzitti odpoved (s oneskorenim 200-600 ms). Na druhej
strane, reakcia aktivovanych kardidlnych a vazomotorickych sympati-
kovych neurdnov nastupuje s vyraznej$im oneskorenim (2-3 sekundy)
a dosahuje maximalny ¢inok ovela pomalsie. Este pomalsia je reakcia
baroreflexnej kontroly vendzneho névratu. Preto je schopnost baroref-
lexu modulovat srdcovii frekvenciu medzi jednotlivymi tdermi spro-
stredkovana vagovou aktivitou.

Na regulécii kardiovaskularneho systému a ¢innosti baroreflexu sa
podiela viacero $truktir centralneho nervového systému, ako aj humo-
ralne a behaviordlne faktory a faktory vonkajsieho prostredia. S baro-
reflexnou moduléciou srdcovej frekvencie nepretrzite interaguje dycha-
nie, kedy inspirécia znizuje, zatial ¢o exspirium zvySuje baroreceptorovi
stimuldciu motoneurénov nervus vagus (fenomén oznacovany ako res-
pira¢nd bréna).

Kardiovaskularne choroby st ¢asto sprevadzané narusenim barore-
ceptorovych mechanizmov, kedy dochadza k znizenej inhibi¢nej aktivite
a nerovnovahe v sympatikovo-vagovej regulacii ¢innosti srdca, s nad-
mernou sympatikovou aktivaciou. Pokles baroreceptorovej kontroly srd-
covej frekvencie bol popisany pri hypertenzii, koronarnej chorobe srdca,
infarkte myokardu a srdcovom zlyhavani. Pretrvavajtice baroreflexom
podmienené zvysenie sympatikovej aktivity sa moze podielat na posko-
deni periférnych orgdnov a progresii choroby.

Na meranie baroreflexu sa u ITudi pouziva viacero technik. Kvanti-
fikacia baroreflexu sa uskutociiuje na zéklade zdznamu zmien srdcovej
frekvencie v reakcii na zmeny krvného tlaku, vyvolané podanim va-
zoaktivnych latok, ktoré maji minimélny Gc¢inok na sinoatridlny uzol.
Tato metdda vSak vyzaduje zavedenie intravendznej kanyly a pouzitie
farmék, ¢o predstavuje limitujace faktory. Neinvazivnou alternativou
je hlavne vyuzitie Valsalvovho manévra, technika krénej komory, ktora
umozinuje selektivnu manipuléciu s karotickymi baroreceptormi a ana-
Iyza spontannej variability krvného tlaku a RR intervalov (La Rovere
a spol., 2008).

e Pouzitie vazoaktivnych latok: jednou z najéastejSie pouzivanych
latok pri vySetreni senzitivity baroreflexu je fenylefrin, agonista
a-adrenergickych receptorov. Aplikacia latky sa uskutociiuje za
standardnych laboratérnych podmienok, ktoré zahfnaju regulo-
vanu teplotu prostredia, kontinudlny zdznam EKG a arteridlneho
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krvného tlaku. U zdravych jedincov sa podava postupne sa zvy-
Sujica davka fenylefrinu, na zaciatku 1-2 ug/ke a nasledne sa po-
déva v bolusoch 25-50 ug, az pokial krvny tlak nestipne o viac
ako 15 mmHg, ale nie viac ako 0o 40 mmHg (medzi 20 az 30
mmHg). Na zdklade rychlosti vagovej reakcie by mal vztah medzi
systolickym tlakom a RR intervalom vykazovat linedrne zmeny.
Kvantitativny zédznam senzitivity baroreflexu je vyjadreny sklo-
nom polozenej krivky a je zvycajne vyjadreny ako zmena RR
intervalu v milisekunddch/zmena systolického tlaku v mmHg.

e Valsalvov manéver: vyvolava prirodzent aktiviaciu barorecepto-
rov prostrednictvom volového zvySenia intratorakdlneho a abdo-
minalneho tlaku. Vo faze 2 dochadza k poklesu venézneho né-
vratu, ¢o vedie k deaktivacii baroreceptorov a naslednej reflex-
nej tachykardii a vazokonstrikcii. Pretrvavajtce zvysenie krvného
tlaku aktivaciou sinoaortalnych baroreceptorov vyvolava vo faze
4 bradykardiu. Najcastejsie sa na kvantifikidciu baroreflexu vy-
uziva analyza systolického krvného tlaku a srdcovej frekvencie vo
faze 4.

o Pouzitie krénej komory: tato metdda umoziuje selektivnu ak-
tivaciu/deaktivaciu karotickych baroreceptorov prostrednictvom
aplikdcie negativneho/pozitivneho tlaku na krént oblast. Zvyse-
nie tlaku v krénej komore je vnimané baroreceptormi ako pokles
arteridlneho tlaku a vyvolava reflexna reakciu sprostredkovanii
poklesom vagového tonusu a stimulaciou sympatikovych vlakien
inervujucich srdce a cievy, ¢o vedie k vzostupu krvného tlaku
a srdcovej frekvencie.

e Analyza spontannych oscilacii krvného tlaku a RR intervalov:

— sekvencéna metéda: analyzy vztahov medzi zvySenim/znize-
nim krvného tlaku a stvisiacim zvySenim/zniZzenim RR in-
tervalov prostrednictvom linedrnej regresie;

— spektralna metéda: postidenie vztahu medzi Specifickymi os-

cilaénymi zlozkami dvoch signalov.

Tieto metddy su zaloZené na poznatkoch, ze baroreceptory nie si
aktivované iba nahlymi zmenami arteridlneho tlaku, ale aj jeho malymi
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varidciami, ku ktorym dochddza takmer nepretrzite (La Rovere a spol.,
2008).

Met6dy, umozitujiice postadif aktivitu protizapalovej
drahy nervus vagus

Protizapalové posobenie descendentnych drah nervus vagus moéze vy-
znamne ovplyviiovat priebeh viacerjch chordb, v etiopatogenéze kto-
rych zohrava tlohu zdpal. Preto je potrebné mat k dispozicii metddy,
ktoré by umoznili ur¢it aktivitu protizapalovych drdh nervus vagus.
Aktivitu protizapalovej drahy nervus vagus je moZné neinvazivne ur-
¢it pomocou frekvencéného vyhodnotenia variability srdcovej frekvencie
(HRV; Thayer a Sternberg, 2006). Tato metdéda sa v sicasnosti vyuziva
hlavne na postdenie aktualneho sympatikového a parasympatikového
vplyvu na ¢innost srdca. HRV (prednostne jej vysokofrekvenénd zlozka)
odraza aktivitu descendentnych drah nervus vagus. Za normalnych okol-
nosti existuje obrateny pomer medzi vysSie uvedenymi parametrami
(Janszky a spol., 2004; Sloan a spol., 2007).

Nevyvazena aktivita zloziek autonémneho nervového systému, ktora
vedie k poklesu HRV, sa dava do suvislosti s aterosklerézou. Na etiopa-
togenéze aterosklerézy sa vyznamnou mierou podielaju zapalové pro-
cesy. Nakolko nervus vagus inhibuje tvorbu prozapalovych cytokinov
v periférnych tkanivach, jednym z mechanizmov, ktory moze spajat po-
kles HRV s aterosklerézou, moze byt pretrvévajici mierny zapal v do-
sledku poklesu posobenia cholinergickej protizapalovej drahy (von Ka-
nel a spol., 2008).

Odovodnenost vyuzitia analyzy HRV ako diagnostickej metédy pro-
tizapalového posobenia nervus vagus, a teda zapalového statusu jedinca
potvrdili aj stadie, ktoré preukazali obrateny pomer medzi HRV a za-
palovymi markermi IL-6 a CRP (Sloan a spol., 2007; von Kanel a spol.,
2008). Napriek tomu, Ze je preukdzany vztah medzi markermi zépalu
a HRV, bolo by chybou predpokladat, zZe tradi¢né ,vagové hodnoty*
uréené na zaklade HRV (akou je vysokofrekvenénd zlozka variability
srdcovej frekvencie) st tymi uréujicimi faktormi. V skutocnosti skor
nizkofrekvenéné zlozka variability srdcovej frekvencie, komplexné hod-
nota odrazajuca parasympatikovt aj sympatikovi aktivitu, je tym uka-
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zovatelom, ktory vykazuje castejSiu suvislost so zapalovymi markermi
(Haensel a spol., 2008).

Bolo preukdzané, Ze zmeny vagového tonusu mozu slazit na pre-
dikciu vzniku viacerych chronickych chordb (napr. kardiovaskularne,
metabolické). Dalsie &tidie by mohli zodpovedat otazku, ¢i méze detek-
cia HRV sluzit ako parameter predikujtci riziko vzniku dalsich chordb,
hlavne tych, v etiopatogenéze ktorych zohrava vyznamnu tlohu zapal
(autoimunitnych, nddorovych), ako aj to, ¢i sledovanie HRV moze byt
vyuzité ako prognosticky parameter, ktory by odrazal neadekvatnu ne-
uroimunitnid moduléciu.
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Terapeutické postupy, ovplyviujiuce

¢innost nervus vagus

Existuje viacero terapeutickych postupov, ktoré ovplyviiuju é¢innost
nervus vagus. Niektoré z tychto metdd st invazivne, preto podliehaji
prisnym indika¢nym obmedzeniam; napr. elektrickd stimulacia nervus
vagus, ktora je indikovand u pacientov s farmakorezistentnou epilepsiou
a depresiou. Iné metddy je mozné aplikovat bez vyraznejsich obmedzeni.
Patria medzi ne napr. prijem vysSich nenasytenych mastnych kyselin,
dychové a fyzické cvicenie.

7 praktického hladiska predstavuju aferentné drdhy nervus vagus
atraktivny terapeuticky ciel, nakolko ich periférne zakoncenia su re-
lativne dobre pristupné peroralne podanym latkam, ktoré mozu byt
obmedzené na oblast mukdzy (napr. B-adrenergicki agonisti pri liecbe
astmy, agonisti cholecystokininu pri lie¢be syndrému drézdivého ¢reva).
Okrem toho, axény neurénov vagu konéia v dolnej asti predizenej mie-
chy v oblastiach, kde nie je Gplna hematoencefalickd bariéra (napr. area
postrema, cievy v NTS), a preto st tieto zakoncenia ovplyvnitelné cir-
kulujiicimi chemickymi ldtkami (Andrews a Sanger, 2002).

Vyznamnou indikaciou pre moduléciu protizdpalového pdsobenia
nervus vagus moze byt operaény vykon v oblasti brusnej dutiny. Ak-
tivacia cholinergickej protizapalovej drahy moze v pripade aseptického
priebehu operacie prospesne obmedzif zadpalovi reakciu na operacny za-
krok, obmedzit vznik ilea a dalsie zdpalové a nezépalové procesy (But-
tenschoen a spol., 2010).

241
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Elektricka stimulacia nervus vagus

Aj ked myslienku modifikicie ¢innosti mozgu prostrednictvom stimula-
cie nervus vagus mozno vystopovat v obdobi pred viac ako 100 rokmi,
k praktickej realizacii efektivnej stimulacie nervus vagus u ¢loveka doslo
aZz v 80. rokoch 20. storoc¢ia. Nervus vagus je mozné stimulovat viace-
invazivna metdda, pri ktorej sa implantuju elektrédy okolo lavého kré-
ného vagu (obr. 28). Tieto s prostrednictvom vodi¢ov spojené s gene-
ratorom impulzov, ktory sa implantuje do podkozia Tavej hornej casti
hrudnika. Generator impulzov, ktory obsahuje zdroj prudu, vysiela pro-
strednictvom vodicov elektrické impulzy, ktoré nasledne nervus vagus
prenasa do mozgového kmena. Parametre impulzov generatora sa zvo-
lené tak, aby nedoslo k poskodeniu nervovych vldkien nervus vagus nad-
mernou intenzitou prudu, a aby sa ¢o najmenej stimulovali eferentné
drahy nervus vagus, ktoré by mohli neZiaduco ovplyvnit ¢innost srdca.
Zodpoveda tomu aj umiestnenie elektréd okolo vagu tak, aby bola do-
siahnuté jednosmerne orientovana stimulacia aferentnych drah nervus
vagus (George a Aston-Jones, 2010).

VNS sa v stcasnosti vyuziva v liecbe farmakorezistentnej epilepsie
a depresie. Je mozné predpokladat, Ze spektrum neurologickych a psy-
chiatrickych chordb, u ktorych sa tato metéda bude vyuzivat, sa v bu-
dutcnosti rozsiri (podrobnejsie pozri kapitolu 15).

Nakolko je nervus vagus zlozeny z velkého mnozstva vldkien s roz-
dielnymi funkciami, stic¢asnd metéda VNS neumoznuje diferencovane
aktivovat jednotlivé nervové zviizky, prebiehajice vo vagu. Mikrochirur-
gické techniky vSak moZzu teoreticky umoznif SpecifickejSiu stimuldciu
vlakien, prebiehajicich v nervus vagus (George a Aston-Jones, 2010).
Experimenty u psov, ktorym sa elektricky stimuloval krény tsek Tavého
nervu vagu preukézali, Ze s pouzitim Specifickej konfiguracie stimulac-
nych elektréd je mozné ovplyvnit ¢innost srdca, plic, tlaku v moc¢ovom
mechure a endokrinné funkcie pankreasu. V inom experimente sa pomo-
cou 33 Spiralovito usporiadanych elektréd zaznamenavala aktivita jed-
notlivych vagovych vlakien. Uvedené experimenty preukazali, zZe akti-
vitu vattornych organov je mozné selektivne ovplyvnit prostrednictvom
selektivnej stimuldcie nervus vagus a zdroven je mozné zaznamendvat
aktivitu aferentnych vlakien, zabezpecujicich vagovii senzitivnu iner-
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Obrazok 28. Znizornenie umiestnenia elektréd a stimuldtora nervus vagus.
Spiralovité elektrédy sa umiestiiuji okolo favého nervus vagus v krénej oblasti,
samotny stimuldtor sa implantuje podkozne v hornej hrudnej oblasti (upravené
podla George a Aston-Jones, 2010).

véciu jednotlivych orgénov (Rozman a Bunc, 2004; Rozman a Ribaric,
2007).

Metéda priamej elektrickej stimulacie nervus vagus, ktora sa
aspesne pouziva pri liecbe farmakorezistentnej epilepsie ma vsak nie-
kolko nevyhod, ako st invazivnost zdkroku spojeného s implantaciou
stimulatora a elektréd, opakované chirurgické vykony spojené s vyme-
nou batérie a v pripade zlyhania funkcii pristroja, nepoznany dlhodoby
uc¢inok chronickej elektrickej stimuldcie nervus vagus na ¢innost tohto
nervu, ako aj na ¢innost Struktir mozgu a tiez vysokd cena stimulé-
tora. Z tohto dovodu sa hladaji metddy elektrickej stimulécie nervus
vagus, u ktorych by uvedené nevyhody neboli pritomné alebo boli mi-
nimalizované. Jednou z moznosti je transkutanna stimulacia. Metdda
transkutannej elektrickej stimulacie nervového systému sa vyuziva pri
viacerych indikécidch (napr. lie¢ba bolesti, regeneracia svalov a $liach).
KedZe aurikularna vetva nervus vagus prebieha podkozne (vo vonkaj-
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Som zvukovode), je mozné nervus vagus a jeho senzitivne jadro (NTS)
elektricky stimulovat. Stimuldcia oblasti vonkajsieho zvukovodu pomo-
cou akupunktiry u pacientov s epilepsiou viedla k eliminéacii zachvatov.
Uvazuje sa, Ze pomocou miniatirneho pristroja, ktory by sa umiestnil
do vonkajsieho zvukovodu, by bolo mozné neinvazivne ovplyviiovat vy-
skyt epileptickych zachvatov. Do tivahy by prichadzalo vyuzitie tejto
metddy aj pri liecbe inych porich, pri ktorych je preukazany prospesny
acinok elektrickej stimulécie nervus vagus, ale tato metéda nie je po-
uzivand vzhladom na vysSie uvedené nevyhody spojené s chirurgickou
implantaciou VNS (Ventureyra, 2000).

Alternativne terapeutické postupy

V stadiach s dobrovolnikmi sa zistilo, Ze u jedincov so zvySenou va-
riabilitou srdcovej frekvencie bola zapalova reakcia na podanie lipopo-
lysacharidu znizena. Je to jeden z prvych klinickych idajov o priame;j
Gcasti nervus vagus na reguldcii imunitnej reakcie u ludi. Protizapalové
posobenie nervus vagus takto moze predstavovat mechanizmus, ktory
umoziiuje spojenie medzi psychosocidlnymi faktormi a rizikom vzniku
zépalovych chordob (Marsland a spol., 2007). Jednu z moznosti, ako zvy-
sit HRV, predstavuje aj cvifenie jogy (Khattab a spol., 2007). Priaznivé
acinky jogy st pravdepodobne aj dosledkom aktivacie protizapalovej
drahy nervus vagus.

Predpoklada sa, ze aj na mechanizme uc¢inku dalSej alternativnej
techniky, akupunktiry, sa podiela ovplyvnenie interakcii medzi nervo-
vym a imunitnym systémom (Kim a Bae, 2010). Niektoré §tidie pre-
ukazali, ze akupunktira vedie k vzostupu aktivity nervus vagus. Je
mozné, Ze za prospesny ucinok akupunktiry je aspon ciastocne zod-
povednd aktivacia protizapalovych drah nervus vagus (Garcia a spol.,
2005). Prospesné posobenie akupunktiry moéze byt sprostredkované aj
ovplyvnenim aktivity sympatikového nervového systému. Bolo pozo-
rované, ze elektroakupunktira signifikantne obmedzila poskodenie gas-
trointestindlneho traktu po podani kyseliny octovej u potkana. Protiza-
palovy uc¢inok elektroakupunktiry bol zniZzeny po podani antagonistov
(-adrenergickych receptorov. Na zaklade tychto pozorovani sa pred-
poklada, ze protizapalovy ucinok elektroakupunktiry na priebeh koli-
tidy je sprostredkovany aktivaciou (-adrenergickych receptorov (Kang
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a spol., 2004). Nedévno uverejnend prehladova studia vSak priniesla ne-
konzistentné vysledky, tykajice sa vplyvu akupunktiry na ukazovatel
vagovej aktivity (HRV) u Iudi (Lee a spol., 2010a). KedZe sa posudzo-
val jej vplyv na HRV, ktord odraza kardidlnu vagovi aktivitu, nie je
mozné vylucit, ze akupunktira zvySuje aktivitu inych ako kardialnych
eferentnych drah nervus vagus.

Vplyv maséZe na ¢innost organizmu je tiez sprostredkovany ovplyv-
nenim vagovej aktivity. U¢inok maséZe na variabilitu srdcovej frekvencie
sa sledoval u 20 dobrovolnikov. Dobrovolnici, ktori sa podrobili masazi
so stredne silnym pritlakom, vykazovali zvySena aktivitu eferentnych
vagovych dréh, ktorda dosiahla vrchol v prvej polovici 15-minut trva-
jacej masaze. Masaz s miernym pritlakom, naopak, viedla k aktiva-
cii sympatikového nervového systému. Podobny Gc¢inok ma aj masaz
u predcasne narodenych deti, pri ktorej zvysena parasympatikova akti-
vita vedie k zvySeniu variability srdcovej frekvencie a motility zaltdka,
¢o koreluje so vzostupom hmotnosti u tychto deti. Predpoklada sa, zZe za
prospesnym vplyvom masaze je aj tprava aktivity imunitného systému
v dosledku zvysenej parasympatikovej aktivity (Diego a Field, 2009).

Na liecbu pacientov s autoimunitnymi chorobami sa odporuca vy-
uzitie hypnézy a predstav (Torem, 2007). Prospesny té¢inok hypnézy
podporuje neurobiologicky pohlad na zapalové choroby. Za tymto pred-
pokladom stoji aj préaca, ktort uverejnili Oke a Tracey (Oke a Tracey,
2009). Autori predpokladaju, ze cholinergicky protizapalovy efekt ner-
vus vagus sa moze podielat na prospesnom ucéinku doplnkovych a alter-
nativnych terapeutickych postupov, vyuzivanych v humannej medicine.

Fyzicka aktivita

Na pozitivnom vplyve pravidelnej fyzickej aktivity sa pravdepodobne
podiela inhibi¢ny vplyv cvicenia na priebeh subklinického zapalu. Prave
chronicky zapal nizkej intenzity je vyznamnym faktorom v etiopatoge-
néze kardiovaskuldrnych, metabolickych a nadorovych chordb (Mathur
a Pedersen, 2008).

Pri sledovani vplyvu fyzickej zataZe na autonémnu regulaciu srdca
u Tudi sa zistilo, ze fyzicky tréning vedie k zvySeniu srdcovej vagovej
aktivity. Aj ked existuje viacero moznych mechanizmov tréningom in-
dukovanej bradykardie (napr. zniZenie frekvencie vybojov v sinoatriél-
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nom uzle, predsietiova dilaticia, zvySenie cirkulujiceho objemu), najp-
resvedcivejsi je vagom sprostredkovany mechanizmus. Napriek tomu nie
je uplne zrejmé, akym mechanizmom dochadza k zvySeniu aktivity efe-
rentnych drah nervus vagus, inervujucich srdce v désledku pravidelnej
fyzickej zétaze. Angiotenzin II posobi vyrazne inhibi¢ne na aktivitu va-
govych dréh inervujtcich srdce, pricom studie preukézali, Ze reninova
plazmaticka aktivita je u atlétov nizsia ako u jedincov so zamestnanim,
spojenym s nizkou aktivitou. Znizenie plazmatickych hladin angioten-
zinu II sa teda moZe asponi ¢iasto¢ne podielat na zvySeni vagovej ak-
tivity v dosledku fyzického tréningu. Dalsim faktorom méze byt oxid
dusnaty, ktory sa podiela na reguldcii ¢innosti nervus vagus na central-
nej i periférnej trovni. NO vykazuje facilitaény t¢inok na baroreflex
(Buch a spol., 2002).

ZvySenie vagotonusu v dosledku cvicenia moZze okrem iného viest
k zvySenej aktivite protizapalovych drah nervus vagus. Obmedzenie
syntézy prozapalovych cytokinov na periférii a v CNS potom mozZe byt
tym mechanizmom, ktory v pozitivnom smere ovplyvni so zapalom stvi-
siace procesy v organizme. Na opodstatnenost tohto predpokladu pou-
kazuju aj nélezy z klinickej Studie, v ktorej sa sledoval vztah medzi CRP
a ukazovatelom kardidlnej autonémnej rovnovahy (pomer medzi poko-
jovou srdcovou frekvenciou a srdcovou frekvenciou po cviceni) u 2456
asymptomatickych muzov. Sttdia preukdzala, Ze autonémny nervovy
systém signifikantne ovplyviiuje vzfah medzi kardiorespira¢nou zdat-
nostou a zdpalom u muzov v strednom veku. Autori $tudie predpokla-
daja, ze fyzicka aktivita prospesne ovplyviuje aktivitu cholinergickej
protizépalovej drahy (Jae a spol., 2009). Dalsim prikladom je $tadia,
v ktorej sa sledoval vplyv fyzickej aktivity u potkanov s diabetom vyvo-
lanym podanim alloxdnu. Pravidelna fyzickd aktivita u tychto zvierat
viedla k tuprave glykémie, obsahu glykogénu v peceni a mnozstva neut-
rofilov (Crespilho a spol., 2010). Je mozné, %e na pozorovanej uprave
metabolickych a imunologickych parametrov u diabetickych potkanov
sa podielala aj signalizdcia, prenasand aferentnymi a eferentnymi dra-
hami nervus vagus (napr. aktivécia cholinergickej protizapalovej dréhy).
Uvedena studia vsak neposkytuje jednozna¢nt podporu pre tento pred-
poklad, nakolko v nej neboli sledované parametre, umoziujice posudit
aktivitu vagovych drah.

Aj u pacientov so zlyhdvanim srdca sa predpokladd, Ze prospesny
acinok pravidelného cvicenia je dosledkom inhibicie zapalu. V etiopa-
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togenéze srdcového zlyhavania maji vyznamna tlohu zapalové zmeny.
Ak sa u experimentédlnych zvierat dosiahne zvySenie prozapalovych cy-
tokinov (TNF-a, IL-6 a oxidu dusnatého) zhodné s koncentraciami pri
zlyhavani srdca, tieto zapalové signalne molekuly vyvolavaju tcinky,
ktoré napodobiiuju zlyhévanie srdca (napr. progresivnu lavokomorovi
dysfunkciu, plicny edém, Tavokomorovi remodelaciu a kardiomyopa-
tiu). Nérazové akttne cvifenie moze viest k zvySeniu prozdpalovych
cytokinov, ¢o by mohlo u pacientov so zlyhévajucim srdcom pdsobit
negativne. Dlhodoba pravidelna fyzicka aktivita vsak vedie k poklesu
cytokinov a oxida¢ného stresu (Niebauer, 2008).

Uloha nervus vagus pri cvi¢eni sa sledovala v animalnom experi-
mente, v ktorom sa u potkanov indukovala hyperlipidémia prijmom vy-
sokotukovej potravy. Fyzicky tréning viedol k zniZeniu kardidlnej dys-
funkcie u hyperlipidemickych potkanov, k iprave hladin prozapalovych
cytokinov, k zvySeniu nervovych zakonceni pozitivnych na cholineste-
rézu (marker parasympatikovej inervacie) a k zvySeniu expresie My re-
ceptorov v srdci. Fyzickd aktivita obmedzila nepriaznivé acéinky hy-
perlipidémie na kardiovaskularny systém u potkanov, pricom na tychto
prospesnych ucinkoch sa aspoii ¢iasto¢ne podielalo cvidenim indukované
zvySenie aktivity nervus vagus (Wang a spol., 2010).

7Zda sa, ze aktivita srdcového parasympatikového systému vekom
postupne klesé a predpoklada sa, ze bezné cvicenie nemdze tento pokles
vyznamnejsie zmiernif (Lee et al., 2008). Vekom podmieneny pokles
parasympatikovej aktivity moze byt faktorom, vedicim k naruSenému
protizapalovému posobeniu drah nervus vagus na trovni tkaniva srdca,
éim sa moze potencidlne podielat na rozvoji zépalovych zmien.

Farmakologické postupy

Pocas sepsy, syndréomu systémovej zapalovej reakcie a syndréomu multi-
orgdnového zlyhania dochddza k naruSeniu rovnovahy medzi ¢innostou
sympatikového a parasympatikového nervového systému, ¢o sa preja-
vuje aj znizenim HRV. Pri syndréme multiorganového zlyhania docha-
dza k vyraznému naruseniu ¢innosti nervus vagus, ¢o mé za nasledok
nedostato¢né posobenie cholinergickej protizadpalovej drahy. Obnovenie
znizenej vagovej aktivity sa javi ako slubny novy terapeuticky postup
zamerany na obmedzenie zapalovych procesov, ¢o moze viest k zlep-
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Seniu progndzy u pacientov so syndromom multiorganového zlyhania.
Predbezné udaje naznacuju terapeuticky prospesné ucinky (zlepSenie
prezivania a Gipravu zniZenej aktivity nervus vagus) podania statinov, 3-
blokatorov a inhibitorov angiotenzin-konvertujiceho enzymu u pacien-
tov so syndrémom multiorgdnového zlyhania (Werdan a spol., 2009).

Ovplyvnenie senzitivnych zakoncéeni C-vldkien nervus vagus v dy-
chacich cestach sa moze vyuzit pri liechbe kasla. Do tivahy prichadzaja
dve zakladné moznosti, a to zniZenie amplitidy generatorového poten-
cidlu a zniZzenie U¢innosti mechanizmov, prostrednictvom ktorych ge-
neratorovy potencial vedie k vzniku akéného potencidlu. Prvy pripad
sa d& potencidlne dosiahnuf ovplyvnenim éinnosti TRPV1 a TRPA1,
druhy pripad prostrednictvom napifovo riadenych sodikovych kanalov
(Undem a Carr, 2010).

Dietetické postupy, stres a zapal

Rozne zlozky potravy mozu ovplyvnit procesy spojené zo zédpalom, ako
je aktivita zloziek autonémneho nervového systému, transkripcia a ak-
tivacia nuklearneho faktora kB a tvorba prozapalovych cytokinov. Pro-
strednictvom vplyvu na prijem potravy moéze zapalové procesy ovplyv-
novat aj stres, ktory ovplyviiuje vyber potravy a posiliiuje maladap-
tivne metabolické reakcie na nezdravé jedla. Zlozky potravy zasa mozu
ovplyviovat naladu, ako aj prozapalovi reakciu na stres. Nakolko ner-
vus vagus inervuje tkaniva podielajiice sa na tréveni, absorpcii a me-
tabolizme zivin, vagové aktivacia moze priamo a vyrazne ovplyviiovat
metabolické reakcie na prijati potravu, a tym aj priebeh zapalu v or-
ganizme. Psychické procesy, ako st depresia a stresova reakcia zasa
vykazuji negativny vplyv na aktivitu nervus vagus, ktora ovplyviiuje
interakcie medzi mozgom a traviacim traktom. Jednym z prikladov diét-
nych vplyvov na ¢innost vagu predstavuji w-3 polynenasytené mastné
kyseliny, ktorych prijem zlepsuje naladu, vagovy tonus, znizuje akti-
vitu nuklearneho faktora kB a reakciu na endotoxin a moduluje rozsah
zapalove]j reakcie na stresory (Kiecolt-Glaser, 2010).

Prijem nenasytenych mastnych kyselin

Podanie vysokotukovej enteralnej vyzivy v modeli hemoragického Soku
u potkanov znizilo plazmatické hladiny IFN-v, znizilo mieru poskode-
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nia enterocytov a zachovalo intestinalnu integritu (znizilo bakteridlnu
translokdciu). Uvedeny protektivny G¢inok vysokotukovej potravy bol
nepritomny, ked sa potkanom podal antagonista cholecystokininovych
receptorov. KedZe zakoncenia aferentnych neurénov nervus vagus iner-
vujucich traviaci trakt obsahuju receptory pre CCK, predpoklada sa,
ze mechanizmus protektivneho uc¢inku vysokotukovej diéty na zmeny
vyvolané hemoragickym Sokom je ¢iastoc¢ne sprostredkovany aktivaciou
cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus. Podanie vysokotuko-
vej enterickej vyzivy bude mozné vyuzit v terapii tazkych poraneni na
obmedzenie rozvoja zépalovej reakcie (de Haan a spol., 2008).

Centralna a periférna aktivacia cholinergickej
protizapalovej drahy liekmi pouZivanymi v klinickej praxi

Viacero liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu réznych chordb, vykazuje
okrem priméarneho u¢inku aj protizapalové posobenie a vplyv na ¢in-
nost autonémneho nervového systému. Je mozné, Ze tieto lieky posobia
protizapalovo prostrednictvom centralnej stimulacie neurénov, ktorych
axony tvoria cholinergicki protizapalova drahu nervus vagus alebo pro-
strednictvom stimulécie aferentnych drah nervus vagus. Jedné sa o anti-
depresiva, statiny, inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, sar-
tany, melanokortiny a nenasytené mastné kyseliny (protizdpalovému
posobeniu antidepresiv a ich vplyvu na ¢innost nervus vagus sa ve-
nuje kapitola 15). Klinické studie, ktoré by sa zaoberali priamo tlohou
cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus v protizapalovom po6-
sobeni uvedenych liekov, neboli zatial uskuto¢nené. Na tlohu nervus
vagus Vv ich protizapalovych tc¢inkoch nepriamo poukazuja klinické sta-
die, v ktorych sa sledoval c¢inok tychto liekov na aktivitu vagovych efe-
rentnych drah, inervujtcich srdce, na zaklade hodnotenia HRV.
Okrem klinickych a experimentalnych studii, ktoré zvicsa iba naz-
nacuju ucast nervus vagus v protizdpalovom pdsobeni klinicky pouZiva-
nych farmék, existuje aj niekolko experimentalnych studii, ktoré zapo-
jenie nervus vagus v protizapalovom pdsobeni tychto latok preukazali.

Statiny

Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA znizuju sérové hla-
diny LDL cholesterolu, ¢o je primérnym cielom ich stcasného klinic-
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kého vyuzitia. Okrem toho vykazuji imunomodulacné vlastnosti, ktoré
su vsak C¢iasto¢ne nezavislé od zmien sérovych hladin cholesterolu. Nie-
ktoré neddvno uskutocnené klinické stidie preukazali, Ze statiny vy-
kazuju prospesné ucinky na kardiovaskularny systém nezavisle od vy-
slednych hladin LDL cholesterolu. Tieto pleiotropné ucinky st prav-
depodobne vysledkom ich modula¢ného vplyvu na rézne intraceluldrne
signalne drahy, ako aj dosledkom znizenia cholesterolu v mikrodomé-
nach bunkovych membrén bohatych na cholesterol (membranové rafty).
Prostrednictvom tychto dréh moézu statiny ovplyvilovat imunitné reak-
cie modulaciou uvoliiovania cytokinov imunitnymi bunkami (Almuti
a spol., 2006; Smaldone a spol., 2009). Okrem imunomodula¢ného
ac¢inku ovplyviuja statiny neurohumoralnu aktivaciu a upravuju auto-
némnu rovnovahu, ¢o bolo preukazané u pacientov so zlyhavanim srdca
(Khush a Waters, 2006; Lipinski a spol., 2007).

Statiny znizuju hladiny prozapalovych cytokinov u pacientov so srd-
covym zlyhavanim a zaroven ovplyviiuju tonus nervus vagus. Prikladom
je studia, ktora preukazala, ze 12- tyzdnova liecba fluvastatinom u pa-
cientov s ischemickym srdcovym zlyhdvanim viedla k signifikantnému
zniZeniu plazmatickych hladin TNF-« a signifikantnému zvysSeniu hla-
din protizapalového interleukinu IL-10. Okrem toho u tychto pacientov
doslo k signifikantnému zlepseniu hodnédt navratu srdcovej frekvencie
po teste tolerancie fyzickej zafaze, ¢o poukazuje na zvySenie vagového
tonusu po lie¢be (Tekin a spol., 2008). Mozno preto uvazovat, ze prave
zvySenie tonusu vagu je zodpovedné za prospesny vplyv statinov na
plazmatické hladiny cytokinov.

Podobne aj v animéalnom modeli srdcového zlyhavania viedlo po-
danie statinov k ovplyvneniu aktivity nervus vagus. Kralikom so srd-
covym zlyhavanim, navodenym elektrickou stimulédciou sinoatridlneho
uzla, sa 3 tyzdne podéval simvastatin a ¢innost autonémneho nervo-
vého systému sa urcovala na zéklade ukazovatelov variability srdcovej
frekvencie. Okrem toho sa sledovali zmeny pokojovej srdcovej frekven-
cie pred a po farmakologickej blokdde vagovej a sympatikovej aktivity
atropinom a metoprololom. U zvierat, ktorym sa podaval simvastatin,
doslo k zvysSeniu HRV, ¢o poukazuje na to, Ze simvastatin zvysuje kar-
dialny vagovy tonus. Ciastoéna tiprava sympatovagovej nerovnovahy
moZe predstavovatl vyznamnu zlozku G¢inku statinov na neurohumo-
ralne reakcie, aktivované pri chronickom srdcovom zlyhévani (Pliquett
a spol., 2003).
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Inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu a sartany

Podobne ako statiny, aj latky inhibujice renin-angiotenzin-aldosters-
novy systém vykazuju pleiotropné ucinky. Latky z tejto skupiny, pouzi-
vané na liecbu hypertenzie, okrem protizapalového pdsobenia inhibuji
oxidacny stres a cievnu remodeldciu mechanizmami nezavislymi od ich
hypotenzivnych u¢inkov (Jankowski a spol., 2009).

Ako bolo uvedené vyssie, jednym z Géinkov inhibitorov angiotenzin
konvertujticeho enzymu (ACEI) je ich protizapalové posobenie (Mon-
tecucco a spol., 2009). Podavanie ACEI u pacientov s kongestivnym
zlyhdvanim srdca moze navySe vyznamne zvysit vagovy tonus, ¢o mé
za nasledok zniZenie incidencie néhlej kardidlnej smrti. ACEI mozu zvy-
Sovat tonus vagu na centralnej urovni dvoma mechanizmami:

e znizenim koncentracii angiotenzinu II, ktory pdsobi na area po-
strema, ktord sa nachadza v tesnej blizkosti vagovych regula¢nych
centier;

e celkovym zlepsenim hemodynamiky (Osterziel a Dietz, 1996).

Na zdklade uvedenych faktov je mozné predpokladat, ze aj v pripade
ACEI mozu tieto latky okrem inych Géinkov ovplyviiovat aktivitu cho-
linergickej protizapalovej drahy, ¢o moZe aspon Ciastoéne zodpovedat
za ich prospesné pdsobenie.

Sartany, podobne ako ACEI, ovplyviiuju aktivitu nervus vagus.
V klinickej studii sa sledoval vplyv telmisartanu na kardiovaskularnu
autonémnu inervaciu u 25 pacientov s esencidlnou arteridlnou hyper-
tenziou a lavokomorovou hypertrofiou a 25 kontrolnych jedincov. Au-
tonémna regulécia ¢innosti srdca sa urcovala na zaklade HRV. Liecba
telmisartanom, trvajaca 8 tyzdinov, zvysila vagovu aktivitu bez signifi-
kantnej zmeny sympatikovaj aktivity (Galetta a spol., 2010).

V animalnom experimente sa sledovalo, na ktoré struktury nervus
vagus posobia angiotenzin II a sartany. Sledovalo sa mnozstvo acetyl-
cholinu, uvolneného v srdci maciek po elektrickej stimulécii nervus va-
gus. Intravendzne podanie angiotenzinu II znizovalo stimulované vypla-
vovanie acetylcholinu. Ked sa pred podanim angiotenzinu intravenézne
podal losartan, inhibi¢ny G¢inok angiotenzinu II bol zablokovany. Lo-
kalne podanie losartanu do tkaniva srdca vSak takyto ticinok nemalo.
Inhibi¢ny Géinok angiotenzinu II na ¢innost nervus vagus a blokujici
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acinok losartanu teda pravdepodobne prebieha na trovni parasympati-
kovych ganglii a nie na trovni postgangliovych zakoncéeni nervus vagus
(Kawada a spol., 2007).

V dalsich animéalnych experimentoch sa sledoval vplyv podania sar-
tanov na zapalové procesy, indukované intraperitonealnym podanim li-
popolysacharidu u potkanov. Opakované subkutanne podanie kande-
sartanu pred aplikdciou lipopolysacharidu znizilo plazmatické hladiny
prozapalovych cytokinov TNF-« a IL-6, syntézu a uvolliovanie aldoste-
rénu v kére nadobliciek a expresiu COX-2 a IL-6, ako aj génovt expre-
siu prozédpalovych cytokinov a aktivaciu mikroglie v mozgu (Sanchez-
Lemus a spol., 2008; Benicky a spol., 2009). Z hladiska protizdpalového
pOsobenia nervus vagus sa vyznamnym javi pozorovanie, ze kandasertan
CiastoCne inhiboval zapalovii reakciu v slezine, vyvolanti podanim lipo-
polysacharidu (Sanchez-Lemus a spol., 2009). Na zaklade tohto experi-
mentu nie je mozné urcit, ¢i kandesartan posobi protizdpalovo priamo
blokéddou AT; receptorov v slezine alebo prostrednictvom modulécie
¢innosti cholinergickej protizapalovej drahy nervus vagus alebo oboma
mechanizmami.

Melanokortiny

Melanokortinové peptidy (adrenokortikotropny hormén, a-melanocyty
stimulujici hormdn) sice nepatria v klinickej praxi medzi ¢asto pouzi-
vané latky, ale vykazuju protektivny a zivot zachranujici uc¢inok u zvie-
rat i u ludi pocas cirkula¢ného Soku. Tieto neuropeptidy pdsobia protek-
tivne aj pocas inych patologickych stavov spojenych s tazkym stupriom
hypoxie (ischémia myokardu a obli¢iek, ischemicky iktus) a pri expe-
rimentalnej transplantéacii srdca. Experimentalne studie naznacuja, ze
melanokortiny posobia v uvedenych situdciach protektivne v dosledku
aktivacie cholinergickej protizapalovej drahy. Tento ¢inok je sprostred-
kovany centralnymi MCg/MC, receptormi (Giuliani a spol., 2010).

Podrobné poznanie molekularnych mechanizmov centralnej aktiva-
cie cholinergickej protizapalovej drahy moze umoznit vyvoj vysokose-
lektivnych aktivatorov tejto drahy, ktoré bude mozné vyuzit pri liecbe
celého spektra chordb so zapalovou zlozkou.
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Nenasytené mastné kyseliny

Nenasytené mastné kyseliny vykazuji protektivny vplyv pri viacerych
ochoreniach. Vyznamnym terapeutickym tucinkom w-3 mastnych kyse-
lin, pritomnych v rybom oleji (kyselina eikosapentaenové a dokosahexa-
enova), je regulécia aktivity transkripéného faktora NF-x£B. Nenasytené
mastné kyseliny pdsobia inhibi¢ne na NF-xB a zapal aspon troma me-
chanizmami:

e inhibicia drah NF-xB na viacerjch turovniach: extraceluldrne —
volné w-3 mastné kyseliny inhibujt aktivaciu Toll-like receptora
4 endotoxinom a volnymi nasytenymi mastnymi kyselinami; ok-
rem toho w-3 mastné kyseliny blokuju signélnu kaskddu medzi
Toll-like/cytokinovymi receptormi a aktivdciou NF-xB. Oxido-
vané w-3 mastné kyseliny interferuji so zahajenim transkripcie
prostrednictvom NF-xB;

e naruseny profil lipidovych mediatorov, ku ktorému dochadza po-
cas zapalu, charakterizovany tvorbou novo popisanych deriva-
tov kyseliny dokosahexaenovej s modulacnym tcinkom na zapa-
lové procesy (okrem toho dochédza k tvorbe mensieho mnozstva
prozépalovych eikozanoidov z kyseliny eikozapentaenovej). Resol-
vin 1 a Protektin D1 st Gc¢inné, endogénne lipidové derivaty kyse-
liny dokosahexaenovej, ktoré tlmia migraciu neutrofilov a posko-
denie tkaniv pocas peritonitidy a ischemicko-reperfizneho posko-
denia. Ich tvorba je zvySena v neskorsich fazach zapalovej reakcie,
kedy zvysuju odstranovanie neutrofilov;

e modulécia vagového tonusu s Géinnym protizapalovym tcinkom.
Prijem rybieho oleja v potrave zvysuje vagovy tonus po infarkte
myokardu a po¢as experimentélnej huménnej endotoxémie (Sin-
ger a spol., 2008).

Uéinok w-3 nenasytenych mastnych kyselin na ¢innost nervus vagus
dokladajt animalne a in vitro studie, ktoré preukazali ich vyrazné antia-
rytmické a protizapalové pésobenie. Podavanie w-3 nenasytenych mast-
nych kyselin zlepsuje variabilitu srdcovej frekvencie, marker kardialnej
vagovej aktivity. Prave zvyseny vagovy tonus moze byt faktorom, ktory
sa podiela na prospesnom posobeni w-3 nenasytenych mastnych kyse-
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lin (napr. znizenie rizika vzniku arytmii, inhibicia zapalovych procesov;
Das, 2000; Christensen a Schmidt, 2007).

Vagotomia

Pred zavedenim ucinnej farmakoterapie bola pri liecbe vredovej choroby
zaltdka a dvanéstnika pouzivana hlavne metéda vagotémie. Aj ked bola
tato invazivna metdda popisand uz v 19.storoci a prepracovana v 20-
tych rokoch 20. storocia, ako jedna zo zakladnych metdd liecby vredovej
choroby gastroduodéna sa zacala pouzivat az od 40. rokov minulého
storofia (podrobnejsie pozri Appendix B; Kral a spol., 2009).

Intraabdominalna vagova blokada

U pacientov, ktori podstupili bilateralnu trunkalnu vagotémiu v rameci
liecby vredovej choroby gastroduodéna, doslo ku kratkodobému, v men-
Som mnozstve pripadov aj dlhodobému poklesu apetitu a poklesu teles-
nej hmotnosti. Aj na zaklade tychto pozorovani sa zacalo skiimat mozné
vyuzitie intraabdominalnej elektrickej vagovej blokady v liecbe obezity.
Pri tejto metdde sa laparoskopicky umiestnia elektrédy na predny a za-
dny kmen nervus vagus do blizkosti ezofdgo-gastrického spojenia. Sti-
mulécia vysokofrekvenénym elektrickym priadom vedie k reverzibilnej
inhibicii prenosu akénych potencidlov v Ad a C vldknach nervus va-
gus, ako aj k reverzibilnej inhibicii exokrinnej pankreatickej sekrécie
a gastrickych kontrakcii v animélnych modeloch. Klinicka studia, kto-
rej sa zudastnilo 31 pacientov s priemernym BMI 41,2414 kg/my pre-
ukézala, Ze intermitentna intraabdomindlna vagova blokada je spojena
s vyraznym poklesom energetického prijmu (viac ako 30 %) a telesnej
hmotnosti, ktory dosiahol po 4 tyzdiioch 7,5 %, po 12 tyzdiioch 11,6 %
a po 6 mesiacoch 14,2 % (Camilleri a spol., 2008). Podobné vysledky
sa dosiahli aj u 27 pacientov v druhej klinickej studii, ktorej zdmerom
bolo porovnat iny, 120 sekundovy blokovaci algoritmus, s algoritmom
pouzitym v prvej studii (90-150 s blokada). Algoritmus 120 sekundo-
vej blokady pouzity v druhej studii vykazoval klinicky akceptovateln

.....

telesnej hmotnosti (Camilleri a spol., 2009).
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Elektrokonvulzivna terapia

V klinickej stadii sa sledoval akutny ucinok elektrokonvulzivnej terapie
na vagovu aktivitu u 20 pacientov s depresiou. Ako markery vagovej ak-
tivacie sa sledovali elektrofyziologické parametre a plazmatické hladiny
pankreatického polypeptidu, ktory sa uvoliiuje pri vagove]j stimulcii.
Detegované parametre korelovali s klinickym skére depresie. Elektro-
konvulzivna terapia zvysila vagovta aktivitu, pricom sa predpoklada,
Ze zvySeny vagotonus sa podielal na prospesnom tGéinku tejto lie¢ebnej
metdédy. Okrem toho bolo zistené, Ze plazmatické hladiny pankreatic-
kého polypeptidu mozu sluzit ako parameter, umoziiujici posudit mieru
vagovej stimuldcie (Bar a spol., 2010b).
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Smery dalSieho Studia funkcii
nervus vagus

Nervus vagus obsahuje velké mnoZstvo aferentnych a v mensej miere
aj eferentnych drah, ktoré prendsaju rozli¢né signly, a tym sa podielaju
na regulécii réznych funkcii organizmu. Nervus vagus takto vytvéra
vysoko komplexny systém, ktorého poznanie je stéle iba fragmentarne.

Nové poznatky, ktoré sa tykaju funkcii nervus vagus, vyznamnou
mierou prispeli k lepSiemu chapaniu jeho tlohy v regulécii fyziologic-
kych a patologickych dejov, prebiehajucich v organizme. Prikladom je
vyskum protizadpalového posobenia nervus vagus. Boli preukazané sig-
nifikantne prospe$né ucinky stimuldcie nervus vagus, zatial prevazne
v animéalnych modeloch choréb, v etiopatogenéze ktorych zohrava vy-
znamni tGlohu zépal. Uloha protizdpalovej drahy nervus vagus u cloveka
ostdva otvorend. Nie je tiez uplne jasné, ako moZe posobit nervus va-
gus protizapalovo prostrednictvom ovplyvnenia ¢innosti sleziny, ktora je
kItc¢ovou zlozkou cholinergickej protizapalovej drahy, kedze jej priama
inervacia vagom sice bola v poslednom obdobi preukazana, ale niektoré
anatomicko-funkéné nejasnosti stéle pretrvavaju. Pilotné Studie u Tudi
naznac¢uju pritomnost protizadpalového pdsobenia nervus vagus aj u ¢lo-
veka. Vyznam tohto pdsobenia, ako aj tloha nervus vagus pri dalsich
chorobach (napr. neurologickych, psychiatrickych) sa intenzivne Studuje
aj v nasom laboratoriu.

V sucasnosti sa uz klinicky vyuzivaji niektoré postupy, ktoré
ovplyviiuju patologické deje prostrednictvom modulacie nervus vagus.
Elektrickd stimulacia nervus vagus (VNS) sa vyuZiva v lie¢be farmako-
rezistentnej epilepsie, v poslednom obdobi aj v liecbe farmakorezistent-
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nej depresie. U¢innost tejto metédy je podlozend mnozstvom klinick§ch
studii. Mechanizmus prospesného pdsobenia VNS vsak nie je znamy, aj
ked existuje niekolko hypotéz. Je to jeden z prikladov, kedy sa vyuziva
G¢innd metéda bez poznania jej mechanizmu podsobenia.



Appendix

Predchadzajace kapitoly popisovali vyznam nervus vagus v regulacii
organovych funkcii. Pre hlbsie poznanie funkcii tohto hlavového nervu je
potrebné oboznamit sa aj s histériou vyskumu, ktory sa venoval studiu
funkcii aferentnych a eferentnych drah nervus vagus, ako aj fylogenézou
a ontogenézou nervus vagus. Nasledujice kapitoly priblizuji stru¢nou
formou tieto poznatky. Posledna kapitola je venovana popisu choréb,
ktoré vznikaju ako nasledok 1ézie tkaniva nervus vagus.






Historia a sti¢asnost vyskumu

nervus vagus

K objasneniu morfologickych a funkénych charakteristik nervus va-
gus prispelo velké mnozstvo experimentéalnych a klinickych studii, z kto-
rych viaceré mali vyznamny dopad na oblast neurovied a viedli k uplat-
neniu ziskanych poznatkov v klinickej praxi.

Langley a definicia parasympatikového nervového
systému

V 19. storoéi sa zacal intenzivny vyskum, tykajici sa morfologickych
a funkénych charakteristik autonémneho nervového systému. Ako prvy
preukazal v roku 1851 Claude Bernard regulaciu cievneho tonusu sym-
patikovym nervovym systémom. Na zaciatku 20. storoc¢ia John Newport
Langley zaviedol termin autonémny nervovy systém pre t cast ner-
vového systému, ktord reguluje volovo neovladané viscerdlne ¢innosti
prostrednictvom neurénov, ktoré sa nachadzaji mimo CNS (postgan-
gliové neurény autonémnych ganglii). Tvorba slin, slz, kontrakcia gas-
trointestindlnych sfinkterov, piloerekcia, potenie, modulacia krvného
tlaku a srdcovej frekvencie, erekcia pohlavnych organov, kontrakcia
a relaxacia mocového mechira predstavuju priklady visceralne regu-
lovanych procesov. Langley ich uvadzal ako protiklad k volovo ovlada-
nym alebo reflexnym regulacidm kontrakcie kostrovych svalov nervo-
vymi vldknami, ktorych bunkové teld sa nachddzaji v CNS (« motone-
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urény predngch rohov miechy a predlzenej miechy). Langley popisoval
ANS ako systém zahfnajuci kranidlnu, torako-lumbéalnu, sakralnu a en-
terick zlozku. Pre torako-lumbalnu zlozku ponechal oznacenie sympati-
kus, ktoré zaviedol Winslow. Kranidlnu a sakralnu zlozku ANS, ktor4 sa
podiela na obnove a ukladani energetickych zdrojov organizmu, oznagil
ako parasympatikus. Podla Langleyho predstdv mala viiéSina vnutor-
nych orgadnov dudlnu nervovl inervéciu, excitaént (sympatikovi) a in-
hibiént (parasympatikovi), ktoré vykazovali navzdjom antagonizujtci
efekt (Jinig, 2006).

Loewi a ,,vagusstoff*

Este zaciatkom 20. storocia ostavalo nejasné, ¢i prenos signalov medzi
nervami a svalmi je chemickym alebo elektrickym dejom. Experimenty
uskutocnené v 18. storo¢i Luigim Galvanim, pri ktorych elektrickou sti-
muléciou nervus ischiadicus vyvolal zasklby svalov zadnych koncatin
u ziab, viedli k ivaham, Ze za prenos excitacie medzi nervami a svalmi
zodpoveda elektricky kontakt medzi tymito dvoma $truktirami. Avsak
experimenty, ktoré uskutoc¢nil Langley naznacovali, ze Struktary auto-
némneho nervového systému komunikujt v ganglion ciliare prostrednic-
tvom chemickych dejov. Experiment, ktory publikoval v roku 1921 Otto
Loewi jednoznacne preukazal, Ze synapticky prenos ma chemickil pod-
statu. Je zaujimavé, ako Loewi dospel k vizii experimentu. Myslienka
experimentu sa mu zjavila pocas sna a ked sa v noci zobudil, ihned si
ju zapisal. Na druhy den rano bol velmi rozruseny, pretoze vedel, Ze
mal velmi dolezity sen, ale nevedel si ho vybavif a poznamky, ktoré si
v noci urobil, nemohol po sebe preéitat. Druhti noc mal rovnaky sen
a ked sa v noci zobudil, rozhodol sa ist ihned do laboratdria a uskutod-
nit experiment. Vysledkom bol dokaz chemickej podstaty synaptického
prenosu, za ¢o mu bola v roku 1936 udelend Nobelova cena za fyziolégiu
a medicinu (Finger, 2001).

Loewi uskutoc¢nil velmi jednoduchy a domyselny experiment. S vy-
uzitim izolovaného zabieho srdca preukazal, Ze stimulacia nervus vagus
vedie k spomaleniu srdcovej frekvencie, zatial ¢o stimuldcia sympatiko-
vych nervov srdcovu frekvenciu zvysuje. Predpokladal, Ze stimulaciou
vagu alebo sympatikovych nervov dochadza k uvolneniu chemickej latky
z ich nervovych zakonceni, pricom tato latka je zodpovedna za spoma-
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Obrazok 29. Modifikovany experimentdlny postup, prostrednictvom ktorého
Loewi demonstroval chemickii podstatu prenosu vzruchu medzi nervus vagus
a kardiomyocytmi (upravené podla Purves a spol., 2004).

lenie alebo zrychlenie srdcovej frekvencie. Aby to potvrdil, pouZil dve
izolované zabie srdcia, jedno malo zachovani inervéciu nervom vagom,
druhé bolo tplne denervované. Srdcia umiestnil do dvoch nadob, ktoré
boli navzajom prepojené, ¢im bolo zabezpecené, ze zlozenie chemickych
roztokov, v ktorych boli srdcia umiestnené, bolo rovnaké. Po elektrickej
stimulcii nervus vagus doslo u prvého srdca (so zachovanou inervaciou)
k spomaleniu frekvencie a zniZzeniu kontraktility. S uréitou latenciou
doslo k rovnakym zmendm aj u druhého srdca (denervovaného). Tento
experiment preukdzal, Ze po stimulacii vagu doslo k uvolneniu chemic-
kej latky, ktora spomalila frekvenciu a znizila kontraktilitu prvého srdca
a nasledne sa diftziou tato latka dostala k druhému srdcu, na ktorom
vyvolala rovnaké zmeny (obr.29). Uvolnent latku nazval ,vagusstoff“.
Neskér sa zistilo, ze sa jedna o acetylcholin, ktory je hlavnym neuro-
transmiterom parasympatikového nervového systému (Zigmond, 1999;
Siegel a spol., 2006).
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Imunohistochemické a funkéné studie

V druhej polovici 20. storocia doslo k akceleracii vyskumu anatomickych
a funkénych charakteristik ANS na zdklade rozvoja imunohistochemic-
kych metdd, ktoré umoznili Studovat detaily inervécie tkaniv autoném-
nymi nervami. Prostrednictvom neurochemickych metdd bola preuka-
zana pritomnost viacerych ko-transmiterov zo skupiny neuropeptidov,
plynnych medidtorov a purinov, ktoré sa uvoltuju spolo¢ne s klasickymi
neurotransmitermi (noradrenalin, acetylcholin) z nervovych zakonéeni
sympatika a parasympatika. Elektrofyziologické metédy umoznili Stu-
dovat aktivitu jednotlivych vlidkien ANS, Specializovanych na konkrétne
funkcie (napr. vazomotorické, pilomotorické). Znackovacie techniky sa
vyuzili na identifikdciu nervovych struktar a okruhov, podielajtcich sa
na centralnej regulacii ¢innosti autonémnych nervov, inervujucich jed-
notlivé organy. Stereotaktické zasahy u laboratérnych zvierat a neinva-
zivne zobrazovacie metédy u ludi umoznili studovat tlohu mozgovych
struktir pri regulécii ¢innosti organizmu ANS za réznych podmienok
(J&énig, 2006).

Watkins, Maier, Goehler a prenos imunitnych signalov
vagom do mozgu

A% do 70.rokov 20.storocia sa predpokladalo, Ze nervovy a imunitny
systém st nezavislymi systémami, ktoré navzajom interaguji iba pocas
patologickych situacii. Experimenty, ktoré uskutoc¢nil Hugo Besedovsky,
George Solomon a Robert Ader preukazali obojsmerné interakcie medzi
nervovym a imunitnym systémom aj za fyziologickych situdcii (Boor-
boor, 2002). Neskor sa zacala Studovat aj tloha nervus vagus v tychto
interakciach. Cielom experimentdlnych prac bolo stidium tlohy nervus
vagus v prenose imunitnych signalov z periférie do mozgu, konkrétne
jeho poésobenie pri vzniku hortucky a chorobu sprevadzajiceho spra-
vania. Zistilo sa, ze senzitivne zakoncenia a paraganglid nervus vagus
obsahuju receptory pre IL-13 a Ze subdiafragmatickd vagotémia obme-
dzuje vznik horucky po intraperitonedlnom podani nizsich dévok IL-13
(Watkins a spol., 1995a; Hansen a spol., 2001).
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Tracey, Borovikova a cholinergicka protizapalova draha

Pri hladani 1atok, ktoré by sa mohli uplatnit v inhibicii nadmernej za-
palovej reakcie bola syntetizovana latka CNI-1493 (tetravalentny gu-
anylhydrazén). Tato latka vyrazne znizuje uvoltiovanie prozapalovych
cytokinov z makrofdgov, pricom jej systémové podanie vykazuje pros-
pesné pdsobenie v experimentalnych animalnych modeloch endotoxémie
a sepsy. Napriklad intravenézne podanie CNI-1493 potkanom, ktorym
sa neskor intraarteridlne podal lipopolysacharid, obmedzilo nepriaznivé
nasledky LPS, akymi st pokles krvného tlaku a vzostup tkanivovych
koncentracii prozapalovych cytokinov (TNF-a, IL-13 a IL-6) v slezine
a pliucach. CNI-1493 tiez obmedzilo apoptotické procesy v plicach a tra-
viacom trakte, vyvolané aplikaciou LPS (Molina a spol., 1998). Neskor
bolo zistené, ze intracerebroventrikuldrna aplikicia latky CNI-1493 in-
hibuje systémovt odpoved TNF-« na endotoxin a zaroveli zvySuje ak-
tivitu eferentnych drah nervus vagus, ¢im dochadza k modulécii prie-
behu akttneho zdpalu na periférii (Borovikova a spol., 2000). Tieto
a dalsie experimentédlne pozorovania preukdzali pritomnost neurdlneho
mechanizmu, prostrednictvom ktorého struktiry mozgu reguluja zapa-
lové reakcie v organizme. Uvedeny protizapalovy mechanizmus, ktory
bol objaveny relativne nedavno, bol oznaceny ako zapalovy reflex, resp.
cholinergicka protizépalova draha (Tracey, 2002; Andersson, 2005), pri-
¢om CNI-1493 predstavuje centralny aktivator cholinergickej protiza-
palovej drahy prostrednictvom interakcie s muskarinovymi receptormi
neurénov mozgu (Johnston a Webster, 2009).

Po tom, ako Tracey v roku 2000 popisal koncept cholinergickej pro-
tizapalovej drahy, doslo k zintenzivneniu Studia tdlohy nervus vagus
a k narastu poc¢tu publikovanych prac, ktoré sa zaoberaji jeho fun-
kciami. Pozornost sa ststredila aj na morfologické stiidium cholinergic-
kej protizapalovej drahy a opétovne sa skiima inervéacia sleziny vlaknami
nervus vagus.

Adrenalin, stres, emdcie a nervus vagus

Okrem prenosu imunitnych signdlov sa nervus vagus podiela na pro-
cesoch spojenych so vznikom emdcii a tvorbou paméfovych stop na
situacie spojené s pésobenim stresorov. Dékaz pritomnosti adrenergic-
kych receptorov na senzitivnych zakoncéeniach nervus vagus poukazal na
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moznost prenosu signdlov o plazmatickych hladindch katecholaminov
do mozgu. Tato signalna cesta je aktivovana pocas stresovych situacii,
kedy katecholaminy dosahuju vysoké koncentracie v plazme. Signaly s
prendsané az do amygdaly, kde sa podielaju na ovplyviiovani procesov,
spojenych s tvorbou pamétovych stop na stresové situdcie (Roozendaal
a spol., 2009).

Komplexita funkcii nervus vagus a jeho postavenie
v neurobiologii chordb

Poznanie tlohy nervus vagus v regulécii zapalovych procesov, prebieha-
jacich v periférnych tkanivach organizmu, vyznamnou mierou prispelo
k zavedeniu neurobiologického pohladu na etiopatogenézu chordb peri-
férnych tkaniv (Mravec, 2008). Protizdpalové posobenie nervus vagus
umoznilo porozumiet mechanizmom, zodpovednym za prospesny vplyv
pravidelnej fyzickej aktivity na priebeh kardiovaskularnych chorob, po-
chopit mechanizmy, podielajice sa na pozitivnom posobeni melanokor-
tinov pocdas hemoragického Soku, ¢iastoéne vysvetlit pri¢inu casto za-
vazného priebehu infekcii u pacientov po splenektémii, poodhalif dalsi
mechanizmus protizapalového pdsobenia nenasytenych mastnych kyse-
lin a objasnit ,,prospesny* vplyv nikotinizmu u pacientov s ulceréznou
kolitidou. Mozno oc¢akévat, Ze so stéle podrobnejsim poznanim funkcii
nervus vagus sa spektrum chordb, v ktorych zohrava tlohu prenos sig-
nalov drahami nervus vagus vyrazne rozsiri a ze v budicnosti sa budua
vyuzivat dalsie metéddy na lie¢bu chordb periférnych tkaniv prostred-
nictvom modulécie ¢innosti nervus vagus.



Metody experimentalneho Studia

funkcii nervus vagus

Stimula¢né metody

Pri stimulécii nervus vagus je mozné aktivovat:
e aferentné drahy: stimuldciou periférnych senzitivnych zakonceni

(napr. chemické a mechanické podnety);

e eferentné drahy: aplikdciou latok, ktoré aktivuju vagové pregan-
gliové neurény v mozgovom kmeni priamo, resp. nepriamo;

e stubezne aferentné aj eferentné drahy, napriklad elektrickou a me-
chanickou stimuléciou nervus vagus v krénej oblasti.

Stimula¢né metody

Aktivitu aferentnych vldkien nervus vagus je mozné ovplyvnit celym
spektrom chemickych latok, ktoré sa viazu na receptory nachadzajice
sa na jeho senzitivnych zakonceniach:

e aktivicia receptorov 5-HTj3, CCK;, VR;, NK; a [-adrenergi-

ckych receptorov zvysuje aktivitu aferentnych dréh nervus vagus;

e aktivéicia receptorov pre ghrelin, leptin, k-opioidnych a GABAp
receptorov znizuje aktivitu aferentnych drah nervus vagus (An-
drews a Sanger, 2002).

267
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Jednou z najcastejsie aplikovanych chemickych latok je kapsaicin,
ktorého intraluminalne alebo lokalne podanie vyvolava u zvierat zvy-
Senie aktivity aferentnych vlakien nervus vagus inervujucich ezofagus,
zaladok a duodénum. Po podani kapsaicinu dochadza k akitnej ak-
tivacii v8etkych typov aferentnych vlakien nervus vagus inervujucich
traviaci trakt, pricom reaktivita je obmedzend na 30 % tychto vldkien
a nevykazuje ziaden $pecificky vzorec aktivacie. Podanie kapsaicinu ve-
die v 37 %-4ach k desenzitizicii aferentnych vldkien v reakcii na dalsie
podanie kapsaicinu (Blackshaw a spol., 2000).

Aferentné drahy nervus vagus je mozné aktivovat aj mechanicky,
distenziou zaltdka. Distenzia zalidka sa indukuje prostrednictvom ba-
I6nika a kanyly. Balénik sa zavadza cez maly otvor v proximéalnom tseku
duodéna do zaludka (Tougas a Wang, 1999).

Inhibi¢ne na aktivitu vagovych aferentnych drah pdsobi galanin. Po-
danie agonistu GALR1/2 u mysi pdsobi inhibi¢ne na mechanosenzitivne
zakoncenia vagu (Page a spol., 2007).

Aktivacia eferentnych drah

Aktivitu eferentnych drah nervus vagus mozno zvysit podanim agonis-
tov melanokortinovych receptorov (napr. ACTH), agonistov M; a anta-
gonistov My podtypu muskarinovych receptorov a podanim latky CNI-
1493 (podrobnejsie pozri kapitolu 7; Pavlov a spol., 2006).

Elektricka stimulacia nervus vagus

Elektricka stimulacia nervus vagus je experimentdlne aj klinicky vy-
uzivand metoda. V klinickej praxi sa vyuziva predovSetkym na liecbu
farmakorezistentnej epilepsie a depresie (podrobnejsie pozri kapitolu 15
a 21).

Vagotomia

Vagotémia predstavuje nielen experimentalnu, ale aj klinicky pouzi-
vani metddu, zalozenu na preruseni vlakien nervus vagus. Viac ako
60 rokov intenzivnych experimentalnych a klinickych stadii, tykajtucich
sa metédy subdiafragmatickej vagotomie ako lieGebného postupu pri
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ulcerdznej chorobe zalidka a duodéna prinieslo viacero vyznamnych
poznatkov:

e Pocet a lokalizacia kmeriov a funkénych vlakien nervus vagus
u Tudi vykazuje znaénu variabilitu (obr. 30). Existuji vyznamné
rozdiely medzi anatomickym usporiadanim abdominélnych vetiev
nervus vagus u hlodavcov, maciek a Tudi, priom uskuto¢nenie
kompletnej vagotdmie je najobtiaznejSie u Tudi. Na trovni hiatu
a kardie existuju dva hlavné vagové kmene, ktorych resekcia vedie
k netdplnej vagotémii, nakolko v tejto oblasti ostdva zachovanych
viacero funkéne vyznamnych nervovych vlakien.

e Na dosiahnutie kompletnej vagotémie je potrebné opatrné obna-
Zenie distalneho tseku ezofagu v rozsahu 5 cm, ¢o zahfiia resekciu
extraezofagealnych preaortalnych a hepatalnych vetiev. Je tiez
potrebné uskuto¢nif peroperacné a postoperacné testy komplet-
nosti vagotomie.

e Existuje viacero metdd, umoznujtcich postdenie integrity nervus
vagus, ktoré je mozné uskutocnit aj peroperacne. Patria medzi
ne: ofarbenie tkaniva nervu leukometylénovou modrou; elektro-
stimuldcia na drovni kardie, ktord vyvolava vyrazné motorické
kontrakcie, ak je nervus vagus intaktny a peropera¢na fundosko-
pia, pri ktorej sa postrieka mukdéza fundu roztokom Kongo-cerven
po systémovom podani cholinergickych latok, pricom oblasti s in-
taktnou inervaciou sa sfarbia na ¢ierno.

e Po kompletnej vagotomii dochadza k vyrastaniu nervovych vy-
bezkov z oblasti prerusenia a k regeneracii vagovej inervéacie.
Rychlost tejto regenerdcie u Iudi nie je presne zndma. V ani-
malnych experimentoch bolo pozorované, ze dochédza k relativne
rychlej reinervacii aferentnych vldkien, ale eferentné vlakna rege-
neruju pomalsie.

e U pacientov s ulceréznou chorobou zalidka alebo duodéna, u kto-
rych sa uskutocnila vagotdmia, je nevyhnutnou aj operacia zahr-
tiujtca drenédz (pyloroplastika alebo gastroenterostémia), nakolko
samotné vagotdmia vedie k pylorospazmu (Kral a spol., 2009).
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Obrazok 30. Kmene a vetvy nervus vagus mozu vykazovat viacero anatomic-
kych variacii. Po prechode nervus vagus cez hiatus esophageus moze dochddzat
k vetveniu tesne pod branicou (A), nad brénicou (B) alebo méze plexus esop-
hageus zasahovat az na troveil branice (C). 1-r.hepaticus, 2—rr. gastrici an-
teriores; 3—rr. coeliaci; 4—rr. gastrici posteriores (upravené podla Kral a spol.,
2009).

Metody vagotomie

V humiénnej medicine sa vyuziva metdda laparoskopickej vagotémie
u pacientov s ulceréznou chorobou zalidka a duodéna (s recidivuju-
cim priebehom), pretoZe eliminuje neurdlne mechanizmy podielajice sa
na stimulacii tvorby zaltdkovej kyseliny. Chirurgicka terapia vredovej
choroby zaltidka a duodéna je indikovana u pacientov, ktori medikamen-
tdznu liecbu netoleruju alebo im nevyhovuje alebo u pacientov s vyso-
kym rizikom komplikacii (napr. pacienti po transplantacii orgénov, pa-
cienti dlhodobo uzivajuci kortikosteroidy a nesteroidné antireumatika,
pacienti s rozsiahlymi alebo rezistentnymi vredmi). Chirurgické moz-
nosti liecby duodenélneho vredu zahfniaju trunkalnu vagotémiu s dre-
naznou operéciou (pyloroplastika alebo gastrojejunostémia), selektivnu
vagotémiu (so zachovanim hepatélnej a coeliackej vetvy nervus vagus)
s drendznou operéaciou, superselektivnu vagotémiu (prerusenie gastric-
kych vetiev nervus vagus so zachovanim Latarjetovho nervu inervuju-
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ceho pylorus) a parcidlnu gastrektémiu. Dal$ou indikdciou vagotémie je
znizenie telesnej hmotnosti u obéznych pacientov.

Subdiafragmatickd vagotémia vedie k preruseniu parasympatikovej
inervécie zaludka, ktord sa podiela na regulécii sekrécie zaludkovej kyse-
liny, motility, vyprazdnovania zaludka a relaxacie pylorického zvieraca.

Prerusenie vetiev nervus vagus je mozné na niekolkych trovniach
(obr. 31):

e Trunkéalna alebo tiplna abdominalna vagotémia: prerusenie kmeria
nervus vagus pri dolnom tseku ezofdgu — tiplna denervécia, ktoréd
vyraduje okrem inervacie zalidka i inervéciu ostatnych orgdnov
(vyradend je aj vetvicka inervujtca pylorus). Vznika pylorospaz-
mus, ktory je potrebné odstrénit pyloroplastikou.

o Selektivna (Gplnad gastrickd) vagotémia: preruSenie rr.gastrici
nervi vagi pri zachovani hepatélnej a celiackej vetvy nervus vagus.
Nésledne sa vykondva drendzna operécia (pyloroplastika alebo
gastrojejunostémia).

o Superselektivna (selektivna proximdilna) vagotémia: prerusenie
jednotlivych vetiev rr.gastrici. Je mozné vykonat aj ako sero-
myotémiu. Vykon ponechdva motorické zdsobenie pyloru (crow
foot), nie je potrebné vykonat pyloroplastiku, ale acidita zaltdka
je zniZzend menej vyrazne.

e Torakoskopicka vagotomia: vykonava sa cez treti, Siesty alebo
siedmy interkostalny priestor. Nervus vagus posterior sa vypre-
paruje, zaklipuje, ¢ast nervu sa odstrani a odosle na histologické
vySetrenie.

Najcastejsimi komplikaciami po tychto operaciach (s vynimkou su-
perselektivnej vagotémie) st syndrém odvodnej klucky (dumpingovy
syndrém) a hnacky.

Experimentalne metédy
Chirurgicka vagotomia

e Kompletna bilateralna vagotémia: vyradenie visceromotorickych
aj viscerosenzitivnych drah prerusenim nervus vagus v subdiaf-
ragmatickej oblasti.
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Obrazok 31. Schematické zndzornenie priebehu nervus vagus.
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Legenda k obrazku 31. Schematické znézornenie priebehu nervus vagus.
Cierne obdlzniky znézoriiujt lokalizaciu jednotlivich typov vagotémie:
1-rizotémia zadnych korenov; 2-rizotémia prednych korenov; 3-—cervikdlna
vagotémia, 4—dorzalna subdiafragmaticka vagotémia, 5—selektivna hepatalna
vagotdmia, 6—selektivna gastrickd vagotémia, 7—selektivna coeliackd vagotd-
mia. acb—ramus coeliacus anterior; agb—ramus gastricus anterior; AP —area
postrema; avt—truncus vagalis anterior; ccb —ramus coeliacus communis; ep—
plexus oesophageus; hb-ramus hepaticus; lvn—nervus vagus sinister; NA—
nucleus ambiguus; NDNV —nucleus dorsalis motorius nervi vagi; NTS —nucleus
tractus solitarii; pcb—ramus coeliacus posterior; pgb—ramus gastricus poste-
rior; pvt —truncus vagalis posterior; rvin—nervus vagus dexter (upravené podla
Simons a spol., 1998; Dixon a spol., 2000).

e Kompletna unilateralna vagotémia: umoziuje preruSenie ner-
vus vagus v cervikdlnom tseku s ovplyvnenim aktivity organov
v hrudnej a brusnej oblasti so zachovanim kompenzac¢ného poso-
benia druhostranného nervus vagus.

e Selektivna vagotomia:

— ventréalna subdiafragmaticka;
— dorzalna subdiafragmaticka;

— selektivna parcidlna vagotomia — ablacia rr. gastrici, hepatici
alebo coeliaci nervi vagi;

— unilateralna rizotémia (selektivna intrakranidlna transekcia
aferentnych alebo eferentnych vlakien — rizotomia nervi vagi
v mieste vystupu z lebky a pred vstupom do ganglion no-
dosum) v kombinacii s kontralaterdlnou subdiafragmatickou
vagotémiou (obr. 31).

Chemicka vagotémia

e Podanie kapsaicinu: kapsaicin je neurotoxin, ktory destruuje ne-
myelinizované C-vldkna a tenké §-vladkna. Jeho podanie umoziiuje
studovat zapojenie aferentnych vlakien nervus vagus v regulacii
biologickych funkcii. K destrukcii vlakien dochadza po naviazani
kapsaicinu na VR1 receptor, ktory je exprimovany senzitivnymi
neurdnmi.
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— Systémové podanie kapsaicinu: zvieratd pred podanim kap-

saicinu hladuja 1 deri. 10 minat pred prvou aplikaciou kap-
saicinu sa podava 0,1 az 0,2 ml atropinu i.p. Nasledne sa kap-
saicin (rozpusteny v roztoku Tween 80 (10 %), etanol (10 %)
a 0,9 % NaCl (80 %)) podava potkanom v troch intraperito-
nealnych davkach (1.den 25mg/kg; 2.den rdano a poobede
po 50 mg/kg) pod izoflurdnovou anestéziou. Po podani kap-
saicinu je potrebna 15-20 minitova umeld ventildcia na za-
branenie moznej respiracnej zastavy. Podanie kapsaicinu in-
dukuje aj kozni vazodilataciu. Uéinok kapsaicinu sa overuje
kornealnym chemosenzitivnym testom — na rohovku sa ap-
likuje 0,1 % NH4OH. Za fyziologickych okolnosti zvierata
zatvoria viecka 1 az 5- krat za 5 sekind. Vyradenie intra-
peritonealnej inervacie sa potvrdzuje CCK testom — cho-
lecystokinin podany i.p. v davke 2 ug redukuje u zvierat
s intaktnym nervus vagus 30 mintutovy prijem sacharézy.

Perivagalna instilacia kapsaicinu (umozituje vagotémiu
s uréitou mierou selektivnosti). Lokélna aplikdcia kapsaicinu
na vldkna nervus vagus predstavuje najvhodnejSiu metédu
selektivnej deaferentacie nervus vagus, aj ked nie vSetky
aferentné vldkna nervus vagus si senzitivne na kapsaicin
(napr. aferentné vldkna nervus vagus rezistentné na kap-
saicin prenasaju do mozgového kmena signaly stvisiace so
sekréciou zaludkovej kyseliny). Pri lokdlnej aplikécii kapsai-
cinu v subdiafragmatickej oblasti sa pod pazerdk umiestni
vytvarovany parafinovy film ako zédbrana pretecenia apliko-
vaného roztoku k okolitym tkanivam. Pazerdk sa nasledne
na 30 minat obtoci bavlnenou latkou, impregnovanou rozto-
kom kapsaicinu (1 mg kapsaicinu rozpusteny v 10 % roztoku
Tween 80 v olivovom oleji), priom bavlna sa vlhél kvap-
kanim roztoku kapsaicinu kazdych 5 minat. U jedného po-
tkana sa pouziva celkovo 1mg/1ml. Po skonceni aplikicie
kapsaicinu sa dand oblast prepldchne fyziologickym rozto-
kom a vysusi.

e Podanie kyseliny kainovej: injek¢na aplikacia kyseliny kainovej
(kainic acid) do ganglion nodosum sposobuje destrukciu tiel sen-
zorickych neurénov, pricom pravdepodobne nedochadza k po-
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skodeniu prechadzajucich eferentnych vlakien. Tato metdéda sa
v praxi velmi nevyuziva (problematickd izolacia a injekéna apli-
kécia do ganglion nodosum).

Subdiafragmatickd vagotémia je Casto pouzivand experimentélna
metdda, sliziaca na stadium tlohy subdiafragmatickej ¢asti nervus va-
gus v regulacii fyziologickych funkcii a spravania u potkana. Primar-
nym efektom subdiafragmatickej vagotémie je gastrointestinalna staza
a dysfunkcia zaltdka, ktora je vysledkom prerusenia eferentnych vldkien
nervus vagus s typickym zvic¢senim Zalidka. Ako prevencia gastrostazy
a pre obnovenie normalneho prijmu potravy sa spolu s vagotémiou vy-
konéva pyloroplastika alebo st zvierata kimené tekutou potravou. Dal-
§im aspektom je pouZitie roznych metéd subdiafragmatickej vagotémie
a interpretovatelnost ich vysledkov pri tiplnom alebo ¢iastoénom preru-
Seni nervus vagus, pripadne chemickom ovplyvneni aferentnych a efe-
rentnych vlakien vagu.

Efektivnost pouzitych metdd sa verifikuje pomocou cholecystokini-
nového testu (CCK test) alebo pouzitim retrogradne znadiacich latok
(napr. True Blue, Cholera toxin B, Fluorogold; obr. 32).

Reinervacia po vagotomii

Poskodenie nervus vagus vyvolané jeho chirurgickym prerusenim alebo
podanim kapsaicinu moze spustit viacero regenerativnych procesov. Va-
gové aferentné vldkna inervujice zalidok moézu po subdiafragmatickej
vagotémii regenerovat na zaklade ich rastu z neurénov v ganglion no-
dosum.

U potkanov regeneruju vagové aferentné vlakna 18 tyzdiiov po sub-
diafragmatickej vagotémii. Dochédza k reinervécii orgdnov traviaceho
traktu, ale kompletnd regeneracia nie je ukoncéend. K dalej regeneracii
dochadza 45 tyzdiov po vagotémii, ale este stdle nedosahuje troven
pred vagotomiou. Na rozdiel od vyraznej regeneracie aferentnych vla-
kien, k vyznamnejSej reinervacii traviaceho traktu motorickymi vlak-
nami nervus vagus nedochadza. Existuje teda zasadny rozdiel medzi
regeneraciou senzitivnych a motorickych drah nervus vagus po subdiaf-
ragmatickej vagotémii u laboratérnych zvierat (Phillips a spol., 2000;
2003).

Okrem rozdielov medzi regeneraciou senzitivnych a motorickych
drah nervus vagus po poskodeni nervus vagus existuju rozdiely v re-
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B

Obrazok 32. Mikroskopickd snimka rezu dolnej ¢asti mozgového kmertia (A)
a rezu ganglion nodosum (B) u potkana s intaktnym nervus vagus, ktorému sa
do steny zaliidka podal roztok obsahujtci True Blue.
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generacii, zavislé od typu poskodenia. V jednej zo Studii sa porovna-
val priebeh regenera¢nych zmien po podani kapsaicinu, ktory destruuje
vagové aferentné vlakna s regeneracnymi zmenami po chirurgickej va-
gotomii. Sledovali sa rastové vybezky, ktoré zohravaju v regeneracnych
procesoch klt¢ovi tlohu. Rastové vybezky predstavuji pohyblivé konce
rasttcich dendritov a axénov, zodpovednych za synaptogenézu.

U potkanov, ktorym sa podal kapsaicin, bol detekovany signifikan-
tne vyssi pocet rastovych vybezkov neurénov (pozitivnych aj negativ-
nych na pritomnost nNOS) v ganglion nodosum v porovnani so stavom
u kontrolnych zvierat. Na rozdiel od podania kapsaicinu, chirurgicka
vagotémia nezvysSovala pocet nNOS negativnych rastovych vybezkov
v ganglion nodosum. Podanie kapsaicinu vyvolava vyraznejsie regene-
racné reakcie ako chirurgickd vagotémia, hlavne v désledku vyrasta-
nia vlakien, ktoré nie si senzitivne na kapsaicin (Ryu a spol., 2010).
Vagotémia ovplyviiuje okrem NO aj dalSie neurotransmiterové a ne-
uromodulac¢né systémy neurénov ganglion nodosum. Prikladom je zvy-
Sené mnozstvo neurénov, syntetizujicich vazoaktivny intestindlny pep-
tid a znizeny pocet neurénov, exprimujucich tyrozinhydroxylazu a kal-
citoninu génovo pribuzny peptidu u laboratérnych zvierat po vagotdmii
(Helke a Rabchevsky, 1991; Huang a spol., 1994; Zhuo a spol., 1997).
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Morfologické a funkcéné

medzipohlavné rozdiely

Pri sledovani medzipohlavnych rozdielov vo funkciach nervus vagus
sa najviac pozornosti venovalo jeho regula¢nému pdsobeniu na ¢innost
kardiovaskularneho systému. Niektoré dokazy pohlavného dimorfizmu
v autonémnej reguldcii kardiovaskularnych funkcii s na jednej strane
presvedcivé, na druhej strane nejednoznacné az méttce. Porovnanie
medzipohlavnych rozdielov nizkoprahovych myelinizovanych a vysoko-
prahovych nemyelinizovanych aortickych baroreceptorovych aferent-
nych vlakien u potkanov ukazalo, Ze u samic sa nachadza viac myeli-
nizovanych baroreceptorovych vldkien (24,8 % oproti 18,7 % u samcov)
s funkénym podtypom myelinizovanych aortickych baroreceptorovych
neurénov, ktoré sa u samcov vyskytujt iba ojedinele (11 % oproti 2,3 %).
Je zaujimavé, Ze tento neurondlny fenotyp je viac zastipeny v celkovej
populdcii vagovych aferentnych neurénov u samic (17,7 % oproti 3,8 %
u samcov), pri¢om ovariektémia tento pomer nemeni, ale znizuje neu-
ronalnu excitabilitu. Predpoklada sa, ze vyssi vyskyt nizkoprahovych
myelinizovanych aferentnych vldkien moze byt faktorom, ktory sa po-
diela na odli$nej baroreflexnej senzitivite a vagovom tonuse u samic
a samcov (Li a spol., 2008).

Studie, ktoré by sledovali pohlavné rozdiely v protizapalovom péso-
beni nervus vagus, zatial neboli publikované. Na zdklade vyssie uvede-
nych faktov je ale mozné predpokladat rozdielne morfologické usporia-
danie a rozdielne pdsobenie cholinergickej protizapalovej drahy medzi
pohlaviami.
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Fylogenéza nervus vagus

Autonémny nervovy systém, tak ako ho povodne definoval Langley,
sa nachadza u vsetkych stavovcov. Postupne od chrupavéitych cez kost-
naté ryby, obojzivelniky, plazy a vtaky aZ po cicavce sa komplexnost
autonémneho nervového systému u stavovcov zvysuje. Tento vzostup
komplexnosti a diferencidcie sa odraza vo fyziologickych funkcidch au-
tonémneho nervového systému. Pri generalizacii fylogenetickych zéko-
nitosti autonémneho nervového systému treba brat do tivahy pomerne
malé mnozstvo $tudii, zaoberajicich sa anatomickymi a funkénymi cha-
rakteristikami autonémneho nervového systému urcitych skupin stavov-
cov.

U vSetkych tried stavovcov, s vynimkou kruhotustovcov, je pri-
tomny spolo¢ny vzorec usporiadania autonémneho nervového systému.
U chrupavdéitych a kostnatych ryb, ako aj u Stvornozcov je sucastou
kranidlnych nervov nervus vagus, ktory zabezpecuje inervaciu srdca,
plac/plavacieho mechira, bronchov/vzduchovych trubic a tréaviaceho
traktu (Nilsson, 2010).
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Ontogenéza nervus vagus

Podanie retrogradne znaciacich latok, choleratoxinu a chrenovej
peroxiddzy, umoznilo sledovat vyvoj dendritickych vybezkov motoric-
kych jadier nervus vagus u potkanov v skorom postnatalnom obdobi
(0.-10. deni Zivota). V defi narodenia st neurény nucleus dorsalis mo-
torius nervi vagi a nucleus ambiguus malé s relativne malym poctom
nevetviacich sa vybezkov. Rozpitie dendritického vetvenia je ovela men-
sie ako v dospelosti. Od druhého postnatalneho diia dochadza k vyraz-
nym zmenadm somy, ako aj dendritickych vybezkov tychto neurdénov.
Dochadza k rozptyleniu bunkovych tiel v neutropile, ako aj k zvécSeniu
celkovej oblasti mozgového kmena, v ktorom sa nachadzaji motorické
neurény a ich dendritické vybezky, ktoré vykazuju vyrazny rast a vet-
venie. Na treti postnatalny deri je pozorovana najrozsiahlejsia prolifera-
cia neurénov motorickych jadier nervus vagus a ich dendritov, pricom
plocha, ktord zaujimaji dendritické vybezky jednotlivych neurénov je
znizuje pocas nasledujicich siedmich dni (4.-10. postnatéalny deil). Na
desiaty den je rozsah dendritov zniZeny na priblizne dvojndsobok vel-
kosti pozorovanej u dospelych jedincov. Tento rast postupne klesa od
10. do 30. postnatalneho dia, kedy dosahuje rozmery dospelych. Ul-
trastrukturalne stidie dendritov, oznacenych chrenovou peroxidazou,
preukazali pozitivnu korelaciu medzi poc¢tom dendritickych vybezkov
a poctom axo-dendritickych synaps. Z uvedenych pozorovani vyplyva,
ze nervus vagus prechadza v skorom postnatalnom obdobi vyraznymi
zmenami, ktoré zahfiiaja stabilizaciu velkého po¢tu synaptickych spo-
jeni medzi vagovymi aferentnymi a eferentnymi zlozkami mozgového
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kmena. K mnozstvu tychto zmien dochadza v oblasti vyvijajucich sa
dendritickych poli motorickych neurénov nervus vagus pocas prvych
troch postnatélnych dni. Je mozné predpokladat, ze vyvinové abnorma-
lity pocas tejto ,kritickej periddy” mozu podmienovat vyrazné funkéné
zmeny v regulacii ¢innosti orgadnovych systémov vagom (Kalia, 1992).

V dalsej studii sa sledoval fetalny vyvoj (od 9. do 26. tyzdiia) nuc-
leus dorsalis motorius nervi vagi u ¢loveka s pouZzitim Nissloveho far-
benia a imunohistochemickej detekcie kalbindinu a tyrozinhydroxylazy.
Od 13. tyzdna sa zacina nucleus dorsalis motorius nervi vagi vycleto-
vat ako zretelnd Struktura s dvoma podoblastami. Od 15. tyzdia je
mozné rozligit tri podoblasti (dorzalnu intermedidlnu, centrointerme-
didlnu a ventrointermedidlnu). VSetky podoblasti, ktoré su identifiko-
vatelné u dospelych, st preukdzatelné od 21. tyzdiia a cytoarchitektirna
diferenciacia jadra je z vicSej Casti ukoncend v 25. tyzdni. Distribucia
kalbindinu a tyrozinhydroxylazy nadobtda charakteristiky dospelych
v 21. tyzdni, avsak morfologicka diferencidcia znacenych neurénov pre-
bieha az do 26. tyzdna. Zda sa, ze strukturdlny vyvoj nucleus dorsalis
motorius nervi vagi prebieha paralelne s funkénym vyzrievanim kardi-
ovaskuldrneho a gastrointestindlneho traktu, ktorych ¢innost reguluje
(Cheng a spol., 2008).

Pri studiu chemoarchitektoniky sa zistilo, Ze NTS u Iudi exprimuje
rozne neurochemické latky uz vo véasnych vyvojovych stadiach (13. tyz-
deti), eSte pred tym, ako dojde k tplnej maturacii buniek a neuropilu
NTS. Expresia tychto latok moze zohrévat vyznamni tlohu pri za-
bezpecovani viscerosenzitivnych funkcii touto neuronédlnou Struktiarou
(Cheng a spol., 2006).

Diferenciacia fenotypu vagovych postgangliovych
neuronov

Vagové (ako aj dalSie parasympatikové a sympatikové) postgangliové
neurény exprimuju rozdielne kombinacie neurotransmiterov, neuropep-
tidov, i6novych kanalov a receptorov v zavislosti na inervovanom tka-
nive. Tkanivovo Specificky chemicky fenotyp autonémnych postgangli-
ovych neurénov sa profiluje pocas vyvinu organizmu z relativne homo-
génnych progenitorovych buniek neuralnej listy. Zda sa, ze vysledny che-
micky fenotyp autonémnych postgangliovych neurénov je podmieneny
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signdlmi, ktoré vznikaji v tele neurénu a spustaju Specifické bunkové
programy, ako aj signalmi z tkaniv, ktoré st inervované postgangli-
ovymi neurénmi. Zakladnym markerom vagovych, parasympatikovych
a niektorych sympatikovych postgangliovych neurénov je expresia cho-
linacetyltransferazy a vezikularneho transportéra pre acetylcholin. Me-
dzi faktory, podmienujice fenotyp parasympatikovych postgangliovych
neurdénov patria proteiny zo skupiny BMPs (bone morphogenetic prote-
ins), konkrétne BMP-7. Aj ked parasympatikové postgangliové neurény
v skorych vyvinovych stadidch exprimuja spolo¢ne katecholaminergické
a cholinergické markery (t.j. aj gény pre tyrozinhydroxylazu a dopamin-
[-hydroxyldzu), expresia génov enzymov zapojenych do biosyntézy ka-
techolaminov rychlo klesa, pricom v 8. embryonalnom dni je deteko-
vatelnd uz iba expresia cholinergickych markerov. Je to dané moZnou
absenciou expresie proteinu Hand2. V pripade, Ze dochadza k expre-
sii Hand2, dany postgangliovy neurén vykazuje sympatikovy fenotyp
(Cane a Anderson, 2009).
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Extraneuronalny cholinergicky systém

V periférnych tkanivach je acetylcholin uvoliiovany prevaZne zo za-
konceni postgangliovych neurénov parasympatika. Vo vyrazne mensej
miere uvoltiuju acetylcholin niektoré postgangliové neurdny, patriace
anatomicky k sympatikovému nervovému systému.

Acetylcholin je syntetizovany a uvoltiovany aj ne-neurondlnymi bun-
kami v periférnych tkanivach (napr. niektoré bunky imunitného sys-
tému; Kawashima a Fujii, 2000). Pri $tadiu procesov stvisiacich s pro-
tizdpalovym posobenim acetylcholinu, uvolneného zo zakonceni nervus
vagus, je preto potrebné brat do tivahy moZnost pdsobenia inych ako
neuronalnych mechanizmov.

Ne-neurondlny cholinergicky systém zahina napriklad imunitné
bunky v dychacich cestach. Acetylcholin v nich pdsobi prevazne pro-
zapalovo na lymfocyty a epitelové bunky, protizapalovo na mastocyty
a makrofagy a prozapalovo i protizapalovo na monocyty. Expresia
a funkcie jednotlivych zloziek ne-neuronélneho cholinergického systému
(napr. cholinergickjch receptorov) ovplyviluje nikotin pritomny v ci-
garetovom dyme, zapalové procesy pri astme a chronickej obstrukénej
chorobe pltc a lieky, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu tychto chorob (Gwilt
a spol., 2007).

Nocicepcia, mikroglia a cholinergické receptory

V mieche sa a7 homopentamérové nikotinové receptory nachadzaji na
bunkéch mikroglie. Tieto imunitné bunky sa podielaji na procesoch,
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spojenych so vznikom a udrZiavanim bolesti. Analogicky s posobenim
cholinergickej protizapalovej drdhy na periférii sa predpokladé, ze ago-
nisti a7 nikotinovych receptorov znizuji imunitnym podnetom indu-
kovani tvorbu prozapalovych cytokinov a mechanickti allodyniu za-
visli na bunkach mikroglie. V animalnom experimente sa intratekalne
aplikoval cholin alebo selektivny agonista a7 nikotinovych receptorov
(GTS-21) 30 minat po intratekdlne aplikovanom imunitnom podnete
(protein gp120). Cholin signifikantne redukoval mechanicki allodyniu,
vyvolanti podanim proteinu gp120 po dobu 4 hodin od aplikacie cholinu.
Okrem toho podanie cholinu zniZilo vzostup IL-18 a mRNA prozapalo-
vych cytokinov (IL-143, IL-6, TNF-a) v lumbélnom tseku miechy. Po-
dobny uc¢inok vyvolalo aj podanie GTS-21. Uvedené néalezy poukazuju
na vyznam 7 nikotinovych receptorov v procesoch allodynie, pricom
tieto receptory mozu predstavovat novy ciel farmakoterapie zamerane;j
na lie¢bu bolesti v tych pripadoch, ked sa bunky mikroglie podielaji na
udrziavani prozapalového stavu v mieche (Loram a spol., 2010).

Vyssie uvedené nédlezy poukazuji na moznost vyuzitia protizapalo-
vého potencialu cholinergickej transmisie pri inhibicii zapalu prebieha-
jaceho v oblastiach, ktoré nervus vagus neinervuje.



Lézie tkaniva nervus vagus

Podobne ako u inych nervov, tak aj u nervus vagus sa rozoznava
viacero patologickych stavov, zapri¢inenych 1éziou tkaniva nervus va-
gus.

Transekcia nervus vagus

Kompletna unilateralna lézia (transekcia) nervus vagus je charakteri-
zovana nasledovnymi symptomami:

e miikké podnebie je ochabnuté, ¢o podmienuje zmenu hlasu (dys-
fénia);

e narusené prehitanie (dysfagia) v dosledku unilateralnej paralyzy
konstriktorov faryngu (faryng je mierne posunuty na neposti-
hnuta stranu);

e obtiazne alebo naméhavé dychanie (dyspnoe).

Moze sa vyskytovat aj prechodné tachykardia. Bilaterdlna lézia ner-
vus vagus je fatdlna, pokial nie je ihned uskutocnena tracheotdmia;
larynx je paralyzovany a hlasivky st kontrahované (Noback a spol.,
2005).
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Neuropatia nervus vagus

Mnohopocéetna neuropatia spodnych hlavovych nervov. Neuropatie,
ktoré postihujii nervus vagus (zvii¢Sa spolo¢ne s IX. a XI. hlavovym
nervom; Vernetov syndrém) zvy¢ajne zahfiiaji patologicky proces pre-
biehajuci v prediZenej mieche pozdiZ bazélnej cisterny, foramen jugulare
alebo v nazofaryngealnom karotickom priestore.

Postihnutie jadier IX., X. a XI. hlavového nervu je ¢asto pritomné
pri infarkte laterdlnej prediZenej miechy, zvycajne v désledku okltzie
arteria cerebellaris posterior inferior. U tychto pacientov sa zvycajne
vyvija syndrém lateralnej prediZenej miechy (Wallenbergov syndrém),
ktory pozostava z mozockovych a otolaryngologickych symptémov.

Izolovana neuropatia nervus vagus. V izolovanej vagovej neuropatii
s dysfunkciou laryngu je zapojeny infrahyoidalny tsek nervus vagus
alebo CastejSie nervus laryngeus reccurens. Castej$i vyskyt Tavostranne;
paraljzy je sposobeny rozdielnou dlzkou pravého a Tavého nervus la-
ryngeus recurrens; lavy je dlhsi ako pravy. Ako nasledok poskodenia sa
prejavujt potiaze volovo prerusif dychanie alebo prehitanie pri nepretr-
Zitej sekrécii. Torakdlna aneuryzma aorty alebo vyrazne zvicsend lavé
predsienn mozu stlacat lavy nervus laryngeus recurrens v oblasti, kde
tento nerv prechadza okolo ligamentum arteriosum, ¢o vedie k para-
Iyze Tavej casti hlasiviek (Ortnerov alebo kardiovokélny syndrém; Ong
a Chong, 2010).

Patologické 1ézie nervus vagus

Medzi zakladné lézie nervus vagus patria benigne neoplastické procesy,
konkrétne schwannémy, neurofibrémy a paragangliémy. Iné priméarne
neoplézie, ako st hemangiomy a hamartéomy, si vzacne. Prilezitostne
moZe vyvolavat symptomatoldgiu podobnt nddorovej aj virusové ne-
uritida nervus vagus (Ong a Chong, 2010).

Schwannomy

Schwannémy st opuzdrené benigne nadory, pochiddzajice zo Schwanno-
vych buniek, obalujicich nervus vagus. Pri nepritomnosti neurofibro-
matézy typu II st schwannémy nervus vagus ojedinelé. Histologicky
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st tvorené diferencovanymi Schwannovymi bunkami, tvoriacimi tzv.
vzorce Antoni A (oblasti kompaktnych vretenovitych buniek) a Antoni
B (oblasti volne usporiadané matrixom s lipidmi vyplnenymi bunkami
a cystami). Maligne schwannémy st ojedinelé. Schwannémy najcéastej-
sie vychadzaju z oblasti spojeni medzi gliovymi a Schwannovymi bun-
kami. Schwannové bunky, ktoré sa nachadzaji okolo ganglii nervus va-
gus v oblasti foramen jugulare st obzvlast ndchylné na vznik nadorov.
Rozoznavaju sa styri typy schwannémov:

e typ A — nadory, ktoré st primarne intrakranialne;
e typ B — nddory obmedzené na oblast foramen jugulare;

e typ C — nadory, ktoré su primarne extrakraniilne lokalizované
v karotickom priestore;

e typ D — nddory vzhladu ,¢inky* prechddzajice cez foramen jugu-
lare s intrakranidlnou a extrakranidlnou zlozkou (Ong a Chong,
2010).

Neurofibromy

Neurofibrémy st neopuzdrené benigne nadory nervovej posvy, ktoré
pochédzaju z perineurdlnych vretenovitych buniek (napriklad fibrob-
lastov), zahfnaju nervové fascikuly, a preto st ovela Castejsie spojené
s neuropatiou ako schwannémy. Priblizne v 50 % pripadov je pritomnd
neurofibromatéza typu I, pricom v 5-10 % pripadov dochddza k ma-
lignej degeneracii. Neurofibrémy nervus vagus si zvyc¢ajne umiestnené
v karotickom priestore; intrakranialne neurofibrémy st ojedinelé. U pa-
cientov s neurofibromatdzou typu I sa moézu vyvinit plexiformné vagové
neurofibrémy, ktoré st tvorené infiltrujicimi mnohopocetnymi laloéna-
tymi masami, ktoré éasto obkolesuju karotické artérie (Ong a Chong,
2010).

Paragangliomy

Paragangliomy st hypervaskularne nadory pochadzajice z tkaniva pa-
raganglii. V oblasti hlavy a krku sa nachadzaji najmé v oblasti foramen
jugulare, karotickej bifurkacie a pozdlZ nervus vagus v nazofaryangesl-
nom priestore. Paragangliomy moézu byt v 5-10 % multicentrické, pri-
fom incidencia sa pohybuje medzi 25-50 % pri familidrnych formach
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paragangliomov. Tieto nadory st vo vSeobecnosti benigne, ale lokédlne
agresivne. Maligna degenericia sa vyskytuje v 3-4 % pripadov. V prie-
behu nervus vagus mozu paragangliémy vznikat z paraganglii v oblasti
ganglion superius vo foramen jugulare (glomus jugulare paragangliom)
alebo v oblasti ganglion inferius v nazofaryngedlnom karotickom pries-
tore (glomus vagale paragangliom).

Paragangliom glomus jugulare, nachadzajtci sa vo foramen jugu-
lare, mé tendenciu prerastat superolateralne a erodovat cez juguldrnu
plochu do stredného ucha, ¢im vytvara jugulotympanicky paragangliém.
Tieto paragangliémy mozu prerastat inferiérne do nazofaryngeédlnej ka-
rotickej oblasti alebo pozdlz Eustachovej trubice.

Glomus vagale paragangliom sa zvycajne prejavuje ako ovoidné
alebo lalo¢naté tkanivo v nazofaryngealnom karotickom priestore, av-

.....

(Ong a Chong, 2010).

Virusové neuritidy

Virus varicella zoster vykazuje vysoku afinitu pre nervové ganglia hla-
vovych nervov. Charakteristické herpetické kozné erupcie nemusia byt
vzdy pritomné (Ong a Chong, 2010).

Prionozy a nervus vagus

Prionézy st fatélne neurodegenerativne choroby, ktoré spoésobuja vy-
razné poskodenie neurénov mozgu. Niektoré patologické pridny si aku-
mulované najprv v lymfatickych tkanivach a z nich putujt prostrednic-
tvom nervov do mozgu.

U viacerych prenosnych spongioformnych encefalopatii (TSE) je
zdroj a mechanizmus prenosu stdle nezndmy. Prenos viacerych TSE
sa s velkou pravdepodobnostou uskutoéiuje prijmom kontaminovanej
potravy. Prikladom je variantnd forma Creutzfeldt-Jakobovej choroby,
sposobend konzumaciou mésa z hovidzieho dobytka, infikovaného bo-
vinnou spongioformnou encefalopatiou a tiez ochorenie kuru.

Po prijme kontaminovanej potravy sa patologické formy priénov
(PrP5¢) akumuluji v lymfatickych tkanivach (slezine, lymfatickych uzli-
néach, tonzildch, apendixe a Peyerovych plakoch) predtym, ako sa roz-
Siria do centralneho nervového systému (neuroinvézia). Viaceré studie
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preukdzali, ze PrPS¢ sa &iria z lymfatickych tkaniv traviaceho traktu
do CNS prostrednictvom enterického nervového systému. Pridny st do
CNS transportované aferentnymi vldknami aferentnych neurénov (va-
gové a spinalne visceralne aferentné neurény; Mabbott a MacPherson,
2006).

Sirenie patologickych priénovych proteinov do mozgu prostrednic-
tvom aferentnych drah nervus vagus moze viest k naruSeniu neuro-
nalnych struktir a okruhov mozgového kmeria, ktoré sa podielaju na
regulacii autonémnych funkcii. Uvazuje sa o sledovani zmien v aktivite
vagovych drah uréovanim HRV, ¢o umozni urcit skoré postihnutie moz-
govych struktir u pacientov s prionézou a to este pred tym, ako priénové
proteiny prekrocia prah, ktory st schopné detekovat v stéasnosti pouzi-
vané metddy na detekciu TSE. Opakované urcovanie vagovych funkcii
pocas experimentalnej lie¢by moze predstavovat neinvazivnu a opakova-
telni diagnostickti metédu, umoziujicu posudit Gcinnost podévanych
latok. Okrem toho je mozné uvazovat o vyvine latok, ktoré by ucinko-
vali prave prostrednictvom aferentnych drah nervus vagus, pri¢om by
tieto nemuseli prechadzat hematoencefalickou bariérou a ucinkovali by
v tych mozgovych oblastiach, ktoré si vystavené prvotnému posobeniu
PrPS¢ (Pomfrett a spol., 2007).
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Pouzité skratky

ACEI
ACTH
AgRP
ACh
AChE
ANS
AP
ARC
ATP
BBB
BDNF
BMI
BST
cAMP
CAN
CCK
CNI-1493
CNS
COX-2
CRH
CRP
CVLM

inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu
adrenokortikotropny hormdn
agouti pribuzny peptid
acetylcholin
acetylcholinesteraza
autonémny nervovy systém
area postrema

nucleus arcuatus
adenozintrifosfat
hematoencefalicka bariéra
mozgovy rastovy faktor
»,body mass index*

nucleus interstitialis striae terminalis
cyklicky adenozinmonofosfat
centrélna autonémna siet
cholecystokinin

tetravalentny guanylhydrazon
centralny nervovy systém
cyklooxygenaza 2
kortikoliberin

C-reaktivny protein

kaudélna ventrolateralna predizena miecha
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DVC
ECC
EEG
EKG
ENS
FDA
GABA
GALT
GALR1/2
GLP-1,2
Glu

GN
GTS-21
HF
HMGB1
HPA os
HRV
ChAc
IeG
IGLEs
IL
IL-1RI
IMAs
IML
INF-vy
JAK2
JAM-1
LC

dorzalny vagovy komplex
enterochromafinné bunky
elektroencefalografia

elektrokardiografia

entericky nervovy systém

urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (v USA)
kyselina y-aminomaslova

lymfatické tkanivo traviaceho traktu
receptor typu 1/2 pre galanin

glukagdnu podobny peptid 1,2

glutamat

ganglion nodosum

agonista a-7 nikotinovych receptorov (DMXB-A)
vysokofrekvenc¢na zlozka HRV
high-mobility group box 1
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os
variabilita srdcovej frekvencie
cholinacetyltransferaza

imunoglobulin triedy G

intragangliové laminarne zakoncenia
interleukin

receptor typu 1 pre interleukin 1
intramuskularna siet

intermediolateralny stipec miechy
interferén y

Janusova kinaza 2

spajacia adhezivna molekula 1

locus coeruleus
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LDL lipoproteiny s nizkou denzitou

LF nizkofrekven¢na zlozka HRV

LHA lateralna hypotalamické oblast
MC3/MCy receptor receptor typu 3/4 pre melanokortin
LPS lipopolysacharid

NA nucleus ambiguus

NDNV nucleus dorsalis motorius nervi vagi
NF-xB nuklearny faktor xB

NK1 receptor typu 1 pre neurokinin

nNOS neuronalna NO syntaza

NO oxid dusnaty

NPY neuropeptid Y

NSAIDs nesteroidné protizapalové latky

NTS nucleus tractus solitarii

OVLT organum vasculosum laminae terminalis
OXM oxyntomodulin

PBN nucleus parabrachialis

PGE;, prostaglandin Eg

PoGN postgangliové neurény

POMC proopiomelanokortin

PPAR-~2 receptor aktivovany peroxizomovym proliferatorom 2
PrGN pregangliové neurény

PSNS parasympatikovy nervovy systém
PUFAs nenasytené mastné kyseliny

PVN nucleus paraventricularis hypothalami
PYY peptid YY

QS yquorum sensing*

RSA respiracné sinusova arytmia
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RVLM
SFO

SG

SIF bunky
SNS

SPF
STAT3
T1R3
TGF-3
TLR4
TNF-«
TRPA1 receptor
TRPV1 receptor
TSE
UCP-1
VAChT
VIP

vLF

VNS

VRI1
am™mAChR
a-MSH
5-HT

rostralna ventrolateralna predizena miecha
organum subfornicale

sympatikové ganglion

malé intenzivne fluoreskujiice bunky
sympatikovy nervovy systém

»specific pathogen free

prenasac signalu a aktivator transkripcie 3
intestinalny receptor pre sladka chut
transformujtci rastovy faktor (3

,, Toll-like receptors 4

tumor nekrotizujuci faktor alfa

vaniloidny receptor typu Al

vaniloidny receptor TRPV1

prenosna spongioformné encefalopatia
rozpajaci protein 1

vezikularny prenasac¢ acetylcholinu
vazoaktivny intestindlny peptid

velmi nizkofrekvencné zlozka HRV
stimuldcia nervus vagus (vagus nerve stimulation)
vaniloidny receptor typu 1
a7-podjednotka nikotinovych receptorov
a-melanocyty stimulujici hormén

sérotonin
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257, 265, 292
smrt
mozgova 229
somatostatin 21, 30, 41, 198
spanok 68, 107, 172, 193, 196
splanchnektémia 155
splenektomia 90, 178, 227, 266
spojenia
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multiorganového zlyhania
235, 247
podobny chripke 195
Sjogrenov 101
systém
atrioventrikularny prevodovy
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