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SOUHRN

Systém LABORAS (Metris, Nizozemsko) umožòuje kontinuální monitorování spontánní motorické aktivity laboratorních myší 
a potkanù. Podle signálu z vibraèní podložky dokáže rozlišit typ pohybu a výsledky automaticky zpracovat. Cílem naší práce bylo ovìøit 
možnosti využití LABORASu pøi studiu bolesti. U modelu periferní neuropatické bolesti jsme prokázali pokles motorické aktivity, který 
pøetrvával déle než 4 týdny po operaci a byl výraznìjší než u sham-operovaných zvíøat. Pøi použití baklofenu (spasmolytika s analgetic-
kým úèinkem) jsme pozorovali na dávce závislý útlum motorické aktivity (vedlejší úèinek baklofenu). Systém LABORAS se tedy ukázal 
jako vhodná metodika pro studie zabývající se mìøením bolesti. LABORASem zjištìná spontánní motorická aktivita mùže být dalším 
z nepøímých parametrù naznaèujících stupeò percepce bolesti u laboratorních zvíøat.
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SUMMARY
 
LABORAS (Metris, the Netherlands) enables continual monitoring of spontaneous motor activity of laboratory rats and mice ac-

cording to the analysis of the platform vibrations generated by animal movements. The aim of our study was to employ the LABORAS 
system in the study of pain. We found decrease of motor activity in rats with peripheral neuropathic pain, the decrease lasted for more 
than 4 weeks and was higher than in sham-operated animals. Further, a dose dependent decrease of motor activity after administration 
of baclofen (spasmolytics with analgetic action) was demonstrated. The LABORAS system was found as a valuable tool in studies of 
pain. Spontaneous motor activity determined by LABORAS may form another important, although indirect parameter showing level 
of pain in animals.
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Úvod

Systém LABORAS patøí již více než 10 let do spektra metodik 
umožòujících automatické monitorování spontánní pohybové 
aktivity laboratorních hlodavcù. Systém snímá vibrace plošiny, 
po níž se zvíøe pohybuje, tento signál digitalizuje a automaticky 
z nìj analyzuje rùzné typy motorické aktivity. Možnosti uplatnìní 
LABORASu ve farmakologických studiích byly podrobnì popsány 
v roce 2003 (Quinn et al., 2003), hlavní pøedností metodiky byla 
minimální úèast experimentátora na registraci i analýze aktivity 
zvíøete.

Je všeobecnì známo, že  nocicepèní i neuropatická bolest je úzce 
spojena se zmìnami motorické aktivity. U chronických bolestivých 
stavù se celková spontánní motorika snižuje.  U pacientù s chro-
nickou bolestí se èasto doporuèuje zvýšení fyzické aktivity a bylo 
potvrzeno, že cvièením navozená analgezie mùže patøit k dùležitým 
postupùm pøi léèbì periferní neuropatické bolesti (Kuphal et al., 
2007). Na základì tìchto faktù lze tedy pøedpokládat, že spontánní 
motorické aktivita mùže být jedním z markerù bolesti, mùže se 
zvyšovat nebo snižovat v závislosti na intenzitì vnímané bolesti. 
Proto jsme se rozhodli ovìøit, zda lze systém LABORAS pro výzkum 
bolesti použít.

Možnosti využití LABORASu pøi studiu bolesti jsme smìrovali 
do dvou oblastí: 1. Lze metodou LABORAS registrovat zmìny 
motorické aktivity u animálních modelù bolesti? 2. Lze metodou 

LABORAS registrovat zmìny motorické aktivity po podání látky 
s antinocicepèním úèinkem?

První oblast jsme ovìøovali s využitím modelu PSNI – parciální 
poškození sedacího nervu (Seltzer et al., 1990). U tohoto modelu je po-
psána nìkolik týdnù pøetrvávající alodynie/hyperalgezie na postižené 
konèetinì, kterou lze mìøit jak termickými, tak mechanickými testy. 
Pro druhou oblast jsme jako vhodné analgetikum vybrali baklofen, 
u nìhož jsou pøi analgetických dávkách popsány vedlejší úèinky zahr-
nující pokles celkové motorické aktivity (Franìk et al., 2004).

Metodika

Zvíøata
K experimentùm byli použiti dospìlí samci laboratorního pot-

kana kmene Wistar (200–300 g; AnLab s.r.o.), kteøí byli 14 dnù pøed 
experimentem umístìni v chovných nádobách ve skupinách po 4. 
Po celou dobu mìli volný pøístup k vodì a potravì, svìtelný režim 
v chovné místnosti byl nastaven na 12hodinový obrácený cyklus 
svìtlo/tma (tmavá perioda od 6:00 do 18:00).  Kromì pokusu s 24ho-
dinovým monitorováním pohybové aktivity byly všechny experimenty 
provádìny v tmavé fázi cyklu. Všechny experimenty byly provedeny 
se souhlasem Komise na ochranu zvíøat 3. LF UK a jsou v souladu 
s pokyny Etické komise Mezinárodní spoleènosti pro studium bolesti 
(Zimmermann, 1983). 
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Stanovení pohybové aktivity systémem LABORAS
Systém LABORAS (Metris, Nizozemí) je tvoøen trojúhelníkovou 

snímací plošinou (70 × 70 × 100 cm), která je na tøech bodech fixo-
vána k stabilní základové desce. Na plošinì je umístìna prùhledná 
plastová nádoba pro laboratorní zvíøe (840 cm2, výška 25 cm), jejíž 
dno je vystláno pilinami. Horní èást nádoby (vèetnì krmítka a pít-
ka) je pøipevnìna ke kovovému rámu, který není spojen se snímací 
plošinou. Pøi pohybu zvíøete registruje snímací plošina mechanické 
vibrace, které pøevádí na elektrický signál. Tento signál je zesílen, 
filtrován a digitalizován. Ve výsledné podobì se on line nahrává 
do PC. Pøíslušný software je schopen podle amplitudy, frekvence 
a charakteru signálu rozlišit rùzné typy motorické aktivity: chùze, 
grooming, panáèkování, šplhání, pití, pøíjem potravy a imobilitu. 
V experimentech popsaných v této práci byla registrována celková 
uražená dráha a imobilita.

Periferní neuropatie
V této studii byl použit model parciálního poškození sedacího 

nervu (Seltzer et al., 1990). V pentobarbitalové anestezii (50 mg/kg 
i.p.) byl potkanùm vypreparován levý sedací nerv. Nylonovým 
8–0 vláknem s 3/8 øezací jehlou byla následnì 1/3 až 1/2 nervu 
pevnì utažena do ligatury. Rána byla nakonec po vrstvách sešita. 
U sham-operovaných zvíøat byl proveden zcela shodný zákrok, pouze 
nebyla založena ligatura na nervu. Na zvíøatech z kontrolní skupiny 
nebyl proveden žádný chirurgický zákrok. 

Aplikace analgetika
Intaktním potkanùm byl podán baklofen (Sigma) v dávkách 1, 

5 nebo 10 mg/kg s.c. Baklofen byl rozpuštìn v 10% roztoku arabské 
gumy (Sigma) ve fyziologickém roztoku. Toto rozpouštìdlo bylo 
podáno kontrolní skupinì. Všechny injekce byly podány v objemu 
4 ml/kg. Bezprostøednì po aplikaci byla zvíøata v zatemnìné míst-
nosti umístìna do LABORASu a 2 hodiny byla monitorována jejich 
pohybová aktivita.

Statistická analýza
Výsledná data jsou uvádìna jako aritmetické prùmìry ± stan-

dardní chyba prùmìru. Statistická signifikace byla vypoètena 
t-testem (Statistica 6.0). Za signifikantní byly považovány výsledky 
s p < 0,05. 

Výsledky

1. Spontánní lokomoce bìhem 24 hodin
V první fázi experimentu jsme ovìøovali, jak se mìní mo-

torická aktivita bìhem 12hod. cyklu svìtlo/tma. Protože oba 
dva další experimenty (model bolesti, podání analgetika) 
pøedpokládají snížení pohybové aktivity, pokusili jsme se 
nalézt fázi, pøi níž je spontánní motorická aktivita nejvyšší 
a pøípadný pokles bude nejlépe mìøitelný. Obrázek 1 ukazuje rozlo-
žení aktivity bìhem 24 hodin. Za tuto dobu urazila pokusná zvíøata 
v LABORASu dráhu 65,87 ± 4,15 m. Bìhem 12hod. tmavé fáze byla 
délka dráhy 54,33 ± 7,94 m (82 % dráhy za 24 hod.), bìhem svìtlé 
fáze 11,54 ± 3,77 m (18 % dráhy za 24 hod.). Nejdelší vzdálenost byla 
zaznamenána v 7. hodinì tmavé fáze (12,71 ± 1,13 m/hod.), naopak 
nejkratší vzdálenost (0,02 ± 0,008 m/hod.) v 11. hodinì fáze svìtlé. 
V tmavé fázi jsou tedy laboratorní potkani aktivnìjší (p < 0,01), 
a proto jsme všechny další experimenty s LABORASem provádìli 
v zatemnìlé místnosti.

2. Zmìny motorické aktivity u modelu periferní neuropatické 
bolesti

U zvíøat s modelem PSNI došlo po operaci k nesignifikantnímu 
poklesu spontánní lokomoce ve srovnání s intaktními nebo ope-
rovanými kontrolami (obrázek 2). Tento pokles se stal vzhledem 
k intaktním zvíøatùm signifikantním 14. den po operaci (p < 0,05) 
a v dalších týdnech se prohluboval (21. a 28. den p < 0,01). Vzhle-
dem k sham-operovaným zvíøatùm se signifikantní pokles u PSNI 
objevil 21. den po operaci (p < 0,05) a i zde se 28. den prohloubil 
(p < 0,01).

3. Zmìny motorické aktivity po podání analgetika
Baklofen snižuje motorickou aktivitu v závislosti na dávce (obrá-

zek 3). Po subkutánním podání dávky 1 mg/kg intaktním zvíøatùm 
se dráha uražená za 2 hod. (9,17 ± 2,38 m) signifikantnì nelišila 
od kontrol (11,14 ± 2,12 m), kterým bylo podáno rozpouštìdlo ve 
stejném objemu. U dávky 5 mg/kg s.c. již signifikantní pokles zazna-
menán byl (4,33  ± 0,069 m/2 hod.; p < 0,05) a stejnì tak i u dávky 
10 mg/kg s.c. (1,81 ± 0,63 m/2 hod.; p < 0,05).    

Diskuze

Nejbìžnìjší metodikou, která se používá pøi mìøení stupnì no-
cicepce u laboratorních zvíøat, jsou behaviorální testy. Pro termický 
práh bolesti se nejèastìji používá plantar test (Hargreaves et al., 1988), 
tail flick test (D'Amour a Smith, 1941) a hot plate test. Pro stanovení 
mechanické hyperalgezie/alodynie se využívá test von Freyovými 
filamenty (Bell-Krotoski a Tomancik, 1987). Všechny tyto metodiky 
jsou však založené na externí stimulaci a vyvolání obranného reflexu, 
který nemusí být doprovázen pocitem bolesti, takže spíše popisují 
nocicepci než spontánní bolest (Vaculín et al., 2002). Navíc jejich 
výsledky závisí na mnoha parametrech – vlhkost a teplota vzduchu, 
pøesný postup experimentátora, plocha kontaktu postižené konèeti-
ny s podložkou (Vrinten a Hamers, 2003). Výsledky mohou být navíc 
ovlivnìny i opakovaným mìøením (Chaplan et al., 1994), jemuž se 
zejména u testù s von Freyovými filamenty nelze vyhnout.

Vyhodnocování spontánní bolesti u zvíøat je založeno buï na 
analýze 24hod. záznamù chování (etogram bolesti pøi viscerální 
bolesti, napø. Giamberardino et al., 1995), nebo na míøe automu-
tilace (Vaculín a Rokyta, 2005). Automutilace se popisuje zejména 
u modelù deaferentaèních bolestí, kde jsou stimulaèní metody 
nepoužitelné. Monitorování spontánní pohybové aktivity zvíøete je 
tedy jednou z možností, jak lze mìøení spontánní bolesti zpøesnit. 
Naše práce ukazuje možnosti využití metody LABORAS u modelu 
periferní neuropatické bolesti (PSNI) a u mìøení úèinkù analgetik 
na motoriku (baklofen).

Všechny experimenty jsme provádìli v tmavé fázi 24 hod. svìtel-
ného cyklu. Prokázali jsme totiž, že v této fázi je spontánní pohybová 
aktivita potkanù podstatnì vyšší než za svìtla. Protože naše expe-
rimenty pøedpokládaly pokles lokomoce, bylo vhodnìjší se zamìøit 
právì na tmavou periodu.    

Neuropatická bolest vzniká poškozením nebo dysfunkcí nervové-
ho systému podílejícího se na vedení bolesti. Obecnì je terapeuticky 
obtížnìji zvládnutelná než bolest nocicepèní, a proto je již dlouhou 
dobu intenzivnì studována, a to i za pomoci animálních modelù. 
V dnešní dobì patøí mezi nejèastìjší animální modely periferní neuro-
patie chronická konstrikce sedacího nervu (CCI; Bennett a Xie, 1988), 
spared nerve injury (SNI); (Decosterd a Woolf, 2000) a parciální 
poškození sedacího nervu (Seltzer et al., 1990). Pro naši studii jsme 
vybrali PSNI proto, neboś neuropatická bolest u nìj pøetrvává delší 
dobu než u CCI a SNI. U SNI navíc nedochází ke zmìnám v prahu 
bolesti pro termickou stimulaci, ale pouze pro mechanickou (De-
costerd a Woolf, 2000), což není u nìkterých experimentù vhodné. 
U modelu PSNI jsme od 14. dne po operaci zaznamenali signifikantní 
pokles spontánní lokomoce, který se postupem èasu prohluboval. 
Tento výsledek je v souladu s prahy bolesti pro termickou stimulaci 
u zvíøat po PSNI (Seltzer et al., 1990).

Baklofen (4-amino-3-[chlorofenyl] máselná kyselina) je dosud jedi-
ným klinicky používaným ligandem GABA-B receptoru, hlavního in-
hibièního metabotropního receptoru v centrálním nervovém systému 
savcù (Bowery, 1993). V praxi se používá pøi léèbì spasticity kosterního 
svalstva. Mezi jeho nežádoucí úèinky patøí vedle gastrointestinálních 
obtíží a bolesti hlavy i ospalost a svalová slabost. Jeho analgetické 
úèinky jsou známy již déle než 30 let (Levy a Proudfit, 1977). Kvùli 
nežádoucím úèinkùm je však jako analgetikum podáván až na výjimky 
pouze experimentálnì (pro pøehled Franìk, 2000). V naší práci jsme 
zvolili baklofen jako pøíklad analgetika, u nìhož je možné sledovat 
úèinky na motoriku v systému LABORAS. V subanalgetické dávce 
1 mg/kg s.c. (Franek et al., 2004) jsme signifikantní pokles motorické 
aktivity nezaznamenali, v analgetických dávkách však již pøítomen byl 
a byl, stejnì jako stupeò antinocicepce, na dávce závislý.
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Obrázek 1: Rozložení spontánní motorické aktivity intaktních zvíøat bìhem 24 hodin. Jednotlivé sloupce odpovídají dráze v metrech uražené za 
1 hodinu. s – svìtlá fáze, t – tmavá fáze. Data udávají prùmìr + s.e.m., n = 6.

Obrázek 2: Zmìny spontánní motorické aktivity u modelu PSNI. Hodnoty udávají procento ze vzdálenosti, kterou zvíøata urazila pøed chirurgic-
kým zákrokem. Aktivita byla monitorována po 28 dní po operaci. Data udávají prùmìr ± s.e.m., n = 6–8. * p < 0,05 ve srovnání s intaktními, ** 
p <0,01 ve srovnání s intaktními, § p < 0,05 ve srovnání s PSNI, §§ p < 0,01 ve srovnání s PSNI.

Obrázek 3: Úèinek baklofenu na spontánní motorickou aktivitu. Útlum lokomoce jako vedlejší úèinek baklofenu je u intaktních potkanù závislý 
na dávce. Data udávají prùmìr + s.e.m., n = 6–8. * p < 0,05 ve srovnání s kontrolami (rozpouštìdlo).
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Závìr

Systém na automatickou registraci a vyhodnocování pohybových 
vzorcù LABORAS se ukázal jako vhodná metodika pro studie zabýva-
jící se mìøením bolesti. V pøípadì animálního modelu periferní neu-
ropatie se prokázal profil spontánní motorické aktivity odpovídající 
døíve známým hodnotám prahù pro termickou stimulaci. V pøípadì 
použití baklofenu potvrdil pøítomnost motorického útlumu jako 
vedlejšího úèinku. Po provedení experimentù, v nichž se stanoví 
pøímá korelace mezi motorickými parametry a prahem bolesti, bude 

tedy možné využívat LABORAS jako relativnì objektivní metodiku 
umožòující studovat subjektivní modalitu bolest.
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