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NEKTERE NOVE]SI POZNATKY O BIOCHEMII BOLESTI
A UCINKU ANALGETIK

Pplk. MUDr. Hypolit DRAHOZAL, CSc.
nervové oddéleni Ustiedni vojenské nemocnice
(nafelnik: MUDr. Vlastimil Jirdnek)

Bolest je zvlaStni druh citlivosti, odli$ny od
jinych modalit. Nelze ji slovy popsat tak, aby si
o ni udé&lal predstavu ¢lovék, ktery ji nikdy
neprocitil. Je to subjektivni proZitek s objek-
tivné méritelnymi reakcemi. Definice bolesti
po€inaji Aristotelem (bolest je utrpeni duse)
a je jich mnoho. Za vSechny cituji dvé znaéné&
odliSné: podle Sherringtona je bolest psychic-
kym dopliikem imperativniho ochranného re-
flexu a podle Hrbka je to vzruchové signalizace
vznikld podraZdénim specifickych algorecep-
torti ve tkdnich nebo podrdZdé&nim nadstavé-
nych nervovych drah a projek¢nich jader. Ne-
pochybné je bolest konecnym vysledkem dlou-
hého Fetézu reakci od mista podraZdéni na
periférii pres sloZité nervové drdhy aZ k nej-
vy3Sim centrdm. Problém bolesti musime totiz
chéapat jako problémy dva: a) déni na periférii
v tkénich, b] zpracovdni v nervovém systému.
V obou téchto sloZkach je v poslednich letech
Fada novinek, v tomto sdéleni vénujeme pozor-
nost biochemickym pochodim v perifernich
tkénich.

Bolest se odeddvna pokldda za nervovy jev
a Fada 1ékarh ji téméF poklddd za neurologic-
kou chorobu, coZ je chybné. Je obecné zndmo,
Ze bolest miiZe byt vyvoldna drdZdénim nervo-
vych zakonceni a vldken Fadou fyzikalnich a
chemickych podnétii. Z fyzikdlnich to jsou vli-
vy termické, mechanické (zejména stlaceni a
napinadni) a elektrické — ale i tyto podnéty
patrn& vyvolavaji bolest prostfednictvim che-
mickych mediatord (napf. po popédleni, ozaFeni
¢i zhmoZd&ni). Cist& chemické vlivy se uplat-
nuji zejména u zanéthd, p¥i ischemii tkdné a
déle napf¥. u viedové choroby (G€in kyseliny
solné).

UZ dlouho je znédmo, Ze bolest p¥i mechanic-
kém a termickém poskozeni a pfi zdnétu je
vyvoldvédna histaminem ze Zirnych buné&k a se-
rotoninem z rozpadlych krevnich desti¢ek a Ze
se néjak na tom podileji i plazmatické latky
méné urcitého sloZeni. Amrstrong a Keele v le-
tech 1953—1958 prokéazali, Ze tekutiny ze z4-
né&tlivgych puchyifd (napf. po mistni aplikaci
kantaridinu), jiné zdnétlivé exsudaty a dokon-
ce i samotnd plazma nabyvaji mohutny boles-
tivy Géinek, pfijdou-li ve styk se smacivym po-
vrchem, tj. s poSkozenou cévni sténou, v po-
kuse ve styk se sklem zkumavky a nékdy i s né-
kterymi endotoxiny. Vysvétlovali to tvorbou
latky PPS (pain producing substance]. V po-
slednich letech se pak prokézalo, Ze tu jde
o dva systémy: a) aktivni plazmaticky alfa-
globulin, shodny s Hagemanovym faktorem,

ktery zahajuje prvni fazi krevniho sréZeni (je
to esterdza) a aktivuje se pravé adsorpci na
smacivy povrch, b) timto enzymatickym apa-
ratem jsou pak produkovédny latky povahy
oligopeptidli a polypeptidd, kterym se souhrn-
né Fika kininy (sem patfi plasmakinin, brady-
kinin, kallidin a jiné). Tyto latky jsou schopny
vyvolat bolest i hyperalgezii, kdy dotek se
vnimé jako bolest, ddle i vazodilataci, zvySe-
nou kapilarni permeabilitu, pokles krevniho
tlaku a kontrakci hladkych svald. Plazma tedy
ve styku se sméac€ivym povrchem aktivuje tvor-
bu latek schopnych vyvolat vSechny &tyfi hlav-
ni sloZky zé&nétu: dolor, rubor, calor, tumor.
Zdalo se tedy, Ze nejspolehlivéjSim receptem
na mistni bolest v p¥irodé je kombinace his-
tamin + serotonin + plazmatické polypeptidy
(kininy). Takovou smés najdeme i ve v&elim
jedu a spolu s acetylcholinem je i v chloup-
cich kopfiv.

V nedavnych letech pak naSe v&domosti po-
stoupily jeSté dédle, zejména pfi studiu zanétd
a mechanickych poskozeni. Byla objevena di-
leZitd uloha latek nazvanych prostaglandiny,
které objevili nezavisle na sob& Euler a Gold-
blatt pfed 40 lety v prostaté a semennych vac-
cich. Jsou to derivdty mastnych kyselin
0 20 uhlicich, zejména kyseliny araSidové a
linolenové, a ve své struktufe maji jeden p&ti-
Clenny kruh mezi C8 a C12. Jejich chemické
néazvy odvozujeme od cyklické mastné kyseliny
prostanové (obr. 1). Dosud je zndmo asi 20 pf¥i-
rozenych prostaglandind, jeZ se podle struk-
tury zdkladniho kruhu déli na ¢&ty¥i skupiny:
A, B, E a F (obr. 2). Skupiny C a D jsou deri-
vaty umeélé. V kaZdé skupiné se déle pro-
staglandiny déli podle podtu nenasycenych va-
zeb na t¥i tfidy (napf¥. prostaglandin [PG] Ei,
PG E,, PG Ej atd.). Klinicky zatim nejdaleZit&jsi
jsou PG E a PG F. V budoucnu o nich budeme
slySet stdle vice. Internisty zajimaji jejich
vlastnosti hemodynamické, presorické a depre-
sorické, bronchokonstrikéni, sekre¢ni, gyneko-
logy fascinuje jejich vliv na t€hotnou i netéhot-
nou délohu. ;

Z hlediska naSeho tématu nés zajimaji jejich
vlivy zanétlivé: PG sniZuji tonus cév, zvySuji
permeabilitu kapildr, ze tk&ni uvoliiuji hista-
min a serotonin, jsou velmi mocnymi pyrogeny
a je prokazéano -8kolou britského farmakologa
v minimé&lnich koncentracich a nadto jeSté sen-
zibilizuji receptory bolesti ve tkdnich. Podobné
vlastnosti maji zcasti jiZ jejich metabolické
prekursory, kterym se Fik4 lipoperoxidy. PG~
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Obr. 1. Vzorec kyseliny prostanové
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Obr. 2. Vzorce zdkladnich kruhi jednotlivich skupin
prostaglandini

jsou patrné vSudypfitomné ve velmi nizkych
koncentracich a pri mechanickém, termickém
podnétu nebo pri zdnétu se syntetizuji velikou
rychlosti a' patrn& prdvem se nyni pokladaji
za vlastni chemické medidtory bolesti. Dalsi
zpracovani informaci je jiZ véci receptorit bo-
lesti ve tkdnich a nervového systému.

Potvrdi-li se skute¢né, Ze PG jsou mediatory
bolesti ve tkdnich, bude nutno i jinak pohliZet
na lé¢bu bolesti. VZdy jsme si mysleli, Ze 1écba
bolesti je dvoji: kauzédlni, zamé¥Fend proti pri-
¢iné bolesti, a symptomatickéd, jeZ spociva v po-
déni analgetika. Tento nézor bude nutno po-
opravit. Samozrejmeé silné analgetika (anodyna,
narkotika typu dolsinu a morfinu) zistavaji
stdle typickymi piredstaviteli symptomatické
1é¢by, protoZe jejich ufin je témér vyhradné
centralni.

Jind je situace u analgetik — antipyretik,
kam fadime podle tGéinku i moderni antirev-
matika. Jejich Gdinek se vysvétloval vZdy cen-
trdlnim zdsahem na trovni talamické a hypo-
talamické vCetné ovlivnéni termoregulacniho
centra. Ve vSech ucebnicich farmakologie jsou

uvadéna v kapitole latek tlumicich CNS. Dalsi
jejich ucinky se vysvétlovaly aktivaci osy hypo-
fyza — nadledvinky. Fakt, Ze nedovedou sniZit
normdlni teplotu, se nevysvétloval a stranou se
nechéval fakt, Ze na klouby maji typicky peri-
ferni ucinek. Prvé ndznaky, Ze analgetika maji
i periferni ucinek, se objevily v r. 1967 pfii
studiu plazmatickych Kkinint (Collier, Lim a
jini). V poslednich 4 letech néhle spatfila
svétlo svéta teorie o pfevazné perifernim tucin-
ku analgetik-antipyretik. V r. 1971 Vane prokéa-
zal, Ze acylpyrin, indocid a jejich analogy blo-
kuji syntézu prostaglandinii. Antipyreticky d¢in
Vane vysvétluje inhibici tvorby téchto mocnych
pyrogent. PG se totiZ z loZiska na periférii krvi
dostavaji do diencefala a tam nastavuji ter-
moreguladni centrum na vy3SSi stupeil. Podle
tohoto vysvétleni analgetika-antipyretika ne-
ovliviiuji primo termoreguladni centrum, ale
blokuji horecku z periférie. Protizdnétlivy uci-
nek je pochopitelny z inhibice vS8ech hlavnich
projevill zanétu, které ve tkdnich PG vyvolavaji.

Analgeticky ulinek analgetik vysvétlil Fer-
reira 1972 fadou pokusli, v nichZ prokézal,
Ze hyperalgezie po podédni PG je z&visld na je-
jich koncentraci a na délce aplikace. Prokézal
déle, Ze PG senzibilizuji periferni receptory
bolesti a Ze ve vyS§i koncentraci bolest p¥imo
vyvoldvaji. Tedy analgetika podle této teorie
zabraiiuji senzibilizaci receptordt bolesti a tlu-
mi tvorbu latek bolest vyvoldvajicich jiZ na
periférii ve tkadnich. Indocid je asi 20kréat sil-
néjsim inhibitorem tvorby PG neZ acylpyrin
(pFi porovnédni stejného vdhového mnoZstvi).
Tato teorie vysvétluje navic i hyperventilaci,
ktera byvd po poddni analgetik: PG jsou bron-
chokonstriktory a nyni je utlumena jejich tvor-
ba. Vane se snaZi vysvétlit i zndmé gastroin-
testindlni potiZe po podéani analgetik. Podné-
tem tvorby PG ve stfevé za normdlnich okol-
nosti je tlak stfevniho obsahu na stf¥evni sliz-
nici a vytvorené PG ovliviiovdnim stFevni peri-
staltiky chrani stfevo pfed poSkozenim. Inhi-
bice tvorby PG po analgeticich tento ochranny
vliv odstrartiuje.

Tato nova teorie periferniho G€inku analge-
tik je velmi podnétnd a zajimav4. Smaziva
vlastné hranici mezi 1é¢bou kauzilni a sym-
ptomatickou, tvrdi, Ze u fady bolesti p¥i podéani
analgetika jde o 1é¢bu pri¢innou. Zatim v3ak
zlstdva otazkou, zda tato teorie bude ptijata
jednoznacné.

Souhrn

Autor zdtraziiuje ulohu histaminu, seroto-
ninu, plazmatickych kininfi a zejména prosta-
glandind ve vzniku bolesti v tkénich. Uvadi
doklady pro novou teorii o perifernim ucfinku
analgetik.
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