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1. WSTEP

Proces oddychania kontrolowany jest przez mechanizmy zapewniaja-
ce homeostazg metaboliczng 1 behawioralna organizmu. Obie sktadowe
kontroli oddychania pochodza z réznych struktur osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN). Regulacja oddychania zapewniajaca prawidtowy metabolizm
odbywa sig na poziomie mostu (pons) i rdzenia przedtuzonego nazywanego
inaczej opuszka (medulla oblongata). Natomiast oddychanie §wiadomie kon-
trolowane lub zwiazane z zachowaniem (behawiorem) wynika z
przetworzenia informacji pochodzacej z przodomézgowia i kory mézgo-
wej. Oddychanie znajduje sig pod silnym wpltywem wielu struktur uktadu
nerwowego, ktore moduluja gtebokosé i czgstotliwos¢ oddychania, a w kon-
sekwencji maja wptyw na udzial poszczego6lnych grup migsni oddechowych
w powstaniu odpowiedniej wentylacji ptuc.

Jak dotychczas nie kwestionowany jest poglad, ze proces oddychania
zapoczatkowany jest na poziomie pnia mozgu. Tu tworzy si¢ podstawowy
wzorzec oddechowy, wynikajacy z istnienia potaczen anatomicznych pomig-
dzy neuronami oraz ze wspotgrania wielu proceséw komérkowych.

1.1. Lokalizacja i wzorzec aktywnosci neuronéw oddechowych

Neurony oddechowe pnia mézgu zgrupowane sa w dwoch gtdwnych
skupiskach. Jedno zlokalizowane w okolicy jadra pasma samotnego, (nuc-
leus tractus solitarii, NTS), nazywane jest grzbietowa grupa oddechowa,
DRG (ang. dorsal respiratory group), drugie tworzace dtuga kolumng, w
okolicy jadra dwuznacznego nazywane jest brzuszna grupa oddechowa, VRG,
(ang. ventral respiratory group). Neurony o wzorcu aktywnosci skorelowa-
nym z wdechem zlokalizowane sg w dwdch oddzielnych skupiskach w
grzbietowej grupie oddechowej oraz w Srodkowej czg¢sci brzusznej grupy
oddechowej. Neurony wydechowe sa obecne w doglowowej 1 doogonowe;j
czgsci brzusznej grupy oddechowe;j. (schemat 1)



DRG

Schemat 1
Schematyczna lokalizacja skupisk neuronéw o aktywnosci skorelowanej z oddechem w
pniu mézgu. DRG - grzbietowa grupa oddechowa, VRG - brzuszna grupa oddechowa,
KF —nucleus Kéliker-Fuse, PB — nucleus parabrachialis (j dro oko oramienne), V —nucleus
motorius nervus V (jadro ruchowe ner u tréjdzielnego), Bot.C. — kompleks Botzingera,
pre-Bot.C. — ewentualne komorki rozrusznikowe, NPA — nucleus paraambigualis (j dro
przydwuznaczne), NA — nucleus ambiguus adro dwuznaczne), NTS — nucleus tractus
solitarii adro pasma samotnego), NRA — nucleus retroambigualis 3dro zadwuznaczne),
C, — neurony w rejonie pierwszego segmentu szyjnego rdzenia kregowego.
(Zmodyfikowany schemat Feldmana i Smitha)



1.1.1. Grupa grzbietowa, DRG

Grupa grzbietowa, znajduje si¢ w okolicy jadra pasma samotnego, NTS
1 wokot niego. Struktura ta jest uwazana za miejsce, do ktérego docierajg
sygnaty przewodzone widknami dosrodkowymi nerwu blednego i jezyko-
wo-gardtowego. Badania przekaznictwa we wtdknach wstepujacyc z gardta,
pobudzanych przez inflacjg ptuc i czuciowych widknach wstepujacych z krtani
sugeruja, ze neurony w DRG integruja informacjg aferentna i zatem dziataja
jako stacja przekaznikowa gléwnego zrodta odruchowej modulacji oddycha-
nia (Berger 1977, Berger i wsp. 1977). Zakonczenia aferentne z receptoréw
wolno adaptujacych si¢ znajdujg si¢ u kota w bocznym podjadrze pasma
samotnego, a zakonczenia z szybko adaptujacych sig¢ receptorow bardziej
przysrodkowo (Donogue i wsp. 1982, Kalia i Richter 1985). W rejonie DRG
wyrozniane sa dwa typy komoérek nerwowych nazywane R-ot i R-[3, sklasy-
fikowane ze wzgledu na ich odpowiedz na inflacjg ptuc. R-a s3g hamowane
przez inflacjg¢ ptuc a R-P sa przez nig pobudzane (Baumgarten i Kanzow
1958, Euler i wsp. 1973 a i b). Aksony neuronéw R-a i R-3 zstgpuja do
przeciwnej strony rdzenia przedtuzonego i wysylaja kolaterale do neuronow
o aktywnosci wdechowej i do niektérych neuronéw wydechowych po tej
samej stronie, a takze do motoneuron6w nerwu przeponowego. Przy braku
informacji z ptuc np. po wagotomii wzorzec aktywnos$ci obu typow neuro-
now staje si¢ taki sam, co oznacza, ze otrzymuja one osrodkowy naped
wdechowy z podobnego zrédta. Wigkszos¢ neuronow wdechowych reje-
strowanych w DRG ma projekcje do rdzenia krggowego.

Kolejnym typem komorek nerwowych rejestrowanych w DRG sa tzw.
komorki nerwowe P (od ang. pump neurons) (Berger 1977, Euler i wsp.
1973 a, Pantaleo 1 Corda 1986). Neurony P takze otrzymuja wej$cie z wlo-
kien aferentnych nerwu biednego, jednak nie otrzymuja zadnej fazowe;j
aktywno$ci z generatora oddechowego (Berger 1977, Euler i wsp. 1973 a).

Inng grupe stanowig neurony typu R-3, lecz o tak wysokim progu, ze
ich aktywnos¢ pojawia si¢ pod koniec fazy wdechowej. Ze wzgledu na wzo-
rzec aktywno$ci neurony te uwazano za neurony przetgcznikowe fazy
wdechowej na wydechowa (Remmers 1979). Potaczenia neuronéw NTS prze-
stawiono na schemacie 2.

1.1.2. Grupa brzuszna, VRG

W grupie brzusznej mozna rejestrowaé aktywnos¢ neuronalng skore-
lowanga z wdechem lub wydechem. VRG sklada si¢ z szeregu jader zlokali-
zowanych bocznie i brzusznie do DRG. Sj to jadro zatwarzowe (nucleus



NPA wdech NPA wdech

——————
s

NTS R, i R, Boét.C., NRA wydech

Schemat 2
Schematycznie przedstawione polaczenia pomigdzy skupiskami opuszkowych neuronéw
oddechowych w NTS i VRG u kota. Ciala komérkowe zaznaczono peinymi koétkami.
Potaczenia zakonczone strzatka oznaczaja projekcje do rdzenia krggowego. Lewy gorny
panel pokazuje polaczenia tzw. neuronéw pdzno-wdechowych tj. tych, ktérych najwyzsza
czestotliwo$¢ wyladowan przypada na szczyt wdechu. Neurony te znajduja sig w srodkowe;j
cze$ci brzusznej grupy oddechowej, VRG czyli w NPA (nucleus paraambigualis — jadro
przydwuznaczne. Prawy gorny panel to potaczenia tzw. neuronéw weczesno-wdechowych,
tj. takich, ktérych najwyzsza czestotliwo$¢ wyladowan przypada na poczatek wdechu.
Lewy dolny panel to polaczenia neuronéw NTS (nucleus tractus solitarii — jadro pasma
samotnego). Prawy dolny panel przedstawia polaczenia neuronéw wydechowych
w kompleksie Botzingera i NRA (nucleus retroambigualis — jadro zadwuznaczne).
(Modyfikacja schematu Merrilla).
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retrofacialis, NRF),jadro przydwuznaczne (nucleus paraambigualis, NPA),
jadro dwuznaczne (nucleus ambiguus, NA) oraz jadro zadwuznaczne (nuc-
leus retroambigualis, NRA) (Schemat 1 1 2).

Neurony wdechowe znajduja si w §rodkowej czgéci kolumny. W skiad
srodkowe;j czg$ci VRG wcehodzijadro przydwuznaczne, NPA oraz;jadro dwu-
znaczne, NA, (Kalia 1981). Jest to rozgraniczenie raczej czynnosciowe.
Neurony:jadra dwuznacznego to motoneurony nerwu btgdnego 1 nerwu do-
datkowego unerwiajace krtan i1 gardlo (Grelot 1 wsp. 1989, Nunez-Abadez
1992). Natomiast neurony posredniczace (interneurony) i gérne motoneu-
rony (ang. premotoneurons) zlokalizowane sa w jadrze przydwuznacznym,
NPA. Przewazajaca liczbg neurondéw w $rodkowe) cze$ci VRG stanowia
neurony wdechowe opuszkowo-rdzeniowe, ktére maja projekcje do nerwu
przeponowego i migsni migdzyzebrowych po stronie przeciwlegtej (Fedor-
ko 1 wsp. 1983, Hilaire i Monteau 1976, Rikard-Bell i wsp. 1984). Neurony
te krzyzuja si¢ w opuszce w okolicy zasuwki (obex) 1 wysylaja odgalgzienia
do neuronéw VRG po tej samej 1 przeciwnej stronie oraz do motoneuronéw
przeponowych. Obok oméwionych neuronéw o narastajacej w czasie wde-
chu aktywnos$ci, w VRG sa tzw. neurony wczesno-wdechowe dajace
odgalgzienia do neuronéw wydechowych w NRA, ktére prawdopodobnie
hamuja (Mernll 1974, 1979).

Neurony o aktywno$ci skorelowanej z wydechem znajduja sig powy-
zej 1 ponizej $rodkowej czgsci VRG. W rejonie gornej granicy opuszki w
jadrze zatwarzowym, NRF, zgupowane sa neurony wydechowe tworzace
tzw. kompleks Botzingera, B6t.C. Neurony te uwazane sa za zrédto osrod-
kowej aktywnosci wydechowej, maja projekcje do przeciwlegltego DRG, do
neurondw wydechowych w NRA, oraz do nerwu przeponowego (Bianchi i
Barillot 1982, Fedorko i Merrill 1984, Fedorko i wsp. 1989a, Merrill i wsp.
1983). Doogonowa czg$¢ VRG anatomicznie odpowiadajaca jadru zadwu-
znacznemu (nucleus retroambigualis, NRA) rozciggajaca sig az do poziomu
C, rdzenia kregowego sklada si¢ z neuronéw o aktywnosci wydechowej
(Merrill 1970, 1981). Nie daja one kolaterali w opuszce i maja projekcjg do
przeciwlegtej strony rdzenia krggowego do motoneurondéw migsni migdzy-
zebrowych i1 brzusznych (Berger 1977). Hamowane sa podczas wdechu
prawdopodobnie przez neurony wdechowe zlokalizowane w $rodkowej czg$ci
VRG (Merrill 1981). Otrzymuja napgd z neurondéw wydechowych Bot.C. w
gornym VRG. Bardziej doogonowo od Bot.C. stwierdzono niewielka popu-
lacjg neuronéw o aktywnoS$ci wyprzedzajacej wdech, nazwang neuronami
pre-Botzinger (pre-Bot). Neurony te moga wykazywaé wlasciwosci typu
rozrusznikowego (Johnson i1 wsp. 1994, Smith 1 wsp. 1991).
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1.1.3. Gdrny most

Poza opuszka, w gérnym moscie, znajduje si¢ skupisko neuronow
oddechowych, dawniej okreslanych jako o$rodek pneumotaksyczny. Zloka-
lizowane s3 w rejonie jadra okotoramiennego Srodkowego (nucleus
parabrachialis medialis, NPBM) oraz w jadrze Kolliker-Fuse (Bertrand i
Hugelin 1971, Bianchi i St. John 1982, Dick 1 wsp. 1994). Rejestrowane tu
neurony wykazuja aktywnos¢ toniczna o modulacji zgodnej z wdechem lub
wydechem lub na przejsciu obu faz. Neurony te maja hamowac¢ aktywnos¢
wdechowa (Cohen 1977). Jadro okotoramienne $srodkowe ma petnié¢ funk-
cj¢ pneumotaksyczna czyli przelaczajaca wdech na wydech (np. Cohen 1971,
Euler 1 wsp. 1976, Euler 1986 a i b). Blokada tego jadra ma powodowa¢
oddychanie apneustyczne po wagotomii (Berger 1 wsp. 1978, Caille 1
wsp.1981, Euler i wsp. 1976, Euler 1986 aib, St. John 1 wsp. 1971, St. John
1979). Obecnie rolg taka przypisuje si¢ lezacym nieopodal neuronom w oko-
licy ruchowego jadra nerwu trojdzielnego (Budzinska 1 Gromysz 1993,
Gromysz 1 wsp. 1990, Pokorski i Gromysz 1995, 1997) (Schemat 1). Neu-
rony w géornym moscie obok funkcji oddechowej biora udziat w
mechanizmach snu, lokomocji i naczyniosercowych (Lydic 1 Orem 1979, Sieck
1 Harper 1980).

1.1.4. Interneurony oddechowe w rdzeniu kregowym

Na koniec nalezy wspomnie¢ o neuronach o aktywnos$ci wdechowe;j,
ktore wystgpuja ponizej opuszki, w rdzeniu kregowym na poziomie C -C,
(Aokiiwsp. 1980, 1983) (Schemat 1). Neurony te sa pobudzane przez wde-
chowe neurony DRG 1 VRG (Aokiiwsp. 1980, Hoskin i Duffm 1987 aib).
Ich aksony daja kolaterale do motoneuronéw przeponowych (Hoskin 1 wsp.
1988, Lipski i Duffin 1986, Miller 1 wsp. 1985), ale giéwna ich projekcja to
poziom piersiowy i lgdzwiowy rdzenia krggowego.

W wyniku zastosowania szeregu technik badawczych jak np. rejestra-
cja wewnatrzkomoérkowa, znakowanie neuroanatomiczne czy stymulacja
antydromowa najlepiej poznane sa neurony majace potaczenie monosynap-
tyczne z motoneuronami oddechowymi rdzenia krggowego. Neurony
opuszkowo-rdzeniowe przekazuja sygnat oddechowy wytwarzony na po-
ziomie opuszki do roznorodnych pul motoneuronéw w rdzeniu krggowym.
Ich czynno$ciowa rola oraz udzial w tworzeniu zgranego motorycznie od-
dechu nie jest do konca poznana. Réwniez znaczenie podwdjnej reprezentacji
neurondw wdechowych nie jest jasne.
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1.2. Generacja rytmu oddechowego

Wspomnie¢ tu chcg o dwédch koncepcjach generacji rytmu oddecho-
wego. Jednej opartej na zorganizowaniu komoérek nerwowych w sie¢
neuronalng 1 drugiej opartej na istnieniu komorek rozrusznikowych.

Historycznie ujmujac, nalezy przypomnie¢ model dwufazowego oscy-
latora oddechowego Salmoiraghiego 1 Burnsa (1960) wedtug ktoérych
powstanie cyklicznej aktywnosci wynikac¢ ma z naprzemiennego hamowania
aktywnosci neurondéw wdechowych 1 wydechowych. Najnowszy 1 najbar-
dziej akceptowany jest model Richtera 1 wspotpracownikow (1986),
opierajacy si¢ na modelu von Eulera (1983) niesymetrycznego oscylatora,
ktory bazuje na wyodrgbnieniu szesciu typdw neuronéw oddechowych okre-
$lonych na podstawie zmian przewodnosci dla jonéw sodu, potasu, wapnia i
chloru. W modelu tym hamowanie powdechowe neuronéw wdechowych i
wydechowych w wyniku proceséw wewnatrzkomoérkowych jest podstawa
dla generacji rytmu oddechowego (Ogilvie 1 wsp. 1992, Richter 1 wsp. 1986,
1992).

Model generacji -ytmicznej aktywnos$ci oddechowej na zasadzie roz-
rusznika wdechowego przedstawili Brodie 1 Borison (1957). Koncepcja ta
powraca w zwiazku ze stwierdzeniem obecnosci komorek o wlasciwosciach
rozrusznikopodobnych w rejonie B6t.C. (Feldman 1 Smith 1995, Smith 1
wsp. 1991).

1.3. Lokalizacja osrodkowego generatora wzorca oddechowego

Zdolnos¢ do wytwarzania rytmicznych ruchéw oddechowych najpraw-
dopodobniej wynika z potaczen neuronéw w sieci choé sa dane sugerujace,
ze generacja aktywnosci oddechowej moze by¢ zapoczatkowana przez ko-
morki rozrusznikowe. Zaawansowane techniki anatomiczne 1 biochemiczne
oraz matematyczne pozwalaja na pewne poznanie funkcji sieci neuronalnej.
Istotne jest takze poznanie, ktore rejony struktur mézgowych sa wazne dla
rytmicznej pracy sieci nerwowej. Cho¢ niewatpliwie generator rytmicznego
wzorca oddechowego znajduje sig¢ w opuszce, jego gorna granica nie zosta-
ta dobrze okreslona (Euler 1983, 1986 a). Znaczenie struktur neuronalnych
zlokalizowanych w gormej opuszce dla generacji i regulacji -ytmu oddecho-
wego sugerowatly juz dawno badania, w ktérych stosowano lezje 1 cigcia.
Na przyktad badania Wanga 1 wsp. (1957) wskazywaly na istotne znaczenie
dla utrzymania rytmicznych ruchéw oddechowych rejonu znajdujacego si¢
ponizej granicy migdzy opuszka a mostem. Ponadto, zwykle interpretowano
jako efekt uszkodzenia generatora rytmu oddechowego zmiany rytmu

13



oddechowego wywotane jednostronna lezja lub odwracalng blokada w oko-
licy jadra dwuznacznego, zatwarzowego lub twarzowego. Badania Lipskiego
i Merrila (1980) sugerowaly, ze w rytmogenezie oddychania mogta takze
odgrywac wazna role, ze wzgledu na stwierdzone potaczenia hamujace, grupa
neurondw o aktywnosci skorelowanej z wydechem tzw. kompleks otzin-
gera lezacy w gornej czgsci brzusznej grupy oddechowej oraz inne
skorelowane z oddechem neurony w tym rejonie. Jednakze nalezato braé
pod uwage, Ze lezje lub cigcia w gornej opuszce mogly powaznie uszkodzi¢
gorne partie struktur odpowiedzialnych za chemorecepcj¢ osrodkowa (Mit-
chell i wsp 1963) i za integracj¢ osrodkowych i obwodowych wejsé
pobudzajacych (np. St. John 1977). Faktycznie, obustronne, odwracalne
ochtodzenie do temp. 20°C brzusznej powierzchni opuszki w rejonie zwia-
zanym z chemorecepcjg osrodkowa, moze spowodowa¢ catkowity bezdech
(Cherniack i wsp. 1979). Wyniki tych badan sugerowaty zatem, ze brzuszny
rejon gornej opuszki moze by¢ wazny dla rytmogenezy oddychania. W mo-
ich badaniach szczegdlne zainteresowanie wzbudzilty struktury w okolicy
jadra okotowielkokomérkowego bocznego (nucleus paragigantocellularis
lateralis — NPGL) ze wzgledu na liczne, obustronne potaczenia z innymi
strukturami osrodkowego uktadu nerwowego, OUN, (Andrezik 1 wsp. 1981,
Leibstein 1 wsp. 1981, Lovick 1985), co mogto sugerowaé mozliwos¢ od-
grywania waznej roli w transmisji chemicznych wej$¢ pobudzeniowych iich
integracje z innymi wptywami wentylacyjnymi.

1.4. Symetryczne generatory wzorca oddechowego

Neurony oddechowe reprezentowane sg symetrycznie w obu poto-
wach pnia mézgu. Nurtujace wigc byto pytanie czy obie strony tworza jedna
nierozdzielng calo$¢ anatomiczno-czynno$ciowa czy tez jedna strona jest
zdolna do generacji rytmu oddechowego. Problem istnienia dwoch syme-
trycznie zlokalizowanych generatorow oddechowych w pniu mozgu zaczat
by¢ ponownie poddawany pod dyskusj¢ gdy badania Gromysza 1 Karczew-
skiego (1981 aib) wykonane na krélikach, potwierdzity dawne spostrzezenia
Langerdorfa i wsp. (1881), ze ciecie w linii Srodkowej opuszki powoduje
pojawienie si¢ czasowo niezaleznych aktywnosci wdechowych zapisywa-
nych z obu nerwéw przeponowych. Podobny efekt uzyskiwano w
doswiadczeniach wykonanych na matpach i psach (Gromysz 1 Karczewski
1982, Gromysz i wsp. 1986, Karczewski 1 Gromysz 1982). Nalezy podkre-
§li¢, ze w eksperymentach na kotach, nie stwierdzano desynchronizacji
aktywnosci nerwu przeponowego-(Budzinska i wsp. 1985, Gromysz i Kar-
czewski 1984, Kubin 1983, Kubin i wsp. 1987, St. John 1982). W efekcie
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przecigcia strzatkowego opuszki obserwowano jedynie podwyzszenie pro-
gu dla napedu chemicznego niezbgdnego dla rytmogenezy oddechowe;j
(Gromysz 1 Karczewski 1984).

Wigkszo$¢ neurofizjologicznych i anatomicznych badan na temat po-
faczen migdzy poszczego6lnymi grupami neurondow i ich drog zstgpujacych
do motoneuronéw wykonano na kotach, u ktorych zaré6wno neurony wde-
chowe DRG jak i VRG maja projekcje do nerwu przeponowego 1 migéni
migdzyzebrowych po przeciwnej stronie. Poziom skrzyzowania dla neuro-
néw wdechowych ustalono powyzej zasuwki, a dla wydechowych ponizej
zasuwki (Merrill 1974). Obok szlakdw zstgpujacych z poszczegdlnych neu-
ronow oddechowych istniejg liczne polaczenia wewnatrzopuszkowe
pobudzajace 1 hamujace migdzy grupami neuronéw oddechowych. Neurony
DRG oddaja kolaterale do neuronéw VRG prawie wylacznie po stronie ipsi-
lateralnej, natomiast kolaterale migdzy wdechowymi neuronami VRG jak i
migdzy wdechowymi i wydechowymi sg prawie wylacznie kontralateralne
(Merrill 1979).

Ponadto, w opuszce znane sg dwa zrédta hamowania aktywnosci neu-
ronow oddechowych. Jedno pochodzi z neuronéw wydechowych,
nazywanych kompleksem Botzingera (Merrill 1 wsp. 1983, Fedorko 1 Merrill
1984) 1 przekazywane jest do neuronéw przeciwlegtego DRG. Drugie po-
chodzi z neuronéw wdechowych VRG przekazywane jest podczas wdechu
do wydechowych neuronéow w VRG. Neurony Bot C. daja takze hamujace
wejscie do motoneurondéw przeponowych (Dobbins 1 Feldman 1994, Ellen-
berger 1 Feldman 1988, Ellenberger 1 wsp. 1990, Fedorko 1 Merrill 1984,
Merrill 1 Fedorko 1984, Miller 1 Nonaka 1990). Podobnych badan u kroli-
kow wykonano niewiele, a wyniki badan Gromysza 1 Karczewskiego (1982)
wskazuja na wazne réznice gatunkowe. Badania tych autorow (Gromysz i
Karczewski 1981 a i b) potwierdzity podstawowa rolg wlokien skrzyzowa-
nych na poziomie opuszki w synchronizacji rytmu oddechowego,
generowanego przez sieci neuronalne lewej 1 prawej strony pnia mozgu.

Po rozdzieleniu generacji aktywnosci oddechowej przez cigcie opu-
szki w linii Srodkowej powstato pytanie do jakiego stopnia przecigcie drog
krzyzujacych na poziomie opuszki zmienia wiasciwosci generacyjne i odru-
chowe oddechowej sieci neuronalnej. Ponadto, czy rozdzielone generatory
spetniaja swoja podstawowga funkcjg oddechowa tacznie z mozliwos$cia utrzy-
mania wentylacji ptuc na poziomie zgodnym z zapotrzebowaniem organizmu.



1.5. Generacja aktywno$ci oddechowej na poziomie rdzenia krggowego

U zwierzat poddanych spinalektomii na poziomie segmentu szyjnego
C, rdzenia kregowego mozliwe jest zarejestrowanie spontanicznej, rytmicz-
nej aktywnosci w nerwach przeponowych, ktéra przypomina aktywnos¢é
oddechowa (Aoki i wsp. 1978, 1980, Viala i Freton 1983). Taka mozliwo$¢é
sugeruje, ze pula neuronéw oddechowych odizolowana od pnia mézgu po-
siada pewne autonomiczne wiasciwosci generacyjne (Aokii wsp. 1980, Viala
1 Freton 1983). Pozostajaca po spinalizacji aktywno$¢ oddechowa nazwano
nawet oddychaniem rdzeniowym, co moglo sugerowaé zdolno$¢ takiego
preparatu do wytworzenia pewnej wentylacji pluc. Badania te zbiegly si¢ z
doswiadczeniami demonstrujacymi trudnosci w precyzyjnej lokalizacji osrod-
kowego generatora wzorca oddechowego. Natomiast wprowadzenie
preparatu rozszczepionego pnia mozgu zwrécito uwagg na problem lokali-
zacji drég neuronalnych biorgcych udziat w rytmogenezie oddechowe;j.
Wykazano takze, ze istnieja nie tylko liczne podobienstwa, ale 1 zaleznosci
migdzy rdzeniowa pulg motoneuronéw oddechowych i rdzeniowymi neuro-
nalnymi generatorami ruchéw lokomocyjnych (Hilaire i wsp. 1983, Viala i
Freton 1983), poniewaz podczas sztucznej lokomocji mozna wywota¢ zgodna
w fazie aktywnos$¢ w nerwie przeponowym (Viala 1 Freton 1983).

Nasuwa si¢ pytanie jakie s3 mozliwo$ci generacyjne motoneurondw
przeponowych po cze$ciowym i catkowitym przecigciu drog zstgpujacych.
Motoneurony oddechowe po przecieciu rdzenia sa pozbawione wiekszo$ci
informacji zstgpujacej zaréwno pobudzajacej jak 1 hamujacej. Jednakze w
dalszym ciagu pozostaja dostgpne wplywy aferentne. Funkcjonuja réwniez
interneurony w dolnym odcinku rdzenia kr¢gowego szyjnego, ktdre maja
przetwarza¢ informacje obwodowa i oSrodkowa (Bellingham i Lipski 1990,
Berger i Bellingham 1995). Wplyw drog zstgpujacych na segmentalne odruchy
rdzeniowe mozna bada¢ w réznych warunkach. Jednym ze sposobow jest
okres$lenie odruchowych odpowiedzi na bodzce aferentne przez poréwnanie
z innymi odruchami segmentalnymi. Jednocze$nie model stopniowej spina-
lektomii pozwala na zbadanie wptywu deaferentacji rdzeniowej na aktywnos¢
oddechowg generowana i przesyfang na poziomie pnia mézgu dzigki rowno-
czesne]j rejestracji aktywno$ci o§rodkowej np. eferentnego nerwu btg¢dnego.

1.6. Modulacja aktywno$ci oddechowej przez inne struktury
o$rodkowego uktadu nerwowego

Obok struktur charakteryzujacych si¢ na ogot obecnos$cia neurondéw
o zespole cech, ktdre pozwalaja im nada¢ nazwg neurondéw oddechowych,
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szereg struktur osrodkowego ukladu nerwowego pozbawionych takich neu-
ronow wywiera istotny wplyw na oddychanie. Wzorzec oddechowy
generowany przez pien mozgu znajduje si¢ pod modulujacymi wpltywami
pochodzacymi ze zrodet osrodkowych 1 obwodowych. Czynnos¢ tworu siat-
kowatego, z ktora wiaze si¢ poziom wzbudzenia OUN ma olbrzymi wplyw
na aktualny wzorzec oddechowy (Budzinska 1979 oraz pismiennictwo tam-
ze), ktéry moze rézni¢ si¢ zasadniczo w anestezji (Budzinska 1979) w stanie
czuwania czy snu fizjologicznego (Phillipson 1 Bowes 1986). Podwzgoérze
kontrolujace liczne funkcje takie jak krazenie, temperature ciala, lokomocjg,
modyfikuje obwodowa 1 o§rodkowa regulacjg oddychania. Hipertermia (Cha-
pot 1967, Euler 1 wsp. 1970, Hilaire 1 Monteau 1974, Monteau 1 Hilaire
1975, Pleschka 1967, Pleschka 1 Wang 1975) lub stymulacja elektryczna pola
przedwzrokowego podwzgoérza (Budzinska 1975, Monteau 1 Hilaire 1977)
prowadzi do pojawienia si¢ oddychania typu dyszenia i odwrocenia odpo-
wiedzi na bodzce chemiczne (Budzinska 1975, Karczewski 1 wsp. 1973).

Oddychanie integruje sig¢ z innymi funkcjami organizmu takimi jak ru-
chy lokomocyjne (DiMarco 1 wsp. 1983) lub polykanie (Dick 1 wsp. 1993,
Sessle 1 wsp. 1981). Stymulacja podwzgorzowego obszaru lokomocyjnego
zmienia sekwencje aktywacji migsni migdzyzebrowych (DiMarco 1 wsp. 1983)
1 hamuje sit¢ odruchu Heringa-Breuera (Romaniuk 1 wsp. 1986). Jedna ze
stacji przekaznikowych informacji aferentnej do kompleksu oddechowego
pnia mozgu jest grupa interneurondéw zlokalizowanych w jadrze pasma sa-
motnego (Euler 1986, Kooy 1 wsp. 1984, Sessle 1 wsp. 1981).

1.6.1. Jadra szwu w opuszce

Obok specyficznych bodzcow, zwykle dobrze rozpoznawanych, ukla-
dy neuronalne, ktore moga modulowac tonicznie czynnos¢ innych struktur
neuronalnych sg rownie istotne dla oddychania. Takie uklady tonicznie mo-
dulujace moga by¢ niezbgdne dla przekazywania fazowej aktywnosci
ruchowe]j. Przyktadem moze by¢ lokomocja, ktérej pojawienie si¢ w wyniku
zastosowania elektrycznej stymulacji rejonu przedwzgérzowego zalezy od
napigcia migéni przed podaniem bodzca (Mori 1989). Stymulacja lokomo-
cyjnego rejonu przedwzgorzowego nieskuteczna przy stabym napieciu migsni,
moze wywota¢ lokomocjg gdy napigcie mig$ni wzrosnie podczas stymulacji
jader szwu (Mori 1989).

Jeden z takich tonicznych uktadéw tworza neurony serotoninergiczne,
ktore w opuszce mieszczg si¢ gtdwnie w kompleksie neuronalnym jader szwu
(Holtman1wsp. 1986, Lalley 1986b, Sessle 1 wsp. 1981). Wplyw stymulacji
jader szwu na oddychanie juz uprzednio opisali Brodie 1 Borison (1957),
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Andersen i Sears (1970), Bianchi (1971), Sessle i wsp. (1981), Lalley (1986a).
Neurony jader szwu moga odgrywac rolg stacji przekaznikowej z innych
struktur mézgowych. Na przyktad niektore wptywy hamujace oddychanie z
rejonu pneumotaksycznego sa przekazywane do NTSu poprzez mostowe
jadra szwu (Nuclei raphe) (Gang 1 wsp. 1991).

Jak wykazano, stymulacja rejonu opuszkowych jader szwu wywotuje
roznorodne efekty oddechowe, moze stymulowaé (Holtman 1 wsp. 1987,
Millhorn 1986) albo hamowa¢ (Lalley 1986a, Sessle i wsp. 1981) aktywno$¢
oddechowa. Rdéznica w odpowiedzi na stymulacj¢ moze zaleze¢ od roznej
lokalizacji stymulacji w kompleksie jader szwu (Polc i Monnier 1990). Struk-
tury znajdujace si¢ posSrodkowo w pniu mdzgu na wysokosci ciata
czworobocznego (corpus trapezoideum) maja wptyw na napigcie migsnio-
we. Pobudzenie stymulacja elektryczna rejonu jadra wielkiego szwu (raphe
magnus) zwigksza napigcie mig$niowe podczas gdy stymulacja struktur po-
lozonych bardziej grzbietowo zmniejsza napigcie mig$niowe (Mori 1 wsp.
1982). Istotne znaczenie dla charakteru odpowiedzi oddechowej wynikaja-
cej z pobudzenia rejonu jader szwu moze by¢ wplyw tego pobudzenia na
toniczng aktywnos$¢ migsniowa. Ten problem nie byl rozwazany, poniewaz
badania wykonywane byly gldwnie na porazonych zwierzgtach (Holtman 1
wsp. 1986, Lalley 1986, Millhorn 1986), u ktoérych nie kontrolowano napig-
cia mig$ni. Z drugiej strony, struktury lezace posrodkowo moga by¢ istotne
dla tworzenia wzorca oddechowego, poniewaz lezje pnia mozgu przepro-
wadzone w linii srodkowej prowadza do desynchronizacji aktywnosci
oddechowej oraz znosza wysokoczgstotliwosciowe oscylacje aktywnosci
wdechowej (Romaniuk i Bruce 1991).

Mozna sig spodziewaé, ze stymulacja jader szwu wplywa w sposob
zréznicowany na oddechowe aktywno$ci ruchowe, poniewaz nerw przepo-
nowy przekazuje tylko aktywnos$¢ oddechowa, a mig$nie migdzyzebrowe
biorg udziat nie tylko w oddychaniu ale, takze utrzymaniu postawy ciata i
lokomocji. Aktywnos¢ toniczna jest czgsto obserwowana w mig$niach mig-
dzyzebrowych i znacznie rzadziej w mig$niu przepony. Poniewaz NTS jest
stacja przekaznikowg wptywow modulujacych oddychanie tacznie z mecha-
nizmem przelaczajacym wdech (Holtman 1 wsp. 1986, Lalley 1986a, Millhorn
1986, 1987) mozna przypuszczaé,-ze neurony tej st ktury beda wiaczone w
modulacj¢ aktywnosci toniczne;j.

1.6.2. Kora mézgowa

Omowione do tej pory niektdre aspekty regulacji oddychania dotyczy-
ty automatycznej regulacji oddychania to znaczy takiej, ktora jest uzalezniona

18



od potrzeb metabolicznych ustroju. Obok funkcji homeostatycznych nerwo-
we mechanizmy regulujace oddychanie maja inne niehomeostatyczne cele.
Cele te zwiazane sa z roznorodnymi aktami motorycznymi, wynikajacymi z
danego zachowania, w tym wykonywanymi $wiadomie, w ktorych biora udziat
mig$nie oddechowe. Badanie tego elementu kontroli oddychania sg rzadko
podejmowane ze wzgledu na brak odpowiedniego modelu doswiadczalnego
wymagajacego nieuspionych zwierzat.

Problemy dotyczace udziatu kory mozgowej w oddychaniu nalezy roz-
patrywac¢ w kilku aspektach, z ktorych jednym z najwazniejszych jest
stwierdzenie jakimi drogami neuronalnymi przekazywana jest informacja z
ko y mdézgowe) do motoneuronéw migsni oddechowych w rdzeniu krggo-
wym oraz na jakim poziomie OUN zachodzi integracja informacji korowej i
metaboliczne) przekazywanej do motoneuronow migsni oddechowych.

W badaniach elektrofizjologicznych szereg pol korowych zidentifiko-
wano jako przypuszczalnie wazne dla swiadomej kontroli oddychania,
poniewaz ich stymulacja powoduje pobudzenie lub hamowanie aktywnosci
oddechowej (Colle 1 Massion 1958, Kaada 1960). Miejsca takie zlokalizo-
wano w korze czotowej 1 przedczotowej (Bassal 1 Bianchi 1981, Lipski 1
wsp. 1986, Planche 1972). Dotychczasowe badania anatomiczne na kotach
wykazaty obecno$¢ projekcji jedynie z zakretu okolokrzyzowego (pola 4
wedtug Brodmana) kory ruchowej do poziomu motoneurondw nerwu prze-
ponowego (Rikard-Bell 1 wsp. 1985, 1986). Stymulacja elektryczna w
zakrecie okotokrzyzowym powoduje krotkolatencyjng odpowiedz pobudze-
niowa w nerwie przeponowym co inplikuje bezposrednie polaczenia
korowo-rdzeniowe do nernv u przeponowego (Lipski 1 wsp. 1986). Bezpo-
srednie polaczenia st ktur ponadmostowych z motoneuronami oddechowymi
moze potwierdzac na przykiad staba reakcja neuronéw oddechowych pod-
czas stymulacji behawioralnej (Orem 1 Netick 1986). Jednoczesnie jednak
wykazano, ze odpowiedzi pobudzajace w nerwie przeponowym powstale w
wyniku stymulacji k -y mdzgowe) nie sg przekazywane przez wiokna do-
rdzeniowe drog piramidowych (Lipski 1 wsp. 1986).

Sa sugestie, ze drogi dla automatycznej 1 behawioralnej regulacji od-
dychania sa anatomicznie rozdzielne az do poziomu pnia mozgu 1 rdzenia
krggowego. Motoneurony w rdzeniu krggowym tworza wazne miejsce in-
tegracji informacji metabolicznej oraz korowo-behawioralnej przekazywanej
do migsni miedzyzebrowych (Aminoff1 Sears 1971). Mniej wiedzy posiada-
my o takiej integracji na poziomie pnia mézgu, cho¢ jest catkiem jasne, ze
bardzo istotne interakcje miedzy wentylacyjnymi, krtaniowymi 1 krazenio-
wymi aktywnos$ciami maja miejsce na réoznych poziomach pnia mézgu.
Informacja korowa moze by¢ przekazywana do motoneuronéw nerwu
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Schemat 3.
Na lewo przedstawione sg zarysy kory moézgowe) malpy z zaznaczonymi polami kory
ruchowej 4 1 6 wedlug Brodmana. Stymulacja magnetyczna przez czaszkg w rzucie tych
pol powoduje odpowiedz pobudzeniowa w nerwie przeponowym i migs$niach
migdzyzebrowych. Na prawo schemat przypuszczalnych polaczen z kory ruchowej do
motoneuronow oddechowych.

przeponowego poprzez szybko przewodzace drogi, ktore omijaja neurony
oddechowe pnia mozgu, biorace udziat w transmisji informacji zwigzanej z
metabolizmem (Bassal 1 Bianchi 1981, Lipski 1 wsp. 1986). Stymulacja ma-
gnetyczna (bgdaca takze jednym z tematdw niniejszej pracy) przez
nieuszkodzong czaszke u nieuspionych osobnikow pozwala na badanie wpty-
wu kory mozgowe)j (Schemat 3) na oddychanie w takich warunkach, w
ktérych czynnos$é kory nie zostata zmieniona (Budzinska i wsp. 1991).
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2. CELE PRACY

Celem badan wykonanych na modelu zwierz¢cym, byto poznanie wia-
$ciwosci generatora aktywnos$ci oddechowej oraz okre$lenie udziatu struktur
neuronalnych o$rodkowego uktadu nerwowego w generacji 1 modulacji
wzorca oddechowego. Gtdwne moje zainteresowanie dotyczylto struktur
mozgowych, w kto -ych znajduja sig skupiska neuronow o aktywnosci sko-
relowanej z rytmem oddechowym oraz faza wdechu lub wydechu i uwazanych
za substrat neuronalnego kompleksu oddechowego. Zatozeniem wstgpnym
byto. ze aktywnos¢ oddechowa wynika ze zorganizowania neuronéw odde-
chowych w sie¢ neuronalng zdolna do wygenerowania rytmicznego wzorca.
Praca sklada sig z kilku blokow tematycznych:

[. Bazujac na dotychczasowe) wiedzy na temat potaczen pobudzaja-
cych 1 hamujacych pomigdzy neuronami i motoneuronami oddechowymi oraz
na podstawie efektu transekcji pnia mozgu ponizej granicy mostu i opuszki
znoszacego rytmike oddechowa badana bvla czynnosciowa organizacja kon-
trolera oddechowego w opuszce przy uzyciu metody punktowej blokady
przez ozigbienie, blokadg farmakologiczna i lezje chirugiczne okreslonych
rejondw opuszki. Oceny efektéw zastosowanych metod dokonano na dwoch
poziomach czynno$ciowych. Na poziomie osrodkowym — na podstawie re-
jestracji zewnatrzkomorkowej aktywnos$ci neuronéw oddechowych oraz na
poziomie wyj$cia z motoneurondéw oddechowych — na podstawie rejestracji
aktywnosci ne wow przeponowych 1 mi¢$ni migdzyzebrowych zewngtrznych,
wewngtrznych 1 brzusznych.

W tym bloku tematycznym rozpracowywane byly nast¢pujace tematy
szczegOlowe:

1. Jedna z hipotez bylo, ze zniesienie aktywnosci oddechowej w wyni-
ku transekcji opuszki ponizej granicy mostu 1 opuszki wynika¢ moze ze
zniszczenia strefichemowrazliwych lezacych na brzusznej stronie opuszki.
Testowano czy struktu -y lezace ponad strefami chemowrazliwymiw g6 _ej
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partii opuszki tworza cze$¢ osrodkowych potaczen generujacych ruchy
oddechowe. a w szczegdlnosci jaka role odgrywa NPGL ze wzgledu na jego
rozlegte potaczenia anatomiczne z innymi strukturami OUN.

2. W rejonie gornej opuszki znajduje si¢ skupisko neurondw wyde-
chowych, B6t.C. o pobudzajacych potaczeniach do neuronéw wydechowych
znajdujacych si¢ w doogonowej czgsci VRG oraz licznych hamujacych pota-
czeniach z neuronami DRG i VRG oraz z motoneuronami przeponowymi.
Badano hipoteze, czy B6t.C. jest istotna struktura neuronalna dla generacji
rytmiki oddechowe;.

3. W opuszce istnieje podwojna reprezentacja neuronéw wdechowych,
mieszczaca sie w DRG 1 VRG, o duzej liczbie polaczen monosynaptycznych
do motoneuronéw przeponowych i migéni migdzyzebrowych. Badano czy
rozgraniczenie anatomiczne na DRG i VRG ma swoéj odpowiednik czynno-
sciowy w regulacji czasu trwania i amplitudy aktywno$ci wdechowe;j.
Sprawdzano czy rejon DRG u krolika i u kota odgrywa podobna rolg w
modulacji aktywno$ci wdechowe;j.

4. Ruchowa aktywnos$¢ wydechowa w normalnym oddychaniu prak-
tycznie jest niewidoczna. Sugeruje to, ze znajduje si¢ ona pod wplywem
mechanizmu hamujacego. Przedruchowe neurony wydechowe znajduja sig
w doogonowej czesci VRG. Otrzymuja one napgd z neuronéw Bot.C. Ha-
mowane sg przez neurony wdechowe DRG i VRG, co moze oznaczaé
uogdlnione hamowanie. Badano czy punktowe wylaczenie struktur opuszko-
wych modyfikuje mechanizmy kontrolujace aktywno$¢ wydechowa.

Studia nad rytmogeneza oddychania wykazuja, ze rytmiczna ak-
tywno$¢ oddechowa moze by¢ generowana oddzielnie przez obie polowy
pnia mdzgu, a takze na poziomie rdzenia krggowego po odseparowaniu go
od opuszki. Oznacza to istnienie wielu generatorow aktywnos$ci oddecho-
wej. Badano wilasciwos$ci czynnosciowe generatora opuszkowego i
rdzeniowego na podstawie analizy wzorca aktywnosci pochodzacej z moto-
neuronow czaszkowych (nerw biedny) oraz z roznych poziomdéw rdzenia
kregowego (nerw przeponowy, migsnie miedzyzebrowe). Jako metodg za-
stosowano lezje chirurgiczne.

W tym bloku rozpatrzone zostaty 4 tematy szczegotowe:

1. Ruchowa aktywno$¢ oddechowa obustronnie symetryczna w zwy-
ktych warunkach nie zanika lecz moze ulec desynchronizacji w wyniku roz-
szczepienia pnia mozgu u krélika. Badano cechy generowanej obustronnie

oddechowej aktywno$ci ruchowej podczas synchronizacji i desvnchronizacii.
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2. Informacja przekazywana dosrodkowymi i odsrodkowymi drogami
nerwowymi ma znaczenie dla ksztalttowania wzorca oddechowego. Badano
odruchowa regulacje aktvwno$ci motoneuronéow oddechowych w warun-
kach postepuiacei deaferentacii jako wyraz mozliwosci generacji aktywnosci
oddechowej przez neurony na poziomie rdzenia krggowego. Jako metodg
zastosowatam lezje chirurgiczne 1 zestaw bodzcow fizycznych.

3. W wyniku rozszczepienia pnia mozgu uszkodzeniu ulegaja row-
niez struktury lezace posrodkowo a mianowicie jadra szwu. Zaliczane sg
one do uktadéw o wptywach tonicznych. Badano role jader szwu w regula-
cii aktywnosci tonicznej w mies$niach oddechowyvch.

4. Procesy regulacyjne oddychania odbywajg si¢ poziomie o$rodko-
wym 1 segmentalnym i docieraja do efektoréw, jakimi sa migénie wytwarzajace
odpowiednig objgtos¢ oddechowa. Wentylacja ptuc wynika w gtownej mie-
rze z pracy przepony, jednak udziat migéni migdzyzebrowych w tym procesie
jest niezaprzeczalny. Migé$nie migdzyzebrowe wykazuja aktywnos$¢ oddecho-
wa 1 podlegaja podobnym do przepony procesom regulacyjnym. Przypisuje
im si¢ jednakze zréznicowane funkcje, nie tylko oddechowe. W badaniach
probowano okresli¢ mozliwosci samych miesni miedzyzebrowych w wvge-
nerowaniu wentyvlacji ptuc. Jako metode zastosowatam stymulacjg
piersiowych segmentdéw rdzenia krggowego po obustronnym odnerwieniu

przepony.

I11. U osobnikéw czuwajacych regulacja wzorca oddechowego pod-
lega niezaleznym od woli mechanizmom zapewniajacym homeostaze
metaboliczng mieszczacym si¢ w pniu mozgu oraz mechanizmom zwiaza-
nym z zachowaniem i1 §wiadoma wolg pochodzacym w wyzszych struktur i
kory mozgowej. Badano udziat korv mozgowej w regulacii wzorca oddy-
chania oraz poziom integracji informacji korowej z automatvcznym
kontrolerem oddvchania. Do badan zastosowatam stymulacjg¢ magnetyczng
przez nieuszkodzong czaszke.
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3. MATERIAL i METODY

Dos$wiadczenia zostaly wykonane na krolikach, kotach, psach 1 mat-
pach. Doswiadczenia wykonane na krolikach, kotach 1 psach miaty charakter
ost y. Do§wiadczenia wykonane na matpach miaty charakter przewlekty.

3.1. Ogdine warunki doSwiadczen

Koty 1 psy usypiane byly pentobarbitalem w dawce odpowiednio 35
mg'kg 125 mg/kg. Kroliki usypiano mieszaning uretanu z chloraloza w daw-
ce odpowiednio 400 mg/kg 1 33 mg/kg. Cze$é eksperymentow na krolikach
wykonano na zwierzg¢tach decerebrowanych przedwzgorkowo. Decerebra-
cje wykonywano w u$pieniu krotkodzialajacym anestetykiem, saf anem.
Badania zostaly w wigkszos$ci wykonane na zwierzgtach nie porazonych w
celu zachowania ciagto$ci info  acji nerwowej do efektorow. U kotow wy-
konywano obustronng odme 1 wentylowano sztucznie respiratorem. W
do$wiadczeniach wykonanych na porazonych zwierzgtach uzywano jako srod-
ka zwiotczajacego tubokuraryng.

3.2. Zastosowane techniki badawcze

1. Punktowy blok przez ozigbienie uzyskiwano uzywajac termody igto-
wej o $rednicy zewnetrznej 1 mm potaczonej z aparatem Cryolab 3. Do
ozigbienia uzyty byl Freon 12. Termoda byta izolowana termicznie na calej
dlugosci za wyjatkiem koncowego odcinka dtugosci 1 mm. Temperatura
czubka termody byla monitorowana przez termoparg. Gradient temperatu 'y
w tkance mozgowej obliczany od koncowego punktu termody wynosit 5-
10°C/mm, co mozna uznaé za dzialanie miejscowe (Benita i Conde 1972,
Brooks 1983, Chermniack i wsp. 1979). Metoda blokady przez ozigbienie tkanki
nerwowej do temperatury 20 C powoduje zniesienie przewodnictwa w ciele
komérkowym nie znoszac przewodnictwa we wioknach przechodzacych
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przez ozigbiany obszar moézgu (Benita1 Conde 1972, Brooks 1983). Termo-
daiglowa byta wprowadzana do badanej struktury mézgu wedtug koordynat
stereotaktycznych oraz charakterystycznych cech anatomicznych grzbieto-
wej powierzchni opuszki. Dodatkowg informacjq o charakterze struktury
neuronalne), ktdra zamierzano blokowac punktowo, byta uprzednia rejestracja
aktywno$ci neuronalnej w miejscu ozigbienia.

2. Blokada farmakologiczna przy pomocy 2 lub 4 % ksylokainy (li-
gnokainy) podawanej do wybranych struktur. Kapilarg szklang wypetniano
zabar iong bigkitem metylenowym ksylokaing i podawano metoda ciénie-
niowa w 1losci 0.5-5.0 ul.

3. Lezje chirugiczne tkanki nerwowej w réznych plaszczyznach 1 o
roznym zakresie wykonywane wedtug koordynat sterotaktycznych lub cha-
rakterystycznych punktdw powierzchni opuszki lub rdzenia krggowego.

4. Stymulacja elektryczna tkanki mozgowej elektrodg igtowa jedno
lub dwubiegunowa 1zolowang za wyjatkiem koncowego odcinka dtugosci
0.5-1.0 mm. Stosowano pojedynczy impuls prostokatny lub salwe impulsow
o roznej czgstotliwosci 1 dlugodci. Czas trwania impulsu wynosit 150-500
usek, a intensywnos$¢ 30-200  A.

5. Stymulacja magnetyczna przez nienaruszong czaszke¢ przy uzyciu
cewki magnetycznej okraglej lub typu cyfry 8 zasilanej stymulatorem ma-
gnetycznym Digitimer. Stymulator wytwarza szybkozmienne pole
magnetyczne 1 generuje pojedynczy impuls o czasie trwania 70 sek 1 nate-
zeniu pola magnetycznego do 2 Tesla. W odréznieniu od stymulacji
elektrycznej przez czaszke, bodziec magnetyczny przenika przez skore 1 kosci
czaszki praktycznie bez strat mocy 1 jest bezbolesny (Barker 1 wsp. 1985).
Zastosowany aparat pozwalal na uzycie pojedynczego bodzca w odstgpach
2 sek.

6. Stymulacja elektryczna jednobiegunowg elektroda platynowa wpro-
wadzang do kanatu rdzeniowego od strony grzbietowej na poziom T rdzenia
kregowego. Uzyty stymulator dawatl impuls dwufazowy o modulowanej sze-
rokosci 1 narastajacym czasie t wania.

7. Stymulacja bodzcami fizycznymi wykonywanymi manualnie typu
Sciskanie 1 ucisk.

3.3. Zastosowane techniki rejestracyjne
1. Rejestrowano aktywno$¢ nerwowa 1 migéniowa po uprzednim

wzmocnieniu 1 filtrowaniu (pasmo 0.1-5 kHz) w formie niezintegrowane]
oraz po integracji ze stalg czasu 70-100 sek.
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Rejestrowano nastgpujace aktywnosci:

a.jednostronny lub obustronny elektroneurogram aktywnosci central-
nego odcinka galazki C5 nerwu przeponowego (Phr) przy uzyciu
dwubiegunowej elektrody srebrnej;

b. elektroneurogram aktywnosci centralnego odcinka jednego lub obu
nerwdw blednych (Vag) dwubiegunowa elektroda srebrna;

c. elektroneurogram aktywnosci centralnego odcinkajednego lub obu
nerwdw krtaniowych zwrotnych (Lar) dwubiegunowg elektroda srebrna;

d. elektroneurogram zewnatrzkomorkowy aktywnos$ci neuronow w
pniu mozgu za pomoca mikroelektrod wolframowych lub szklanych o opor-
nosci5-15

e. elektromiogram aktywnosci migsni migdzyzebrowych zewngtrznych
(E.1.LEMG), wewnetrznych (1.1.LEMG) 1 brzusznych (Abd.) elektrodami igto-
wymi w odprowadzeniujednobiegunowym.

2. Inne rejestracje i pomiary

a. we wszystkich eksperymentach ostrych mierzon ciénienie tgtnicze
krwi, RR, poziom wydychanego dwutlenku wggla, ET CO,, temperaturg
ciala;

b. w zaleznosci od celu badan: ci$nienie tchawicze, , ci$nienie przez-
przeponowe P | ciSnienie przezp cne, P

3.4. Badania histologiczne

W badaniach wykonanych na krolikach i kotach na zakonczenie eks-
perymentu pobierano modzgi i poddawano odpowiednim procedurom
histologicznym. Na podstawie ogledzin mrozonych, poprzecznie cigtych
skrawkow tkanki mozgowej okreslano lokalizacjg anatomiczna konca ter-
mody chiodzacej, zakres blokady fa  akologicznej, obszar lezji chirurgiczne;j
oraz miejsce stymulacji elektrycznej i rejestracji mikroelektrodowej. Identy-
fikacji anatomicznej ingerencji w pien mézgu u kotow dokonywano wedlug
atlasu cytoarchitektonicznego Bern ana (1968) oraz u krolikow wedtug atlasu
Meessena 1 Olszewskiego (1949).
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4. WYNIKI | ICH DYSKUSJA

4.1, Udziat struktur neuronalnych w brzuszno-bocznej czesci gérnej
opuszki w generacji aktywno$ci wdechowej

4.1.1. Efekt punktowego ozigbienia brzuszno-bocznej opuszki

Miejscowe ozigbienie brzuszno-bocznej czg¢sci gormej opuszki powo-
duje silng depresj¢ aktywnos$ci oddechowej lub catkowity bezdech (apnoe).
Poza tym rejonem w kie nku doogonowym wystepuja efekty mieszane tj.
bezdech lub efekty pobudzeniowe. Podobna reakcj¢ oddechowa do obser-
wowanej podczas punktowego bloku przez ozigbienie mozna bylo wywota¢
u zwierzat decerebrowanych oraz stosujac blokadg fa  akologiczna. Wszy-
stkie reakcje byly symetryczne po obu stronach zarowno dla nerwow
przepono jak 1 wdechowej aktywnosci migéni migdzyzebrowych (Rye. 1).

4.1.2. Rejon bezdechu

Anatomiczna lokalizacja punktow, ktérych ozigbienie powoduje bez-
dech albo gieboka depresjg oddychania przedstawione sa na planszy, (Ryc.
2). Pole, z ktérego mozna uzyskac bezdech zostato nazywane rejonem bez-
dechu. Na rycinie 3 rejony, ktorych ozigbienie moze spowodowaé bezdech
(czarne) oraz silng depresj¢ aktywnosci wdechowej (kropkowane) zostaty
rzucone na brzuszng powierzchnig opuszki gdzie znajduja sie tzw. strefy
chemowrazliwe. Rejon bezdechu rozciaga sig 2.0-7.5 mm powyzej zasuwki,
3.0-5.0 mm bocznie od linii srodkowej 1 okoto 1.5 mm lub mniej od po-
wierzc 1brzusznej w przedniej czgsci, a bardziej grzbietowo w tylnej czgscl.

Rejon, w ktorym jednostronne punktowe ozigbienie tkanki nerwowej
do 20 C powoduje obustronnie symetryczng silng depresj¢ aktywnos$ci od-
dechowej lub bezdech zostat zidentyfikowany jako jadro okoto-
wielkokomorkowe boczne (nucleus paragigantocellularis lateralis, NPGL)
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i przedoliwkowe (nucleus preolivaris, NPO). W rejonie tym nie znaleziono
zastosowang metoda rejestracji neurondw o aktywnosci oddechowej, reje-
strowano:jedynie neurony o aktywnosci toniczne;.

‘v

“,’:HJ;”

Rycina 1.

Jednostronne ozigbienie do temp 20°C w rejonie bezdechu w brzuszno- bocznej opuszce
powoduje symetryczng reakcjg aktywnosci ipsi-i kontra-lateralnego nerwu przeponowego.
W tym przypadku podczas ozigbienia bezdech charakteryzuje si¢ niskg toniczng
aktywnoscig nerwu przeponowego. Bezdechowi towarzyszajedynie nikle zmiany cisnienia
krwi. Miejsce ozigbienia znajduje sig: + 3.0, L 3.0, H 4.2 gdzie + oznacza odleglosc od
zasuwki w kierunku doglowowym, L — odleglo$¢ od linii srodkowej, H — odleglos¢ od
grzbietowej powierzchni opuszki w kierunku brzusznym. Wszystkie odlegio$ci wyrazone
sa w milimetrach. Zapis pochodzi od zwierzgcia obustronnie wagotomizowanego, po
obustronnej odmie, sztucznie wentylowanego. PCO,38 mm Hg.
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ZMIANY

Wzorca oddechowego Akt nosci wdechowej

duzy | Bezdech

¢redni| zrost T, silna depresja | ax Phr.
maly slaba depresja

wzros czestosci odd. wzrost akt. P r.

brak odp.

Rycina 2.

Mapy anatomiczne miejsc, ktorych ozigbienie do 20 C powoduje zmiany czasu trwania
aktywnosci wdechowej 1 szybkosci jej narastania. Zarysy map pochodza z Atlasu Bermana
(1968). Miejsca, z ktoérych odbierano odpowiedzi sa rzutowane na 3 plansze przekrojow
poprzecznych mézgu wg koordynat Horsleya-Clarkatj. P 7.7, P 9.2 oraz P 10.8, co kolejno
odpowiada odleglosci od zasuwki doglowowo 6.3 mm, 4.8 mm 1 3.2 mm. Dla uproszczenia
punkty zostaly naniesione na plansze najblizsze lokalizacji punktu ozigbienia.
Schematycznie zaznaczono odpowiednie struktury anatomiczne: VII — jadro nerwu
twarzowego, P — piramidy, Bot.C. — Botzinger Kompleks, O — oliwy. Znak minus (-)
oznacza brak reakcji na ozigbienie w jednym lub w wielu do§wiadczeniach.
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4.1.3. Charakterystyka bezdechu

W wyniku oziebienia obserwowano dwa rodzaje bezdechu. Bezdech
bez zadnej aktywnosci (Ryc. 3) oraz bezdech z niskoamplitudowa toniczna
aktywnoscig (Ryc. 1). Ten drugi rodzaj bezdechu pojawiat si¢ podczas punk-
towego oziebienia bocznej czg$ci badanego rejonu. Reakcja tych dwoch
typow bezdechu na bodziec hiperkapniczny réwniez byta rézna (Ryc. 4).

et et s

Rycina 3.

Wptyw ozigbienia do 20 C a nastegpnie do 15°C w rejonie bezdechu na aktywno$é nerwu
przeponowego po stronie ozigbienia (Phr ipsi) oraz aktywno$é neuronu skorelowanej z
wydechem rejestrowanego po stronie przeciwnej do ozigbienia w rejonie kompleksu
Botzingera (E-Bot kontra). Podczas zahamowania aktywnosci wdechowej do bezdechu,
neuron wydechowy wykazuje silng depresj¢ aktywnosci o nieregularnym wzorcu. Po
zakonczeniu ozigbiania pojawia si¢ zjawisko odbicia (ang. rebound) aktywnosci nerwu
przeponowego. Miejsce ozigbienia znajduje si¢: + 3.5, L 3.0, H 4.0 (oznaczenia takie
same jak na ryc. 2).
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W przypadku catkowitego bezdechu, ze wzrostem poziomu CO nie poja-
wiala sie rytmiczna aktywnos¢, natomiast w przypadku tonicznego bezdechu,
toniczna aktywno$¢é wdechowa wzrastata wraz z hiperkapnia. Z kolei, w
sytuacjach gdy blokada przez ozigbienie nie powodowata zaniku rytmiczne;j
aktywnosci lecz tylko silna jej depresjg, aktywnos¢ ta wzrastata ze wzrostem
poziomu CO,. Powrdt rytmicznej aktywnosci po bezdechu czasem wykazy-
watl odbicie (rebound) ze zwiekszong amplituda aktywnosci wdechowej w
stosunku wartosci kontrolnej (Ryc. 3).

4.1.4. Zmiany wzorca oddechowego
Wyrdzniajaca si¢ cecha bloku przez ozigbienie gé  ej brzusznej czgsci

opuszki byto przyspieszenie rytmu oddechowego (Ryc. 2, panel lewy) to-
warzyszace silnej depresji rytmicznej aktywnosci (Ryc. 2, panel prawy).

Rycina 4.

Wplyw CO na aktywnos$¢ nerwu przeponowego (Phr). Wykres a) amplituda fazowej
aktywnos$ci nerwu przeponowego w warunkach kontrolnych, 37 C (puste koétka) oraz
podczas oziebienia do 20 C (pelne kétka). Miejsce ozigbienia: + 6.3, L 3.0, H 0.5 liczone
od brzusznej powierzchni opuszki. Wykres b) amplituda tonicznej aktywnosci nerwu
przeponowego podczas bezdechu polaczonego z toniczng aktywnosciag wdechowa. Miejsce
oziebienia: + 3.5, L 4.0, H 2.0 od brzusznej powierzchni opuszki. Oznaczenia takie same
jak na ryc.2 za wyjatkiem H). Zapis pochodzi od zwierzecia obustronnie wagoto-
mizowanego, z obustronng odma, sztucznie wentylowanego.
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W wigkszosci przypadkéw przyspieszenie rytmu oddechowego nie taczylo
si¢ ze zmianami zalezno$ci miedzy czasem trwania wdechu i wydechu. Obok
tego obserwowano réznego kierunku i stopnia zmiany szybkos$ci narastania
aktywnos$ci wdechowej niezaleznie od ciagtoéci przekaznictwa w nerwie bled-
nym. Sporadycznie wystepowal wzorzec oddechowy podobny do dyszenia.
Opisane zmiany wzorca oddechowego nie byly jednoznacznie skorelowane
ze zmianami ci$nienia krwi.

T

A O A MY A

Rycina 5.

Aktywno$¢ neuronu wydechowego Bot.C. staje si¢ mocno modulowana rzutem pompy
oddechowej podczas bezdechu wywotlanego przez ozigbienie brzuszno-bocznej opuszki
do 15 C u zwierzecia z zachowana ciagloscig nerwdw blednych, bez odmy, sztucznie
wentylowanego. Zapisy od gory: 1. aktywno$¢ nerwu przeponowego po stronie ozigbienia,
po stronie przeciwnej do ozigbienia (Phr); 2. aktywno$¢ migsni migdzyzebrowych
zewnetrznych (E.I); 3. aktywnoéé neuronu wydechowego w Bot.C.; 4. zapis objgtosci
powietrza wprowadzanego do pluc przez respirator. Miejsce ozigbienia: + 5.0, L 3.0,
H 4.3 (Oznaczenia takie same jak na ryc.2). PCO 45 mm Hg.
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4.1.5. Toniczna aktywnos$¢ wdechowa i wydechowa

Jednym z efek tow punktowego ozigbienia rejonu gornej czgsci brzu-
sznej opuszki bylo wystepowanie rytmicznej lub tonicznej aktywnosci
wydechowe). Pojawiata si¢ ona osobno lub towarzyszyta depresji aktywno-
$ci wdechowej 1 zmianie czasu trwania faz. Toniczna aktywnos$¢ miesni
wydechowych mogta wystepowac razem z toniczng aktywnosciag wdecho-
wa. oniczna wdechowa aktywno$¢ wystepujaca podczas tonicznego bezdechu
zalezata silnie od C  natomiast toniczna wydechowa aktywno$¢ nie byta
wrazliwana CO Wystepowanie powyzszych efektéw nie bylo zwigzane ani
zrodzajem anestezji ani z technika wywotywania miejscowej blokady.

4.1.6. Aktywnos¢ neurondéw VRG podczas punktowego bloku
przez ozigbienie

Aktywnos$¢ neurondw podczas blokady przez ozigbienie gornej brzu-
sznobocznej opuszki wywohujacej bezdech byta rejestrowana w srodkowej 1
doogonowej czg$ci VRG, a takze w rejonie Bot.C., po stronie przeciwnej do
miejsca ozigbienia. Podczas bezdechu wywotanego punktowym ozigbieniem
zarowno neurony wdechowe jak 1 wydechowe wykazywaty zmniejszenie
czgstosci wytadowan. Neurony wdechowe w cze$ci $srodkowej 1 neurony
wydechowe w czg$ci doogonowej VRG czesto wykazywaly pewna tonicz-
na aktywno$¢, cho¢ rowniez obse  wano wzrost czestotliwos$ci wytadowan.
Neurony wydechowe w Bot.C. reagowaly silng depresja rytmicznej aktyw-
nosci podczas bezdechu (Ryc. 3). Niektore z nich zaczynaly wykazywaé
modulacj¢ zgodna z rytmem pompy oddechowe;j (Ryc.5). W innych neuro-
nach pozostawata nikla aktywnoé¢ o nieregularnym wzorcu.

4.1.7. Znaczenie struktur érnei opuszki w reaulacii oddvchania

Wyniki wskazuja, ze struktury neuronalne w goérnej opuszce odgrywaja
nieposlednia rolg w regulacji oddychania. W brzuszno-bocznej czgsci gorne;j
opuszki punktowy blok przez ozigbienie powodowat catkowity bezdech lub
gteboka depresje aktywnosci wdechowej, natomiast zmiany czasu trwania
faz w odpowiedzi na blokadg wystgpowaly w bardziej rozleglym rejonie
wilaczajac w to Bot.C. Depresja wdechowej aktywnos$ci ruchowej w wyniku
punktowego ozigbienia brzuszno-bocznej czgséci gdrmej opuszki byta znacz-
nie silniejsza niz po ozigbieniu srodkowe) czgsci VRG lub DRG, pomimo, ze
wigkszos$¢ neuronow DRG 1 VRG to neurony opuszkowo-rdzeniowe. Stab-
sze efekty blokady przez ozigbienie w tej grupie neurondéw przedruchowych
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mozna jednak wytlumaczy¢ faktem, ze neurony oddec owe DRG i VRG
zajmuja znacznie wiekszy obszar niz ten, na ktéry mozna oddziata¢ pojedyn-
czym punktowym blokiem.

W badaniac tych zwracata uwage silna modulacja pompa oddechowg
aktywno$ci neuronow B6t.C., w sytuacji gdy w wyniku ozigbienia zanikata
rytmiczna aktywno$¢ oddechowa. Sugeruje to, ze w tych warunkach wptyw
informacji aferentnej zaleznej od objgtosci pluc kierowany do neuronow
Bot.C. uwolniony zostat z hamowania.

Fakt, ze niektdre neurony wdechowe podczas bezdechu utrzymuja ryt-
miczny wzorzec aktywnosci wskazuje, ze w pewnych warunkach osrodkowy
generator wzorca oddechowego jest zdolny do dziatania nawet wtedy, gdy
jego poziom pobudzenia na wyjsciu jest niewystarczajacy do zwigkszenia
pobudzenia motoneuronéw wdechowych powyzej progu dla powstawania
potencjalow czynno$ciowych. Implikuje to zatem, ze wzrdst prog odpalania
motoneuronow oddechowych.

4.1.7.1. Lokalizacia rejonu bezdechu a strefv chemowrazliwe brzusznej
powierzchni opuszki

Projekcja anatomiczna rejonu bezdechu na brzuszng powierzchnig
opuszki wykazata, ze rejon ten jest zlokalizowany bezposrednio ponad tzw.
strefami chemowrazliwymi brzusznej powierzchni opuszki (Ryc. 6). Czg-
$ciowo pokrywa sig on z boczng czgscia strefy srodkowej, S 1 doogonowa
czgscig strefy gornej, M. Doglowowa czgé§¢ obszaru bezdechu moze odpo-
wiada¢ czes$ci kompleksu gornej oliwki (oliva superior), a w szczeg6lno$ci
jadru przedoliwkowemu (nucleus preolivaris) (Taber 1961). Umiejscowie-
nie rejonu bezdechu pokrywa sie sie czgsciowo z NPGL (Andrezik i wsp.
1981, Leibstein i wsp. 1981, Van Bockstaele i wsp. 1989). Jadro to otrzymu-
je wejscie aferentne z czg$ci kompleksu NTS (Andrezik i wsp. 1981, Loewy
i Burton 1978), ktory z kolei otrzymuje pierwotng projekcj¢ z obwodowych
chemoreceptorow i zatem moze tworzy¢ punkt naktadania si¢ obwodowych
1 o$rodkowych mechanizméw chemowrazliwych (Jansco i Kiraly 1980, Schla-
efke 1981). Ponadto, NPGL po jednej stronie otrzymuje informacjg z
przeciwleglego NPGL, jader okotoramiennych, NPB, bocznego podwzgo-
rza i jader przykomorowych, szeregu jader tworu siatkowatego, jader
kolumny grzbietowej i innych oraz z poziomu rdzenia krggowego (Andrezik
i wsp. 1981, Gao i Li 1994, Lin i wsp. 1991, Van Bockstaele i wsp. 1989,
1993). Z drugiej strony NPGL daje potaczenia aferentne do réznych struk-
tur neuronalnych (Guyenet i Young 1987). Swiadczy to o bogactwie
info  acji, ktora przechodzi przez ten rejon. Powyzsze fakty anatomiczne
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potwierdzaja mozliwos¢, ze rejon bezdechu jest czynnosciowo skorelowany
lub stanowi czes$¢ systemu chemowrazliwego 1 integrujacego naped dla
oddychania.

Strona Strona
Brzuszna Grzbietowa

Rycina 6.

Anatomiczny schemat przedstawiajacy na lewo strong brzuszna opuszki a na prawo strong
grzbietowq opuszki. Na lewo czarne pole oznacza anatoniczng lokalizacjg miejsc, ktérych
Jednostronne ozigbienie do 20 C powodowalo bezdech. Pole kropkowane to miejsca, w
ktorych wystgpowata silna depresja aktywnosci wdechowej. Pola te sa rzutowane na
brzuszna powierzchnig opuszki, gdzie oznaczono niektdre struktury oraz strefy
chemowrazliwe: gorna (R) — czyli M (Mitchell), srodkowa (1) — czyli S (Schlaefke) i tylng
(C) — czyli L (Loeschke). Na prawo dla poréwnania przedstawiono widok grzbietowe)
strony opuszki z zarysem IV komory i zaznaczeniem grup neuronéw oddechowych DRG
1 VRG. Podano dwie skale odleglosci. Na lewo koordynaty Horsleya-Clarka. na prawo
odlegloéci liczone w mm od zasuwki. Czarne pole oznacza miejsca potozone bardzie)
powierzchniowo (do 1.5 mm od powierzchni brzusznej) niz pole kropkowane w w czgsciach
doogonowych.
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4.1.7.2, Podobieristwa i réznice reakcii oddechowych i krazeniowvch
wvwotanych oziebieniem re onu bezdechu i stref chemowraz iwvch

Bezdech o podobnym charakterze do opisanego we wlasnych bada-
niach obserwowano w odpowiedzi na obustronne ozigbienie brzuszne;j
powierzchni opuszki w okolicy strefy S (Cherniack 1 wsp. 1979) cho¢ u
uspionych zwierzat bezdech jest bardzo rzadkim zjawiskiem (Lowry i1 wsp.
1996). Poroéwnanie efektu bloku zimnem rejonu bezdechu oraz efektu bloku
stref chemowrazliwych wskazuje jednak na istnienie pewnych istotnych réz-
nic. Bezdech wystepuje tylko przy obustronnym ozigbieniu strefy S, podczas
gdy do wywotania bezdechu wystarczajace jest jednostronne ozigbienie po-
tozonych glebiej w stosunku do strefy S warstw w rejonie bezdechu.
Natomiast obustronne ozigbienie strefy M powoduje stosunkowo niewielka
depresjg wdechowej aktywnosci potaczona ze znacznym zmniejszeniem czg-
sto$ci oddychania.

Odpowiedz na dwutlenek wegla wskazuje, ze nieznaczne ozigbienie
strefy S powoduje przede wszystkim rownolegle przesunigcie ku wyzszym
warto$ciom CO a przy temperaturach ponizej 28°C dodatkowo obnizenie
wrazliwo$ci (ang. gain). Odwrotnie, stopniowe ozigbianie w rejonie bezde-
chu powoduje raczej zmniejszenie wrazliwosci niz rownolegte przesunigcie
(Ryc. 4). Toniczny wzorzec aktywnosci oddechowej, ktéry czasami obser-
wowano w poczatkowej fazie wzrostu temperatury po ozigbieniu rejonu
bezdechu, opisywano rowniez po bloku strefy S, podobnie jak to ma miejsce
w poczatkowej fazie powrotu aktywnosci oddechowej po bezdechu hiper-
wentylacyjnym.

Bezdech spowodowany przez obustronne ozigbienie strefy S zawsze
taczy sig ze spadkiem ci$nienia krwi (Cherniack 1 wsp. 1979, Millhorn i1 wsp.
1982). Przeciwnie, bezdech wywotany przez jednostronne ozigbienie rejonu
bezdechu nie jest generalnie potaczony ze zmianami ci$nienia krwi.

Podobienstwa efektow ozigbiania rejonu bezdechu i strefy S sugeruja,
ze obarejony sa czg$cia systemu chemowrazliwego. Natomiast réznice wska-
zuja, ze moga one tworzy¢ rézne poziomy czynnosciowe tego systemu.
Efektywno$¢ jednostronnego bloku przez ozigbienie w rejonie bezdechu
sugeruje, ze te struktury na kazdej ze stron integruja taczace sig¢ wejscia ze
stref chemowrazliwych po obu stronach. Przypuszczalnie taka integracja moze
odbywad sig za posrednictwem krzyzujacych sig potaczen migdzy rejonami
bezdechu kazdej ze stron zapewniajac takze symetrig informacji do konco-
wych stacji oddechowego efektora. Poglad ten moze potwierdza¢ obecnos¢
licznych wzajemnych potaczen miedzy NPGL po obu stronach (Andre-
zik i wsp. 1981). Jak wspomniatam, w badaniach wtasnych nie stwierdzono
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w rejonie NPGL i NPO obecnosci neuronow o aktywnosci fazowej zgodne;j
z rytmem oddechowym, jedynie rejestrowano neurony aktywne tonicznie.
Badania te daly asumpt do poszukiwan neuronéw, ktére moznaby bezposre-
dnio taczyé¢ z oddychaniem. Smith 1 wsp. (1989) stwierdzili obecnos¢
anatomicznych potaczen monosynaptycznych z DRG 1 VRG z neuronami
znajdujacymi si¢ w okolicy jadra zaczworobocznego (nucleus retrotrapezo-
ideus, NRT), gdzie takze zarejestrowano aktywnosci neuronalne skorelowane;j
z rytmem oddychowym (Connelly i wsp. 1990, Pearce 1 wsp. 1989). Wstrzyk-
nigcie kwasu kainowego do tej okolicy lub lezje powoduja depresje
aktywno$ci nerwu przeponowego (Nattie 1 wsp. 1988, 1991, Nattie 1 Li 1990).
Efekt taki nie wystgpuje u nieuspionych zwierzat (Akilesh i wsp. 1997). Rejon
NRT sasiaduje z doglowowym krancem NPGL.

Z kolei z doogonowym krancem rejonu bezdechu graniczy tzw. rejon
pre-Botzinger (Onimaru i Homma 1987, Onimaru 1 wsp. 1988, 1989, 1992,
Smith 1 wsp. 1991), gdzie zarejestrowano neurony o wzorcu aktywnosci
wyprzedzajacym wdech.

W badaniach in vitro stwierdzono, ze neurony pre-Botzinger sa zdol-
ne do generacji rytmicznej aktywnosci (Onimaru i wsp. 1989). Neuronom
tym przypisuje si¢ wlasciwosci komorek rozrusznikowych, a zatem kluczo-
wych dla rytmogenezy oddechowej. Ta koncepcja nie znalazta potwierdzenia
w innych badaniach, w ktérych neurony tego rejonu miaty podobny wzorzec
aktywnosci, ale nie stwierdzono cech komérek rozrusznikowych (Schwa-
rzacher 1 wsp. 1991). Problem ten wymaga dalszych badan.

Wiasne 1 inne badania potwierdzaja ze struktury w okolicy NPGL i
NPO maja podstawowe znaczenie dla przekazywania tonicznej info  acji
pochodzacej ze zrédel wrazliwych na bodzce chemiczne lub inne. Dosta-
tecznie wysoki poziom tonicznej aktywnosci jest niezbedny dla utworzenia
rytmicznej aktywnos$ci oddechowe;.

4.1.8. Punktowy blok przez ozigbienie w rejonie Bot.C.

W zwiazku z sugestiami Lipskiego 1 Merrilla (Lipski 1 Merrill 1980,
Merrill 1981, Merrill 1 wsp. 1983), ze neurony o aktywnosci wydechowe;j
zlokalizowane w gornej czg$ci VRG, w Bot.C. moga odgrywac zasadnicza
role w rytmogenezie oddychania zastosowano punktowg blokadg przez ozig-
bienie tego obszaru dla poréwnania z efektami blokady glebiej potozonych
rejonow.
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4.1.8.1. ldentyfikacja neuronéw Bot.C.

Aby mie¢ pewnos¢, ze blokada przez ozigbienie dotyczyta specyficz-
nie rejonu Bot.C. przeprowadzano identyfikacj¢ neuronow Bot.C. na
podstawie mikroelektrodowe;j rejestracji zewnatrzkomorkowej, po czym za-
stgpowano mikroelektrodg termoda chiodzaca. Stwierdzono liczng populacjg
neuronoéw wydechowych wymieszang z nielicznymi neuronami wdechowy-
mi. Skupisko to rozciaga si¢ 3.0-5.2 mm w gorg od zasuwki (wg koordynat
Horsleya-Clarka P.11.0-8.8), 3.0-3.4 mm bocznie w czg$ci tylnej oraz 3.0-
3.8 mm w czgSci przedniej i na gigbokosci 4.8 mm w czg$¢i przedniej 1 na
glebokosci 4.0-5.0 mm od powierzchni grzbietowej opuszki. Takie umiej-
scowienie odpowiada lokalizacji Bot.C. opisanej przez Lipskiego 1 Merilla
(1980). W kilku eksperymentach zidentyfikowane neurony wydechowe we-
ryfikowamo dodatkowo na podstawie obecnosci krotkolatencyjnej aktywacji
(2-4 ms) pochodzacej z przeciwlegtego NTS, gdzie rejestrowano aktyw-
nos$¢ neurondéw okreslanych jako Rot i R B. Liczne komédrki wydechowe
Bot.C. wykazywaly wyladowania podczas catej fazy wydechowej. Aktyw-
nos¢ ta charakteryzowata sig narastajaca szybkoscia wytadowan w trakcie
rozwoju fazy wydechowej i wzrastata ze wzrostem PCO,. Wiele z neuronow
o tych cechach odpowiadalo na stymulacjg nerwu btgdnego i na zmiany ob-
jetosci phuc. Po identyfikacji neurondéw Bot.C. zastgpowano elektrodeg
rejestrujaca termoda chlodzaca.

4.1.8.2. Zmiany wzorca oddechowego podczas punktowej blokady
przez ozigbienie w rejonie Bo6t.C.

Miejscowy blok przez ozigbienie rejonu Bot.C. jednoznacznie powo-
dowat przyspieszenie -ytmu oddechowego (Ryc. 7). Efekt ten byl potaczony
ze wzrostem nachylenia integrowanej aktywnosci wdechowej oraz ze wzro-
stem, spadkiem lub brakiem zmian maksymalnej amplitudy zintegrowanych
aktywnosci nerwu przeponowego 1 migs$ni migdzyzebrowych. Obserwowa-
no takze brak zmian lub zmniejszenie szybkos$ci narastania aktywnosci
wdechowej. W jednym przypadku blokada przez ozigbienie do 20 C spowo-
dowata bezdech w tylnej czgsci tego pola. Nie mozna oczywiscie wykluczy¢,
ze jednorazowo obserwowany w tych badaniach bezdech wywotany w tyl-
nej czesci Bot.C. moze wynika¢ z ingerencji blokady w rejon komorek
rozrusznikowych (Onimaru 1 Homma 1987). W okolicy wokot jadra zatwa-
rzowego, w ktorej znajduje si¢ mieszanina neuronow o réznym wzorcu
aktywnosci 1 wielosci polaczen (patrz wstgp) blokada przez ozigbienie
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Rycina 7.

Jednostronne ozigbienie w rejonie kompleksu Botzingera powoduje wzrost aktywnosci
wdechowej nerwu przeponowego (Phr) i mig$ni migdzyzebrowych zewngtrznych (E.1.)
oraz wzrost aktywnoséci wydechowej rejestrowanej z migsénia brzusznego (Abd). Zapis
ci$nienia tchawiczego (P ) pokazuje wzorzec sztucznej wentylacji. Zapis pochodzi od
zwierzecia obustronnie wagotomizowanego, z obustronng odma, sztucznie wentylowanego.
Miejsce ozigbienia: + 5.0. L 3.0, H 4.3 (Oznaczenia takie same jak naryc. 2). PCO, 47.8
mm Hg.

powodowata roznej glebokosci depresje oddychania, nie wskazujaca jednak
na niezbedno$¢ tego obszaru dla generacji aktywnosci oddechowe;.

4.1.8.3. Reion bezdechu a Bot.C.

W poréwnaniu do rejonu bezdechu, w odpowiedzi na ozigbienie rejo-
nu Bot.C. obserwowano réznorodnos¢ efektow oddechowych. Mogto to
zaleze¢ od faktu, ze w tym rejonie znajduja sig blisko siebie r6zne czynno-
$ciowo typy neuronow, ktore moga by¢ blokowane w réznych proporcjach.
Wzrost motorycznej aktywnosci wdechowej w odpowiedzi na ozigbienie
rejonu Bot.C. mozna wytlumaczy¢ usunigciem hamowania przez blokadg,
poniewaz neurony Bot.C. posiadaja liczne rozgat¢zienia aksonalne do neu-
ronéw DRG 1 VRG (Jiang i Lipski 1990, Lipski i Merrill 1980, Merrill i wsp.
1983, Otake i wsp. 1988) i przeponowych (Merrill i Fedorko 1984). Jak
potwierdzaja inne badania, neurony Bot.C. moga hamowa¢ zaréwno neuro-
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wzrost czgsto$ci odd. wzrost akt. Phr.
brak odp.
P i —

i
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|

Rycina 8.

Mapy anatomiczne miejsc, ktorych ozigbienie do 20 C powoduje zmiany czasu trwania
aktywnosci wdechowej i szybkosci jej narastania. Zarysy map pochodza z Atlasu Bermana
(1968). Miejsca, z kiérych odbierano odpowiedzi sg rzutowane na 3 plansze przekrojow
poprzecznych mézgu wg koordynat Horsleya-Clarka tj. P 12.1,P13.5 oraz P14.7, co kolejno
odpowiada odlegtosci od zasuwki doglowowo 1.9 mm, 0.5 mm oraz doogonowo 0.7 mm.
Schematycznie zakreslono przerywana linia odpowiednie struktury anatomiczne: nTS —
jadro pasma samotnego, X!l — jadro nerwu podj¢zykowego, nA — jadro dwuznaczne, P -
piramidy, O — oliwy. Znak minus (-) oznacza brak reakcji na ozigbienie w jednym lub w
wielu doswiadczeniach.
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ny w NRA, neurony posredniczace w opuszce jak i pulg motoneuronow
przeponowych (Bongianni i wsp. 1988, Duffin i Douse 1993, Fedorko 1 wsp.
1989a, Gang i Lei 1996, Jiang 1 Lipski 1990). R6znorodnos$c¢ efektow uzy-
skiwanych w rejonie B6t.C. wynikaé moze takze z faktu, ze neurony
wydechowe Bot.C. wywieraja rowniez hamujacy wplyw na neurony wyde-
chowe tylnej czgs$ci opuszki (Bongianni i wsp. 1997, Jiang i Lipski 1990).
Powtarzajacym si¢ efektem chtodzenia w rejonie Bot.C. byl wzrost czgsto-
$ci oddychania, cho¢ mozna go bylo wywotla¢ takze w sasiadujacych
st -ukturach. Z funkcja hamowania przez neurony B6t.C. aktywnoS$ci wde-
chowej w wydechu dobrze koresponduje wynikajacy z blokady wzrost
czgstosci oddychania.

Efekty punktowego chtodzenia opisywane dla oko c jadra zatwarzo-
wego ogolnie sg podobne do otrzymanych u krélikéw, u ktérych miejscowe
blokady farmakologiczne w tym rejonie pnia moézgu wywotywaty powazne
efekty oddechowe (Gromysz i wsp. 1980) i w znacznej mierze odpowiadajg
odwrotnym efektom stymulacji elektrycznej lub chemicznej tego rejonu (Bon-
gianni 1 wsp. 1988, 1997). Przedstawione tu wyniki wlasne, potwierdzone
przez badania innych autoréw sugeruja, ze mechanizmy neuronalne w rejo-
nie Bot.C. odgrywaja rolg w kontroli czasu trwania i amplitudy wdechu.

4.2. Aktywnos$¢ oddechowa podczas punktowego ozigbiania w rejonie
jadra przydwuznacznego, NPA

4.2.1. Efekt oziebienia NPA i w linii Srodkowej opuszki

Ozigbienie w gomej czgsci brzusznej g py oddechowej, VRG, po-
wodowato przyspieszenie rytmu oddechowego z niewielkimi fluktuacjami
szybkosci narastania akty  os$ci wdechowe;j. Za$ blokada srodkowe) czgsci
VRG tj. jadra przydwuznacznego i1 dwuznacznego powodowata zawsze
zmniejszenie szybko$ci narastania aktywnosci wdechowe;j. Zalezno$¢ efek-
tow blokady od jej anatomicznej lokalizacji przedstawiona jest zbiorczo na
rycinie 8. Aktywno$¢ wdechowa mogta ulega¢ znacznemu zmniejszeniu az
do wystapienia bezdechu, jak to obserwowano w jednym przypadku. Depre-
sji aktywnoS$ci wdechowej towarzyszyto pewne wydtuzenie czasu trwania
wdechu (Ryc. 9). Zmiany aktywnosci ne wow przeponowych 1 mig$ni mig-
dzyzebrowych byty dobrym odzwierciedleniem zmian aktywnosci neuronéw
oddechowych rejestrowanych w VRG po stronie przeciwnej do punktowe;j
blokady srodkowego VRG. Podczas ozigbienia srodkowego VRG do niz-
szych temperatur mozna bylo zaobserwowaé rowniez lateralizacjg
odpowiedzi, ktora stawala sig silniejsza po stronie przeciwnej do blokady.
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Rycina 9.

Wplyw jednostronnego ozigbienia VRG w czg$ci NPA na aktywno$é ne 6w przeponowych
(Phr) po obu stronach. W stosunku do kontroli (a), ozigbienie do 20°C (b) powoduje
zmniejszenie szybkosci narastania aktywnosci wdechowej symetrycznie po obu stronach.
Zmianie wzorca oddechowego nie towarzyszy zmiana cisnienia krwi. Miejsce ozigbienia
:+2.0,L 3.0, H 3.0 (Oznaczenia takie same jak na ryc. 2). Zapis pochodzi od zwierzgcia
obustronnie wagotomizowanego, po obustronnej odmie, sztucznie wentylowanego. PCO,
41.8 mm Hg.

Dla poréownania, ozigbienie w linii srodkowej powyzej zasuwki czyli
na poziomie DRG i srodkowego VRG, do temperatury 10°C tj. takiej, ktéra
blokuje rowniez przewodnictwo we widknach, nie wptywalo na amplitudg i
czas trwania aktywnos$ci wdechowej. Dalsze ozigbienie do temperatury 5 C
powodowato depresj¢ aktywnosci wdechowej bez wyraznego wplywu na
aktywno$¢é wydechowa (Ryc. 10).

4.2.2. Depresia aktvwnosci wdechowei podczas oziebienia NPA

Ro6znego stopnia depresja akty nosci wdechowej, a takze jednoznaczne
zmniejszenie szybkosci narastania aktywnosci wdechowej podczas ozigbie-
nia srodkowej cze¢sci brzusznej grupy oddechowej wynika najprawdo-
podobniej z faktu, ze wiele neurondéw tworzacych VRG wykazuje mozli-
wo$¢ pobudzania motoneurondw przeponowych 1 mig$ni migdzyzebrowych.
Srodkowa cze$é VRG zawiera znaczna liczbe wdechowych neuronéw opusz-
kowo-rdzeniowych. W zaleznosci od badan, ilo$¢ neurondéw dajacych
potaczenia monosynaptyczne okre$lana jest na 23 do 50 % (Fedorko 1 wsp.
1989 b, Davis i wsp. 1985). Neurony VRG maja bezposrednie polaczenia z
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Rycina 10.

Wplyw ozigbienia do 10 C1do 5 C struktur lezacyc w linn $srodkowe) doglowowo od
zasuwki na aktywno$¢ nerwu przeponowego(Phr), migéni miedzyzebrowych zewngtrznych
(E.1.) 1 wewngtrznych (1.1.). Ozigbienie powoduje zablokowanie aktywnosci motoryczne;j
wdechowej nie wplywajac na aktywno$¢ motoryczna wydechowa. Miejsce ozigbienia:
+2.0,L 0.0, H 4.0 (Oznaczenia takie same jak na ryc. 2). Zapis pochodzi od zwierzgcia
obustronnie wagotomizowanego, po obustronnej odmie, sztucznie wentylowanego. PCO
34.0 mm Hg.

motoneuronami przeponowymi jak wykazano w badaniach ultrastruktural-
nych (Ellenberger i wsp. 1990). Obok potaczen monosynaptycznych migdzy
neuronami VRG 1 motoneuronami przeponowymi stwierdzono duze praw-
dopodobienstwo obecnosci potaczen polisynaptycznych (Bellingham i Lipski
1990, Monteau i Hilaire 1991, Palisses i wsp. 1989), czyli za posrednictwem
interneuronow. Podobnie motoneurony migéni migdzyzebrowych potaczo-
ne sg mono- dwu- 1 polisynaptycznie z neuronami VRG (Davies i wsp. 1985
a1b, Feldman i wsp. 1985, Hilaire 1 Monteau 1976, Merrill 1 Lipski 1987).
[lo§ciowy rozklad tych potaczen nie jest pewny. Ozigbienie VRG powodu-
Jace blokadg przewodnictwa w neuronach oddechowych zmniejsza zatem
wielko$¢ pobudzenia przekazywanego drogami monosynaptycznymi i wie-
losynaptycznymi do szeregu motoneuronéw oddechowych. Réwnoczesnie,
brak jednokierunkowych zmian czasu trwania faz cyklu oddechowego to-
warzyszacych zmniejszonej aktywnosci wdechowej w wyniku bloku VRG,
nie wskazuje na okreslony udzial neuronow tej okolicy w mechanizmie prze-
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laczania faz. Oznaczac to moze takze, ze neurony VRG otrzymuja ukszalto-
wana juz aktywnos$¢ oddechowg przekazywang nastgpnie do motoneurondéw
oddechowych.

Symetria odpowiedzi jeszcze raz wskazuje na znaczenie potaczen po-
miedzy obydwoma stronami opuszki. Dopiero obnizenie temperatury
prowadzace do blokady przewodnictwa we widknach powoduje wigksza
reakcje po stronie przeciwnej zgodnie z elektrofizjologicznie okreslong kon-
tralateralng projekcja neuronéw wdechowych w VRG (Merrill 1981).

4.3. Regulacja wzorca oddechowego w rejonie grzbietowej grupy
oddechowej

4.3.1. Efekt punktowej blokady w rejonie grzbietowej grupy oddechowej
u kota

Punktowe ozigbienie w rejonie DRG powodowato catkowicie odmienng
odpowiedz oddechowa od obserwowanej podczas ozigbienia gornej, brzu-
szno-bocznej opuszki i1 srodkowego VRG. Znaczacym efektem bloku w
rejonie DRG byto wydluzenie czasu trwania wdechu, T , prowadzace do
oddychania typu apneustycznego lub apneusis gdy wyeliminowano sprz¢ze-
nia zwrotne z ptuc za posrednictwem nerwdéw blednych. Zalezno$¢ efektéw
blokady od jej anatomicznej lokalizacji przedstawiona jest zbiorczo na ryci-
nie 8 oraz na -ycinie 11 jako zapisy oryginalne. Wystgpowanie oddechu
apneustycznego zwiazane bylto z blokowaniem rejonu jadra pasma samotne-
go, NTS, ale nie ograniczato si¢ do tego obszaru. Jednak w wyniku
zastosowania blokady poza NTSem wydtuzenie czasut ania wdechu bylo
znacznie mniejsze. Tak jak w innych rejonach opuszki, efekty punktowe;j
blokady DRG byly podobne zaréwno w uspieniu uretanem z chloraloza jak
1u decerebrowanych zwierzat. Oddychanie typu apneustycznego nie wigza-
lo sig ze zmniejszeniem szybko$ci narastania aktywnosci wdechowej ani nerwu
przeponowego ani mig$ni migdzyzebrowych, aczkolwiek maksymalna am-
plituda aktywnos$ci wdechowej nie zawsze osiggata wartosci wyjsciowe.
Ponadto, na plateau aktywnos$ci wdechowej natozone byly oscylacje o ryt-
mie zgodnym z -ytmem pompy oddechowej (Ryc. 11 A iszczegdlnie B).

Cechg charakterystyczng reakcji aktywnosci nerwu przeponowego i
mies$ni migdzyzebrowych na jednostronng blokade w rejonie DRG byta obu-
stronna symetria odpowiedzi.

W literaturze istniejg kontrowersje co do proporcji liczby potaczen
monosynaptycznych z neuronéw DRG do motoneuronéw przeponowych i do
mig$ni miedzyzebrowych (Davies i wsp. 1985b, Duffm i Lipski 1987, Hilaire
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Rycina 11.

Wplyw oziebienia w (a) rejonie DRG oraz w (b) rejonie doogonowo od DRG na aktywnosé
nerwu przeponowego (Phr) po stronie ozigbienia oraz aktywnos$¢ migsni migdzyzebrowych
(El) zewnetrznych po stronie przeciwnej do ozigbienia. Apneust czny wzorzec oddychania
po ozigbieniu nie jest polaczony ze zmianami ci$nienia krwi. Podczas trwania apneustycznego
lub przedtuzonego wdechu na plateau aktywnos$ci migsnia migdzyzebrowego naklada sig
silna modulacja wywolana pompa oddechowa. Efektu tego nie ma na plateau aktywnosci
ne uprzeponowego. Zwraca uwage, ze ozigbienie nie powoduje istotnych zmian czasu
trwania fazy wydechowej. Zapis a) miejsce oziebienia: + 1.0, L 1.5, H 2.0. Zapis b) miejsce
oziebienia: - 1.5, L 1.5, H 3.0 (Oznaczenia takie same jak na ryc. 2, przy czym minus (-)
oznacza punkty znajdujace si¢ doogonowo od zasuwki. Inflacje podawane respiratorem
skierowane sa do gdry. Zapisy pochodza od zwierzgcia obustronnie wagotomizowanego,
sztucznie wentylowanego. PCO, 28.5 mm Hg.
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1 Monteau 1976). Zastosowana technika blokady nie sugeruje dysproporcji
potaczen pomigdzy obydwoma grupami motoneurondéw, poniewaz nie stwier-
dzono zréznicowania odpowiedzi na wyjsciu z motoneurondw przeponowych
1 miedzyzebrowych. Jedyna réznica w odpowiedzi na punktowe ozigbienie
DRG po wagotomii, dotyczyta wielko$ci oscylacji podczas plateau aktyw-
nosci wdechowej. Oscylacje te byly wigksze w EMG migsni migdzy-
zebrowych. Swiadczy to o pobudzeniu odruchu na rozciaganie w migéniach
migdzyzebrowych 1 stabym odruchu migdzyzebrowo-przeponowym.

Zmiany aktywnosci neuronalnej w DRG 1 VRG rejestrowane po stro-
nie przeciwnej do blokady DRG korespondowaty dobrze z odpowiedzig na
poziomie wyj$cia z motoneuronow.

4.3.2. Efekt blokady farmakologicznej w rejonie DRG u krolika

U krolikow farmakologiczna blokada NTSu powoduje rézne zmiany
we wzorcu oddechowym w zaleznos$ci od miejsca injekcji tj. przedtuzenie
fazy wdechowej 1 wydechowej lub apneustyczny wzorzec aktywnosci (Ryc.
12). Efekt ten byl bardziej wyrazny u zwierzat z przerwang ciagto$cia ner-

- AN

Rycina 12.
Wplyw blokady ksylokainowej w rejonie jadra pasma samotnego, NTS, na aktywnos¢
nerwu przeponowego (Phr) i mig$ni miedzyzebrowych (EI) podczas kontrolowane]
wentylacji. Po injekcji ksylokainy w rejonie NTS malala czg¢sto$¢ oddychania i wzrastala
amplituda Phr i EI. Blokada NTS powodowala poczatkowo powstanie oddechu
apneustycznego.
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woOw bigdnych niz z zachowana. Ponadto blokada farmakologiczna w tym
rejonie mogta powodowac¢ hamowanie aktywnosci eferentnej nerwu btgdne-
go po stronie ipsilateralnej bezjakiegokolwiek wplywu na aktywnos$¢ nerwu
przeponowego. Rejon, z ktérego mozna wywota¢ oddychanie apneustyczne
u krolika (Ryc. 13) wydaje si¢ by¢ mniejszy w porownaniu do rejonu,
z ktérego mozna wywota¢ apneustyczne oddychanie punktowa blokada przez

A NERWY BELEDNE NIEPRZECIETE

e — e, ———.

NERWY BEEDNE PRZECIETE

——— A ———t————

Rycina 13.

Lokalizacje injekcji ksylokainy w rejonie jadra pasma samotnego, NTS, naniesione na
schematyczne horyzontalne i wzdtuzne przekroje opuszki. Wszystkie zaznaczone punkty
wskazujg miejsca injekcji. A. Petne kotka oznaczaja miejsca, ktorych blokada nie zmieniata
odruchu Heringa-Breuera. Puste kotka oznaczaja miejsca, ktorych blokada znosita odruch
Heringa-Breuera. Trdjkaty oznaczaja miejsca, ktorych blokada powodowala powstanie
oddechu apneustycznego. B. Pelne 1 puste kotka oznaczaja miejsca blokad. Puste kotka
oznaczaja miejsca, ktorych blokada znosita aktywnos$¢ nerwu btednego po stronie blokady.
O - oznacza zasuwke, T oznacza doogonowa, a P oznacza doglowowa cze$é opuszki.
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ozigbienie u kota. Znacznie czgséciej obserwowano wydtuzenie obu faz cyklu
oddechowego czyli efekt podobny do wagotomii. Nalezy pamigtac, ze roz-
nice we wzorcu odpowiedzi oddechowej migdzy kotem 1 kréolikiem moga
wynikaé rowniez z faktu, ze blokada lignokainowa u krolika powoduje blo-
kadg przewodnictwa w somie i we widknach, a blokada przez ozigbienie do
20°C zastosowana u kota wywotuje tylko blok przewodnictwa w ciele ko-
moérkowym.

4.3.3. Wptyw blokady przez ozigbienie i blokady farmakologicznej
na niektére odruchy przekazywane nerwem btednym

U zwierzat z nietknigtymi nerwami blednymi, rytm oddechowy mozna
sterowaé w pewnym zakresie inflacjami pompy oddechowej na drodze odru-
chu Heringa-Breuera. Po zastosowaniu blokady w rejonie DRG u kotoéw
-ytm oddechowy wymykat si¢ spod wptywu odruchu Heringa-Breuera (Ryc.
14). W rejonie DRG mozna bylo pojedynczym blokiem znie§¢ odruch defla-

|

Rycina 14.

Wplyw jednostronnego ozigbienia rejonu DRG na aktywnos$ci nerwéw przeponowych (P r)
po obu stronac oraz aktywno$é¢ miesni miedzyzebrowyct zewnetrznych (E.I.) po stronie
przeciwnej do oziebienia. Ozigbienie powoduje wymykanie si¢ rytmu oddechowego spod
wplywu rzutu pompy oddechowej i tylko co druga inflacja pluc jest w stanie spowodowa¢
zahamowanie aktywnosci wdechowe). Ponadto mozna obserwowaé torujacy wdech odruch
wywolywany inflacja ptuc. Oziebienie nie znosilo tych odruchow. Wszystkie reakcje
pozostaly symetryczne. Miejsce oziebienia: + 1.5, L 2.0, H 2.0 (Oznaczenia takie same
jak na ryc. 2). Inflacje podawane respiratorem skierowane sg do gory. Zapis pochodzi od
zwierzecia niewagotomizowanego, z obustronna odma, sztucznie wentylowanego. PCO
39.2 mm Hg.
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Rycina 15.
Wplyw inflacji (1) i deflacji (D) pluc na aktywno$¢ nerwu przeponowego w kontroli (ai ¢)
i podczas oziebienia DRG do 20°C. Podczas oziebienia nie obserwuje sig juz pobudzajacego
wplywu deflacji ptuc, podczas gdy hamujacy wdech odruch Heringa -Breuera w dalszym
ciagu jest obecny. Miejsce ozigbienia: + 1.0, L 1.6, H 1.5 (Oznaczenia takie same jak na
. 2). Zapis pochodzi od zwierzecia niewagotomizowanego, spontanicznie oddychajacego.
PCO, 32.1 mm Hg.

Rycina 16.

Zalezno$¢ miedzy ci$nieniem przezplucnym r.. wyrazonym jako procent kontroli i
zintegrowana aktywnoscia nerwu przeponowego (Phr % kontroli) jako miara intensywnosci
odruchu Heringa-Breuera. Wartoéci P, ponizej 100% uzyskiwano przez zmniejszenie
wzmocnienia respiratora sterowanego aktywnoscia nerwu przeponowego, a P =0 przy
zaci$nieciu tchawicy. Puste kétka oznaczajg sile odruchu Heringa-Breuera przed blokada
jadra pasma samotnego, NTS. Pelne kotka - po blokadzie NTS nie ma zaleznosci migdzy
P aPhr
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cyjny, nie wplywajac na odruc inflacyjny (Ryc.15). Punktowe ozigbienie
okazalo sig zatem metoda o wysokiej rozdzielczo$ci. Podobnie jak u kotow,
u krolikow blokada farmakologiczna w rejonie DRG moze modyfikowaé
odruch Heringa-Breuera. Odruch ten u krélikdw sprawdzano stosujac zaci-
$nigcie tchawicy i badajac zalezno$¢ migdzy wielkoscia ci$nienia
przezptucnego, P a amplitudg zintegrowanej aktywnosci nerwu przepono-
wego. Jak wida¢ na rycinie 16 po blokadze NTSu liniowa zaleznos¢ migdzy
ci$nieniem przezptucnym a amplituda nerwu przeponowego przestata ist-
nie¢, czyli odruch Heringa-Breuera zostat zniesiony.

4.3.4. Apneustvcznv wzorzec oddvchania

4.3.4.1, Wdechowy mechanizm przetacznikowv

Oddychanie apneustyczne moze by¢ wywolane przez ingerencj¢ w
dziatanie wdechowego mechanizmu przetacznikowego (ang. inspirato -y off-
switch). Jadro pasma samotnego jest miejscem projekcji (np. Contreras 1
wsp. 1982, Kalia i1 Sullivan 1982, ) i integracji informacji aferentnej przewo-
dzonej nerwami blednymi i jezykowo-gardlowymi. Dziata jako stacja
przekaznikowa podstawowej modulacji oddychania (np. pism. Cohen 1979,
Euler 1986 a i b, Kubin i Davies 1995).

Obserwacje, ze:

1. blokada przez ozigbienie DRG powoduje wystapienie oddechu ap-
neustycznego szczego6lnie u wagotomizowanych kotow;

2. u zwierzat niewagotomizowanych a sztucznie wentylowanych, w
czasie ozigbienia niektorych punktéw DRG, nastgpuje wymykanie si¢ rytmu
oddechowego spod hamujacego wpltywu inflacji ptuc wykonywanej pompa
oddechowa;

3. blokada przez ozigbienie nie ma depresyjnego wptywu na poczat-
kowa szybkos$¢ narastania aktywnosci oddechowej; potwierdzaja, ze
mechanizmy zlokalizowane w rejonie grzbietowej grupy oddechowej biora
udzial raczej w integracji informacji przekazywanej nerwem bi¢dnym oraz
innych wej$¢ wptywajacych na mechanizm przetaczania faz cyklu oddecho-
wego niz w generacji aktywnosci wdechowe;j.

Wystapienie apneusis mozna uwazaé za wyraz uszkodzonego dziata-
nia wdechowego mechanizmu przetacznikowego. Mechanizm ten otrzymuje
wejscia z innych zrodet nie tylko z trzech dobrze znanych, takich jak o$rod-
kowo generowana aktywnos$¢ wdechowa, struktury gdérnego mostu i
aktywno$¢ mechanoreceptorow ptucnych (Euler 1983). Apneustyczne od-
dychanie prawdopodobnie jest efektem blokowania zakonczen aferentnych
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nerwu blednego, ktore daja informacjg¢ do wdec owego mec anizmu prze-
tacznikowego. Jezeli jedno lub wigcej z wej$¢ do mechanizmu przetaczania
faz cyklu oddechowego jest wyeliminowane, mozna spodziewac sig przediu-
zenia czasu trwania wdechu, T , lub uszkodzenia funkcji przetacznikowe;.
Na przyklad oziebienie struktur lezacych doogonowo od DRG réwniez po-
wodowato przedtuzenie T sugerujac, ze wejscie aferentne np. z jader kolumny
grzbietowej lub z two  siatkowatego poza NTSem moze bra¢ udzial we
wdechowym mechanizmie przetacznikowym.

Maty spadek czgstotliwosci wyladowan niektérych neuronéw wde-
chowych, prawdopodobnie typu wczesno-wdechowego (Merrill 1979), ktory
obse owano podczas apneusis przy braku jednoczesnego zmniejszenia szyb-
ko$ci narastania motorycznej, wdechowej aktywnoS$ci nerwu przeponowego
mozna wigzac z uszkodzeniem dzialania mechanizmu przetacznikowego.
Neurony R-3, a w szczegd osci te, ktore maja wysoki prog pobudliwosci
1 wlgczajg sig¢ pozno w wydechu uwaza sig za neurony przetacznikowe
w rejonie DRG (Baker i Remmers 1980, Cohen 1979, Cohen 1 wsp. 1993,
Marino 1 wsp. 1981).

Omawiane badania sugeruja, ze mechanizmy zwigzane z funkcjono-
waniem przetaczenia wdechu sg zlokalizowane w rejonie DRG, poniewaz
najsilniejszy efekt apneustyczny wystgpowat w wyniku ozigbienia tego rejo-
nu. Obecnos$¢ przypuszczalnych neuronow przelacznikowych opisanych
przez Cohena i Feldmana (1977) oraz przez Remmersa i wsp. (1979) dodat-
kowo potwierdzaja to przypuszczenie, choc takie neurony znajdowano
réwniez w VRG (np. Pierrefische 1 wsp. 1992) czy brzuszno-bocznej opu-
szce (Oku i wsp. 1992). Oczywiscie mechanizm przetaczajacy wdech nie
jest wylaczna domena neuronéw zlokalizowanych w rejonie DRG, ponie-
waz ozigbienie tego rejonu nie powoduje nieprze wanej, trwatej apneusis.
Moze sig on znajdowac sig¢ w innych rejonach pnia mézgu (Euler 1986) lub
jest wiasciwoscig catego systemu siect oddechowe;.

Istnieja specyficzne drogi dla przekazywania przez interneurony NTSu
informacji, ktore hamuja wdech. Hamowanie wdechu jest przekazywane do
interneurondéw NTSu przez widkna aferentne nerwu biednego 1 zstgpujace z
mostowego rejonu pneumotaksycznego oraz jadra siatkowatego wielkoko-
morkowego (nucleus reticularis gigantocellularis), czg§ciowo przez struktury
jader szwu (Budzinska 1 Romaniuk 1995, Euler 1986, Gang 1 wsp. 1991,
Richard i Stremel 1990).

Gdy apneusis jest spowodowana przez podwyzszenie progu dla me-
chanizmu przelacznikowego, jak to ma miejsce w przypadku lezji w rejonie
mostowego kompleksu neuronalnego jadra okotoramiennego 1 Kolliker-Fuse
(Euler i Trippenbach 1976), moze wiazac si¢ to ze wzrostem amplitudy
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takiego wdechu wigkszym niz w warunkach kontro ych. W prezentowa-
nych badaniach jednak plateau amp tudy apneustycznego wdechu byto roéwne
lub nieznacznie nizsze od maksymalnej amplitudy w kontroli. Mozna to thu-
maczy¢ uszkodzeniem drugiej fazy hamowania aktywnosci wdechowej
pozwalajacej osrodkowej aktywnosci wdechowej trwa¢ na poziomie progu
pierwszej fazy hamowania, bez aktywacji mechanizmu drugiej fazy prowa-
dzacej do zakonczenia wdechu (Euler 1983). Takg interpretacjg potwierdza
obecnos¢ stabych oscylacji podczas plateau tej aktywnosci. Brak hamowa-
nia szybkosci narastania aktywnosci wdechowej w wyniku lezji w rejonie
DRG zgadza si¢ z wynikami Koepchena i wsp. (1983), ale nie zgadza sig z
wynikami Specka 1 Feldmana (1982).

4.3.4.2. Szvbkos¢ narastania aktvwnosci wdechowej

Waznym wynikiem omawianych badan jest wywotywanie apneusis lub
apneustycznego wzorca oddychania w odpowiedzi na punktowa blokadg w
rejonie NTS, ktora nie powoduje ewidentnej zmiany szybkosci narastania
aktywnosci wdechowej przekazywanej do przepony i mig$ni migdzyzebro-
wych, czyli nie dziata depresyjnie na generacjg aktywnosci wdechowej. Jest
to o tyle zadziwiajace, ze wérod neuronow mieszczacych si¢ w rejonie DRG
znajduja sig liczne neurony opuszkowo-rdzeniowe. Wigkszo$¢ neurondow R-
B ma projekcje do motoneurondw przeponowych 1 miedzyzebrowych w
rdzeniu krggowym (Duffin i Lipski 1987, Lipski i wsp. 1983). Ponadto poje-
dynczy neuron DRG moze mieé potaczenie z wieloma motoneuronami
przeponowymi (Fedorko 1 wsp. 1983, Lipski i wsp. 1983). Z drugiej strony
uwaza sig, ze jest stosunkowo mata liczba neuronéw DRG majacych pota-
czenia z mig$niem przepony (Berger i wsp. 1984). Zanikanie ruchowe;j
aktywnosci w nerwie btednym bez istotnego zmniejszenia amplitudy nerwu
przeponowego 1 mi¢$ni migdzyzebrowych potwierdza hipotezg, ze NTS nie
Jjest gtownym zrodtem aktywnosci przedruchowej do nerwu przeponowego
1 migsni migdzyzebrowych. Eliminacja info  acji hamujacych docierajacych
do NTSu przez blokadg lignokainowa prowadzita do przedtuzenia czasu
wdechu zaréwno przed jak i1 po wagotomii. Rejon NTS jest raczej stacja
przekaznikowa modulacji wzorca oddechowego (Euler 1986, Lucier 1 Ses-
sle 1981, Monteau 1 wsp. 1990) niz czg¢$cia generatora wzorca aktywnosci
wdechowej czy wyj$ciem ruchowym z o$rodkdw oddechowych.
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4.3.5. Odruch Herinaa-Breuera

W odroznieniu od badan Specka i Feldmana (1982) oraz McCrimmo-
na i wsp. (1987), wyniki prezentowane w tej pracy wykonanej na krolikach
1 kotach wskazuja, ze blokada NTSu moze wptywa¢ na odruch Heringa-
Breuera (Ryc. 151 16). Rejon ten oprocz neuronéow o aktywnosci
skorelowanej z wdechem, ktore reaguja na zmiang objgtosci ptuc jest bogaty
w tzw. neurony P, pobudzane inflacjg ptuc. Neurony P posiadaja bardzo roz-
galezione polaczenia z neuronami oddechowymi w DRG, VRG 1 Bot.C. po
tej samej lub po przeciwnej stronie opuszki (Ezure 1 Tanaka 1996). Punkto-
we ozigbienie w rejonie DRG moze zatem blokowacé przekazywanie info  acji
z niewielkiej liczby neuronéw P do wielu skupisk neuronalnych opuszki.
Zastosowana metoda blokowania wskazala, ze istnieje pewne rozgranicze-
nie anatomiczne neuronow bioracych udzial w odruchu deflacyjnym 1
intlacyjnym Heringa Breuera, co zreszta znalazto potwierdzenie w badaniach,
w kto ych zastosowano lezje chemiczne (Bonham 1 McCrimmon 1990). Efek-
ty opisane w badaniach wlasnych koreluja si¢ dobrze z lokalizacja zakonczen
réznych typow receptoréw ptucnych w rejonie podjader pasma samotnego
(Kubin i Davis 1995).

4.3.6. Poréwnanie wyvnikéw badan wtasnvch i innvch autoréw

Podobnie jak u kotow, punktowe ozigbienie rejonu DRG u psow po-
wodowalo apneustyczny wzorzec oddychania (Adams 1 wsp. 1988).
Odwrotnie niz Berger 1 Cooney (1982), ktorzy w eksperymentach na chro-
nicznych, czuwajacych kotach z lezjami chemicznymi w brzuszno-bocznym
NTS stwierdzili, ze nie powoduja one wigkszych zmian w podstawowym
wzorcu oddechowym. Jednakze u kotdéw uspionych taka lezja prowadzila
do apneustycznego wzorca oddychania. Speck and Feldman (1982) row-
niez nie stwierdzali obecnosci takiego wzorca po mikrolezjach w NTS u
kotow uspionych chloralozg, dopoki lezja nie dotyczyta miejsca gdzie znaj-
duja sig sercowo-naczyniowe neurony zlokalizowane przys$rodkowo do rejonu
neurondéw oddechowych. W prezentowanych badaniach punktowe ozigbie-
nie nie powodowato jednoznacznych zmian ci$nienia krwi. Rozbieznosci w
odpowiedzi oddechowej wywotywanej blokada przez ozigbienie rejonu DRG
a obse wacjami innych autorow moga wynikac z réznic w lokalizacji lezji. Z
pewnoscig liczba neuronow, ktore zostaly zablokowane w wyniku zastoso-
wania danej techniki nie jest taka sama. akze stanu u$pienia czy czuwania
moze mie¢ znaczenie roznicujace. Warto jednak podkresli¢, ze w prezento-
wanych badaniach rodzaj uspienia nie miat wptywu na obserwowany efekt.
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Pewne roznice odpowiedzi u kotow 1 krolikow wystgpujace w badaniach
wiasnych moga odzwierciedlaé fakt, ze szacowana liczba neuronow wyde-
chowych obecnych w NTS krélikow jest wyzsza niz u kotow (Fallert 1
Wassermeyer 1977). Neurony wydechowe wymieszane sg z wdechowymi, a
blokada w tym rejonie eliminuje neurony obu pul. Podobnie jak u kotow,
fa akologiczna blokada NTSu u krélikéw nie powoduje widocznych zmian
amplitudy aktywnosci zintegrowanej nerwu przeponowego. Brak znacznych
zmian amplitudy nerwu przeponowego u krolikow moze by¢ takze wyni-
kiem dwoch przeciwstawnych efektow blokady, a mianowicie eliminacji
pewnych hamujacych wdech wplywoéw np. z neuronow wydechowych, co
pozwala na rozwoj amplitudy wdechowej oraz blokady wdechowych neuro-
néw przedruchowych (Euler 1986 a 1 b) zlokalizowanych w NTSie, co
powoduje spadek amplitudy.

4.3.7. Grzbietowa a brzuszna arupa oddechowa

Roznice w efekcie ozigbiania DRG 1 NPA sugeruja ze brzuszna grupa
oddechowa, VRG, moze reprezentowac bardziej koncows stacj¢ wycho-
dzacej z o$rodkéw aktywnosci wdechowe;j. Jest to zgodne z pogladem, ze
opuszkowo-rdzeniowe neurony NPA otrzymujg projekcje z wdechowych
neuronow DRG z tej samej polowy opuszki, ale nie dajg zwrotnej projekcji
do DRG, przynajmniej w ramach polaczen monosynaptycznych (Merrill 1974,
1979).

Jak wspomnialam Speck and Feldman (1982) nie stwierdzili istotnych
zmian -ytmu oddechowego potaczonych z depresja aktywnos$ci nerwu prze-
ponowego po stronie przeciwnej po mikrolezji VRG 1 DRG, aczkolwiek
pewne przejsciowe zmiany czasu t wania aktywnos$ci oddechowej obse  o-
wano gdy nastgpowaly wigksze zmiany ci$nienia krwi. Przeciwnie,
prezentowane wyniki wykazaly, ze zmiany wzorca oddechowego w odpo-
wiedzi na ozigbienie byly nie tylko dlugotrwate, ale takze nie potaczone ze
zmianami ci$nienia krwi. Obustronna symetria wszystkich reakcji aktywno-
$ci nerwu przeponowego 1 mig$ni migdzyzebrowych na punktowe chlodzenie
rejonu DRG 1 VRG podkresla znaczenie wielu potaczen krzyzujacych po-
migdzy symetrycznie zorganizowanymi mechanizmami neuronalnymi i
systemami neurondéw opuszkowo-rdzeniowych po kazdej ze stron opuszki.
(Bruce i wsp. 1982, Euler 1983, Euler i wsp. 1973 a1 b, Merrill 1974).

Nalezy odnotowac, ze punktowa blokada przez ozigbienie DRG 1 VRG
nie powoduje znacznych roznic w reakcji aktywnosci nerwu przeponowego
1 mig$ni migdzyzebrowych zewngtrznych. Obserwacja ta nie potwierdza hi-
potezy, o zroznicowane) kontroli tych dwoch systemow ruchowej aktywnosci
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wdechowej wynikajacej z rozdzielnej projekcji z VRG do migsni migdzyze-
browych, a z DRG do przepony (np. Cohen 1979, Hilaire 1 Monteau 1976).

W konkluzji wyniki sugeruja, Zze mechanizmy neuronalne zlokalizo-
wane w DRG 1 $rodkowej czgsci VRG odgrywaja rozng rolg w kontroli
wzorca oddechowego. DRG wydaje sig by¢ bardziej zaangazowane w me-
chanizm przetaczajacy wdech na wydech, choé mechanizm ten nie jest
ograniczony do tej struktury. Srodkowa czeé¢ VRG, NPA, bierze bardziej
udziat w kontroli intensywno$ci motorycznej aktywnos$ci wdechowe;j opu-
szczajacej osrodki. Nie wydaje sig jednak mozliwym przypisanie jakiejkolwiek
wyodregbnionej czgsci tych struktur roli warunkujacej generacjg wzorca od-
dechowego.

4.4. Rola potgczen migdzy symetrycznymi strukturami pnia mézgu
w regulacji wzorca oddechowego

Neurony, ktorym przypisuje si¢ okreslony udziat w generacji i regula-
cji aktywnosci oddechowej tworza symetryczne skupiska po obu stronach
pnia mézgu. Przekazana do efektora rytmiczna aktywnos¢ ruchowa wyka-
zuje rowniez symetri¢ zarowno pod wzgledem czgstosci jak 1 amplitudy.
Pojawienie si¢ asynchronicznej aktywnosci prawej 1 lewej strony przepony
po rozszczepieniu opuszki w linii strzatkowej u krolika stawia pytanie doty-
czace wagi polaczen pomigdzy oboma stronami opuszki dla generacji 1
regulacji oddychania. Badania wiasne daja dalsza charakterystykeg czynnosci
motoneuronow oddechowych oraz modulacji o§rodkowo generowanej ak-
tywnosci przeprowadzonych na preparacie rozszczepionego pnia mozgu.
Analizowano mozliwosci generacji aktywnosci przez symet -yczne genera-
to 'y oraz wlasciwosci odruchowe tak podzielonej sieci neuronalne;.

4.4.1. Wplyw rozszczepienia opuszki na aktywno$é wychodzaca
Z motoneurondw oddechowych w rdzeniu kregowym

Wplyw lezji wykonanej w plaszczyznie strzatkowej opuszki na osrod-
kowo generowang aktywno$é wdechowg oceniane byty na podstawie zmian
aktywnos$ci nerwdéw przeponowych oraz EMG migé$ni migdzyzebrowych
zewngtrznych (EI EMG).
4.4.1.1. Aktywno$¢ nerwdw przeponowych i wentylacja

Rozszczepienie opuszki powodowato najczgsciej obnizenie amplitudy
zintegrowanej oddechowej aktywnosci nerwowej 1 migsniowej. Towarzy-
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szyl temu na 0go6t wzrost czgstosci oddychania. W wigkszosci ekspe 'ymen-
tow w wyniku lezji aktywno$¢ nerwu przeponowego malata przy
jednoczesnym zmniejszeniu EMG migéni migdzyzebrowych do wartosci nie
wystarczajacych dla utrzymania normokapni podczas spontanicznego oddy-
chania. W efekcie pojawiata sig silna hiperkapnia powyzej 50 mm Hg
dwutlenku wegla we krwi tgtniczej. Poniewaz wykonana lezja opuszki po-
woduje najwyrazniej zmniejszenie reaktywnos$ci na bodzce chemiczne, w
wigkszosci przypadkow po lezji stosowano wentylacjg kontrolowana. Pole-
gala ona na tym, Ze czgsto$¢ 1 objetos¢ powietrza wprowadzanego do ptuc
przez respirator nie byly narzucane arbitralnie, lecz byly sterowane zintegro-
wang aktywnoscia jednego z nerwow przeponowych (Huszczuk 1970) 1 nie
stosowano Srodkoéw zwiotczajacych migénie. Wentylacja odzwierciedlata
zatem wzorzec oddechowy pochodzacy z poziomu motoneuronow przepo-
nowych. W przypadku zaniku spontanicznej aktywnosci oddechowej po
podiaczeniu zwierzecia do klasycznego respiratora aktywno$¢ oddechowa
pojawiata si¢ ponownie w rytmie zgodnym z inflacja ptuc, wskazujac na
zwigkszony udzial mechanizmoéw rdzeniowych lub przekazywanych nerwem
biednym.

Aby zbada¢ czy aktywnos$¢ nerwu przeponowego nie zalezata od zmian
wentylacji ptuc wykonano doswiadczenia na zwierzgtach sztucznie wenty-
lowanych, u ktérych lezje w linii strzatkowej dokonywano na réznej wysokosci
rdzenia przedtuzonego. Przecigcie opuszki doogonowo od zasuwki nie wpty-
walo istotnie na amplitud¢ nerwu przeponowego. Jednakze wystgpowato
okoto trzykrotne zwolnienie -ytmu oddechowego. Gdy lezje rozciagaty sig
bardziej doglowowo coraz bardziej malata amplituda a wzrastata czgstotli-
wo$¢ salw nerwu przeponowego.

4.4.1.2. Desynchronizacja aktywnosci oddechowej i efekt wzmocnienia

U zwierzat z nieuszkodzona tkanka mézgowa aktywnos$¢ nerwdw prze-
ponowych po obu stronach ciata posiada jednoczasowy poczatek i koniec
wyltadowan. Ten zwykle wystepujacy wzorzec aktywnos$ci okreslono dla
celéw niniejszych badan jako synchronizacjg. Natomiast w wyniku cigcia
posrodkowego opuszki wystgpowalo okresowe przesunigcie poczatku ak-
tywnosci wdechowej nerwu przeponowego rejestrowanej z jednej strony w
stosunku do poczatku aktywnosci drugiego nerwu lub naprzemiennymi w
czasie salwami nerwu przeponowego (Ryc. 17). Przesunigcie o ok. 100 ms
poczatku i konca salwy jednego z nerwow przeponowych wzgledem dru-
giego nazwano desynchronizacjg rytmu oddechowego. Najczegsciej
wystepowaty okresy synchronizacji przeplatane okresami desynchronizacji
(Ryc. 18).
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Rycina 17.
Desynchronizacja aktywno$ci nerwéw przeponowych (Phr) po rozszczepieniu pnia mézgu.
Przesuniecie wzgledem siebie poczatkow i koncow faz wdechowej 1 wydechowej lewego i
prawego nerwu przeponowego widoczne jest na dwoch pierwszych od lewej strony salwach
ne wow przeponowych. Na prawo salwy lewego 1 prawego nerwu przeponowego mijaja
sie w fazie. Gdy salwy nie sg synchroniczne ich amplituda jest mniejsza.

Rycina 18.
Naprzemienne okresy synchronizacji i desynchronizacji aktywnos$ci oddechowej. W czasie
desynchronizacji aktywno$ci nerwéw przeponowych (Phr) aktywno$é migsni
miedzyzebrowych (E.1.) maleje lub zanika.

57



Po cieciu w linii strzatkowej srodkowej desynchronizacja rytmu odde-
chowego mogta wystgpowac spontanicznie lub mogta by¢ wywotana deflacja
pluc czy przedtuzonym zatkaniem tchawicy. Innym czynnikiem wywotuja-
cym desynchronizacjg byt u zwierzat wagotomizowanych okres przejscia od
bezdechu ywotanego hiperwentylacjg do rytmicznej aktywnosci. Roznice
w czgstosci salw nerwdw przeponowych po obu stronach mogly by¢ znacz-
ne, nawet dwu i trzykrotne.

W momentach gdy salwy nerwu przeponowego pojawiaty si¢ synchro-
nicznie mialy wyzszg amplitude. Zalezno$¢ tg przedstawia wykres amplitud
w warunkach gdy salwy nerwu przeponowego byty synchroniczne i niesyn-
chroniczne (Ryc. 19). Zjawisko takie nazwano efektem wzmocnienia. Efekt
ten byl najbardziej widoczny gdy lezje byty wykonywane w gémych czg-
$ciach opuszki. Wzmocnienie aktywnosci wdechowej w warunkach
synchronizacji faz wdechu mozna wytlumaczy¢ zjawiskiem skrzyzowania

WZMOCNIENIE AKTYWNOSCI WDECHOWEJ

Rycina 19.
Poréwnanie ksztaltu salwy zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego podczas
synchronizacji aktywnosci (wzmocnienie aktywnosci) 1 podczas desynchronizacji po
przecieciu opuszki w linii srodkowej. Punkty na wykresie pokazuja §rednie wartodci
mierzone w réznym czasie wdechu w 6-ciu wdechach zsynchronizowanych 1 w 6-ciu
wdechach niezsynchronizowanych.
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nerwdw przeponowych (ang. cross phrenic phenomenon) (Lewis 1 Brook-
hart 1951, Duron 1970). Réwniez inne wpltywy segmentalne moga brac¢ udziat
w tej reakcji (D cima 1 wsp. 1969, Downman 1955, Glebowski, Breslav
1981). Przecigcie rdzenia krggowego w linii srodkowej na poziomie seg-
mentéw szjnych C -C znosi efekt wzmocnienia (Janczewski 1 Karczewski
1984, Janczewski 1993).

4.4.1.3. Powodv zmniejszenia aktvwnos$ci nerwu przeponoweao
w wvniku rozszczepienia opuszki

Lezje w linii Srodkowej powodowaty spadek aktywnosci nerwu prze-
ponowego. Moze to wynika¢ ze zmniejszenia osrodkowego pobudzenia
oddechowego 1 przerwania wiokien zstgpujacych do motoneuronow w rdze-
niu kregowym (Salmoiraghi i Burns 1960). Oczywiscie, u uspionych k 6likoéw
lezje wykonywane w rejonie gdzie sg duze skupiska neuronéw oddecho-
wych (Ellenberger 1 wsp. 1990, Fallert 1 Wassem ayer 1977, Gromysz i
Karczewski 1976, Jiang 1 wsp. 1986, Jiang 1 Shen 1991, Kitamura i1 wsp.
1993) powinny wywotlywac istotne zmiany oddechowe. Poniewaz obse  o-
wane efekty nie byly typowe dla lezji, lub blokady przez ozigbienie znanych
grup neurondow oddechowych jak DRG 1 VRG (Budzinskaiwsp. 1985aib,
Koepchen 1974, Speck i1 Feldman 1982) zatozono, ze efekt byl raczej konse-
kwencja przecigcia polaczen neuronalnych krzyzujacych si¢ w linii Srodkowe;j
opuszki. Jednakze nie mozna wykluczy¢ pewnych mieszanych efektoéw lezji.
Wielko$¢ depresji aktywnosci ne  u przeponowego zalezata od rozciagto-
sci lezji. Stwierdzono, Ze najistotniejszy rejon dla utrzymania aktywnosci
wdechowej jak najmniej zmienionej znajduje sig ok 3-4 mm dogtowowo od
zasuwki.

4.4.1.4. Zmiany aktywnos$ci miesni miedzyzebrowych (El EMG)
W wyniku rozszczepienia pnia mozgu

Cigcie w linii Srodkowej powodowato zmniejszenie fazowej aktywno-
sci wdechowej migéni migdzyzebrowych, nie wplywajac na toniczna
aktywnos$¢ wdechowa. W czasie przejs$cia z oddechu spontanicznego do kon-
trolowanego, EI EMG malato przy niezmienionej aktywnosci nerwu
przeponowego.

Rownolegle z pojawieniem sig desynchronizacji aktywnosci nerwow
przeponowych wystgpowato szereg zaktocen w aktywnosci migsni migdzy-
zebrowych po obu stronach. Na przyktad, podczas desync ronizacji amplituda
EI EMG malata lub aktywno$¢ ta zanikata catkowicie, powracajac do war-
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to$ci kontrolnych wraz z synchronizacja aktywnosci nerwdéw przeponowych
(Ryc. 18).

Obserwowano tez zanikanie EI EMG po jednej stronie, podczas gdy
pod giej stronie E1 EMG byt aktywny w fazie z aktywno$cia nerwu prze-
ponowego po tej samej i taze po przeciwnej stronie, ale tylko wtedy gdy
poczatek salwy nerwu przeponowego po stronie aktywnego EI EMG za-
czynal sie z wyprzedzeniem aktywnosci nerwu po stronie przeciwnej (Ryc.
20). Gdy aktywno$¢ wdechowa pojawiala sig¢ rownoczesnie w obu nerwach
przeponowych obserwowano wzmocnienie aktywno$ci EI EMG. Taki efekt
mogt wynikac z istnienia skrzyzowanych drég neuronalnych do motoneuro-
ndéw przeponowych i migdzyzebrowych réwniez na poziomie szyjnego rdzenia
kregowego (Cohen 1973, Duron 1970, Lewis 1 Brookhart 1951). Wydaje
sie, ze wdechowa aktywno$¢é migsni migdzyzebrowych zewngtrznych wy-
stepujaca w fazie z aktywnoS$cia nerwu przeponowego po przeciwnej stronie,
w sytuacji gdy nerw przeponowy po tej samej stronie do EI EMG nie wyka-

Rycina 20.
Podczas desynchronizacji rytmu salw nerwu przeponowego (Phr) aktywnos$é migsnia
miedzyzebrowego (El) po stronie o wolniejszym rytmie (prawa) zanika. Natomiast
aktywno$¢ mieénia miedzyzebrowego po drugiej stronie wykazuje wyladowania
skorelowane z aktywno$cia lewej i prawej strony. W sytuacji gdy aktywnos$¢ po lewej i
prawej stronie jest przynajmniej czesciowo w fazie, amplituda wyladowan nerwow i migs$nia
jest wyzsza.
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zywat aktywnosci (Ryc. 20) mégl wynika¢ z odruchu segmentalnego (Deci-
ma 1 wsp. 1969, Downman 1955, Remmers 1973 a).

Wplyw lezji na aktywno$¢ mig$ni migdzyzebrowych zewngtrznych, El
EMG, byt ok 50% silniejszy niz na aktywnos$¢ nerwu przeponowego. Stwier-
dzono (DiMarco 1 wsp. 1981), ze wrazliwo$¢ EMG mig$ni migdzyzebrowych
na kazdy rodzaj bodzca jest zawsze wyzsza niz motoneuronow przepono-
wych, podobnie jak to ma miejsce dla motoneuronéw nerwu podjgzykowego.
Poniewaz do motoneuronéw oddechowych klatki piersiowej dociera zarowno
informacja oddechowa jak 1 zwigzana z postawg ciata (Duron 1973, Mas-
sion 1 wsp. 1960), zmniejszenie osrodkowego wejscia oddechowego w wyniku
lezji moze by¢ wystarczajace do spowodowania catkowitego zniesienia fa-
zowej aktywnos$ci El EMG, podczas gdy nie musi to mie¢ wplywu na
aktywnos¢ tonicznag (Sears 1977).

4.4.2. Wptyw lezji na aktywno$¢ wychodzacg z motoneurondw czaszkowych

Eferentna aktywnos$¢ nerwu blednego odpowiada gtoéwnie aktywnosci
nerwu krtaniowego zwrotnego (Eyzaguirre 1 Taylor 1963). U krolika po
przecigciu strzatkowym opuszki fazowa aktywno$¢ nerwu blednego byta
bardzo t dna do rozréznienia od fluktuujacego tta tonicznej aktywnosci
nerw blednego. Przemieszczanie $cian klatki piersiowej po lezji w dalszym
ciagu wywotywato reakcje w nerwie btednym. Ciagta stymulacja elektrycz-
na opuszki, 3 mm dogtowowo od zasuwki 1 na gigbokosci 3 mm od
powierzchni grzbietowej, a wigc tam gdzie lezja wywotywatla najwigksze
zmiany, mogta przywraca¢ fazowa aktywnos¢ wagalng (Ryc. 21).

Motoneurony nerwu btgdnego tacznie z jednostkami nerwu krtanio-
wego gornego zlokalizowane sa w ipsilateralnym VRG (Bianchi 1971). Ich
aktywno$¢ mozna rejestrowac¢ z odsrodkowego odcinka ne u bigdnego.
Mozna bylo sig spodziewaé, ze ta grupa neuronéw nie zostata zniszczona
przez lezjg. Jednakze, u uspionych, nietknigtych zwierzat, podobnie jak u
decerebrowanych, cigcie w linii srodkowe)j pnia mdzgu powoduje zniesienie
fazowej aktywnosci lub silng depresjg aktywnos$ci wagalnej. Efekt ten praw-
dopodobnie wynika z obnizenia o$rodkowego pobudzenia oddechowego w
wyniku zniszczenia wiokien krzyzujacych sig w linii Srodkowej. Ciagta sty-
mulacja elektryczna opuszki na poziomie gdzie lezja powoduje naj-
powazniejsze zmiany aktywnos$ci nerwu btednego przywraca tg aktywno$¢
synchronicznie z aktywnoscia nerwu przeponowego. Wynik ten sugeruje, ze
(tez Sears 1977) toniczne wej$cie do neurondw przedruchowych lub moto-
neuronéw nerwdw krtaniowych zwrotnych maleje w wyniku lezji.
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Rycina 21.
Zmiany aktywnosci nerwu przeponowego (Phr) i nerwu blednego odsrodkowego (Vag.)
wywolane przez rozszczepienie opuszki (A) moment przecigcia zaznaczony strzatka (B)
po 30 min od rozszczepienia 1 (C) podczas stymulacji elektryczne) w miejscu przecigcia.
Linie oznaczone zero (0) wskazujg dolny poziom aktywnosci fazowej nerwu bigednego.

U kota aktywnos$¢ ne  u przeponowego zanika po przecigciu w linii
strzatkowej opuszki, co stanowi zasadnicza réznicg migdzy tymi dwoma
gatunkami zwierzat. Jednakze aktywno$¢ nerwu krtaniowego zwrotnego
pozostaje rytmiczna (Kubin i wsp. 1987, St. John 1983) i moze by¢ zdesyn-
chronizowa (Budzinska 1 wsp. 1985 e).

W badaniach wiasnych przeprowadzonych na kotach (Budzinska 1 wsp.
1985 e) stwierdzono, ze nawet w przypadkach gdy aktywno$¢ nerwu prze-
ponowego i krtaniowego nie wykazywata zadnej rytmiki oddechowej po
cieciu w linii srodkowej, neurony DRG mogly wykazywac¢ rytmiczna aktyw-
no$¢ (Ryc. 22). Wiadomo, ze zaréwno aktywnos¢ DRG jak 1 nerwu
krtaniowego znajduja si¢ pod silnym wpltywem info  acji z ptuc przekazy-
wanej ne wem btednym. Podczas wylaczenia sztucznej wentylacji, a zatem
braku informacji z ptuc, aktywnos¢ nerwu krtaniowego stawala sig toniczna,
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Rycina 22.
W wyniku rozszczepienia pnia mozgu u kota fazowa aktywnos$¢ nerwu przeponowego
(L.Phr) 1 nerwu krtaniowego zwrotnego (P.Lar) zanikngty, aktywnos¢ neuronu
zapisywanego w jadrze pasma samotnego (L.nTS) wykazywata rytm zgodny z rytmem
pompy oddechowej. W czasie wylaczenia sztucznej wentylacji widocznym jako linia prosta
na zapisie objetosci oddechowej (VT) aktywnosé neuronu ujawnia nowy rytm wytadowan,
inny niz pojawiajaca si¢ po pewnym czasie aktywno$¢ nerwu krtaniowego zwrotnego
rejestrowanego po stronie przeciwnej niz neuron.

za$ fazowa aktywnos$¢ neuronu DRG utrzymywata si¢ lecz wykazywata
odmienny rytm niz podczas sztucznej wentylacji (Ryc. 23). Po wytaczeniu
respiratora mozna tez byto obserwowaé, po chwilowym zaniku rytmicznej
aktywnosci nerwu krtaniowego po jednej stronie, ponowne jjej pojawienie
sig, podczas gdy neuron DRG po stronie przeciwnej (Ryc. 22) wykazywat w
tym samym czasie catkiem nowy 1 odmienny rytm fazowej aktywnosci niz
nerw krtaniowy. Zatem po cieciu w linii strzatkowej opuszki u kota aktyw-
no$¢ ruchowa rejestrowana z nerwu krtaniowego po przeciwnej stronie nie
odzwierciedlata aktywnoéci neuronéw DRG.
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4.4.3. Wptyw odruchéw na generowang osrodkowo aktywnos$¢ oddechowg
po rozszczepieniu opuszki

W niniejszej pracy pomijam omowienie odruchowe;j regulacji oddy-
chania wywierajacej potezny wptyw na aktywno$¢ oddechowa a pochodzace;j
z receptoréw plucnych, baroreceptoréw i chemoreceptoroéw obwodowych.
Po rozszczepieniu opuszki wplyw informacji przekazywanej nerwem bled-
nym pozostaje nadal istotny (Romaniuk i Budzinska 1985) i powoduje szereg
modulacji aktywnosci oddechowej rejestrowanej z obu stron pnia mézgu,
ktore wynikaja z ipsilateralnej transmisji informacji wagalnej do nerwu prze-
ponowego (Budzinska i wsp. 1981, Romaniuk i Budzifiska 1985).

Rycina 23.

Zapis aktywnos$ci lewego nerwu przeponowego (LPhr), prawego nerwu krtaniowego
zwrotnego (P.Lar) i aktywnos$ci neuronu w jadrze pasma samotnego (L.nTS) po
rozszczepienia pnia mézgu u kota. Fazowa aktywnos¢ nerwu przeponowego L.Phr jest
nieobecna. Wytadowania Lar s3 zgodne z rytmem pompy oddechowej. W czasie wylaczenia
sztucznej wentylacji widocznym jako linia prosta na zapisie objgtosci oddechowej (VT)
aktywnos¢ neuronu ujawnia nowy rytm wyladowan. W tym czasie aktywnos¢ Lar staje sig
toniczna. Nalezy zwrdcié uwage, ze w tym przypadku aktywno$é¢ Lar byla hamowana
przez inflacje pompy oddechowe;.
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W tym rozdziale ograniczg si¢ do wspomnienia o odruchach z klatki
piersiowej, ktore wywotywano po rozszczepieniu opuszki. Efekty przemie-
szczania $cian klatki piersiowej wskutek inflacji, deflacji ptuc lub $cisnigcia
klatki piersiowej badano u zwierzat obustronnie wagotomizowanych. Infla-
cja pluc powodowata wzrost amplitudy nerwu przeponowego, podczas gdy
deflacja odwrotnie, zmniejszata aktywno$¢ nerwu przeponowego. Nacisk
na gorne segmenty piersiowe powodowal hamowanie aktywnos$ci nerwu
przeponowego. Uciskanie dolnych segmentéw wywotywato przejsciowe ha-
mowanie po pobudzeniu, podczas gdy naciskanie segmentéw ledzwiowych
powodowalo pobudzenie aktywno$ci nerwu przeponowego (Ryc. 24). Po
hiperwentylacji zmieniata si¢ w nerwie przeponowym odpowiedz na $ciska-
nie gérnych segmentdw piersiowych.

W czasie bezdechu wywotanego hiperwentylacja wzrastala toniczna
aktywnos$¢ El EMG. W tej sytuacji inflacja ptuc hamowata toniczng aktyw-
nos$¢ mig$niowa. Jakiekolwiek zmiany obcigzenia oddychania indukowane
zmianami wzmocnienia wentylacji kontrolowanej, ucisk klatki piersiowej lub
zmiany pozycji ciata takze powodowaly reakcje w mig$niach migdzyzebro-
wych. Poniewaz zastosowane manewry byly réznego typu, efekty nie byly
homogenne i nie mozna ich byto fatwo poréwnac. Najistotniejsze jest to, ze
odruchy te nie zostaly zniesione przez cigcie w linii strzatkowej opuszki.

X

YRR IR |

Rycina 24.

Wptyw $ciskania gornych (A) 1 dolnych segmentéw klatki piersiowej (B) oraz nacisku na
migénie na poziomie ledzZwiowym kregostupa (C) po przecigeiu opuszki w linii Srodkowe;j
na aktywno$¢ nerwu przeponowego (Phr) i nerwu blednego odsrodkowego, (D) podczas
hiperwentylacji do bezdechu $ciskanie gérnych zeber powoduje pobudzenie aktywnosci
nerwu przeponowego 1 btednego. Poziome linie oznaczaja moment 1 czas trwania bodzca.
Zero z lewej strony ponizej zapisu nerwu biednego pokazuje poziom dolny aktywnosci
nerwu btednego przed rozszczepieniem. Oznacza to, Ze po rozszczepieniu opuszki pojawia
sig toniczna aktywnos$¢ w nerwie btednym.
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._Znaczenie przeciecia opuszki w linii Srodkowej dla aeneracii
oSrodkowej aktvwnos$ci oddechowej

Jak opisatam we wstepie, neurony oddec owe zlokalizowane w VRG
i DRG w opuszce sg powiazane wielkg liczba roznorodnyc wzajemnyct
potaczen synaptycznych w ramach obydwu skupisk neuronalnych. Polacze-
nia te, zarOwno ipsilateralne jak i kontralateralne, pobudzaja i hamuja neurony
oraz motoneurony oddechowe (Fedorko i Merrill 1984, Merrill 1974, Mer-
rill i wsp. 1983, Richter i wsp. 1979, tez piSmiennictwo np. Bianchi i wsp.
1995). Cigcie w linii srodkowej opuszki eliminuje wiele z tych polaczen.
Gdyby lezja powodowata tylko czgSciowe przerwanie drog zst¢pujacych do
motoneurondéw mozna bytoby obserwowaé zmniejszenie aktywnosci odde-
chowej bez zmian rytmu. Jednakze tak nie byto. Na ogét wszystkie parametry
aktywnosci nerwu przeponowego, czas trwania wdechu i wydechu oraz szyb-
ko$¢ narastania aktywno$ci wdechowej ulegaty zmianie.

Wiasne wyniki, a takze inne badania przeprowadzone na kilku gatun-
kach zwierzat, wskazuja, ze polaczenia pomigdzy obydwoma stronami
opuszki maja znaczenie dla synchronizacji aktywnos$ci oddechowej. We-
wnatrzopuszkowe polaczenia nie sa niezbedne dla generacji aktywnosci
oddechowej (Gromysz i Karczewski 1981 aib), lecz zniszczone przez lezjg
wskazuja na swoj udzial w wewnetrznych mechanizmach generujacych ryt-
miczng aktywno$é oddechows. Polgczenia te sa rOwniez wazne dla okresowej
synchronizacji wytadowan w neuronach oddechowych, znanych pod nazwa
oscylacji (Davies 1 wsp. 1986, Romaniuk i Bruce 1991). Niewatpliwie cigcie
w linii §rodkowej zmniejsza liczbe neuronéw dajacych naped toniczny lub
fazowy do motoneuronéw oddechowych.

Utrzymywanie si¢ rytmicznej aktywnosci w nerwach przeponowych
po rozszczepieniu pnia moézgu u krélika mozna by wiazaé z generacja ak-
tywnosci przez motoneurony przeponowe. Badania Dubayle i Viali (1996)
przeprowadzone in vitro w pewnych okre§lonych warunkach doswiadczal-
nych wykazuja, ze preparat izolowanego rdzenia krggowego noworodka
szczurzego jest zdolny do wytworzenia rytmicznej aktywno$ci rejestrowa-
nej z poziomu motoneuronéw oddechowych. Autorzy ci postulujg istnienie
obok generatora aktywnosci oddechowej w rdzeniu kregowym na poziomie
C -C (Aoki i wsp. 1980, Aoki i Mizuguchi 1991), generatora aktywnosci
oddechowej na poziomie C -C . Badania te moga dopetnia¢ obserwacje, ze
interneurony mieszczace si¢ na poziomie C -C biora udzial w nieoddecho-
wych czynnos$ciach motoneuronow oddechowych (Grelot i wsp. 1993).
Jednakze wyniki badan przedstawione w nast¢pnym rozdziale wskazuja na
tylko potencjalne mozliwosci generacyjne motoneurondéw przeponowych in
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vivo. Zanik rytmicznej aktywnosci nerwow przeponowych po przecigciu
strzatkowym opuszki u kota, moze by¢ rowniez argumentem przeciwko ist-
nieniu kolejnego generatora oddechowego w dolnym odcinku szyjnego
rdzenia kregowego. Raczej rejon, w ktérym znajduja si¢ motoneurony prze-
ponowe oraz interneurony o pobudzajacym i hamujacym wplywie na
aktywnos$¢ motoneurondéw przeponowych (Douse i Duffm 1993, Grelot i
wsp. 1993) tworzy sie¢ o integracyjnych mozliwosciach.

Cho¢ mechanizmy rytmogenezy leza poza linig srodkowa pnia mozgu,
przekazuja one swoje wpltywy do komoérek w linii srodkowej bezposrednio
przez potaczenia osrodkowe i odruchowo przez oddechowa modulacjg z
receptorow obwodowych takich jak baroreceptory i chemoreceptory. Ba-
dania Lindsaya i wsp. (1987, 1992, 1994) wskazuja, ze gorna cz¢s¢ VRG
jest bezposrednim zrodlem informacji dla neuronéw mieszczacych si¢ w linii
srodkowej. Ztozona modulacja oddechowa niektorych neuronéw w linii $rod-
kowej sugeruje, ze liczne wejscia wplywaja na wzorzec wyladowan tych
neurondw w roznych fazach cyklu oddechowego. Dziatania szeregu wewng-
trznych powiazan wérdd neuronow lezacych w linii Srodkowej opuszki moze
mieé udzial w tej modulacji. Biorac powyzsze pod uwagg nalezy sadzié, ze
cigcie w linii srodkowej nie tylko eliminuje transmisj¢ aksonalng pomigdzy
obydwoma stronami opuszki, ale rowniez uszkadza neurony lezace w linii
srodkowe;j, ktorych aktywnosé moze mie¢ znaczenie dla intensywnoscii syn-
chronizacji aktywnosci oddechowe;j.

Utrzymywanie si¢ odruchéw z klatki piersiowej wskazuje, ze o$rod-
kowe szlaki nerwowe przekazujace te odruchy nie zostaly zniszczone przez
cigcie opuszki w linii strzatkowej. A wigc szlaki nerwowe dla tych odru-
chéw, wstepujace jak i zstgpujace, nie krzyzuja sig na tym poziomie opuszki.
Z drugiej strony, poniewaz odruchy bytly silniejsze u zwierzat poddanych
lezji, powstaje przypuszczenie, ze cigcie w linii srodkowej, powodujace czg-
sciowe przerwania réznego rodzaju drog wstgpujacych 1 zstgpujacych,
zwigksza wagg informacji aferentnej dla rytmogenezy oddechowe;.

Reasumujac mozna przyjaé, ze podstawowa wlasciwos$cia preparatu
rozszczepionego pnia mozgu jest przerwanie krzyzujacych sig wstgpujacych
1zstgpujacych drég nerwowych. Wynikiem takiej lezji jest pozbawienie opu-
szkowego generatora aktywnosci oddechowej znacznej komponenty
aferentnej, kiedy to bardziej sig¢ ujawniaja autonomiczne wlasciwosci moto-
neuronow w rdzeniu krggowym (Remmers 1973). Uzyskane wyniki
potwierdzaja sugestig (St. John 1983), ze lezje w linii Srodkowej moga znie$¢
hierarchig istniejacg migdzy neuronalnymi podgeneratorami aktywnos$ci od-
dechowe;.
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4.5. Mozliwo$ci generacji aktywno$ci oddechowej na poziomie rdzenia
kregowego

Aby zbadaé¢ ten problem do$wiadczenia wykonano na decerebrowa-
nych krolikach. Decerebracja powoduje wigksza wrazliwo$¢ motoneurondw
oddechowych na bodzce w poréwnaniu do odpowiedzi obserwowanych u
nietknietych u$pionych zwierzat (Glebovsky i Breslav 1981).

Biorac pod uwage wyniki opisane w poprzednim rozdziale, jako mo-
del doswiadczalny zastosowano stopniowa deaferentacje¢ motoneuronéow
oddechowych i badano odpowiedz na bodzce pochodzace z klatki piersio-
wej 1 dolnej potowy ciala.

DECEREBRACJA

Rycina 25.
Wplyw bodzcow fizycznych na aktywnos¢ nerwow przeponowych (Phr) i nerwéw blednych
(Vag) u decerebrowanych zwierzat. a) nacisk na gorna cz¢sé klatki piersiowej (g.2.),
b) nacisk na dolna partie klatki piersiowej (d.z.), c) nacisk na migénie w odcinku
ledzwiowym (l.), d) bierne ruchy tylnych koficzyn (n). Linie poziome oznaczaja czas
trwania bodzca.
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Bodzce takie jak krotkotrwate $ciskanie gorny  lub dolnych Zeber,
sciskanie migsni na wysokosci kregdw lgdzwiowych 1 bierne zginanie tyl-
nych konczyn (Ryc. 25), powodowaty pobudzenie aktywnosci eferentnej
nerwu btednego i nerwu przeponowego za wyjatkiem krotkotrwatego naci-
sku na gorna cz¢s¢ klatki piersiowej. Ten ostatni bodziec wywotywat
hamowanie aktywnosci nerwu przeponowego (Ryec. 25 a).

4.5.1. Wptyw eliminacji drdg wstepujacych na aktywno$é nerwu
przeponowego i nerwu btednego

4.5.1.1. Efekt przecigcia pnia mézgu w linii strzatkowej Srodkowe;j

Jak wspominalam w rozdziale 4.4., u zwierzat u$pionych, nietknigtych
1u zwierzat decerebrowanych cigcie w linii sSrodkowej pnia mézgu powodo-
walo zniesienie fazowej aktywnosci nerwu biednego (Ryc. 21). Wszystkie
wywolywane odruchy powstawaty ponizej poziomu uktadu nerwowego, na
ktérym zlokalizowane sa motoneurony nerwu btednego czy przeponowe.

W poréownaniu do stanu po decerebracji odpowiedz nerwu przepono-
wego na $ciskanie gornej czesci klatki piersiowej nie ulegata zmianie (Ryc.
24 A). Reakcja tonicznej aktywnosciner  blednego zmieniata si¢ z pobu-
dzenia w hamowanie. Efekt ten zalezal od poziomu CO,. W czasie
hiperwentylacji bodziec ten powodowat pobudzenie obu aktywnosci nerwo-
wych (Ryc. 24 D). U decerebrowanych krélikow odruch migdzy-
zebrowo-krtaniowy (Remmers 1 Tsiaras 1973)jak i odruchy przekazywane
przez nerw trzewny (Downman 1955) oraz nerwy czuciowe tylnej konczyny
maja pobudzajacy wptyw na aktywnos$¢ odsrodkowg nerwu biednego. Po
cigciu w linii strzalkowej pozostat zachowany odruch migdzyzebrowo-krta-
niowy, zniesiony zostat odruch z tylnej czesci ciata (Ryc. 24 C). Oznacza to,
ze drogi aferentne z tylnej czgéci ciala krzyzuja sig na poziomie opuszki.

Obserwowane po lezji w linii strzatkowej zwiotczenie migéni postural-
nychilokomocyjnych moze wynikac¢ z tego, ze lezja taka eliminuje zwrotng
kontrolg napigcia migsniowego.

4.5.1.2. Efekt hemisekcji rdzenia kregowego na poziomie segmentu C

Przecigcie poprzeczne jednej potowy rdzenia krggowego u decerebro-
wanych zwierzat powodowato zmniejszenie amplitudy nerwu przeponowego
lub catkowity jej zanik po stronie cigcia. Krotkotrwate wytaczenie respirato-
ra powodujace wzrost napedu dla oddychania, stymulowato pojawienie si¢
aktywnosci oddechowe;.
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PRZECIECIE PRAWEJ STRONY RDZENIA

Rycina 26.
Odpowiedzi odruchowe obserwowane w aktywnosci lewego nerwu przeponowego (Phr) i
obu nerwéw blednych po prawej hemisekcji rdzenia kregowego na poziomie C . a) nacisk
na gorng czgs¢ klatki piersiowej (g.2.), b) nacisk na dolng partig klatki piersiowej (d.z.),
¢) nacisk na migénie w odcinku ledzwiowym (l.), Linie poziome oznaczaja czas trwania
bodzca.v

PRZECIECIE PRAWEJ STRONY RDZENIA

Rycina 27.
Zréznicowana odpowiedz lewego i prawego nerwu przeponowego podczas skrecenia tutowia
na prawo a nastgpnie na lewo po prawej hemisekcji rdzenia krggowego na poziomie C .
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Aktywnos$ci nerwu przeponowego 1 blgdnego rejestrowane po obu stro-
nacl reagowaly odmiennie na zestaw bodzcow zastosowany po emisekcji.

Reakcja aktywnos$ci nerwu przeponowego po stronie przeciwnej nie
ulegata zmianie po emisekcji. Natomiast wszystkie bodzce, nawet te, ktore
uprzednio wywolywaty amowanie aktywnosci, powodowa y silne pobu-
dzenie nerwu przeponowego po stronie emisekcji (Ryc. 26 Phr). Podobnie
jak w kontroli, réwniez po emisekcji, stymulacja mig$ni migdzyzebrowych
poprzez odwrdcenie na bok dolnej czgsci korpusu powodowata odmienng
reakcje obu nerwow przeponowych. Skret ciata w strong hemisekcji powo-
dowat silne pobudzenie aktywnos$ci nerwu przeponowego po tej stronie, ale
hamowanie po stronie przeciwnej (Ryc. 27).

PRZECIECIE PRAWEJ POLOWY RDZENIA

Rycina 28.
Wplyw bodzcow fizycznyc na aktywnosé lewego 1 prawego nerwu bigdnego (Vag)i prawego
nerwu przeponowego (Phr) po przecieciu prawej strony rdzenia kregowego na poziomie C
a) nacisk na gorna czgs¢ klatki piersiowej (g.2.), b) nacisk na dolng partig klatki piersiowej
(d.z.), c) nacisk na miesnie w odcinku ledzwiowym (l.), Linie poziome oznacza)a czas
trwania bodzca.
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Aktywno$¢ nerwu bigdnego po obu stronac réwniez reagowata roz-
nie na bodzce po emisekcji. Tylko silne pobudzenie, poréwnywalne do
wzmozonego wdechu, bylo przekazywane do eferentnego nerwu btg¢dnego
po stronie hemisekcji (Ryc. 28 a, L.Vag.). Pozostale bodzce nie byly przeka-
zywane do ipsilateralnego nerwu blgdnego (Ryc. 28 b,c,d).

4.5.1.3. Efekt catkowitego przeciecia rdzenia kregowego na poziomie C

Catkowite przecigcie rdzenia krggowego powodowalo zanik fazowe]
aktywnosci nerwu przeponowego. Czas trwania aktywnos$ci nerwu bledne-
go wydtuzal sie¢ podobnie jak przerwy migdzy salwami (Ryc. 29). Kazdy ze
stosowanych bodzcow powodowal pobudzenie nerwu przeponowego.

CALtKOWITE PRZECIECIE RDZENIA

Rycina 29.

Wptyw dlugotrwatych biemych ruchow tylnej konczyny na zintegrowana i niezintegrowang
aktywnos$¢ nerwu przeponowego i aktywno$¢ nerwu biednego (Vag) po catkowitym
przecigciu rdzenia kregowego na poziomie C, (a). Jak wida¢ na zapisie, po spinalizacji
aktywnos$ci nerwu przeponowego i blednego, ktérych motoneurony znajduja sig
odpowiednio na poziomie rdzeniowym i opuszkowym sa zupelnie ze soba nie zwigzane.
Diugotrwate ruchy konczyny powoduja po odjeciu bodzca pojawienie sig aktywnosci w
nerwie przeponowym). b) Powtarzajacy sig krotkotrwaty ruch konczyny powoduje
narastanie aktywnosci nerwu przeponowego.
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Wielko$¢ reakcji rosta z dlugoscia dziatania bodzca (Ryc. 30). Amplituda
odpowiedzi byla por6wnywalna z amplituda nerwu przeponowego przed
kordotomia. Pojedynczy diugotrwatly bodziec powodowatl wolne zanikanie
pobudzenia. Podobna odpowiedz powodowala stymulacja elektryczna rdze-
nia krggowego o czestotliwosci wyzszej niz 1 imp/sek. Wolne zanikanie
odpowiedzi podczas stymulacji elektrycznej byto bardziej widoczne przy wy-
zszych czgstotliwos$ciach stymulacji. Efekt dzialania bodzcoéw fizycznych nie
zmieniatl si¢ gdy podawano je na tle stymulacji elektrycznej, co oznacza,

CAtKOWITE PRZECIECIE RDZENIA

Rycina 30.
Odruchowe pobudzenie aktywnosci nerwu przeponowego (Phr) po catkowitym przecigciu
rdzenia krggowego na poziomie C . Kolejno stosowano nacisk na migénie w odcinku
ledzwiowym (l.), nacisk na gorna cze$é klatki piersiowej (g.z.), nacisk na dolng partig
klatki piersiowej (d.z.). Dluzej trwajacy bodziec wywoltywat wigksza aktywnosé nerwowa.
Linie poziome oznaczaja czas trwania bodzca.
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CALKOWITE PRZECIECIE RDZENIA

Rycina 31.
Spontaniczna aktywno$¢ nerwu przeponowego po catkowitym przecigciu rdzenia
kregowego na poziomie C . A. nacisk na zebra w dolnej czgsci klatki piersiowej (d.z.) w
przerwie migdzy salwami nerwu przeponowego wywotuje aktywnos¢ o wyzszej amplitudzie
niz spontaniczna aktywno$¢ nerwu przeponowego. B. po przecigciu rdzenia podanie
naloksonu zwigksza amplitudg aktywnosci nerwu przeponowego.

ze warto$¢ aktywnosci tia nie miata znaczenia dla tej odpowiedzi. Po zasto-
sowaniu rytmicznych bodzcow fizycznych fazowa aktywnos¢ trwata przez
pewien czas od zaprzestania bodzca (Ryc. 29 b).

Nawet w preparatach rdzeniowych w dobrej kondycji, tj. z ci$nieniem
krwi zblizonym do kontroli i dobrej reaktywnos$ci na bodzce, bardzo rzadko
obserwowano spontaniczng aktywno$¢ oddechowa (Ryc. 31). Najczgsciej
byly to niskoamplitudowe nieregularne oscylacje aktywnosci nerwu przepo-
nowego.

Podanie naloksonu, antagonisty receptoréw opiatowych, ktoéry znosi
szok rdzeniowy, zwigkszato zarowno amplitudg jak i nieregularno$¢ wyla-
dowan (Ryc. 31 B). Czesto na wolne oscylacje naktadaty si¢ wytadowania
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CAtLKOWITE PRZECIECIE RDZENIA

AKTYWNOSC SPONTANICZNA

Rycina 32.
Przykiad spontanicznej aktywnosci nerwu przeponowego po spinalizacji na poziomie C .
Zapisy pokazuja kolejne dwa z o§miu spontanicznych ,,wdechéw”.

o wyzszej czgstotliwosci. Aktywnos$¢ nerwu przeponowego zblizona do fa-
zowej pojawiala si¢ po dhugich okresach ciszy. Jej zintegrowany zapis
przedstawial, w stosunku do normalnie wystepujacego, odwrécony charak-
ter wyladowan, tj. szybkie narastanie aktywno$ci i wolne opadanie (Ryc.
32). Jestto wzorzec aktywnosci typowy dla aktywnosci neuronéw gérnych
drog oddechowych.

4.5.1.4. Zmiany aktvwnosci nerwu btedneao i przeponoweqgo jako wvnik
deaferentacii

Przecigcie polowy rdzenia krggowego, gdy pien mozgu pozostawat
nienaruszony, znosito wszystkie reakcje odruchowe aktywno$ci nerw u bted-
nego po stronie ipsilateralnej do hemisekcji. Taka jednostronna transmisja
efektow stymulacji motoneurondw nerwu btgdnego oznacza, ze dziatanie to
nie wptywa na obustronnie generowang aktywnos¢ oddechowa. Tylko silne
bodzce powodujace wzmozony wdech, dziataly na osrodkowo generowany
wzorzec oddechowy.

Catkowite przecigcie rdzenia krggowego C zwykle powodowato zwol-
nienie 1 przedtuzenie czasu trwania eferentnej aktywnosci nerwu biednego
(Remmers 1 Tsiaras 1973). Interesujaca obserwacja byta niska czgsto$¢ salw
nerwu btgdnego catkowitym przecigciu rdzenia krggowego 1 brak zmian czg-
stotliwos$ci tych salw (lub nawet wydtuzenie cyklu oddechowego) ze
wzrostem PCO | jak to opisat St. John i wsp. (1981).

75



Wykazano wczesniej, ze deaferentacja rdzenia krggowego lub elimi-
nacja sprzg¢zenia zwrotnego z klatki piersiowej powoduje spadek
czestotliwosci oddychania ze wzrostem hiperkapni. Po cigciu w linii $rodko-
wej opuszki u porazonych zwierzat odtaczenie od respiratora powodowato
wolniejsze oddychanie lub nawetjego zatrzymanie pomimo wzrostu napgdu
chemicznego. Efekty blokady przez ozigbienie rdzenia krggowego przedsta-
wione przez Webbera i Pleschkg (1984) potwierdzaja to spostrzezenie.

Uwaza sig, ze okoto 25 % widkien mielinowanych w nerwie przepo-
nowym to widkna czuciowe o réznej szybko$ci przewodzenia (Duron 1 wsp.
1978, Duron 1981). Stymulacja elektryczna nerwu przeponowego, w zalez-
nosci od rodzaju pobudzonych wiokien aferentnych, powoduje krotkotrwate
obustronne hamowanie lub pobudzenie aktywnosci nerwu przeponowego
na drodze odruchowe;j (Gill i Kuno 1963, Road i wsp. 1987, Speck i Reve-
lette 1987 aib). Luk odruchowy wiedzie poprzez pien mézgu (Speck 1987).
Rowniez hamujacy oddychanie odruch z goérnych segmentow migéni mig-
dzyzebrowych jest przetwarzany osrodkowo (Remmers 1970, 1973).
Aferenty z mig$ni oddechowych maja projekcjg do tych samych neuronéw
oddechowych w pniu moézgu, ktore integruja informacjg z ptuc i chemore-
ceptoréw 1 w ten sposob wplywaja na regulacj¢ wzorca aktywnosci
oddechowej. Odruchy te ujawniajg si¢ na przyktad podczas zmian postawy.
Po przecigciu pnia moézgu lub rdzenia krggowego faktycznie nastgpuje od-
nerwienie przepony i mig$ni migdzyzebrowych, powstaje nowa konfiguracja
tych migsni, co moze powodowac nowy rodzaj stymulacji receptorow mig-
$niowych.

Eldridge i wsp. (1981) opisali zmniejszenie szybkosci narastania zinte-
growanej aktywnosci jako wynik stymulacji aferentéw z migéni wkazujac
zatem na ich udzial w oérodkowo generowanej aktywnosci oddechowe;.
Podstawowg rolg drég czuciowych w rdzeniu krggowym w mechanizmie
generacji aktywnos$ci oddechowej postulowali Ramos i Mendoza (1959).
Wiasne 1 inne obserwacje sugeruja, ze czuciowe drogi w rdzeniu krggowym
sq istotnym elementem osrodkowego generatora wzorca, prawdopodobnie
przez wplyw na poziom pobudzenia neuronéw oddechowych pnia mézgu.
Za to ich rola jako modulatoréw wzorca moze by¢ wté6 a i1 pomijalna
(San Ambrogio i Widdicombe 1965, Speck 1 Webber 1979).

4,5.2. Intearacja wstepujacvch i zstepujacvch wej$¢ na poziomie rdzenia
reqoweqo.

Zardéwno anestezja jak i struktury ponadmostowe zmniejszaty odpo-
wiedzi na badane odruchy oddechowe. Po cigciu w linii Srodkowej aktywnos¢
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nerwu przeponowego malala 1 mogta byé powigkszona przez bodzce afe-
rentne. Zmniejszenie i zwigkszenie aktywnoS$ci nerwu przeponowego mogto
wynikacé z przecigcia czg$ci krzyzujacych sig na poziomie opuszkowym wto-
kien zstgpujacych do motoneurondow.

Po cigciu poprzecznym jednej potowy rdzenia krggowego aktywnosé
nerwu przeponowego po stronie ipsilateralnej w dalszym ciggu odzwiercie-
dlala fazowa aktywno$¢ osrodkéw oddechowych (Bruce i wsp. 1982) choé
zmniejszona. Ta aktywno$¢ trwa dzigki istnieniu potaczen na poziomie rdze-
nia krggowego (zjawisko skrzyzowanych nerwoéw przeponowych) lub dzigki
widknom zstepujacym krzyzujacym sig na poziomie rdzeniowym (Goshga-
rian 1 wsp. 1991) lub ponownie krzyzujacym si¢ czyli przechodzacym na
strong ipsilateralng (Sasaki i Uchino 1995). Ostatnia mozliwos$¢ wydaje sig
mniej prawdopodobna poniewaz ucisk zastosowany na goérna czgs$¢ klatki
piersiowej hamowal aktywno$¢ nerwu przeponowego po nietknigtej stronie,
pobudzajac jednocze$nie aktywno$¢ nerwu przeponowego po stronie hemi-
sekcji. Gdyby fazowa aktywno$¢ obu nerwdéw przeponowych byta
kontrolowana przez wiokna zstgpujace, osrodkowe hamowanie odruchu mig-
dzyzebrowo-przeponowego (Decima i wsp. 1969, Remmers i Tsiaras 1973)
powinno sig¢ obserwowaé po stronie hemisekcji. Bodziec zastosowany w
wydechu nie powodowal odpowiedzi po stronie kontralateralnej, lecz poda-
ny we wdechu powodowat pobudzenie po stronie ipsilateralnej. Oznacza to,
ze hamowanie podczas wydechu wdechowej aktywnos$ci neuronalnej zste-
pujacej z opuszki (Aminoff i Sears 1971) nie jest przekazywane do strony
ipsilateralnej do hemisekcji. Hamujace wptywy aktywnosci pnia mézgu na
odruchy pochodzace z rdzenia kregowego sa znanym zjawiskiem. Wystgpu-
Ja w tuku odruchowym nieoddechowych odruchéw rdzeniowych (Lundberg
1964). Z tego tez powodu nieoddechowe odruchy segmentalne zwigkszaja
sig¢ po hemisekcji (Hultborn 1 Malmsten 1983). Natomiast pobudzenie ak-
tywnos$ci we wdechu w wyniku stymulacji klatki piersiowej by¢ moze wiaze
si¢ z faktem, ze neurony wdechowe na poziomie C,-C, rdzenia krggowego
otrzymujg projekcje afferentng z migsni migdzyzebrowych (Douse 1 wsp.
1992, Shannon i wsp. 1989) 1 daja projekcje pobudzajaca do motoneuronow
przeponowych (Nakazono i Aoki 1994).

Istnieja pewne rozbieznosci miedzy odpowiedzig na bierne ruchy tyl-
nych konczyn obserwowang w obecnych badaniach, a efektami stymulacji
elektrycznej aferentow migéni tydki (Eldridge i wsp. 1981). Podczas draz-
nienia tydki obserwowano hamowanie aktywno$ci nerwu przeponowego
(Eldridge 1 wsp. 1981), natomiast w naszych doswiadczeniach wystgpowato
pobudzenie aktywnosci nerwu przeponowego. Jedna z interpretacji tych roz-
bieznos$ci moze by¢ sugestia Eldridge’a, ze pobudzenie moze by¢
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transmitowane przez nerw trzewny i wtedy powinno si¢ go poréwna¢ do
efektu wywolanego przez stymulacj¢ migsni na poziomie ledzwiowym opi-
sanego przez Downmana (1955). Inna przyczyna rozbieznosci moze byc¢ takze
czas trwania bodzca, ktéry byt w badaniach Eldridge’a dtuzszy. Gdy w bada-
niach wiasnych stosowano dlugotrwate bodzce (na przyktad na konczyng)
uzyskiwano hamowanie z odbiciem (Ryc. 29 a). Mozliwe, ze gdy uzywa si¢
bodzca krotkotrwatego, jak w prezentowanych badaniach, efekt hamulcowy
jest mniej widoczny niz nastgpujace po nim pobudzenie. Efekt biernych ru-
chow konczyn, powtarzanych rytmicznie tak jak podczas chodu jest suma
pobudzen. Zatem reakcja wywotana biernym ruchem tylnej konczyny wyda-
je sig by¢ bardziej skomplikowana, i zwigzana z faktem, ze jest to bodziec
zlozony. Catkowita reakcja zgodna jest z przekonaniem, ze draznienie mig-
$ni konczyn bierze udzial we wzroscie aktywnosci oddechowe) i, ze wzrost
ten hamuje elementy sumowania. Jak pokazano w badaniach wtasnych, spo-
ntaniczna fazowa aktywnos$¢ nerwu przeponowego w praparatach
rdzeniowych (czyli po eliminacji struktur powyzej rdzenia krggowego) po-
jawia sig bardzo rzadko, a wzorzec tej aktywnosci rdzni sig znacznie od
takiej, ktora jest uwazana za oddechowa. Jezeli przyjac istnienie generatora
aktywnosci oddechowej w najwyzszych segmentach rdzenia krggowego to
zachowana lub pojawiajaca sig aktywno$¢ w nerwie przeponowym po kor-
dotomii moze wynika¢ z istnienia rozlegtych polaczen z rdzeniowych
neurono6w o wdechowym wzorcu aktywnosci (Dick 1 wsp. 1988) do moto-
neuronéw przeponowych, z ktérych niektore majg charakter pobudzajacy
(Nakazomo i1 Aoki 1994). Z drugiej strony badania Millera 1 Yatesa (1993)
sugeruja, Ze neurony na poziomie C -C rdzenia kr¢ggowego biora udziat ra-
czej w nieoddechowych funkcjach migsni oddechowych niz w oddychaniu.
Podstawowa réznica migdzy preparatem uzytym we wlasnych badaniach a
preparatem rdzeniowym Viali i Fretona (1983), ktorzy rejestrowali rytmicz-
na aktywno$¢ oddechowa, polega na tym, ze autorzy ci uzywali oprécz Dopy
(prekursora amin katecholowych) takze nialamid, ktory zwigksza dziatanie
Dopy przez blokowanie enzymoéw odpowiedzialnych za rozk}ad noradrena-
liny (Grillner 1981). Podanie Dopy i nialamidu powoduje uwalnianie
rytmicznej aktywnosci w sieci rdzeniowej kontrolujace) lokomocjg. Pozo-
staje wigc otwarte pytanie czy fazowa aktywno$¢ nerwu przeponowego
obserwowana przez Vialg i Fretona (1983) jest wyrazem wywotanej fazowe;j
aktywnosci w generatorze lokomocji na poziomie rdzenia krggowego, czy
tez zalezy od bezposredniego wptywu tych lek6w na motoneurony przepo-
nowe. Podanie naloksonu, ktéry znosi szok rdzeniowy (Holaday i Faden
1980), zwieksza potencjalne mozliwosci generowania fazowej aktywnosci
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nerwu przeponowego. Podczas gdy strychnina wywo je aktywnos$¢ typu
dyszenia.

Szybki wzrost indukowanych lub spontanicznych wytadowan nerwu
przeponowego wskazuje najednoczesne wlaczenie si¢ wszystkich jednostek
ruchowych. Moze to oznaczaé, ze podczas generowania aktywnos$ci wde-
chowej wnorma ych warunkach, znany kierunek wyladowan motoneuronéw
przeponowych od;jednostek wolnych do szybkich (Glebovsky 1 Breslav 1981)
jest pod kontrola pnia mézgu, a nie jest wiasciwoscig samej puli motoneuro-
now. Wzorzec zintegrowanej salwy nerwu przeponowego, ktora osiaga
wczesnie maksymalng amplitudg 1 nastgpnie wolno maleje wskazuje na ist-
nienie pewnych hamulcowych mechanizméw uwalnianych gdy aktywnosé
maleje. Opisywane zwrotne hamowanie motoneuronéw przeponowych (Hi-
laire 1 wsp. 1983, Lipski i wsp. 1984) moze by¢ odpowiedzialne za
obserwowane zjawisko.

Wyniki prezentowane w tym rozdziale potwierdzaja opinig, ze charak-
ter odruchow na poziomie rdzenia kregowegojest podobny i zalezy od innych
nieoddechowych odruchéw rdzeniowych. Motoneurony przeponowe maja
jednak tylko potencjalng mozliwo$é generacji fazowej aktywnosci i podpo-
rzadkowuja si¢ rytmicznej aktywnosci generowanej przez rdzeniowg sie¢
interneuronow.

4.6. Rejon jgder szwu w rdzeniu przedtuzonym w regulacji tonicznej
aktywno$ci oddechowej

4.6.1. Efekt stymulaciji jader szwu i blokady NTS

W poprzednich dwdch rozdziatach przedstawitam istotna rolg rejonu
opuszki znajdujacego sig w linii sSrodkowe;j dla generacji i regulacji rytmicz-
nej aktywnoS$ci oddechowej. W linii sSrodkowej pnia mozgu potozone sg takze
jadra szwu. W eksperymentach, w ktorych dokonywano rozszczepienia pnia
mozgu niewatpliwie dochodzito do uszkodzenia neuronéw nalezacych do
tych struktur. Efektem takiego przecigcia, obok zmian aktywnosci oddecho-
wej, bylo zwiotczenie migsni. W tej czgséci pracy omoéwig moje badania
dotyczace udziatu jader szwu w kontroli tonicznej aktywnos$ci mig$ni odde-
chowych.

Elektryczna stymulacja struktur zlokalizowanych w linii srodkowej pnia
mozgu, w odlegtosci 4 do 7 mm dogtowowo od zasuwki, powodowata ha-
mowanie fazowej aktywnosci nerwu przeponowego i migsni migdzy-
zebrowych. Z kolei stymulacja blizej zasuwki (2-3 mm) wywotywatla poja-
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wienie si¢ tonicznej aktywnosci w mig$niach migdzyzebrowych zewnegtrz-
nych (Ryc. 33) Ze wzrostem intensywnosci bodzca fazowa aktywnos$¢ ulegata
coraz wiekszemu hamowaniu lub zanikata catkowicie, a toniczna aktywnos¢
narastala (Ryc. 34).

Zablokowanie fa akologiczne NTSu wplywalo na efekt stymulacji
jader szwu niezaleznie od stymulowanego rejonu jader szwu. Odpowiedz
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Rycina 33.

Wpiyw stymulacji jader szwu w opuszce na zintegrowany miogram migs$ni
migdzyzebrowych zewnetrznych (EI) i neurogram nerwu przeponowego. Ponizej zapisow
przedstawiono przekroje poprzeczne pnia moézgu z zaznaczonym kropka miejscem
stymulacji. Stymulacje byly podane 3 mm (lewa kolumna), 4.3 mm ($rodkowa kolumna)
16.0 mm (prawa kolumna) doglowowo od zasuwki. Stymulacja zastosowana w doogonowej
czesci jader szwu powoduje pobudzenie aktywnosci tonicznej 1 zwigkszenie amplitudy
zintegrowanych aktywnosci EI 1 Phr. Stymulacja w dogtowowych rejonach jader szwu
powoduje hamowanie fazowej aktywnosci EI, zmniejszenie czgstosci oddechéw i
hamowanie fazowej aktywnosci Phr. Intensywno$¢ stymulacji 15 uA. Skréty: Rpc: nucleus
reticularis parvocellularis, Rgc: nucleus reticularis gigantocellularis, VII: nucleus facialis,
Pyr: pyramides
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nie byta catkowicie znoszona. Gdy stymulacjg stosowano stopniowo od strony
grzbietowej do strony brzusznej opuszki efekty stymulacji bardziej stabty
(Ryc. 35) w poréwnaniu do efektéw stymulacji przed blokadg NTSu.
Aktywno$¢ toniczna wywolywana przez stymulacj¢ doogonowyc rejonow
jader szwu malata o polowg, a staba toniczna aktywno$¢ wywotywana sty-
mulacja doglowowych rejondw ;jader szwu nie pojawiala sig w ogole lub
byta ledwo widoczna.

gy il

Rycina 34.
Wplyw wzrostu intensywnosci stymulacji jader szwu na aktywno$¢ nerwu przeponowego
(Phr) i mie$ni miedzyzebrowych (EI). Ze wzrostem intensywnos$ci stymulacji fazowe
aktywnosci Phr i El coraz bardziej sa hamowane, a toniczna aktywnos$¢ El wzrasta.
Intensywnos¢ stymulacji poczynajac od gory i na lewo kolejno 10120 uA, 30140 uA.

81



| —

Rycina 35.

Srednie efekty stymulacji elektrycznej w linii srodkowej opuszki przed (kétka) i po (tréjkaty)
blokadzie w rejonie jadra pasma samotnego, NTS. Stymulacjg stosowano w odleglosci co
1 mm na sze$ciu poziomach opuszki liczac od strony grzbietowej ku brzusznej. 100%
Phr oznacza amplitude zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego przed stymulacja.
Najsilniejsze hamowanie Phr wystepowato gdy stymulacjg stosowano ok 2 mm ponizej
grzbietowej powierzchni opuszki. Efekt hamowania malal nieznacznie gdy stymulacja
przesuwata si¢ w kierunku powierzchni brzusznej opuszki. Podczas blokady NTS
odpowiedz na stymulacje stawala sie coraz mniejsza w bardziej brzusznych rejonach.
Intensywnos¢ stymulacji 40 uA. Pionowe odcinki oznaczaja SD.

4.6.2. Regulacja tonicznej aktywno$ci przez jadra szwu

Na podstawie elektromiogramu mozna sadzi¢ o sekwencji aktywacji
migs$ni w danym ruchu. Jednostki ruchowe migéni migdzyzebrowych zewng-
trznych, ktdre jednoczesnie s zg funkcjom zwigzanym z utrzymaniem
postawy, wykazuja silniejsze pobudzenie aktywnosci tonicznej niz motoneu-
rony przeponowe. W doswiadczeniach DiMarco 1 wsp. (1983) oraz
Kasickiego i wsp. (1991), stwierdzono, ze wzrost intensywno$ci stymulacji
elektrycznej lokomocyjnego rejonu przedwzgérzowego moze zatrzymywac
ruchy kroczenia w wyniku wzrostu napigcia mig¢$niowego. Mozna spekulo-
wad, ze silne pobudzenie tonicznej aktywno$ci migéni szkieletowych obniza
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przekazywanie fazowej aktywnosci motorycznej. Toniczna aktywno$¢ o roz-
nej intensywno$ci moze by¢ uwalniana w nerwie przeponowym jak i w
mig$niach migdzyzebrowych i brzusznych w sytuacji gdy maleje naped od-
dechowy w zwiazku z blokiem zimnem brzusznej cz¢$ci gérmej opuszki (patrz
rozdziat 4.7) czy spadkiem poziomu CO2 (Sears i wsp. 1982). Blokada taka
powoduje jednoczesng silng depresj¢ rytmicznej aktywnos$ci wdechowe;.
W tym przypadku, jednak nie ma wyraznej réznicy w odpowiedzi tonicznej
1rytmicznej aktywnosci mi¢dzy nerwem przeponowym 1 mig¢$niami migdzy-
zebrowymi. Takze w sytuacji gdy naped chemiczny jest wystarczajaco
obnizony i rytmiczna aktywno$¢ zanika az do bezdechu, pozostaje staba to-
niczna aktywno$¢ (Cherniack i wsp. 1979, Sears 1 wsp. 1982). Uwalnianie
tonicznej aktywnosci w mig$niach wydechowych stabo koreluje sig z zmia-
nami aktywnosci wdechowej i moze reprezentowac inne nieoddechowe
funkcje mig$ni oddechowych. Jednakze te i ostatnie obserwacje sugeruja, ze
wlasciwa rownowaga migdzy fazowa i toniczng aktywnos$cia ruchows jest
generalnie konieczna do utrzymania rytmicznych ruchéw (Mori 1989). R6z-
ne rejony kompleksu neuronalnego jader szwu wywieraja rozny efekt na
napigcie mig¢$ni posturalnych (Mori 1 wsp. 1982). Moze to by¢ réwniez jedna
zprzyczyn wystgpowania roznych efektow oddechowych. Stymulacja jader
szwu toruje lub hamuje transmisj¢ fazowej aktywnosci wdechowej w zalez-
nosci od miejsca stymulacji (Holtman i wsp. 1986, Lalley 1986 a, Morin i
wsp 1990, Yen 1 Hwang 1989). Modulujacy oddychanie wptyw stymulacji
jader szwu moze by¢ przekazywany przez interneurony NTSu, poniewaz
stymulacja jadersz  hamujaca aktywno$¢ nerwu przeponowego powodu-
je hamowanie opuszkowych neuronéw oddechowych (Kumaido 1988).
Blokada farmakologiczna NTSu thumi obie komponenty, fazowa i toniczna,
odpowiedzi wywotanej stymulacja jader szwu. Jednakze, niektore efekty cia-
gle si¢ utrzymuja po blokadzie NTSu. Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po
blokadzie NTSu sugeruje, ze cho¢ interneurony NTSu biorg udziat w prze-
kazywaniu modulujacego wptywu z opuszkowych jader szwu, inne drogi z
jader szwu do motoneuronéw oddechowych, nieprzechodzace przez st k-
tury NTSu, moga brac¢ udziat w tej transmisji. Mozna takze wzia¢ pod uwage
przekaznictwo przez brzuszno-boczng czgsé gornej opuszki i VRG (Voss i
wsp. 1990) czy neurony wdechowe na poziomie C -C rdzenia kregowego
(Aoki1wsp. 1987). Inna mozliwoscia jest przesylanie informacji przez bez-
posrednie potaczenia z jader szwu do motoneuronéw oddechowych na
poziomie rdzenia kregowego (Holtman i wsp. 1984, Onai i Miura 1986).
Nie mozna wykluczy¢, ze obserwowana w tych badaniach toniczna
aktywno$¢ jest wynikiem stymulacji mechanizmdéw serotoninergicznych.
Neurony nalezace do tego uktadu dajg projekcj¢ do wielu struktur zwiaza-
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nych z oddychaniem (Arita i wsp. 1993, Connelly i wsp. 1989, Holtman
1988, Voss i wsp. 1990) oraz w poblize rdzeniowych motoneuronéw odde-
chowych (Holtman i wsp. 1984, Holtman i wsp. 1990, Jiang 1 Shen 1985,
Pilowsky i wsp. 1990). Ostatnie badania Lalleya 1 wsp. (1997) sugeruja, ze
mechanizm serotoninergiczny moze lezeé u podstaw hamowania aktywno-
$ci oddechowej w wyniku stymulacji jadra ukrytego (raphe obscurus).

Podsumowujac, mozna powiedzie¢, ze system neurondw jader szwu
wywiera hamujacy wplyw na fazowa aktywno$¢ wdechowa i stymuluje to-
niczng aktywno$¢ w migéniach shuzacych funkcjom posturalnym.
Interneurony NTSu posrednicza w modulacji aktywnosci oddechowej przez
jadra szwu.

4.7. Udziat kory mézgowej w regulacji wzorca oddechowego
aktywnosci przepony

Podstawowe mechanizmy generacji i kontroli wzorca automatyczne-
go oddychania sa zlokalizowane w strukturach opuszkowo-mostowych.
Mechanizmy te nie wymagaja sprz¢zenia zwrotnego pochodzacego z innych
czegsci systemu do wytworzenia rytmu oddechowego, natomiast otrzymuja
one toniczne wejscie z systemu chemoreceptorowego lub z innych zrodet.
Na niezalezne od woli mechanizmy regulacyjne naktadaja si¢ lub w pewnym
zakresie z nimi wspotzawodnicza, mechanizmy zwiazane z behawiorem lub
wola zlokalizowane w przodomoézgowiu lub korze moézgowej wywierajac
duzy wplyw na oddychanie. Od dawna wiadomo, ze punktowa stymulacja
elektryczna réznych obszaro6w kory mézgowej moze powodowac zardwno
pobudzenie jak i hamowanie oddychania (Kaada 1960, Gandevia i Rothwell
1987, Lipski 1 wsp. 1986). Czy efekt ten zwigzany jest z funkcjg oddechowa

Rycina 36.

Zapis oryginalny potencjalow wywolanyc stymulacja magnetyczna (MS) kory mézgowej
w miogramie przepony (dia) i migsniu migdzyzebrowym wewngtrznym (aktywnosé
wydechowa) rejestrowanym z 10 przestrzeni migdzyzebrowej (I.1. Th10) w kontroli i po
podaniu diprivanu. MS stosowano z intensywnoscig 78 % maksymalnej mocy stymulatora
we wdechu w kontroli (A) i po podaniu diprivanu (B).

W kontroli oba migs$nie o przeciwstawnej funkcji we wdechu, wykazuja odpowiedz
pobudzeniowa wystepujacg po okresie utajenia (latencja) po czym nastgpuje faza ciszy i
nastepnie aktywno$¢ migéniowa jest wznowiana. Po podaniu diprivanu stymulacja
magnetyczna o tej samej intensywnosci zastosowana we wdechu nie wywoluje praktycznie
odpowiedzi w EMG mie$nia wydechowego (II Th 10), a w EMG przepony potencjaly
wywolane majg nizsza amplitude.
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motoneurondw do migéni oddechowych czy z innymi funkcjami mig$ni
oddechowych pozostaje do rozstrzygnigcia.

Istnieja podzielone opinie czy oddechowy kompleks neuronalny pnia
moézgu znajduje si¢ pod wptywem aktywnosci przekazywanej drogami zstg-
pujacymi z kory czy tez korowo-rdzeniowe (oddychanie dowolne) i
opuszkowo-rdzeniowe (oddychanie automatyczne) drogi nerwowe do rdze-
niowych motoneurondw oddechowych sa catkowicie rozdzielone. Okreslenie
wzajemnych relacji pomigdzy tymi drogami ma nie tylko znaczenie poznaw-
cze, ale 1 praktyczne. U pacjentéw z uszkodzeniami osrodkowego uktadu
nerwowego naréznych poziomach obserwowane sa zaburzenia oddychania
wskazujace na zaklocenia w automatycznej lub behawioralnej regulacji od-
dychania.

4.7.1. Wplyw stymulacji magnetycznej na aktywno$¢ oddechowg

W badaniach wlasnych nad rolg kory w kontroli oddychania przepro-
wadzonych u matp postuzono sig przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
jako metoda nieinwazyjna i bezbolesng, ktorej zastosowanie nie wymaga
uspienia (Merton 1 Morton 1986).

Przypuszczalna reprezentacja przepony i migsni migdzyzebrowych w
korze ruchowej cztowieka znajduje si¢ w polu ruchowym 6a. Umieszcza sig
japomiedzy reprezentacja migsni brzusznych, a mig$ni klatki piersiowej, mniej
wigcej w polowie odleglo$ci migdzy polem reprezentujacym palce a werte-
ksem. Stymulacja elektryczna tego rejonu powoduje odpowiedz typu czkawki
(cyt. za Maskill 1 wsp. 1991). Dodatkowe pole ruchowe tez ma bra¢ udziat
w aktach oddechowych zwigzanych z wola.

Biorac pod uwagg powyzsze zastosowano stymulacj¢ magnetyczng
(MS) umieszczajac cewka magnetyczng na czaszce w rejonie werteksu. Sto-
sowano pojedynczy impuls podawany w réznych fazach cyklu oddechowego.
Badano krotko- 1 dlugo-trwaty wplyw stymulacji magnetycznej mézgu na
EMG mig$ni oddechowych.

4.7.1.1. Krétkotrwate efekty stymulacji magnetycznej

Pojedynczy bodziec magnetyczny powodowal ztozona odpowiedz
EMG przepony i migéni klatki piersiowej (Ryc. 36 A). Pobudzenie zawierato
1-3 potencjaty o dodatniej i ujemne;j iglicy, ktorych czas trwania wynosit dla
EMG przepony ok. 12.3 ms, po latencji ok 13 ms po czym nastgpowal okres
wyhamowania potencjatdéw czynnosciowych trwajacy ok 40 ms. Stymulacja
magnetyczna w fazie relaksacji mig$nia przepony i mig§ni migdzyzebrowych
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powodowata réwniez odpowiedz pobudzeniowg lecz o nizszej amplitudzie i
krétszym czasie trwania. Latencja i czas trwania odpowiedzi wywolane;j
w fazie relaksacji migénia i w fazie aktywnej byty do siebie zblizone. Takze

— — |
| | |
|
| |
I —
L |
Rycina 37.

Wplyw stymulacji magnetycznej (MS) kory mézgowej na EMG przepony (DIA).
Pojedynczy bodziec MS zastosowany z intensywnoécig 50 % maksymalnej mocy
stymulatora we wydec u (A) powoduje skrocenie czasu trwania fazy wydec owej. MS
zastosowana we wdechu (B) powoduje przetaczenie wdechu na wydech.
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wzrost sity draznienia nie wplywatl znamiennie na latencjg i czas trwania od-
powiedzi wywotlanej, rosta za to jej amplituda. Poniewaz réznice w
odpowiedzi wywotanej we wdec uiwydec udotyczyly jej amplitudy, a nie
latencji, mozna przyjacé, ze w fazie nieaktywnej mig$nia do motoneuronéow
dociera raczej mniejsze pobudzenie redukowane na poziomie osrodkowym,
niz efekt ten miatby by¢ wynikiem wzrostu progu pobudliwo$ci motoneuro-
now w czasie fazy nieaktywnej Réznice miedzy wdechem a wydechem maja
wynika¢ ze stanu napigcia migsnia. Im bardziej migsien jest napigty tym wigk-
sza ma by¢ odpowiedz wywotana (Hess i wsp. 1987). U ludzi stwierdzono,
Ze zamierzony skurcz migéni wzmacnia krétkolatencyjne korowe odpowie-
dzi wywotane. Dotyczy to réwniez przepony np. podczas $wiadomie wzigtego
glebokiego wdechu (Davey i1 wsp. 1996, Gandevia i wsp. 1990, Murphy i
wsp. 1990). Krotkolatencyjne pobudzajace 1 hamujace odpowiedzi na sty-
mulacje magnetyczna w rejonie werteksu ogolnie przypominajg odpowiedz
mieéni oddechowych wywolang stymulacja elektryczng kory (Gandevia i
Rothwell 1987, Gandevia i wsp. 1990).

4.7.1.2. Efekty dtugotrwate stymulacji magnetycznej

Wigkszo$é badan nad wptywem kory mézgowej na oddychanie z uzy-
ciem stymulacji elektrycznej lub magnetycznej u nieu$pionych ludzi dotyczyty
analizy zjawisk wywotanych w krétkim, rz¢du kilkudziesigciu milisekund,
przedziale czasu, bez oceny zmian wywotanych taka stymulacjg w catym
cyklu oddechowym (Maskill 1 wsp. 1991, Mills 1 wsp. 1995, Murphy 1 wsp.
1990). Oddychanie u matp oceniano na podstawie aktywnosci EMG prze-
pony. Jej integrowana aktywno$¢ odzwierciedla dokladnie zintegrowana
aktywno$¢ nerwu przeponowego, ktorej parametry stanowia ekwiwalent
elektrofizjologiczny objgtosci 1 czasu trwania faz cyklu oddechowego. Sty-
mulacje MS podawano w réznych fazach wdechu i wydechu aby ocenié czy
pojedynczy bodziec magnetyczny jest zdolny modyfikowaé rytm oddecho-
wy. Zauwazono, ze krotkotrwatym efektom stymulacji towarzyszyly zmiany
amplitudy i czasu trwania faz oddechowych (Ryc. 37 A i B). Bodziec ma-
gnetyczny podany w drugiej fazie wdechu moégt spowodowaé przetaczenie
wdechu na wydech (Ryc. 37 B). Po zakonczeniu stymulacji obserwowano
niekiedy wo e zanikanie odpowiedzi. Wydhuzenie lub skrdécenie czasu trwania
wdechu i wydechu oraz zahamowanie wdechu po kilkudziesigciu milisekun-
dach od momentu stymulacji obserwowano we wszystkich do§wiadczeniach
wykonanych na zwierzgtach. Nie stwierdzono jednak aby w uzywanym za-
kresie sity bodzca mozna byto kazdorazowo wywota¢ zahamowanie wdechu,
jak to jest mozliwe np. podczas stymulacji nerwu btgdnego. Prawdopodob-
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Rycina 38.

Latencja przeponowych potencjaléw wywolanych (w ms) stymulacjg magnetyczng (MS)
kory mozgowej w kontroli i po podaniu diprivanu (narkoza). MS stosowano z narastajaca
sila (wyrazang jako procent maksymalnej mocy stymulatora) we wdechu i w wydechu,
czyli w czasie skurczu i roz urczu przepony. W fazie relaksacji przepony prog odpowiedzi
wywolanej stymulacja magnetyczng wzrdst bardziej niz w fazie skurczu (20% w wydechu
i 10% we wdechu maksymalnej intensywnosci bodzca). Roznice w latencji odpowiedzi
wywolanej w kontroli i narkozie sa statystycznie nieznamienne.
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nie pojedynczy bodziec magnetyczny stymulujacy kor¢ mézgowa toruje
modyfikacje rytmu oddechowego zgodnie z aktualnym stanem pobudzenia
osrodkowego oddechowego kompleksu neuronalnego. Stymulacja magne-
tyczna powodowatla, oprocz zmian czasu trwania faz cyklu oddechowego,
zmiany amplitudy zintegrowanej aktywnosci przepony. Zmniejszenie ampli-
tudy wystepowato w zwiazku z zahamowaniem wdechu (Ryc. 36 B), za$ jej
wzrost w przypadku zastosowania bodzca MS w pierwszej czesci fazy
wdechowej, gdy nie dochodzito do zahamowania wdechu. Zmiany rytmu
oddechowego i amplitudy zintegrowanej aktywnosci EMG przepony bytly
szczegoblnie widoczne podczas stymulacji stosowanej w kolejnych cyklach
oddechowych. Najprawdopodobniej dochodzito wtedy do sumowania in-
formacji korowej ze stalg czasu zblizona do czasu trwania cyklu
oddechowego.

4.7.1.3. Wpltyw anestezji

Réznice reakcji przepony w wydechu oraz mig$ni wydechowych we
wdechu na MS w poréwnaniu do odpowiedzi w fazie ich aktywnosci ujaw-
nity si¢ dopiero po podaniu srodka usypiajacego (Ryc. 36 B). Zastosowanie
krotkodziatajacego $rodka usypiajacego, Diprivanu (propofolu), podwyz-
szalo prog stymulacji. We wdechu wzrastat on o 10% mocy stymulatora, a w
wydechu 0 20% mocy stymulatora (Ryc. 38). Ulegala rowniez zmniejszeniu
amplituda odpowiedzi pobudzeniowej (Ryc. 39). Nie stwierdzono jednak
zmiany latencji i trwania odpowiedzi pobudzeniowej (Ryc. 38). Réznicowa-
nie odpowiedzi w zaleznos$ci od fazy aktywnosci danego migénia
najprawdopodobniej nie wynika ze zjawiska sumowania czasowego odpo-
wiedzi 1 osiggania w ten sposéb odpowiedniego poziomu pobudzenia,
poniewaz obserwowano by w tej sytuacji roznice w latencji odpowiedzi.

Obie komponenty odpowiedzi wywotanej stymulacja magnetyczna,
pobudzenie 1 hamowanie, sa wrazliwe na podanie $rodka anestetycznego,
jednakze rowniez w u$pieniu stymulacja magnetyczna powodowata pewne
zmiany amplitudy wdechu i czasu trwania faz cyklu oddechowego.

4.7.1.4. Efekt stymulacji magnetycznej podczas depresji oddychania

Ciagle jest otwarte pytanie czy informacja korowa wptywa na osrod-
kowe mechanizmy regulacji wzorca oddechowego czy tez bezposrednio na
oddechowe motoneurony w rdzeniu przedtuzonym. Zatozono, ze jezeli in-
formacja korowa jest przekazywana za poSrednictwem neurondw
oddechowych pnia mdzgu to zmiana wzorca oddechowego powinna mie¢
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Rycina 39.
Amplituda potencjaléw wywotanych (w uV) stymulacja magnetyczna (MS) kory mézgowe;j
wmiesniac migdzyzebrowych wdechowych (E1 EMG) i wydechowych (I EMG) po injekcji
diprivanu. Stymulacje magnetyczna stosowano z narastajaca sila (wyrazana jako procent
maksymalnej mocy stymulatora) we wdechu i w wydechu, czyli w czasie skurczu i rozkurczu
przeciwstawnie aktywnych miesni. Amplituda odpowiedzi wywolanej w fazie nieaktywnej
miesnia byta nizsza niz wystepujaca w fazie aktywne;.
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wplyw na charakter odpowiedzi wywotanej MS. W zwiazku z tym prowo-
kowano ptytkie oddychanie na drodze odruchowej. Zastosowano pary
amoniaku podawane do wachania. Pary amoniaku powoduja skrocenie fazy
wdechowej i zmniejszenie objgtosci oddechowej prowadzace az do bezde-
chu. Reakcja na amoniak przekazywana jest migdzy innymi przez ptucne
receptory szybkoadaptujace (Lipski i wsp. 1991) i wolnoadaptujace (Matsu-
moto 1 wsp. 1992). Udzial widkien C w nerwie krtaniowym gérnym w tym
odruchu nie jest taki pewny (Matsumoto i wsp. 1992, Naida 1 wsp. 1996).
Amoniak powoduje pobudzenie neuronéw powdechowych rejestrowanych
z VRG (Lawson i wsp. 1991). Swiadczy to o przetwarzaniu informacji
na poziomie pnia mozgu. Stwierdzono, ze odpowiedz krétkolatencyjna na
stymulacj¢ MS nie ulega znamiennej modyfikacji po podaniu amoniaku (Ryc.
40). Natomiast w tym stanie, odpowiedz dtugotrwatla jaka jest hamowanie
aktywnosci wdechowej, wywotane pojedynczym bodzcem magnetycznym,

Rycina 40.
Latencja potencjaléw wywolanych stymulacja magnetyczng przepony (DIA) i mig$ni
miedzyzebrowych zewnetrznych (EI) w warunkach kontrolnych i podaniu amoniaku (NH ).
Roéznice sg statystycznie nieistotne.
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Rycina 41.

Wptyw stymulacji magnetycznej (MS) we wdechu na zintegrowang (int) i niezintegrowana
aktywno$¢ przepony (Phr) i mie$ni miedzyzebrowych zewngtrznych (E.I.) w kontroli t
podczas inhalacji amoniaku. Zapisy stanowia nalozong aktywno$¢ z kilku wdechow
zsynchronizowana wzgledem poczatku fazy wdechowej. Panele lewe przedstawiaja
aktywno$¢ wdechowa przed stymlacja magnetyczna, panele prawe aktywno$¢ wdechowg
podczas stymulacji. Podczas depresji oddychania wywotanej amoniakiem stymulacja
magnetyczna powoduje szybsze wyhamowanie aktywnosci oddechowej niz w kontroli.
W B. dla uwidocznienia szybszego hamowania wdechu podczas MS po podaniu amoniaku,
zapis aktywnosci wdechowej przedstawiono w skali czasu powodujacej wizualnie
poréwnywalny czas trwania wdechu w kontroli i podczas inhalacji amoniaku. Zwraca
uwage, ze po amoniaku skrocenie czasu trwania aktywnosci wdechowej wywotane MS
jest wieksze niz w kontroli.
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nastepuje po krétszym czasie od momentu zastosowania bodzca niz ma to
miejsce w warunkach kontrolnych (Ryc. 41 A, B)). Wynika z tego, ze hamo-
wanie osrodkowe aktywnosci oddechowej wywiera torujacy wpltyw na
hamowanie oddychania pochodzace z kory mézgowe;.

4.7.2. Droai przenoszenia informacii z korv m6zaowej

Przeprowadzone badania wtasne na nieuspionych matpach z uzyciem
nieinwazyjnej metody stymulacji magnetycznej wskazuja, ze informacja po-
chodzaca z kory moézgowej jest przekazywana bezposrednio do
motoneurondw nerwu przeponowego i w tym aspekcie zgadza sig z inter-
pretacja Lissensa (1994) i Murphiego i wsp. (1990). Réwnoczes$nie jednak
stymulacja kory mozgowej prowadzi do zmian wzorca oddechowego. Ak-
tywowany jest mechanizm przetaczajacy wdech na wydech, jeden z gtownych
mechanizmoéw regulacyjnych wzorca oddechowego, a takze mechanizm prze-
taczajacy wydech na wdech, cho¢ ten drugi efekt wydaje si¢ by¢ mniej
zaznaczony. Dane te wskazuja, ze inforimacja z kory mézgowej w rejonie
reprezentacji przepony i migs$ni migdzyzebrowych moze by¢ przetwarzana
przez osrodkowe mechanizmy regulacji faz cyklu oddechowego. Aktywacjg
wdechowego mechanizmu przetaczajacego stwierdzono rowniez w wyniku
stymulacji elektrycznej kory czotowej (Marks 1 wsp. 1987). Przemawia to za
integracja informacji korowej na poziomie pnia mézgu.

Kora mézgowa ma projekcje do motoneuronéw opuszkowych jak i na
poziomie segmentalnym (Bassal i Bianchi 1981 a i b). Integracja na pozio-
mie systemu automatycznej kontroli oddychania wystepuje dla takich
odruchow jak kichanie czy wachanie i innych odpowiedzi oddechowych wy-
wotanych przez podraznienie gémych drég oddechowych. Orem 1 Netick
(1986) stwierdzili, ze gdy zwierzgta reguluja oddychanie behawioralnie ak-
tywnos¢ neurondw oddechowych jest na ogo6t analogiczna do behawioralnego
wzorca oddechowego. Niektore neurony wydechowe moga by¢ jednak po-
budzane podczas behawioralnego zahamowania wdechu. Moga to by¢
neurony o funkcji hamujacej wdech. Mozliwe, ze komorki Bot.C. w jadrze
zatwarzowym moga przewodzi¢ behawioralny bezdech. Reakcja neuronow
przemawia za behowioralna interakcja na poziomie osrodkow oddechowych.
Z kolei dowody neurologiczne istnienia oddzielnych drég w rdzeniu krego-
wym w czesci brzusznej dla oddechowej komponenty kaszlu, spontanicznego
oddychania i defekacji potwierdzaja hipoteze, ze rdzeniowe neurony moto-
ryczne integrujg réznorodne wej$cia (Newsom-Davies i Plum 1972, Strohl i
wsp. 1981).
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Badania wiasne, w ktdryc stymulacjg magnetyczna stosowano w czasie
gdy funkcjonalne pobudzenia neuronéw oddec owyc bylo rozne (warunki
kontrolne, dziatanie anestezji, depresja wywolana parami amoniaku) prze-
mawiajg jednak za istnieniem dwodc drog z kory moézgowej, jednej,
bezposredniej stuzacej by¢ moze innym, nieoddec owym celom, i drugiej,
posredniej z udziatem neuronéw oddechowych pnia mézgu. Wydaje sig wige,
ze korowa aktywacja stymulacja magnetyczng przekazywana jest nie tylko
oligosynaptycznymi drogami korowo-rdzeniowymi do motoneurondéw od-
dec owych, ale takze wywiera wptyw na mechanizmy kontrolujace
oddychanie zlokalizowane na poziomie pnia mézgu. Poniewaz wykazano,
ze obok komponenty krotkotrwatej, stymulacja magnetyczna powoduje zmia-
n¢ czasu trwania nie tylko stymulowanej fazy cyklu oddechowego, ale i
nastgpnej, moze to oznacza¢ aktywacjg jednego z mechanizmow charakte-
rystycznych dla sieci neuronalnych jakim jest plastyczno$¢ neuronalna.

4.8. Niektdre wtasciwosci aktywno$ci nerwu przeponowego
i mig$ni migdzyzebrowych

Pobudzeniowy potencjat oddechowy przekazany do motoneuronéw
przeponowych i migéni migdzyzebrowych powoduje pojawienie si¢ fazowe;j
aktywnos$ci w ne wach i mig$niach. Podczas normalnego eupneicznego od-
dychania wydech jest prawie wylacznie zjawiskiem biernym napgdzanym
sitami elastycznymi klatki piersiowej generowanymi we wdechu. Aktywno$é
migsni wydechowych jest rekrutowana tylko w stanach wymagajacych wzro-
stu wentylacji, szczegdlnie podczas wysitku (DiMarco 1 wsp. 1983, Lind 1
Hesser 1984). A jednak w spokojnym oddychaniu, gdy wydech jest bie 'y,
wydechowe neurony opuszkowo-rdzeniowe stale wykazuja fazowg aktyw-
nos¢, a zatem w tych warunkach motoneurony wydechowe w rdzeniu
kregowym sa poddane aktywnemu hamowaniu. Z drugiej strony, podczas
bezdechu hiperwentylacyjnego wywotanego hipokapnig u kotéw, moze po-
Jawiac¢ sig niskoamplitudowa toniczna aktywnosc¢ ,,wydechowa” (Bainton i
wsp. 1978, Bianconi i Raschi 1964, Eklund 1 wsp. 1964). Taka toniczna
aktywno$¢ mozna zaobserwowaé. w neuronach wydechowych rejestrowa-
nych w opuszce (Batsel 1967, Nesland 1 Plum 1965). Silna toniczna aktywnos¢
migsni wydechowych moze powstawaé rowniez przy no  alnym lub sre-
dnio podwyzszonym PCO, w nastgpstwie przecigcia w linii Srodkowej opuszki
w gore od zasuwki, lezji, ktora znacznie znosi rytmiczng aktywnos¢ odde-
chowg (Bainton i Kirkwood 1979, Bainton i wsp. 1978). Taki rodzaj tonicznej
aktywnosci, niezalezny najprawdopodobnej od zmian PCO,, nie znosi nawet
bardzo niski poziom dwutlenku wegla.
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ZAINICJOWANIE AKTYWNOSCI WYDECHOWEJ

Rycina 42.

Mapy anatomiczne miejsc, ktérych ozigbienie do 20 C powoduje inicjacjg tonicznej (petne
kwadraty), fazowej (puste kwadraty) i laczonej tonicznej i fazowej (potpetne kwadraty)
aktywnosci w migéniach wydechowych. Zarysy map pochodza z Atlasu Bermana (1968).
Miejsca, z ktorych odbierano odpowiedzi sa rzutowane na 6 plansz przekrojéw
poprzecznych mozgu wg koordynat Horsleya-Clarka od P 7.7 (6.3 mm dogtowowo od
zasuwki) do P 14.7 (0.7 mm doglowowo od zasuwki. Schematycznie zaznaczono
odpowiednie struktury anatomiczne: VII —jadro nerwu twarzowego, P — piramidy, Bot.C.
— kompleks Botzingera, O - oliwy, nA — jadro przydwuznaczne, nTS - jadro pasma
samotnego.

4.8.1. Toniczna aktywnos¢ wdechowa i wydechowa

Zarowno stymulacja elektryczna jak i blokada przez ozigbienie (po-
przednie rozdziaty) moga powodowa¢ pojawienie sig tonicznej aktywnosci
wdec owej lub wydechowej. Toniczna aktywno$¢ o roznej intensywnosci
wystepowata gdy miejscowo ozigbiano doglowowe i brzuszne rejony opu-
szki (Ryc. 42). Bezdech z niewielka toniczng aktywnos$ciag wdechowa (nerw
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przeponowy, migénie migdzyzebrowe zewngtrzne) byt czgsciej obserwowa-
ny w odpowiedzi na blokadg przez oziebienie bocznej czgsci rejonu bezdechu
(rozdz. 4.1.). Toniczna aktywno$¢ wydechowa pojawiala si¢ z pewnym
op6znieniem w stosunku do zmian aktywno$ci wdechowej, a takze do wy-
stgpujacej rytmicznej aktywnosci wydechowej (Ryc. 43 i 44), na ktorg sig
naktadata.

Obserwowano réznicg odpowiedzi na wzrost dwutlenku wegla w za-
lezno$ci od rodzaju aktywnos$ci. W przypadku catkowitego bezdechu wzrost
PCO nawet do silnej hiperkapni nie wywotywatl rytmicznej aktywno$ci wde-
chowej. Toniczna aktywno$¢ wdechowa wzrastata ze wzrostem PCO .

}mfl”'_____ ol
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Rycina 43.

Wplyw jednostronnego ozigbienie do temp 2 C w rejonie bezdechu w brzuszno-bocznej
opuszce na aktywno$¢ wdechowa (Phr) i wydechowa (Abd). Podczas ozigbienia bezdechowi
towarzyszy silna toniczna aktywnos$¢ miesnia brzusznego (Abd). Toniczna aktywno$é
pojawia si¢ z pewnym opdznieniem od momentu wystapienia bezdechu i trwa przez pewien
czas od momentu zaprzestania ozigbiania i powrotu fazowej aktywnosci wdechowej.

Miejsce ozigbienia: + 5.8, L 3.5, H 6.0. Zapis pochodzi od zwierzgcia obustronnie
wagotomizowanego, po obustronnej odmie, sztucznie wentylowanego. PCO 43 mm Hg.
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Rycina 44.

Wplyw jednostronnego ozigbienie do temp 20°C w rejonie jqdra zatwarzowego, NRF, na
aktywnos¢ nerwowg i mig$niowa. a) Zapisy kolejno aktywno$é¢ nerwu przeponowego (Ptr)
i aktywno$¢ migénia brzusznego (Abd), aktywno$¢ neuronu wydechowego rejestrowanego
z doogonowej czesci brzusznej grupy oddechowej, VRG (E-nRA), ciénienie krwi (R.R.),i
ci$nienie tchawicze P_.. Podczas ozigbienia wzrasta czestotliwo$¢ oddechow malejaca po
zakonczeniu ozigbiania. W migsniu brzusznym pojawia sie rytmiczna aktywno$¢ i po
opoznieniu dodatkowo silna toniczna aktywno$¢. Czgsto$é salw neuronu wydechowego
rosnie zgodnie ze wzrostem rytmu oddechowego, towarzyszy temu niewielki wzrost
amplitudy. Zapis B przedstawia aktywno$¢ neuronu w rozciagnietej skali czasu. Zapis
gorny przedstawia aktywno$¢ w kontroli, zapis dolny podczas oziebienia. Miejsce
ozigbienia: + 5.5, L 3.7, H 6.0. Kot obustronnie wagotomizowany, po obustronnej odmie,
sztucznie wentylowany. PCO 48 mm Hg.
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Rycina 45.

Zalezno$¢ zainicjowanej fazowej aktywnosci w miesniach wydechowych od PCO .
Amplituda aktywnosci wydechowej podana w jednostkach arbitralnych. a) zalezno$¢ dla
mig$ni migdzyzebrowych zewngtrznych — II; w kontroli i podczas blokady przez ozigbienie
do 20 C. b) zalezno$¢ dla migsni brzuszne — Abd. w kontroli i podczas blokady do 20°C
1 do 15°C. Zapis pochodzi od zwierzecia obustronnie wagotomizowanego, z obustronna
odma, sztucznie wentylowanego. Dla A miejsce oziebienia: +1.5, L 2.0, H 1.5, Dla B
miejsce oziebiema: 0.0, L 2.0, H 2.5,

Roéwniez fazowa aktywno$é wdechowa pozostajaca podczas ozigbiania byla
wraz wa na wzrost PCO, (Ryc. 51 45). Natomiast towarzyszaca zmianom
aktywno$ci wdechowej silna toniczna aktywno$¢ wydechowa nie zalezata
od zmian PCO, i nie ulegata zmianie nawet gdy aktywnos¢ wdechowa zanikata
catkowicie w hipokapni.

Neurony o aktywnosci wydechowej rejestrowane w doogonowej czg-
sci VRG, w NRA, s3 gtéwnym zrodiem napedu dla wydechowych miesni
klatki piersiowej i migsni brzusznych. Podczas punktowego ozigbienia po-
wodujacego bezdech i silng wydechowa aktywnos$é motoryczna, neurony
NRA wykazywaty dwa wzorce odpowiedzi. Albo fazowa aktywno$é stawa-
la sig toniczna (Ryc. 46) albo zanikala catkowicie (Ryc. 47). Zmiana ta nie
zawsze korespondowata z przebiegiem czasowym aktywnosci miesni wyde-
chowych.
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Rycina 46.

Wplyw jednostronnego punktowego ozigbienia w jadrze przydwuznacznym, NPA, do temp
20°C na aktywno$¢ nerwu przeponowego (Phr), aktywnos$¢ mie$nia wydechowego (Abd)
1 aktywno$¢ neuronu wydechowego w jadrze zadwuznacznym (E.NRA ). Podczas oziebienia
niska fazowa aktywno$¢ w migséniu brzusznym zostaje zahamowana poczym pojawia sig
toniczna aktywnos$¢. Aktywnos¢ neuronu staje si¢ toniczna od momentu bezdechu i trwa
przez caly okres bezdechu i jaki§ czas po zakoficzeniu chlodzenia. Miejsce ozigbienia:
+3.5, L 3.2, H 4.3. Zapis pochodzi od zwierzgcia obustronnie wagotomizowanego, po
obustronnej odmie, sztucznie wentylowanego. PCO 39 mm Hg.
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Rycina 47.

Wplyw jednostronnego ozigbienie do temp.
20 C na aktywno$¢é nerwu przeponowego
(Phr), aktywnos$é migsnia wydechowego
(Abd) 1 aktywnos¢ neuronu wydechowego
w jadrze zadwuznacznym (E.NRA). Pod-
czas ozigbienia pojawia sig¢ toniczna
aktywnos¢ w migéniu brzusznym (Abd),
ktéra wzrasta po zakonczeniu ozigbienia.
Aktywno$¢ neuronu jest catkowicie zaha-
mowana rowniez w poczatkowym okresie
po zakonczeniu ozigbiania. Miejsce ozig-
bienia: +6.3, L 4.3, H 6.0. Zapis pochodzi
od zwierzgcia obustronnie wagotomizowa-
nego, po obustronnej odmie, sztucznie
wentylowanego. PCO 39 mm Hg.



4.8.2. Fazowa aktywnos¢ wydechowa

Pojawienie sig lub powigkszenie fazowej aktywnos$ci wydechowej w
migéniach wydechowych w odpowiedzi na ochtodzenie nie ograniczato sig
do waskiej struktury neuronalnej, ale bytlo wywotywane w wielu punktach
opuszki, szczego6lnie w:jej czesci srodkowej (Ryc. 42). W tych rejonach mozna
byto obserwowac stabg toniczng aktywnos$¢ wydechowg gdy malata fazowa
aktywno$¢ wdechowa. Rekrutacja 1 wzrost fazowej aktywnosci wydecho-
wej nie byl skorelowany z czasem trwania wydechu, T . Wydtuzenie T
pozwalatoby na narastanie aktywnosci przez dtuzszy czas i tym samym osia-
gnigcie wyzszej amplitudy. Przeciwnie T byto czesto krotsze (np. Ryc. 48).
Wzrost fazowej aktywno$ci w migéniach wydechowych pojawiat sig nieza-
leznie czy towarzyszace zmiany szybkosci narastania aktywnosci wdechowej
w wyniku ozigbienia w danej strukturze miaty charakter pobudzeniowy (Ryc.
7,44) czy depresyjny (Ryc. 48). Inicjowanie aktywnoséci wydechowej obser-

Rycina 48.

Wplyw jednostronnego punktowego oziebienie do temperatury 20 C w rejonie DRG na
aktywno$¢ nerwu przeponowego, aktywnos¢ jednoczednie zapisywanyct neuronéw
wdechowego i wydechowego (I-E) w jadrze przydwuznacznym, NPA i aktywnos$¢ migénia
migdzyzebrowego wewngtrznego. Zapis A kontrola. Zapis B podczas punktowego
oziebienia. Podczas oziebienia wzrasta amplituda skorelowanej z wydechem aktywnosci
neuronalnej. Wzrost ten koresponduje ze wzrostem aktywno$ci w migéniu brzusznym.
Rownoczesnie skorelowana z wdechem aktywnos$¢ neuronalna maleje podobnie jak
aktywnos$¢ nerwu przeponowego. Miejsce ozigbienia: + 0.4, L 1.5, H 2.0.
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wowano nie tylko podczas punktowego ozigbiania opuszki, ale rowniez pod-
czas blokady farmakologiczne;j.

Podczas inicjowania fazowej aktywnosci w mig$niach wydechowych,
neurony wydechowe rejestrowane w NRA, NPA 1 Bot.C. wykazywaty wzrost
czgstosci wytadowan (Ryc. 44 1 48), rowniez nieskorelowany ze zmianami
T . Niektore neurony nie wykazywaty zmian aktywnoS$ci. W sytuacji gdy w
migsniach wydechowych byta inicjowana aktywno$¢ toniczna, w neuronach

SREEEERRERER

Rycina 49.

Efekt punktowej blokady przez ozigbienia w rejonie granicznym migdzy jadrem
przydwuznacznym NPA, a zadwuznacznym RNA, na aktywno$¢ neuronu rejestrowanego
w NPA w odlegloéci Imm od konica termody. W wyniku ozigbienia w tym punkcie opuszki
nie wystepowaty widoczne zmiany aktywnosci nerwu przeponowego (P r), wzrastala
amplituda fazowej aktywnosci mig$nia miedzyzebrowego wydec owego (I.I.). Aktywnosé
neuronu ulegata zahamowaniu, nie wida¢ oznak pobudzenia. Zapis pochodzi od zwierzecia
obustronnie wagotomizowanego, z obustronna odma, sztucznie wentylowanego. Miejsce
ozigbienia: +1.0, L 3.0, H 2.3 (Oznaczenia takie same jak na ryc.2).
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wydechowych rejestrowano czasem obok fazowej aktywnosci stabg aktyw-
nos$¢ toniczna.

Aby zbadac czy wzrost ,,wydechowej” aktywno$ci motorycznej moze
zaleze¢ od jakiego$ pobudzenia struktur neuronalnych w okolicy termody,
zapisywano aktywno$¢ neuronalng w bliskim sgsiedztwie konca termody
podczas chtodzenia. Termodg umieszczano na granicy migdzy tylna srodko-
wa opuszka w VRG, gdzie znajduja si¢ wzajemnie przemieszne neurony
wdechowe 1 wydechowe (Ryc. 49). Nie stwierdzono zadnych efektéw po-
budzeniowych. Juz w odlegtodci I mm od konca termody cata aktywnos¢
neuronalna malata lub ulegata silnej depresji. Depresyjne efekty zanikaja bar-
dzo szybko, w miarg oddalania si¢ od koncowki termody, co $wiadczy o
stromym gradiencie temperatur (Benita i Conde 1972).

4.8.3, 7r6dta iniciowania aktvwnosci wvdechowei

Opisane zjawisko powstawania aktywno$ci w migsniach wydechowych
podczas punktowego ozigbiania rozleglych struktur opuszki nazwano ini-
cjowaniem. Inicjowanie aktywnos$ci wydechowej nie wydaje si¢ zaleze¢ od
proceséw pobudzeniowych wywotanych przez blokadg, przeciwnie aktyw-
nos¢ neuronalna w poblizu termody ulega zahamowaniu. Wyniki raczej
sugeruja, ze opisane efekty zaleza od uwalniania z hamowania tych struktur
neuronalnych, ktére kontroluja prég i intensywnosé aktywnosci wydecho-
wej.

Wiadomo, ze w poréwnaniu do mig$ni wdechowych prég, przy kto-
rym pobudzenie docierajace do migsni wydechowych prowadzi do powstania
aktywnosci, jest znacznie wyzszy. Zalezno$¢ amplitudy zainicjowanej ak-
tywnosci wydechowej od poziomu CO sugeruje, ze w efekcie blokady przez
ozigbienie zniesione jest hamowanie. Hamowanie to normalnie utrzymuje
stosunkowo wysoki prog napgdu chemicznego potrzebnego do rekrutacji
fazowej aktywnos$ci wydechowej oraz tlumi stopien zaleznosci od CO raz
Juz zrekrutowanej aktywnosci wydechowe;j. Blokada przez ozigbienie wy-
daje si¢ powodowaé znaczny wzrost tej czutosci.

Odpowiadajacy inicjacji aktywnosci w mig$niach wydechowych wzrost
aktywno$ci neuronéw wydechowych w opuszce, zarowno w doogonowej
czgSci VRG w NRA, gdzie s3 neurony opuszkowo-rdzeniowe, jak i w popu-
lacji Bot.C. sugeruje, ze inicjowanie rytmicznej aktywnos$ci wydechowe;j
odbywa si¢ przynajmniej czgsciowo na poziomie opuszkowym. Czy zjawi-
sko spowodowane jest rowniez blokowaniem oddzielnych drog zstgpujacych,
wywolujacych efekty hamujace na poziomie motoneuronéw w rdzeniu kre-
gowym, pozostaje nie wyjasnione.
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Efekty inicjowania nie zaleza od wystgpujacych jednoczesnie zmian w
intensywnosci i czasie trwania aktywno$ci wdechowej, co sugeruje, ze me-
chanizm rzadzacy aktywno$cig wydechowa moze dziata¢ niezaleznie od
mechanizmu kontrolujacego aktywno$¢ wdechowa. Mechanizm kontroluja-
cy obecno$é iintens wno$é aktywno$ci wydechowej nie jest istotng czgscia
generatora rytmicznej aktywnosci oddechowe;.

Toniczna aktywno$¢ migéni brzusznych 1 migdzyzebrowych wewng-
trznych czyli tych, ktérym przypisuje sig funkcjg wydechowa, indukowana
przez blokadg przez ozigbienie brzuszno-bocznej czg$ci gornej opuszki,
wykazuje znacznie wyzsza intensywnos$¢ niz bardzo staba toniczna aktyw-
nos¢ w wydechowych a-motoneuronach i migéniach (Bianconi 1 Raschi 1964,
Eklund i wsp. 1964), ktére moga si¢ pojawia¢ podczas bezdechu wywotane-
go hiperwentylacyjng hipokapnig. Toniczna aktywno$¢ inicjowania w
migsniach brzusznych i migdzyzebrowych wewngtrznych nie zalezy od zmian
PCO, imoze zosta¢ wywotana nawet w glgbokiej hipokapni, co przypomina
silng toniczng aktywno$¢ w mig$niach wydechowych w nastgpstwie cigcia w
linii sSrodkowej opuszki powyzej zasuwki (Bainton i wsp. 1978, Bainton i
Kirkwood 1979). Silna toniczna aktywno$¢ wywotana przez punktowe ozig-
bienie lub lezje moze by¢ innego pochodzenia niz staba aktywno$¢ wywotana
przez hipokapnig.

Brak jednoznacznych powiazan ze zmianami ci$nienia krwi wyklucza
mozliwos¢, ze toniczna aktywnos$¢ jest wywotywana na drodze odruchu z
baroreceptorow.

Inicjacja tonicznej ,,wydechowej” aktywnosci czgsto wigze sig z wy-
stapieniem bezdechu, cho¢ pojawia sig znacznie pdzniej niz bezdech. To
op6znienie wlaczenia wydechowej aktywnosci i czas jej trwania moze zale-
ze¢ od wiaczenia mechanizmu torujacego lub tez blokada przez ozigbienie
jest tylko impulsem do zapoczatkowania tonicznej aktywnosci, ktora dalej
sama si¢ rozwija w ruchowym systemie wydechowym. Koncowa amplituda
tonicznej aktywnosci nie musi wigc zaleze¢ od wielko$ci hamowania usunig-
tego przez blokadg, ale od szybkosci rozwoju zainicjowanej aktywnosci.
Czas trwania zmian w aktywnos$ci neurondw wydechowych w NPA w czasie
inicjacji aktywnosci wydechowej przez blokadg nie korespondowat z cza-
sem trwania zmian ruchowej aktywnosci wydechowej i odpowiadat raczej
zmianom aktywnosci wdechowej. Potwierdza to poglad, ze nie tylko struk-
tury neuronalne zwigzane z aktywnoscig oddechowa ale takze takie, ktore
odzwierciedlaja inne funkcje mie$ni ,,wydechowych” moga bra¢ udziat w
generacji tonicznej aktywnosci.

Zmiany tonicznej aktywnos$ci wydechowej obserwowane s3 na przy-
ktad podczas snu wolnofalowego. Toniczne aktywnos$ci ulegajg wtedy
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zahamowaniu przy niezmienionej generacji aktywnosci fazowej (Orem 1988).
Poziom tonicznego napgdu do motoneuronéw oddechowych moze by¢ pod-
stawowym elementem zmian oddychania w stanie czuwania 1 snu (Horner 1
wsp. 1994).

Indukowanie w migéniach wydechowych aktywno$ci rytmicznej ra-
zem z toniczng moze odzwierciedlaé¢ posturalng rolg migsni brzusznych i
migdzyzebrowych wewngtrznych znang u ludzi (Campbell 1 wsp. 1970, Moltke
1 Skouby 1963) i u zwierzat doswiadczalnych (Corda 1 wsp. 1966, Duron
1973, De Troyer i1 Nanine 1987). Zatem aktywno$¢ wydechowa nie musi
odzwierciedla¢ prawdziwej oddechowej funkcji, lecz reprezentowac odha-
mowanie systemow neuronalnych przekazujacych nieoddechowe funkcje
mig¢$ni wydechowych, takie jak kontrola postawy, reakcje obronne, w kto-
rych biorg udziat migsnie brzuszne i migdzyzebrowe wewngtrzne.

4.9. Udziat mig$ni migdzyzebrowych w oddychaniu

Przez rozdzialy tej pracy przewija sig ciagle problem wzglednego udzia-
tu innych mig¢éni niz przepona w oddychaniu i w innych, nieoddechowych
funkcjach.

Oddychanie jest aktem ruchowym. Info  acja o rytmie i amplitudzie
oddychania przekazywana jest brzusznoboczng kolumna do motoneurondéw
w rdzeniu kregowym, a stad odpowiednimi nerwami do przepony i migsni
migdzyzebrowych. Podczas wdechu przepona i mig$nie migdzyzebrowe
dzialajg synergistycznie i generuja ujemne ci$nienie w klatce piersiowej po-
wodujace powstanie okreslonej objgtosci oddechowej. Przyjmuje sig, ze
praca przepony wytwarza ok 70 % wentylacji ptuc u ludzi i zwierzat (Ago-
stoni1wsp. 1965, Sant’ Ambrogio i wsp. 1966). Porazenie przepony nie znosi
wentylacyjnych mozliwosci organizmu i jest dobrze kompensowane (Sant’
Ambrogio 1 wsp. 1970, Stradling i wsp. 1987, Sokotowska i wsp. 1997).

Udziat r6znych mig$ni migdzyzebrowych w oddychaniu pozostaje cig-
gle nie wyjasniony do konca. Dotyczy to nie tylko migsni migdzyzebrowych
zewngtrznych, ktorych rola jest bardziej dyskusyjna, ale takze mig$ni przy-
mostkowych migdzyzebrowych, ktére w spokojnym oddychaniu zawsze
wykazuja aktywnos$¢ zgodng z wdechem. Migsnie te kurcza si¢ w czasie
wdechu, a wydtuzaja w czasie wydechu (De Cramer 1 De Troyer 1984, Na-
nine 1 wsp. 1986) maja wigc byé prawdziwymi agonistami wdechu (De Troyer
1 wsp. 1988). Migénie migdzyzebrowe zewngtrzne czgsto wykazuja aktyw-
no$¢ toniczng (np. podczas stymulacji jader szwu). Sugerowano nawet,
ze migs$nie migdzyzebrowe zewngtrzne moga by¢ bardziej migsniami postu-
ralnymi niz oddechowymi (De Troyer i wsp. 1985, De Troyer 1 Nanine 1986).

105



Z drugiej strony, wraz ze wzrostem napgdu chemicznego (D’Angelo 1982,
Darian i wsp. 1986, D’Angelo i Bellemare 1990) czy obciazenia oddechu
(Macefield i Nail 1987) aktywacja migsni migdzyzebrowych zewngtrznych
rosnie i stopniowo przesuwa si¢ od migsni migdzyzebrowych w gérnych
segmentach ku mie$niom migdzyzebrowym w dolnych segmentach klatki
piersiowej (Whitelaw 1 wsp. 1985).

Jaki jest udzial migsni migdzyzebrowych przymostkowych 1 migsni
migdzyzebrowych zewngtrznych w tworzeniu wdechu jest celem badan przed-
stawionych w tym rozdziale.

4.9.1. Efekt stymulacji rdzenia kregowego na poziomie T -T

Stymulacja rdzenia kreggowego w odcinku piersiowym u zwierzat po
obustronnym przecigciu nerwoéw przeponowych i podczas hiperwentylacji
prowadzacej do bezdechu powodowala wygenerowanie ujemnego ci$nienia
w gornych drogach oddechowych wielkosci 15 cm H O 1 objegtosci odde-
chowej ok. 400 ml. Eliminacja migsni migdzyzebrowych przymostkowych
powodowata spadek generowanego cisnienia i objgtosci oddechowej do 65
% (Ryc. 50). Po eliminacji mig$ni miedzyzebrowych zewngtrznych wytwa-
rzane w wyniku stymulacji ci$nienie w drogach oddechowych i objgtos¢
oddechowa zmniejszyly si¢ do 35 % (Ryc. 51). Udzial migsni migdzyzebro-
wych przymostkowych w wytwarzaniu objgtosci oddechowej wynosit wigc

Rycina 50.
Stymulacja rdzenia kregowego w odcinku piersiowym po przecigciu obustronnym nerwow
przeponowych i hiperwentylacji do bezdechu powoduje wytworzenie ujemnego ci$nienia
w drogach oddechowych i wygenerowanie objgtosci oddechowej ok 400 ml. Po odnerwieniu
mie$ni miedzyzebrowych przymostkowych w gérnych T -T i nastgpnie dolnych
przestrzeniach miedzyzebrowych T -T generowana objgtos¢ oddechowa spada o ok 35%.
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Rycina 51.
Stymulacja rdzenia krggowego w odcinku piersiowym po przecigciu obustronnym nerwow
przeponowych i hiperwentylacji do bezdechu powoduje wytworzenie ujemnego ci$nienia
w drogach oddechowych i wygenerowanie objgtosci oddechowej ok 400 ml. Po odnerwieniu
migs$ni migdzyzebrowych zewngtrznych w gornych T -T 1 nastgpnie dolnych przestrzeniach
migdzyzebrowych T -T generowana objgto$¢ oddechowa spada o ok 65%.

ok 35%, a mig$ni migdzyzebrowych zewngtrznych ok 65%. Oczywiscie za-
stosowana metoda stymulacji rdzenia kregowego powodowata aktywacjg
réznych mig$ni unerwianych przez nerwy danych segmentow rdzeniowych
w tym wydechowych. W modelu tym usunigte zostaty jednak migsnie lezace
zewngtrznie na klatce piersiowej, a udziat migsnia poprzecznego klatki pier-
siowej (musculus transversus thoracis), ktory przeciwstawia si¢ wdechowi
nie przekraczat 5%.

4.9.2. Mozliwosci wentvlacyine mie$ni miedzvzebrowvch przymostkowych
i miesni miedzvzebrowvch zewnetrznych

Wigkszy udzial mie$ni migdzyzebrowych zewnetrznych w wytwarza-
niu wdechu wydawac¢ si¢ moze paradoksalny, poniewaz to migéniom
przymostkowym przypisuje si¢ zdecydowanie wdechowg funkcje (De Troy-
er 1 wsp. 1988, De Troyer i1 Farkas 1994). W spokojnym oddychaniu
mechaniczne dzialanie migéni migdzyzebrowych przymostkowych ma by¢
wigksze niz mig$ni migdzyzebrowych zewngtrznych (De Troyer 1991 a).
Z kolei sa sugestie, ze zarowno migsnie miedzyzebrowe zewngtrzne jak i
wewnetrzne dziataja synergistycznie podczas wdechu i wykazuja aktywnos¢
w czasie wdechu, przynajmniej w gornych partiach klatki piersiowej (Frego-
si i Bartlett 1989, Le Bars 1 Duron 1984, Merigan 1 wsp. 1987). Nie mozna
wykluczy¢, ze podczas spokojnego oddychania napgd oddechowy moze by¢
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kierowany gltéwnie do mig$ni migdzyzebrowych przymostkowych 1 dopiero
przy wysokim napedzie dla oddychania mig$nie migdzyzebrowe zewngtrzne
wlaczajq sig w wytwarzanie objetosci oddechowej (Whitelaw 1 wsp. 1985).
Stwierdzono na przyklad, ze w warunkach zwiekszonego napgdu dla oddy-
chania (Robertson i wsp. 1977) lub wzrastajacego obciazenia wdechu
(Brancatisano 1 wsp. 1991) zwigksza sig¢ przeptyw krwi przez mig$nie mig-
dzyzebrowe zewnetrzne. Rowniez podczas zatkania tchawicy na czas jednego
wdechu migénie miedzyzebrowe zewnetrzne sg bardziej aktywowane niz
mig$nie przymostkowe (De Troyer 1991b). W zwiazku z tym, ze w porow-
naniu do migéni przymostkowych, migénie migdzyzebrowe zewngtrzne majq
wigksza powierzchnig, by¢ moze stabszy napgd do tych migs$ni jest wystar-
czajacy do wytworzenia porownywalnej objetosci oddechowej jaka moga
wytworzy¢ migé$nie migdzyzebrowe przymostkowe. Nalezy takze bra¢ pod
uwagg, fakt, Ze toniczne wplywy posturalne wzmacniaja wejscie oddechowe
do motoneuronow mig$ni migdzyzebrowych wdechowych (Rimmer 1 wsp.
1995, Whitelaw 1 wsp. 1992).

W normalnym oddychaniu praca migsni migdzyzebrowych, skoordy-
nowana z pracg przepony moze réznié si¢ znacznie, zgodnie z aktualnymi
zapotrzebowaniami metabolicznymi i behawioralnymi organizmu. Wtasne
obserwacje zgadzaja sig logicznie z faktem, ze po odnerwieniu przepony
migs$nie migdzyzebrowe przymostkowe odgrywaja coraz mniejszg rolg, a
rola innych migéni klatki piersiowej ro$nie (Han 1 wsp. 1994). Na podstawie
wykonanych badan wiasnych nalezy bra¢ pod uwagg potencjalnie wigksze
mozliwo$ci wentylacyjne mig$ni migdzyzebrowych zewngtrznych niz przy-
mostkowych. Moze mieé to znaczenie dla sztucznej wentylacji u ludzi z
wysokimi uszkodzeniami rdzenia krggowego (D1 Marco 1 wsp.1989 a i b).
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5. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

1. Struktury neuronalne w gornej brzuszno-bocznej opuszce obejmu-
jace czgsciowo jadro okotowielkokomérkowe boczne, nucleus paragiganto-
cellularis lateralis, NPGL i jadro przedoliwowe, nucleus preolivaris, PO,
ktorych blokada powoduje bezdech, sa istotnym zrédtem napgdu dla mecha-
nizmu generujacego rytm oddechowy.

2. Kompleks Botzingera, Bot.C., zawierajacy neurony wydechowe,
zlokalizowany grzbietowo w stosunku do rejonu bezdechu, odgrywa rolg
w mechanizmach okre$lajacych amplitudg i czas trwania aktywnosci odde-
chowe;j.

3. Grzbietowa grupa oddechowa, DRG, integruje informacj¢ dla me-
chanizmu przelaczajacego wdech na wydech przekazywana nerwem blgdnym
i pochodzacej z innych Zrodet. Blokada tego rejonu powoduje zniesienie tub
modyfikacje odruchu Heringa-Breuera.

4. Srodkowa cze$é brzusznej grupy oddechowej, VRG, jadro przy-
dwuznaczne, nucleus paraambigualis, NPA, bierze udziat w kontroli
intensywnosci motorycznej aktywno$ci wdechowej utworzonej na poziomie
opuszki.

5. Przerwanie w wyniku lezji w linii $rodkowej opuszki skrzyzowa-
nych potaczen wstgpujacych i zstgpujacych migdzy symetrycznymi strukturami
kazdej potowy pnia mézgu ma istotny wptyw na powstawanie desynchroni-
zacji aktywno$ci oddechowej na réznych poziomach opuszki i rdzenia
krggowego. Wzrasta prog pobudzenia konieczny do zamanifestowania ak-
tywno$ci oddechowej. Prog ten jest zréznicowany dla motoneuronow
przeponowych, wagalnych i mig$ni migdzyzebrowych.

6. Czuciowe drogi w rdzeniu krggowym s3 istotnym elementem o$rod-
kowego generatora wzorca oddechowego, prawdopodobnie przez wptyw
na poziom pobudzenia neuronéw oddechowych pnia moézgu.

7. Stopniowa eliminacja szlakéw opuszkowych do motoneuronow
przeponowych i migsni migdzyzebrowych zwigksza ich zdolno$¢ do nieza-
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leznej generacji fazowej aktywnosci. W tych warunkach ujawniaja sig takze
autonomiczne wlasciwosci przedruchowych motoneuronéw opuszki.

8. Wraz ze wzrostem obszaru tkanki mézgowej objetej lezja wzrasta
rola wejs¢ dosrodkowych i centralnych w generacji rytmu oddechowego.

9. Czesciowe uszkodzenie drog zstepujacych do motoneurondéw od-
dechowych zwigksza intensywnos$¢ oddechowych odruchéw pochodzacych
z rdzenia krggowego.

10. Motoneurony przeponowe maja potencjalng mozliwo$¢ generacji
fazowej aktywnosci i podporzadkowujg si¢ rytmicznej aktywnosci tworzo-
nej przez sie¢ interneurondéw w rdzeniu kregowym.

11. System neurondw jader szwu, nuclei raphe, wywiera hamujacy
wplyw na fazowa aktywno$¢ wdechowa i stymuluje toniczng aktywnos$¢ w
migs$niach oddechowych stuzacych réwniez funkcjom posturalnym. Inter-
neurony zlokalizowane w jadrze pasma samotnego, nucleus tractus solitarii,
NTS, sg jednym z elementéw posredniczacych w modulacji fazowej i to-
nicznej aktywnoS$ci oddechowej wytwarzanej przez jadra szwu.

12. Aktywacja kory mézgowej przez stymulacj¢ magnetyczng prze-
kazywana jest nie tylko oligosynaptycznymi drogami korowo-rdzeniowymi
do motoneuronéw oddechowych, ale takze wywiera wptyw na mechanizmy
kontrolujace oddychanie zlokalizowane na poziomie pnia mézgu.

13. Mechanizmy neuronalne kontrolujace intensywnos$¢ aktywno$ci
wydechowej w mig$niach miedzyzebrowych 1 brzusznych sa rozprzestrze-
nione w wielu rejonach opuszki. Moga one dziata¢ niezaleznie od
mechanizmdw kontrolujacych aktywnos$¢ wdechowa.

14. Mechanizm zapoczatkowywania aktywnosci w mig$niach wyde-
chowych moze polega¢ na odhamowaniu nie zwigzanym z oddechowa f nkcja
mi¢s$ni wydechowych.

15. Oceniono, ze maksymalny udzial mig¢$ni miedzyzebrowych w ge-
nerowaniu objgtosci oddechowej po odnerwieniu przepony wynosi dla mig$ni
migdzyzebrowych przymostkowych ok. 35%, a dla mig$ni migdzyzebrowych
zewngtrznych ok. 65%.

16. Migénie miedzyzebrowe zewngtrzne posiadaja potencjalnie wigk-
sze mozliwosci wentylacyjne niz mig$nie migdzyzebrowe przymostkowe,
prawdopodobnie w zwigzku z tym, ze mig$nie migdzyzebrowe zewngtrzne
tacza funkcje oddechowa i posturalna.

17. Wykonane badania wskazuja, ze system neuronalnej generacji i
regulacji wzorca oddechowego oraz ruchowej aktywnosci oddechowej ma
kompleksowa budowe 1 wysoki stopien zabezpieczenia symetrii aktywnosci
oddechowej. Na aktywnos$¢ oddechowg tworzona w opuszce i przekazywa-
ng przez motoneurony rdzeniowe do mig$ni oddechowych wplywaja
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mechanizmy regulujace inne funkcje organizmu, w ktérych bierze udziat aparat
oddechowy. Wplywy te integruja sig z aktywno$cig oddechowa zaro6wno na
poziomie o$rodkowym jak i rdzenia krggowego, pozwalajac na pewna nie-
zaleznos¢ systemow kontrolnych. Autonomia ta wynika ze zorganizowania
szeroko pojgtego neuronalnego kompleksu oddechowego w szereg lokal-
nych podgeneratorow aktywnos$ci oddechowej i mechanizméw integracyjnych
obecnych na roznych poziomach uktadu nerwowego.
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STRESZCZENIE

Celem badan, wykonanych na modelu zwierzgcym, bylo okreslenie
udziatu struktur neuronalnych o$rodkowego uktadu nerwowego w genera-
cji i modulacji wzorca oddechowego oraz poznanie niektérych wiasciwosci
aktywnosci oddechowej nerwowej i ruchowe;.

Badania wykonano na réznych gatunkach zwierzat jak koty, kroliki,
psy 1 malpy, zastosowano techniki rejestracji aktywnosci neuronalnej, ner-
wowej 1 migsniowej. Jako metody wywotywania zmian w badanych
parametrach zastosowano punktowa blokadg przez ozigbienie, blokadg far-
makologiczna, lezje chirugiczne okreslonych rejondéw opuszki, oraz
stymulacjg elektryczna nerwow, struktur opuszki i rdzenia krggowego i nie-
inwazyjna stymulacjg magnetyczna.

Stwierdzono, zZe struktury neuronalne, opisane jako rejon bezdechu,
lezace ponad strefami chemowrazliwymi w brzuszno-bocznej czg$ci gomne;j
opuszki tworza niezbgdna czg$¢ osrodkowych potaczen generujacych ruchy
oddechowe. Rolg taka przypisano jadru okotowielkokomérkowemu bocz-
nemu, nucleus paragigantocellularis lateralis, NPGL, ktore posiada rozlegte
polaczenia anatomiczne z innymi strukturami osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Podobienstwa efektéw otrzymanych w badaniach wiasnych z rejonu
bezdechu i opisanych poprzednio dla strefy chemowrazliwej S na brzusznej
powierzchni opuszki sugeruja, ze oba rejony moga byc¢ czg$cia systemu che-
mowrazliwego. Natomiast roznice wskazuja, ze moga one tworzy¢ rézne
poziomy czynnosciowe tego systemu. Przy czym rejon NPGL integrowatby
informacjg ze stref chemowrazliwych i innych obszarow oddechowych, a
wigc odgrywatby role nadrzedna dla generacji ruchéw oddechowe;j.

W kompleksie Botzingera, Bot.C., zawierajacym neurony wydecho-
we, zlokalizowanym grzbietowo w stosunku do rejonu bezdechu,
uruchamiane s3 mechanizmy neuronalne hamujace czas trwania i amplitudg
wdechu.

137



Rozgraniczenie anatomiczne skupisk neuronalnych na oddechowg gru-
pe grzbietowa, DRG i oddechowg grupe¢ brzuszna, VRG, ma swgj
odpowiednik czynnosciowy w regulacji czasu trwania i amplitudy aktywno-
$ci wdechowej. Mechanizmy neuronalne zlokalizowane w DRG i srodkowe;j
czesci VRG odgrywaja rézng rolg w kontroli wzorca oddechowego.

DRG wydaje si¢ by¢ bardziej zaangazowane w mechanizm przetacza-
jacy wdech na wydech, cho¢ mechanizm ten nie jest ograniczony do tej
struktury. Rejon DRG integruje informacj¢ przekazywana nerwem blednym.
Wylaczenie niektérych rejondw DRG przez blokadg moze znies¢ odruch
inflacyjny nie wptywajac na odruch deflacyjny i odwrotnie.

Srodkowa cze$¢ VRG, jadro przydwuznaczne, nucleus paraambigu-
us, NPA, gdzie znajduja gtdwnie neurony wdechowe, bierze bardziej udziat
w kontroli intensywno$ci motorycznej aktywnosci wdechowej utworzone)
na poziomie osSrodkowym. Nie wydaje si¢ jednak mozliwe by ktérakolwiek
wyodrebniona czes¢ DRG lub VRG odgrywata kluczowa rolg w tworzeniu
aktywnos$ci oddechowe;.

Na podstawie efektéw jednostronnych blokad wykonywanych w roz-
nych strukturach opuszki stwierdzono, Ze cechg charakterystyczng generatora
aktywnosci oddechowej jest bardzo wysoki stopien zabezpieczenia symetrii
aktywnosci oddechowej. Symetria ta wynika z wielo$ci potaczen na pozio-
mie opuszki. W dalszych badaniach poswigconych okresleniu wiasciwosci
czynnos$ciowych generatora aktywnosci oddechowej w opuszce i rdzeniu
kregowym po rozszczepieniu pnia mézgu, stwierdzono, ze podstawowa
wlasciwoscig preparatu rozszczepionego pnia mozgu jest przerwanie krzy-
zujacych sie wstepujacych i zstepujacych drog nerwowych. W tych warunkach
bardziej ujawniaja si¢ autonomiczne wiasciwoséci motoneuronéw w rdzeniu
kregowym. Wraz ze stopniowa eliminacja szlakow opuszkowych do moto-
neurondw przeponowych i migéni migdzyzebrowych zwigksza sig ich zdolno$¢
do niezaleznej generacji aktywnosci fazowej oraz wzrasta intensywnos¢ odru-
chow segmentalnych. Wynikiem lezji w linii $srodkowej opuszki jest
pozbawienie opuszkowego generatora aktywnos$ci oddechowej znaczne;j
komponenty aferentnej. Stwierdzono, ze czuciowe drogi przebiegajace w
rdzeniu kregowym sa istotnym elementem osrodkowego generatora wzorca
oddechowego, prawdopodobnie przez wptyw na poziom pobudzenia neuro-
néw oddechowych pnia moézgu. Poziom ten jest zrdznicowany dla
motoneurondw wagalnych, przeponowych i migdzyzebrowych.

Eliminacja potaczen migdzy skupiskami neuronéw po obu stronach
opuszki prowadzi¢ moze do asymetrii rytmu i amplitudy aktywnos$ci odde-
chowej nerwowej i ruchowej. Ostabiona lub zniesiona jest zalezno$¢ migdzy
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neuronalnymi podgeneratorami aktywnosci oddechowej. Wzrasta rola wej$¢
obwodowych i osrodkowych w generacji aktywnos$ci oddechowe;.
Motoneurony przeponowe pozbawione potaczen z neuronami znaj-
dujacymi sie powyzej rdzenia kregowego wykazuja tylko potencjalng
mozliwo$¢ generacji fazowej aktywnosci i podporzadkowuja sig rytmicznej
aktywnosci tworzonej przez sie¢ intermeuronow w rdzeniu krggowym.

W rozwazaniach nad udziatem struktur znajdujacych si¢ w linii $rod-
kowej opuszki w oddychaniu, nalezy wzia¢ pod uwagg system jader szwu,
struktury niesymetryczne. Jadra szwu sa zrodtem informacji tonicznej, ktdra
obok informacji fazowej jest istotna dla generacji aktywnosci oddechowe;.
Stwierdzono, ze na poziomie opuszki system neuronow jader szwu wiacza
si¢ w kontrolg oddychania wywierajac hamujacy wptyw na fazowa aktyw-
nos$¢ wdechowg i stymulujacy toniczng aktywno$¢ w mig$niach oddechowych
stuzacych migdzy innymi funkcjom posturalnym. Interneurony znajdujace
si¢ w jadrze pasma samotnego, nucleus tractus solitarii, NTS, sa jednym z
elementow posredniczacych w modulacji aktywnosci oddechowej przez ja-
dra szwu. Wtasciwa rdwnowaga miedzy fazowa i toniczng aktywnos$cig
ruchowg wydaje si¢ generalnie konieczna do utrzymania rytmicznych ru-
chow.

Oddychanie zapewniajace prawidlowy metabolizm organizmu, moze
by¢ w pewnym zakresie regulowane zgodnie z wola. Info  acja zwigzanaz
dowolna regulacja oddychania pochodzi z kory mézgowej. Jej udziat w re-
gulacji wzorca oddychowego oraz poziom integracji informacji korowej z
automatycznym kontrolerem oddychania byt przedmiotem nastgpnych ba-
dan. Wyniki eksperymentdw, w ktorych stymulacje magnetyczna stosowano
w czasie gdy stan funkcjonalnego pobudzenia neuronéw oddechowych byt
doswiadczalnie zmieniany, przemawiaja za istnieniem dwoch rodzajow po-
taczen kory mozgowej z mie$niami oddechowymi. Jeden, to droga
bezposrednia, oligosynaptyczna korowo-rdzeniowa do motoneuronéow
oddechowych w rdzeniu kregowym i drugi, to droga posrednia, wptywajaca
na mechanizmy kontrolujace oddychanie zlokalizowane na poziomie pnia
mozgu.

Cykl oddechowy sktada sie z dwdch faz, wdechowej 1 wydechowe;,
ktdérych czas trwania jest ze soba w duzym zakresie powigzany. W spokoj-
nym oddychaniu faza czynng jest wdech, wydech natomiast jest bie y. Jednak
wydechowe neurony opuszkowo-rdzeniowe stale wykazuja fazowa aktyw-
nos$¢, a zatem w warunkach spokojnego oddychania motoneurony wydechowe
w rdzeniu kregowym sa poddane aktywnemu hamowaniu. Na podstawie
badan wiasnych stwierdzono, ze w opuszce istnieja rozlegte mechanizmy
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kontrolujace intensywnos¢ tonicznej 1 fazowej aktywnosci w mig$niach wy-
dechowych, ktére dzialaja niezaleznie od kontroli aktywnosci wdechowe;.
Aktywnos¢ wydechowa pojawiajaca sig po punktowym zablokowaniu op -
szki nie musi odzwierciedla¢ prawdziwej oddechowej funkcji, lecz
reprezentowa¢ odhamowanie systemow neuronalnych przekazujacych nie-
oddechowe f nkcje migsni wydechowych, takie jak kontrola postawy czy
reakcje obronne, w ktorych biorg udzial migsnie brzuszne i miedzyzebrowe
wewnetrzne.

Mechanizmy, bedace przedmiotem badan w tej pracy, prowadzg do
wytworzenia odpowiedniej wentylacji ptucnej. Przepona jest gtownym na-
rzadem wykonawczym i w wyniku jej skurczu powstaje okoto 2/3 objgtosci
oddechowej. Natomiast udziat réznych migsni migdzyzebrowych w oddy-
chaniu pozostaje ciagle nie wyjasniony do konca. Dotyczy to nie tylko mig$ni
miedzyzebrowych zewngtrznych, ktorych rola jest bardziej dyskusyjna, ale
takze mig$ni migdzyzebrowych przymostkowych, ktére w spokojnym oddy-
chaniu zawsze wykazuja aktywno$é zgodna z wdechem. Przeprowadzone
badania wskazujg na potencjalnie wigksze mozliwosci wentylacyjne migséni
migdzyzebrowych zewnetrznych niz przymostkowych. Moze to mie¢ zna-
czenie w mechanizmach kompensacyjnych niedomogi przepony. Aktualny
udzial mig$ni medzyzebrowych w wentylacji jest wypadkowa zapotrzebo-
wan metabolicznych i behawioralnych organizmu.

Wykonane badania wskazuja na kompleksowa budowg systemu neu-
ronalnej generacjiiregulacji wzorca oddechowego oraz ruchowej aktywnosci
oddechowej. Wykazano wysoki stopien zabezpieczenia symetrii aktywnosci
oddechowej wynikajacy z wieloéci potaczen pomigdzy poszczegdlnymi sku-
piskami neurondw, a w szczegolnosci potaczen skrzyzowanych. Na aktywno$é
oddechowa tworzong w opuszce 1 przekazywang przez motoneurony w rdze-
niu kregowym do migs$ni oddechowych wptywaja mechanizmy zwiazane
z innymi niezbgdnymi funkcjami organizmu jak mowa, utrzymanie postawy,
poruszanie sig 1 inne funkcje behawioralne, a takze z czynnosciami wynikaja-
cymi z wolnej woli, w ktorych bierze udziat aparat oddechowy. Mechanizmy
ktére reguluja te funkcje integrujg sig z aktywnos$cia oddechowg zaréwno na
poziomie o$rodkowym jak i rdzenia kregowego, pozwalajac na pewna nie-
zalezno$¢ systemow kontrolujacych. Autonomia ta wynika ze zorganizowania
szeroko pojgtego neuronalnego kompleksu oddechowego w szereg lokal-
nych podgeneratorow aktywnosci oddechowej 1 mechanizmow integra-
cyjnych obecnych na réznych poziomach uktadu nerwowego.
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SUMMARY

This dissertation presents a neurophysiological investigation of the brain
functions which control respiration. The aim of the study was to explore
some specific features of the respiratory generator and to determine the con-
tribution of neural structures for the modulation of the respiratory pattern
and the motor output. Studies were performed on experimental animals using
several neurophysiological methods.

The main findings are as follows:

The region of the nucleus paragigantocellularis lateralis in the medulla 1s
crucially involved in the integration and transmission of the tonic informa-
tion from the chemoreceptive sources. Different neuronal aggregates in the
brain stem take part in the control of inspiratory amplitude and respiratory
timing (Botzinger Complex), inspiratory off-swith mechanism (dorsal respi-
ratory group) and transmission of the respiratory activity to the effectors
(ventral respiratory group). Crossed ascending and descending pathways
between the respiration-related neural structures are essential for the gene-
ration of the phasic inspiratory activity and can modulate the respiratory
spinal reflexes. A potential ability of phrenic motoneurons to generate respi-
ratory activity is revealed after the separation of the spinal cord from the
brain setm. Separate external and parasternal intercostal muscles contribute
to the inspiratory tidal volume in a determined range. The raphe nuclei sys-
tem is involved in the regulation of the tonic inspiratory activity. Input from
the motor cortex with respect to voluntary breathing is transmitted to the
respiratory motoneurons by two pathways: directly and indirectly via brain
stem respiratory neurones.

The study has shown that a complex neuronal system is involved in the
generation and control of the respiratory pattern and the motor activity. The
system subserves to maintain wide range of the respiratory output symmetry.
The respiratory pattern centrally generated is influenced by mechanisms that
control other functions of the organism which also engage the respiratory

141



apparatus. Integration of these inputs with the respiratory activity on both
the central and spinal levels allows to form a precise pattern of the respirato-
ry activity. Complexicity of the respiratory controller provides for the creation
of the respiratory activity which is adequate to current metabolic demands
of the organism.
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