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PRACA POGLADOWA

OSRODKOWY GENERATOR WZORCA
| KONTROLA ODDYCHANIA
Central pattern generator and control of breathing

Jaroslaw Richard Romaniuk

Jack, Joseph and Morton Mandel School of Applied Social Sciences, Case Western Reserve University Cleveland, Ohio, United States

Jaroslaw Richard Romaniuk - (12 0000-0002-8568-6587

Streszczenie: Opublikowany 50 lat temu model nerwowej regulacji oddychania Clarka i Eulera byt inspiracja dla no-
wego podejscia do badan osrodkowego generatora gtebokosci i rytmu oddychania. Dzieki tym badaniom nasza wiedza
dotyczaca zaréwno anatomicznej lokalizacji, jak i charakterystyki dziatania generatoréw wzorca oddechowego ulegta
duzej zmianie. W prezentowanym artykule przedstawiono historie badan oddechowego generatora wzorca (CPG),
a w szczegdlnosci wykazano, jak badania poszczegélnych parametréw oddechowych stymulowaty rozwéj nowych
hipotez i teoretycznych modeli ich kontroli osrodkowej. Dzieki poréwnaniu badan generatoréw ruchéw cyklicznych
oddychania i lokomocji mozna zobaczy¢ ich wzajemny wptyw na rozwadj zastosowan klinicznych, szczegdlnie w przy-
padkach uszkodzen rdzenia kregowego. To wtasnie w warunkach catkowitego lub czesSciowego porazenia wzrasta
znaczenie technik wspomagania pracy miesni. Dlatego tez w pracy wymieniono rézne techniki wspomagania ruchu
i oddychania oraz oméwiono ich wzajemne wspoétdziatanie. Przedyskutowano mozliwosci uaktywnienia rdzeniowej
sieci neuronalnej metodami farmakologicznymi lub przy pomocy elektrycznej stymulacji. Badania prowadzone przy
zastosowaniu servo-respiratorow sterowanych biologicznie umozliwity lepsze poznanie CPG oddychania oraz grani-
ce uzytecznosci wentylacji wspomaganej w warunkach klinicznych. W artykule oméwiono mozliwos$¢ zastosowania
plastycznosci zaleznej od aktywnosci w rehabilitacji pracy miesni ruchowych i oddechowych po uszkodzeniach rdze-
nia kregowego.

Abstract: Fifty years ago, Clark and Euler published a model of the neural control of respiration that stimulated mo-
dern studies on the central generator of the rate and depth of breathing. These studies led to new discoveries con-
cerning both anatomical localization and functional characteristics of respiratory central pattern generator (CPG),
and as a result our knowledge has greatly changed. This article describes the history of respiratory CPG research
and, more specifically, explains how studies concerning the regulation of breathing parameters affect the creation of
new hypotheses and theoretical models of the neural control of respiration. Comparing studies on the generators of
cyclic movements of respiration and locomotion helps us to show their significance for clinical research, especially in
the field of spinal injury. After partial or total paralysis of muscles, techniques of muscle work assistance are especially
important. Therefore, different techniques of assisted locomotion and breathing are presented here and an explana-
tion of how locomotion and breathing can influence each other is offered. The ability to reactivate the spinal neuronal
network using either pharmacological or electrical stimulation methods is discussed. Research performed with the
application of biologically steered servo-respirators allow for a better understanding of respiratory CPG and show
the limits of assisted ventilationin clinical practice. This article presents the role of activity-dependent plasticity in the
rehabilitation of locomotor and respiratory muscles after spinal injury.

Stowa kluczowe: lokomocja, plastycznos¢, stymulacja elektryczna, rdzen kregowy, sie¢ neuronalna.
Keywords: locomotion, plasticity, electrical stimulation, spinal cord, neuronal network.
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Mineto pieédziesiat lat od opublikowania doswiadczalnej
pracy Clarka i Eulera na temat regulacji gtebokosci i cze-
stotliwosci oddychania [1]. Oba wymienione parametry
opisuja wartos¢ wentylacji ptuc, od ktérej zalezy wymia-

na gazowa zgodna z zapotrzebowaniem organizmu. Au-
torzy pracy wykazali, ze parametry cyklu oddechowego
sg powigzane zaleznoscig hiperboliczng. Tak powstata
stynna ,hiperbola Clarka i Eulera”, ktérej poswiecono




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

wiele badan dotyczacych generacji aktywnosci oddecho-
wejw réznych warunkach napedu oddechowego. Do dnia
dzisiejszego omawiana praca byta cytowana w ponad
900 doniesieniach naukowych.

U podtoza wielu zachowan i czynnosci organizmow zy-
wych lezy rytmiczna aktywnos$¢ sieci neuronalnych steru-
jacych uktadem ruchowym. Ze wzgledu na ich znaczenie
najczesciej badane sg zachowania zwigzane z lokomocja
i oddychaniem. Znajac zasady dziatania jednego genera-
tora, mozemy poréwnywac jego dziatanie z innymi. Loko-
mocja zwigzana jest z cyklicznym ruchem konczyn, ktéry
mozna przyspieszac lub zwalniaé¢ [2]. Oddychanie z kolei
jest naprzemienng pracg miesni wdechowych i wydecho-
wych bioragcych udziat w wentylacji ptuc. Wartos¢ wen-
tylacji ptuc, a wiec prace miesni oddechowych, mozna
opisa¢ przy pomocy takich parametréw jak gtebokosé (V
- Volume) i czas trwania wdechu (Tl) oraz wydechu (TE)
(Ryc. 1). Suma czasow trwania wdechu i wydechu stanowi
cykl oddechowy, ktéry jest odwrotnoscia czestotliwosci
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oddychania.

Rycina 1. Wzorzec oddechowy (pattern of breathing) przed-
stawiony jako zintegrowany zapis elektrycznej aktywnosci
nerwu przeponowego (INT.PHR.), ktéry jest proporcjonalny do
objetosci oddechowej (V).

Na osi czasu (time) zaznaczono czas wdechu (T1) i wydechu
(TE).

Generowanie ruchow cyklicznych przez uktad nerwowy
jest tematem badan prowadzonych zaréwno na poziomie
generacji aktywnosci sieci nerwowej, jak i jej wspétdzia-
tania z innymi funkcjami organizmu. Na przyktad przy
zwiekszaniu wysitku zwigzanego z ruchem - zwieksza sie
naped oddechowy i ro$nie wentylacja ptuc[3]. Aby zrozu-
mie¢, jak zachodzi taka integracja, musimy poznac zasady
budowy i dziatania o$rodkowych generatoréw wzorca
(CPG) ruchoéw cyklicznych. W tej pracy zostang opisane
badania parametréw cyklu oddechowego w warunkach
spoczynku i podczas wzrostu napedu oddechowego. Ze
wzgledoéw historycznych zostang wspomniane badania
CPG lokomocji, jako ze to wtasnie one daty poczatek
rozwoju badan CPG oddychania. Praca Clarka i Eulera
jest dobrym przyktadem zastosowania wiedzy o CPG
lokomocji w badaniach regulacji oddychania. Znaczenie
badan osrodkowych generatoréw wzorca zostanie omo-
wione w przypadkach klinicznych urazéw rdzenia krego-
wego i niewydolnosci oddechowe;.

Osrodkowa generacja aktywnosci oddechowej
W tym rozdziale oddychanie bedzie rozpatrywane jako

cykliczna praca miesni oddechowych w celu zapewnie-
nia wentylacji ptuc zgodnej z zapotrzebowaniem organi-
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zmu. Wraz ze wzrostem napedu oddechowego wzrasta
objetos¢ oddechowa i amplituda przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe. Wartos¢ przeptywu powietrza
jest zwigzana nie tylko z gtebokoscia, ale réwniez z cze-
stotliwoscig oddychania, ktéra zazwyczaj rosnie wraz
ze wzrostem objetosci wdechowej. Naped oddechowy
zalezy od zapotrzebowania organizmu na tlen i produk-
cji dwutlenku wegla, ktorego cisnienie czastkowe mozna
mierzy¢ w powietrzu wydychanym. W badaniach do-
Swiadczalnych regulacji oddychania czesto stosuje sie
mieszanki powietrza z dodanym dwutlenkiem wegla lub
zmieniong zawartoscig tlenu. Czasami stosowane jest
oddychanie zwrotne, w ktérym cisnienie czagstkowe tlenu
maleje, a dwutlenku wegla rosnie w trakcie trwania do-
Swiadczenia. Gdy oddychanie zwrotne prowadzone jest
w warunkach hiperoks;ji, uzyskana odpowiedz jest tylko
miarg zmian cisnienia czastkowego dwutlenku wegla
w mieszance oddechowej. W ten sposdb bada sie stymu-
lacje chemiczng oddychania w warunkach hiperkapnii
z hipoksja albo hiperoksja, co ma zréznicowany wptyw na
chemorecepcje obwodowg i centralna.

Clark and Euler [1] wykonali swoje podstawowe do-
Swiadczenia na kotach w warunkach anestezji pentobar-
bitalem. Naped oddechowy zmieniano przy pomocy od-
dychania zwrotnego do worka wypetnionego tlenem; tak
wiec stymulowano oddychanie przy pomocy hiperkapnii
w warunkach hiperoksji. Stwierdzono, ze wraz ze wzro-
stem stymulacji chemicznej rosnie amplituda wdechu
i maleje jego czas trwania. W badaniach okreslono, ze
prég hamowania wdechu, zgodny z odruchem Heringa-
-Breuera, maleje wraz z czasem trwania wdechu. Ta za-
lezno$¢ oznacza, ze krotszej wartosci czasu wdechu (T1)
odpowiada wieksza gtebokos¢ wdechu (Ryc. 2). Podobny
wynik uzyskano przy pomocy sztucznych inflacji ptuc wy-
konanych na takim samym poziomie napedu oddechowe-
go: gtebszej inflacji odpowiadato wieksze skrécenie TI.

, “Clark & Euler Hyporbala®
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Rycina 2. Przyktadowe dwa zapisy objetosci oddechowej na
réznych poziomach CIA.

Punkty przetaczenia wdechu na wydech (okreslone przez czas
Tl i gtebokos¢ V-Volume wdechu) uktadaja sie w zaleznos¢
hiperboliczna.

Interesujace jest, ze w pracy Clarka i Eulera [1] zastoso-
wano respirator, ktory mogt by¢ wyzwalany aktywnoscia
wdechowa nerwu przeponowego. Dzieki temu badacze
mogli podawac rézna objetos¢ powietrza do ptuc (infla-
cje) ze zmiennym opdznieniem od rozpoczecia wdechu.
Stwierdzono, ze im wczesniej we wdechu inflacja byta po-
dana, tym wiekszg musiata mie¢ wartos¢, aby zahamowac



aktywnos¢ wdechowa. Ten wynik potwierdzit wczesniej
opisang obserwacje, ze wartos¢ progu odruchu Heringa-
-Breuera maleje wraz ze wzrostem czasu trwania wde-
chu. We wszystkich doswiadczeniach, w ktérych uzyska-
no zmiany czasu trwania wdechu, zaobserwowano, ze
czas trwania wydechu (TE) jest proporcjonalny do TI.

Przedstawiona przez Clarka i Eulera hiperbola VXTI (Ryc.
2) i zaleznos¢ liniowa miedzy Tl i TE stanowig pierwsze
opisy zaleznosci parametréw cyklu oddechowego uzy-
skane w zwierzecym modelu doswiadczalnym. Od tego
czasu zaréwno w pracowni Curta von Eulera, jak i wielu
innych prowadzono badania nad stworzeniem modelu
oddechowego CPG, ktéry bytby zgodny z otrzymywany-
mi wynikami. Uznano, ze CPG znajduje sie w pniu mézgu
i jest pod kontrolg osrodkowo generowanej aktywnosci
wdechowej, ktdrg nazwano CIA (Central Inspiratory Acti-
vity). Amplituda CIA zalezataby od progu hamowania
wdechu (off-switch mechanism), ktérego wartos¢ maleje
wraz z czasem wdechu i podlega kontroli struktur osrod-
kowych mostu i aktywnosci dosrodkowej nerwu btedne-
go z mechanoreceptoréw ptucnych. Szybkos$¢ narastania
CIA zalezataby wytacznie od wartosci napedu oddecho-
wego. Badania wykonano przy zastosowaniu rozmai-
tych modeli doswiadczalnych z wykorzystaniem réznych
technik ingerencji w prace CPG oddechowego. Zauwazo-
no wiele istotnych rozbieznosci miedzy uzyskanymi wy-
nikami a zatozeniami modelu Clarka i Eulera.

Generalnie krytyka modelu Eulera po 1972 r. skupita sie

na nastepujacych elementach:

m uproszczonej koncepcji progu hamowania wdechu,

m niezaleznosci szybkosci narastania CIA od aktywno-
$ci nerwu btednego (aktywnosci wagalnej),

m uznaniu cyklu oddechowego za element skonczony,
zalezny tylko od CIA i wagalnej aktywnosci z mecha-
noreceptoréw ptucnych w ramach tego samego od-
dechu. Liniowa zaleznos¢ TE od Tl poprzedzajacego
wdechu réwniez wynikata z tego zatozenia. Wtasnie
te cechy CPG oddychania byty zaczerpniete z mode-
lu lokomocji, w ktérym parametry jednego cyklu byty
dostatecznym opisem stanu CPG lokomogji.

Kolejne badania wykazaty, ze prég hamowania wdechu
zmienia sie nie tylko w funkcji czasu, ale zalezy od stanu
i zrédta pobudzenia CIA w tym czasie. Stymulacja che-
miczna, temperatura ciata, stan pobudzenia o$rodko-
wego uktadu nerwowego - wiele warunkéw wptywa na
wartos¢ progu hamowania wdechu. Na przyktad podczas
kaszlu lub oddechu koncowego (gasping) wagalne hamo-
wanie wdechu moze by¢ zupetnie wytaczone. Istnieje
rowniez zjawisko krétkotrwatej plastycznosci (short-term
plasticity lub habituation), dzieki ktoremu wartos$¢ progu
zmienia sie w czasie kilku oddechéw po zmianie bodz-
ca. W takich warunkach parametry cyklu oddechowego
zmieniaja sie od chwili wystapienia bodzca w czasie dtuz-
szym niz jeden cykl. Krotkotrwatg plastycznosé zaob-
serwowano podczas badan z zastosowaniem wentylacji
wspomaganej [4]i podczas elektrycznej stymulacji nerwu
btednego [5]. Poza zjawiskami o czasie trwania dtuzszym
niz jeden cykl oddechowy badano réwniez szybkos¢ na-
rastania CIA w trakcie pojedynczego wdechu. Dzieki za-
stosowaniu wentylacji wspomaganej, co bedzie omoéwio-
ne w kolejnych rozdziatach tej pracy, zaobserwowano, ze
aktywnos¢ wagalna moze zmieni¢ CIA w trakcie wdechu.

2023NR 1VOL. 101

Badania z zastosowaniem krétkotrwatej inflacji wykaza-
ty z kolei, ze szybkos¢ narastania CIA moze by¢ chwilowo
i odwracalnie hamowana (graded inhibition) w trakcie na-
rastania CIA [6]. Tak wiec zatozenie, ze CIA zalezy tylko
od informacji oSrodkowej, nie utrzymato sie w kolejnych
modelach oddechowego CPG [7].

Euler [7] starat sie réwniez ustali¢ lokalizacje neuronal-
nych odpowiednikéow elementéw jego modelu. Wskazy-
wat grupy neurondéw pnia mézgu biorgce udziat w me-
chanizmie hamujagcym wdech i okreslat drogi, skad
dochodzi do nich informacja obwodowa i osrodkowa.
W jego modelu z 1983 r. wystepuje juz bardziej rozbu-
dowana kontrola wydechu, ktéry zostat podzielony na
dwie fazy z reprezentujacymi je grupami neuronéw. Po-
dziat cyklu oddechowego na trzy fazy dtugo utrzymat
sie w modelowaniu CPG oddychania [8]. Jednak dopiero
badania zespotu Feldmana przyczynity sie do odkrycia
réznych generatoréw wdechu i wydechu, co tacznie z po-
dziatem fazy wydechu na dwie sktadowe doprowadzito
do powstania modelu trzech réznych generatoréw two-
rzacych CPG oddychania[9]. Dlatego tez czesto mowimy
nie o jednym, ale o wielu generatorach wzorca oddecho-
wego.

Badania kliniczne

Zainteresowanie budowg CPG jest zwigzane z praktycz-
nym wykorzystaniem wiedzy w pracy klinicznej. Na przy-
ktad w przypadku lokomocji wiemy, ze generacja aktyw-
nosci ruchowej zachodzi na poziomie rdzenia kregowego
i jest modulowana zaréwno przez aktywnos¢ czuciowa,
jak i zstepujaca aktywnos¢ z wyzszych struktur osrod-
kowego uktadu nerwowego [3]. Uszkodzenie rdzenia
powyzej lokalizacji rdzeniowego CPG moze uniemozli-
wi¢ generacje aktywnosci ruchowej. W badaniach do-
Swiadczalnych wykazano, ze nawet gdy szlaki zstepujace
sg nieaktywne, pobudzenie rdzeniowego CPG lokomociji
jest mozliwe przy pomocy réznych technik stymulacji
rdzeniowe;j sieci neuronalnej.

W badaniach przeprowadzonych u ludzi po urazach rdze-
nia kregowego wykazano, ze przy odpowiednim treningu
i zastosowaniu aparatury wspomagajgcej mozna do pew-
nego stopnia przywroci¢ zdolnos$¢ ruchéw lokomocyj-
nych. W ten sposéb wykazano, ze rdzeniowy CPG moze
,nauczyc sie” generowac rytm pobudzenia miesni rucho-
wych w zmienionej konfiguracji systemu nerwowego.
Taka zmiana dziatalnosci rdzeniowego systemu neuro-
nalnego wynika z jego wtasnosci plastycznych (long term
plasticity) [10].

Umozliwienie fizjologicznego uaktywnienia miesni ru-
chowych po uszkodzeniu rdzenia kregowego ma zna-
czenie, poniewaz przeciwdziata skutkom zaniku zste-
pujacych witdkien nerwowych ponizej uszkodzenia, jak
rowniez atrofii miesni. Dlatego tez nie ustajg badania,
ktérych celem jest poznanie mechanizméw pobudzenia
rdzeniowych generatoréw wzorca, ktére unerwiajg mies-
nie ruchowe. Dodatkowym celem tych badan jest pozna-
nie mechanizméw, ktére umozliwiajg wspoétdziatanie réz-
nych CPG i okreslenie ich wzajemnych powiazan. | w tym
wypadku dobrym przyktadem sg badania wspétdziatania
osrodkowych generatoréw wzorca aktywnosci lokomo-
cyjnej i oddechowej [11].
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Osrodkowy generator wzorca oddechowego znajduje
sie w rdzeniu przedtuzonym i moscie. W wielu wypad-
kach uszkodzenie rdzenia kregowego w odcinku szyjnym
moze catkowicie przerwac potaczenia motoryczne CPG
i w ten sposéb uniemozliwi¢ oddychanie. W takiej sytu-
acji najczestszym sposobem utrzymania organizmu przy
Zyciu jest zastosowanie sztucznej wentylacji. Dtugotrwa-
te utrzymanie wentylacji przy pomocy respiratora po
uszkodzeniach rdzenia prowadzi do zaniku zstepujacych
witdkien nerwowych i atrofii miesni. Poniewaz oddecho-
we CPG znajdujg sie w rdzeniu przedtuzonym, sg one ak-
tywne po uszkodzeniach rdzenia i teoretycznie mogtyby
sterowac pobudzeniem miesni i w ten sposdb utrzymac
wentylacje ptuc. W dalszej czesci pracy zostang omoéwio-
ne préby zastosowania wentylacji wspomaganej, ktora
mogtaby zredukowac¢ atrofie mie$ni oddechowych po
uszkodzeniach rdzenia [12].

Sztuczny oddech

W sytuacji braku ruchéw oddechowych lub w warun-
kach niedostatecznej wymiany gazowej niezbedna jest
sztuczna wentylacja, podczas ktérej powietrze, zazwy-
czajwzbogacone w tlen, podawane jest do ptuc w okre-
slonej objetosci, czasie trwania inflacji i przerwie wy-
dechowej. Parametry sztucznego oddechu ustawiane
sg przez osobe obstugujaca prace respiratora zgodnie
ze wskazaniami zawartosci dwutlenku wegla w powie-
trzu wydychanym i wybranymi parametrami metabo-
licznymi. Sztuczna wentylacja jest niezbedna do za-
chowania zycia, ale jej stosowanie moze by¢ zwigzane
z wieloma problemami. Podczas spontanicznego oddy-
chania w ptucach powstaje podcisnienie, co wspomaga
przeptyw krwi, a podczas sztucznej wentylacji cisnie-
nie jest wyzsze od atmosferycznego i zaburza kraze-
nie ptucne. W sytuacji, gdy sg zachowane ruchy odde-
chowe, chociaz niewystarczajgce, moga sie one ktécic
Z narzuconym rytmem respiratora i tworzy¢ dyskom-
fort. Przy utrzymywanym spontanicznym oddechu,
pomimo niewydolnosci oddechowej, lepszg metoda
wydaje sie by¢ wentylacja wspomagana, w ktoérej pra-
ca miesni wdechowych wyzwala doptyw powietrza do
ptuc o statej objetosci lub statym ci$nieniu. Osoba, kté-
ra obstuguje respirator, ustawia odpowiedniag wartos¢
inflacji, podczas gdy czestotliwosc inflacji moze byc¢ re-
gulowana przez pacjenta. Przy wtasciwe] wspotpracy
pacjenta i lekarza mozna osiggna¢ wartosé¢ wentylacji
ptuc bliskg zapotrzebowaniu organizmu [12, 13].

Christer Sinderby [12], piszac o wentylacji zgodnej
z potrzebami oddechowymi pacjenta, przypomniat,
ze w 1970 r. zostata opublikowana praca Andrzeja
Huszczuka opisujgca respirator sterowany zintegro-
wang aktywnoscig nerwu przeponowego [14]. Oczy-
wiscie, taki respirator byt przewidziany tylko do badan
doswiadczalnych na zwierzetach, ale dawat mozliwo-
$ci wentylacji ptuc zgodnej z rzeczywistym zapotrze-
bowaniem organizmu. Przy ustawieniu wtasciwego
wzmocnienia sygnatu sterujgcego do ptuc podawane
byto powietrze zgodnie z amplitudg i czasem trwania
aktywnosci rejestrowanej z nerwu przeponowego.
Podczas takiej wentylacji wspomaganej wraz ze wzro-
stem napedu oddechowego rosnie objetos¢ i maleje
czas trwania inflacji.
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Zastosowanie respiratora sterowanego biologicznie
(servo-respiratora) dodato nowego impulsu w badaniach
modelu nerwowej kontroli oddychania opisanego przez
Clarka i Eulera [4, 15]. Zmiany wzmocnienia sygnatu
zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego umoz-
liwity wprowadzenie stopniowych zmian objetosci odde-
chowej ponizej i powyzej wartosci kontrolnych na okres
jednego lub kilku cykli oddechowych. W pracy Bartoli
i wsp. [4] badania przeprowadzono na psach - uspionych
i wentylowanych przy pomocy respiratora sterowanego
zintegrowang aktywnoscig nerwu przeponowego. Cykl
oddechowy u pséw jest dtuzszy niz u kotéw, co umozli-
wito bardziej doktadne badania odpowiedzi aktywno-
sci nerwu przeponowego na zmiany gtebokosci inflacji
w czasie trwania jednego wdechu. Warto przypomnie¢,
Ze zintegrowana aktywnos¢ nerwu przeponowego (INT.
PHR.) jest mierzalng reprezentacjg osrodkowo genero-
wanej aktywnosci wdechowej - odpowiednikiem CIA
zmodelu Clarkai Eulera[1].

Juz pierwsze badania, w ktérych zmieniano wzmocnienie
sygnatu sterujgcego respiratorem, wykazaty, ze zmia-
nom objetosci oddechowej w ramach jednego wdechu
towarzyszy zmiana szybkosci narastania zintegrowanej
aktywnosci nerwu przeponowego: im wieksza byta obje-
tos¢ inflacji, tym wiekszy byt wzrost aktywnosci wdecho-
wej nerwu przeponowego (Ryc. 3).

“Positive Feedback Facilitation”

INT. PHR.

Valume

Rycina 3. Pobudzenie aktywnosci wdechowej zgodne
ze sprzezeniem dodatnim.

Linia ciggta przedstawia wdech kontrolny. Linia przery-
wana przedstawia wzrost szybkosci narastania objetosci
wdechowej (Volume) i odpowiadajacy jej wzrost zinte-
growanej aktywnosci nerwu przeponowego (INT. PHR.).
Pobudzeniu wdechu towarzyszy szybsze przetaczenie
wdechu na wydech.

Zjawisko opisane przez Bartoli i wsp. [4] ma charak-
ter sprzezenia dodatniego, jako ze wzrost aktywnosci
wdechowej powodowat odruchowe narastanie sygnatu
sterujgcego respiratora. Ta reakcja byta niezgodna z do-
tychczasowym rozumieniem roli mechanoreceptoréw
ptucnych jako czynnika hamujgcego wdech.



W czasach powstawania pracy Clarka i Eulera zjawisko
sprzezenia dodatniego we wdechu nie byto znane. Nie
wystepowato we wczesniej przeprowadzonych bada-
niach na kotach i krolikach w warunkach anestezji. Od
czasu pracy Bartoli i wsp. [4] uwaza sie, ze zjawisko to
moze by¢ ttumione w réznych warunkach anestezji oraz
ze istniejg réznice gatunkowe, w jakich ten odruch jest
obserwowany. W pracowni Witolda A. Karczewskiego
w Warszawie przeprowadzono badania na krélikach
z zastosowaniem respiratora sterowanego biologicznie
i stwierdzono, ze wprawdzie odruch ten nie wystepuje
w pomiarach aktywnosci nerwu przeponowego, jednak
aktywnos¢ wdechowych miesni miedzyzebrowych moze
by¢ pobudzona, a reakcja ta jest tym wieksza, im wieksze
zastosowano wzmocnienie servo-respiratora. Réznica
w reakcji aktywnosci przepony i miesni miedzyzebro-
wych moze wynikaé z faktu, ze aktywnos$é miesni miedzy-
zebrowych jest bardziej czuta na stymulacje wagalng [16].

Poza obserwacjg wagalnego sprzezenia dodatniego w ra-
mach jednego wdechu w pracy Bartoli i wsp. [4] opisano
rowniez kilkusekundowe zmiany progu odruchu Herin-
ga-Breuera po skokowej zmianie wzmocnienia sygnatu
sterujgcego. Opisane zjawisko jest przyktadem kroétko-
trwatej plastycznosci, dzieki ktérej dochodzi do habitua-
cji odruchu, pomimo utrzymania takiej samej stymulacji
w czasie kilku oddechéw. Amplituda obserwowanych
zmian z oddechu na oddech byta wprost proporcjonalna
do ustawionego wzmocnienia sygnatu sterujgcego servo-
-respiratora. Podobne zjawisko nie wystepowato po
przecieciu obu nerwow btednych [4, 17].

Bartoli i wsp. (1975) zmieniali czas trwania wdechu przy
pomocy zmiany wzmochienia servo-respiratora. Jednak-
ze obserwowane zmiany Tl nie wywotywaty proporcjo-
nalnych zmian czasu wydechu zgodnie z zaleznoscig linio-
wa opisang przez Clarka i Eulera (1972). Tak wiec kolejna
charakterystyka CPG oddechu okazata sie stuszna tylko

w okreslonych warunkach doswiadczalnych (koty w an-

estezji) i nie mogta by¢ uznana za ogdlna. Podsumowujac

wyniki pracy Bartoli et al. [4], wykazano, Ze:

m wartosc osrodkowego progu przetaczajacego wdech
na wydech (off-switch) moze zmieniac sie w czasie
kilku oddechéw niezaleznie od utrzymanej statej
wartosci informacji wagalnej,

m szybkos$¢ narastania osrodkowej aktywnosci wde-
chowej (CIA) zalezy od aktywnosci wagalnej w ra-
mach tego samego wdechu,

m zalezno$¢ liniowa miedzy Tli TE nie wystepuje w kaz-
dych warunkach doswiadczalnych. Jest raczej przy-
padkiem szczegdlnym, a nie ogdlnym.

Regulacja wydechu

Faza wydechu jest czesto ignorowana w badaniach ner-
wowej regulacji oddychania [10]. Ten brak zainteresowa-
nia zwigzany jest z przekonaniem, ze w warunkach spo-
czynku wydech jest czynnoscig bierng i zalezy tylko od
mechaniki oddychania. Réwniez pierwsze modele CPG
oddychania zaktadaty wzajemne hamowanie sieci neuro-
noéw wdechowych i wydechowych, co sugerowato pewng
symetrycznosc generacji obu faz cyklu oddechowego.

Wspbtczesne modele CPG oddychania wskazuja na ist-
nienie réznych generatoréw faz wdechu i wydechu [9].
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Czas wdechu jest silnie zwigzany zaleznoscig hiperbo-
liczna z gtebokoscig wdechu, ale czas wydechu zalezy juz
od wielu warunkéw. Moment przetaczenia faz (poczatek
i koniec wdechu) jest czesto zwigzany z aktywnoscig in-
nych CPG, takich jak na przyktad potykanie czy lokomo-
cja, ktore wptywajg na czestos¢ oddychania [18]. Ta go-
towos¢ do wspdtpracy z innymi CPG moze by¢ zwigzana
z brakiem przewidywalnosci reakcji TE na inflacje poda-
ng w réznych chwilach wydechu: ten sam bodziec moze
powodowac skrécenie lub wydtuzenie wydechu [19].
Badania nerwowej regulacji oddychania przy pomocy
biologicznie sterowanego servo-respiratora dawno temu
wykazaty rézna regulacje Tl i TE. Warto przypomniec te
badania teraz, gdy znaleziono anatomiczne substraty ge-
neratora wdechu i niezalezng sie¢ neuronalna generacji
wydechu [9].

W doswiadczeniach wykonanych na krélikach w narko-
zie halotanowej badano zmiany parametréw wzorca od-
dechowego na podanie tlenu z rézng zawartoscia CO2
w mieszance wdechowej. Badania wykonano w warun-
kach oddychania spontanicznego i podczas wentylacji
wspomagane]j przy pomocy respiratora sterowanego zin-
tegrowang aktywnoscig nerwu przeponowego. Wentyla-
cje wspomagang wykonano przed i po porazeniu miesni
oraz powtdérzono po przecieciu obu nerwéw btednych
[20].

We wszystkich warunkach zaobserwowano, ze objetos¢
oddechowa rosta wraz ze wzrostem amplitudy zinte-
growanej aktywnosci nerwu przeponowego. W przy-
padku wentylacji wspomaganej dla silnego pobudzenia
oddechowego przyrost objetosci stawat sie jednak co-
raz mniejszy przy takim samym przyroscie amplitudy
zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego. Moze
to oznaczadé, ze wentylacja wspomagana (szczegdlnie po
porazeniu miesni) wykluczyta mozliwosé dodatkowego
wzrostu wentylacji ptuc przy zastosowaniu innych mies-
ni oddechowych niz przepona. W swietle tej obserwacji
warto wspomnie¢ doswiadczenia osob, ktére stosujg
wentylacje wspomagang u pacjentéw z niewydolnoscia
oddechowa. Otéz pacjenci czesto zgtaszajg potrzebe
zwiekszenia objetosci oddechowej, pomimo ze parame-
try oddechowe wentylacji ptuc sa nastawione wtasciwie.
Prawdopodobnie odczucie to wynika z odcigzenia me-
chanorecepcji miesni oddechowych w warunkach wenty-
lacji wspomagane;j.

W omawianych badaniach z zastosowaniem wentylacji
wspomaganej w warunkach oddychania spontanicznego
wzrostowi CIA towarzyszyty zmiany TE proporcjonalne
do zmian TI. Jednak w kolejnych etapach doswiadczenia,
w ktérych aktywnosc¢ dosrodkowa z miesni oddecho-
wych i nerwéw btednych byta stopniowo zaburzona lub
zniesiona, TE podczas zwiekszonej wentylacji ptuc zmie-
nita kierunek reakcji: wydech stawat sie coraz dtuzszy
wraz ze wzrostem objetosci oddechowej. Ta reakcja byta
odwrotnie proporcjonalna do reakcji Tl. Przyjmujac pier-
wotny model CPG oddychania, tego typu reakcje bytoby
trudno uzasadnic.

W kolejnych badaniach z zastosowaniem servo-respira-
tora narzucono te samg objetos¢ oddechowg podawang
przez pompe oddechows i wyzwalano wdech (inflacje)
przez aktywnos$¢ nerwu przeponowego [21]. W takich
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warunkach zwierzeta doswiadczalne mogty teoretycz-
nie regulowac czestotliwos¢ oddychania bez mozliwosci
regulacji gtebokosci oddychania. Wartos¢ objetosci od-
dechowej zmieniano co kilkanascie minut, aby uzyskac
warunki ustabilizowane] wentylacji na réznych pozio-
mach wartosci wydychanego CO2. Wraz ze zmniejsze-
niem ustawionej gtebokosci inflacji wzrastat czas trwania
wydechu i rosto stezenie wydychanego CO2. W ten spo-
sob wykazano, ze zwierzeta doswiadczalne w przypadku
spadku objetosci oddychania nie mogg kompensacyjnie
zwiekszac czestotliwosci oddychania [21].

Znaczenie poznania CPG oddychania
dla badan klinicznych

Znaczenie badan budowy i funkcji CPG oddychania staje
sie oczywiste w rehabilitacji funkcji zyciowych po ura-
zach rdzenia kregowego. Jak wczesniej wspomniano,
znajomos¢ dziatania CPG pomaga w planowaniu trenin-
gu miesni, ktéry moze przysposobi¢ CPG lokomocji do
aktywnosci wspomagajacej ruch. Takie przysposobienie
mozna nazwac ,plastycznoscig zalezng od aktywnosci”
[10]. W przypadku oddychania neurony biorace udziat
w CPG znajdujg sie w strukturach ponadrdzeniowych.
Jednakze wiele badan wskazuje na istnienie sieci rdze-
niowych interneuronéw z potaczeniami poprzecznymi
do osi rdzenia, ktére sg na tyle bogate, ze nawet staba
aktywnos¢ zstepujaca moze je pobudzi¢ do istotnej ak-
tywnosci [22]. W ten sposdb na przyktad prébuje sie od-
tworzy¢ generacje aktywnosci miesni wydechowych wy-
starczajaca do wywotania kaszlu [23]. Nalezy pamietad,
ze wsréd drég zstepujacych sg rowniez oddziatywania
hamujace i po ich uszkodzeniu sie¢ interneuronéw rdze-
nia moze byc¢ bardziej czuta na pobudzenie [24].

Nowa metoda badan rdzeniowej sieci neuronalnej jest
elektryczna stymulacja rdzenia z wysoka czestotliwoscia
impulséw do 500 Hz [25]. Okazato sie, ze taka stymulacja
pobudza sie¢ neuronalng rdzenia i jest w stanie wywo-
ta¢ aktywnosc miesni zgodnie z fizjologicznym wzorcem
wytadowan witdkien motorycznych w zaleznosci od ich
progu pobudzenia. Najprawdopodobniej podczas takiej
stymulacji pobudzana jest sie¢ interneuronéw, ktérych
duza liczba i organizacja potaczen na poziomie rdzenia
moze dziatac jak ,feedforward” i symulowac zstepujaca
aktywnosc¢ eferentng [26, 27]. W przypadku uszkodzen
rdzenia, w ktérych zachowane sg minimalne potaczenia
zstepujace, elektryczna stymulacja z duzg czestotliwos-
cigimpulséw mogtaby tworzyc wstepne pobudzenie sieci
rdzeniowe;j i dzieki procesowi plastycznosci wypracowac
nowy system spetniajgcy osrodkowe wymagania mo-
toryczne. Jak dotad, stymulacja z duzg czestotliwoscia
moze by¢ zastosowana do wywotania kaszlu [28] podob-
nie do koncepcji Jeffersonaiwsp. [23].

Marder i Bucher [27] oraz Jefferson i wsp. [23] powo-
tuja sie na wiele prac, ktére sugeruja, ze aktywacja sieci
potaczen interneurondéw rdzeniowych moze prowadzié
poprzez plastyczno$¢ zalezng od aktywnosci do generacji
czynnosci ruchowych w warunkach uszkodzenia rdze-
nia. Autorzy uwazaja, ze znane potaczenia generatoréw
oddychania i lokomocji na poziomie rdzenia [29] moga
poméc w rekonstrukgcji silnego pobudzenia rdzeniowych
sieci interneurondéw. Znajac budowe i wspdtdziatanie
CPG lokomocji i oddychania, mozna zaprojektowac spe-
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cjalistyczny trening miesni wspomagajacy zaréwno czyn-
nosci ruchowe, jak i oddechowe. Istnieje wiele kierunkéw
rozwoju takich metod: od wspomagania farmakologicz-
nego [30] do wyzej wymienionej stymulacji elektrycznej
rdzenia [25]. Nalezy tez pamietacé o ograniczeniach, jakie
wynikaja z budowy CPG. Wiemy na przyktad, ze podsta-
wowy CPG oddychania w przypadku zmniejszenia in-
tensywnosci pracy miesni wdechowych nie jest w stanie
kompensacyjnie regulowac czestotliwosci oddychania
[21]. Czestotliwos¢ rdzeniowej aktywnosci oddychania
mozna by zmienia¢ na przyktad poprzez pobudzenie CPG
lokomociji. | chociaz wiekszos$¢ danych opublikowanych
w pracy Clarka i Eulera zostata pdzniej zakwestionowa-
na, to wtasnie ich model stat sie podstawg imponujacego
rozwoju badan CPG oddychania w ostatnich 50 latach.
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