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Dychanie - zakladna vitalna funkcia organizmu, cyklicky proces,
zabezpecujuci vymenu dychacich plynov, uvolnovanie energie,
metabolizmus organov, udrziavanie acidobazickej rovnovahy v organizme.

NEUROGENEZA A REGULACIA

1. Centralne nervové mechanizmy
mozgového kmena (1a, RC) " AUTONGMNEHO

DYCHANIA

2. Chemické detekéné mechanizmy
(periférne-2a, centralne-2b)

3. Reflexné vplyvy ( z intero-,extero-,
proprioreceptorov...)

4. Suprapontinne vplyvy (kortex,
hypotalamus, limbicky systém...)

Poruchy:
Ondinina kliatba, Kongenitalny centralny hypoventilacny syndrém, Sy.
autonomneho dychania, SIDS, Spankové poruchy dychania... (Tomori a spol.,
1999, Jakus a spol., 2004)



Vyskum mozgu (1990 - 2009) =» Respiracéna neurobiofyzika

- ukon€enie opisu hlavnych oblasti a Struktir mozgového kmena

- klasifikacia respiraénych neuronov a uréenie charakteru ich synaptickych prepojeni
- nalez pacemakerovej aktivity neuronov a ich rekonfiguracia,

- hypoteticky model generovania dychania.

Respiracné struktury mozgového kmena:

DRG -(NTS, pars ventrolateralis)
inspiracné neurony

VRG -(nucl. ambiguus)
motoneurony hlavovych nervov,
-(nucl. retroambigualis, pars rostralis)
inspiracné neurony ,
-(nucl. retroambigualis, pars caudalis)
exspiracne neurdny,
-(pre-Botzingerov komplex)
pacemakeroveé inspiracné neurony
-(Botzingerov komplex)
exspiracné neurony

.. spinalne

PRG -(nucl. PBM, nucl. PBL, nucl. Koélliker motoneurény
-Fuse)
fézy prekleﬁujl]ce I-E neurény aferentné impulzy z periférnych chemoreceptoroy
Nucl. Retrotrapezoideus et parafacialis e iarerfiédinpalas.z meshanarscestemy
(pacemakerové exspiracné neurony) dychacich ciest
Nucl. PG, LTF

. . , Gourine & Spyer, 2008
(neurony s respiracnou modulaciou )
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Generator respiracného rytmu (pre-Botz., Botz-k, RTPN)

a) Zakladny oscilator - v rostralnej ventrolateral-

nej MO, (pre-Botzingerov komplex) s obsahom
pacemakerovych inspiraénych interneurénov
Early -l, Post-l s oscilacnymi vlastnost'ami

(prepotencial). Treshold for

intrinsic conductances

/

RTPN- exspira€né pacemakerové neurény
U fétov a novorodenych - pacemakerova dominancia tvorby rytmu dychania

U zrelych, dospelych jedincov - sietova dominancia tvorby dychania - striedanie faz
dychania je vysledok pésobenia reciproénej postsynaptickej inhibicie (Gaba, Glycin)
a rekurentnej excitacie (Glutamat-non NMDA receptory).

SIDS- neukoncéené maturacia?

Podmienky €innosti siete : tonicka excitacia (receptory), arousal z RF, akomodacia
Early- | a Post-l neuréonov.

b) Prepinacie heurdny- oblast’ Bétz. k / r.VRS (Late-l, Pre-l neurény, tzv. fazy preklefujuce).

c) Generator respiracného vzoru (DRS, rostralna a kaudalna VRS-pre/mot. neurény)

- tvaruje centralny respira¢ny vzor
- prenasa centralny respiracny vzor k spinalnym motoneurénom




Generovanie dychania v zrelej neuronovej sieti
dospelych cicavcov

1. faza INSPIRACNA - zapnutie inspiria
(on-switch) a tvorba inspiraéného
vzoru, aktivacia Early-l, Post-l, Pre-l
vedie k recipro¢nej inhibicii E premoto-
neuronov, rozvija sa inspirium)

2. faza POSTINSPIRACNA - vypnutie
inspiria (off-switch) — aktivaciou Late-l,
Post-l, ktoré inhibuju I-AUG a E-AUG
premotoneurodny.

3. faza — EXSPIRACNA-zapnutie exspiria,
vplyvom poklesu vybojovej aktivity
Post-l neuréonov nastupuje a rozvija sa
aktivita E-AUG neuronov. Ukonéenie
exspiria vplyvom aktivacie Pre-I
neurdénov.

Primary oscillator
Decrementing

Phase switching
Phase spanning

Pattern generation
Incrementing

Motor output
(motoneurons, interneurans)

@ -inhibitory
O -excitatory




Experimentalny dokaz o diferencovanej tlohe respiraénych struktar
oblongaty pri vzniku rytmu dychania a tvorbe dychového vzoru u maciek
(Jakus a spol. 1990).

1. Lokalne ochladenie ( 20°C) oblasti predpokladaného ulozenia struktir generatora
resp. rytmu (pre-/Bétz.k, nucl. retrofacialis) - zastavenie rytmickeho dychania
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Ad 2. Lokalne ochladenie (20°C, 15°C) v oblasti generatora
respiraéného vzoru (DRS, VRS) (Jakus$ a spol. 1990)

- apneustické dychanie (pri blokade DRS aj VRS)
- pokles intenzity inspiria (len pri blokade VRS)

Chladova blokada nucl. retroambigualis, pars rostralis - VRS
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B. Neurogeneéza kasl'a a inych reflexov z dychacich ciest

Reflexy z dychacich ciest:

(Korpas and Tomori, 1979, Jakus et al.
2004, Jakus, 2007)

- OBRANNE: (Kasel tracheobronchialny
(TB), Kasel laryngealny (L), Kychanie,
Aspiracény, Exspiracny reflex,)

- OCHRANNE (Reflex apnoicky,
Ponaraci, Laryngo -/bronchokonstrikcia)

- (SUVISIACE S DYCHANIM: Gasping,

Prehitanie, Zvracanie)

VYZNAM : LARYNGEAL COUGH /

uplatnujua sa prevazne za patologickych / iXP'RAT'ON RERLEES
okolnosti (zdravy €lovek nekasle), zabezpe- ‘ TBCOUGH  \ l
¢uju ucinny clearens dychacich ciest u | \ .

zdravych jedincov.




Neurogeneéza reflexu kasl'a

Model neuronovej siete
generujucej centralny vzor
kaSPa (v rostralnej ventralnej
respiracnej skupine), v
oblasti Botzingerovho a pre-
Botzingerovho komplexu
neuronov(Shannon et al. 2000).

Connectivity
Key

Excitatory e

)
Inhibitory —4g)
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Generovanie kasl'ového vzoru:
1. nie je vysledkom €innosti “samostatného, morfologicky dobre ohraniéeného
kaslfového ,,centra“ v predizenej mieche”

2. produkt ¢innosti respiracnych neurénov generatora dychania, ovplyvheného
aferentaciou z “kaslovych” receptorov (Jakus a spol. 1985, Shannon a spol.
1998) a d'al'Sich zatiall neznamych neurénovych struktur a mechanizmov
(Shannon, 1998,2000, Bolser et al. 2007....)



Experimentalny nalez ucasti respiraénych neurénov VRS MO pri

tvorbe kasl'ového vzoru u maciek
(Jakus a spol. 1985).
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Metéda Extracelularna registracia vybojovej aktivity I a E neurénu jednou
sklenenou mikroelektrodou pocas dychania a reflexu kasl’a u anestézovanej,
neparalyzovanej macky.



Vymiznutie znamok kasl'a po prieénom pretati Varolovho
mosta pod uroviou PRS u macky (Jakus a spol.,1987)

SPLET 10mm

SPEIT Bmm

SPLIT 6mm

ST ;"""‘




Vymiznutie znamok kasl'a po lokalnom mikroinjikovani
neurotoxinu kyseliny kainovej do oblasti stredovej ¢asti MO
- nuclei rapheales (Jakus a spol., 1998)

Kainic acid (Sigma), 30 —100 nl, s pomocou sklenenych mikropipiet
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Vymiznutie znamok kasl'a po lézii v oblasti LTF a nucl. reticularis
ventralis- VRN) u anestézovanej, spontanne dychajucej macky
(Jakus a spol., 2000).
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Vymiznutie znamok kasl'a po lézii v oblasti PRS Varovho mosta

(nucll. parabrachialis medialis et lateralis) u macky
(Jakus a spol., 2000).
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Aktivacia neurénov vo viacerych urovniach mozgového kmena poc¢as

kasl'a pomocou metdédy c Fos génovej imunoexpresie u maciek
(Jakus et al.2008)
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Zaver:

1. Respiracne neurony mozgoveho kmena sa podielaju nielen na
generovani dychania, ale aj vzniku reflexu kasla ( a inych reflexnych
dejov).Tieto neurdny su teda multifunkcné (Jakus et al. 2004, Bolser et al.
2007)

2. Centralne struktury kasla - komplexna polyfunkéna siet’ respiracnych a
nerespiraénych neurénov, ulozenych vo viacerych urovniach mozgového
kmena (,,Multifunkéna a multiiroviova teéria“ -Jakus a spol. 2004)

3. Generator dychania sa vplyvom aferentacie z kaslovych receptorov
dynamicky rekonfiguruje a produkuje kasl'ovy vzor (Shannon a spol.
1998, 2000). Pre vznik kasla je potrebny excitaény mechanizmus
,GATE“ (Bolser et al. 2007), ktory sa skuma.



Aktualne ulohy studia regulacie dychania
a reflexov z dychacich ciest

V oblasti vyskumu:
- upresnenie zapojenia morfologickych struktur

- molekularno-biologické podklady generovania dychania, vzoru kaslFa inych reflexov
- genetické a vyvojové aspekty

- interakcia s inymi systémami a ich behavioralne prejavy

- vyvoj a testovanie novych respirotonik a antitusik

- preventivne a liecebné ovplyvnenie negativhych doésledkov poruch

V oblasti vyucby:
- systematicky zavadzat’ Spickové poznatky respiraénej neurobiofyziky do pedago-
gickej praxe (prednasky, seminare, individualne a skupinové pisomné prace....)

- modelovat’ poruchy dychania, rozoberat’ ich patogenézu a désledky (viac vyuzivat’
pocitacovu simulacia, Internet, Mefanet, etc.)

- Studentska vedecka a odborna prace (SVOC)

- diplomové prace, doktorandské studium
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