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Abstrakt

Ptestoze spontanni, pietrvavajici bolest zuzuje mnoho lidi na celém svéte, stale na ni neni zadna
pIn¢ Uc¢innd lécba. Plnohodnotny vyzkum spontanni bolesti se teprve zacal provadét ptiblizné
pied 40 lety. Vyzkum mechanismt bolesti a potencialni 1é¢by se provadi na animalnich
modelech neuropatické bolesti. Tato prace se zamétfuje na animalni modely, kterym byla
navozena neuropaticka bolest pomoci chronické konstrikce sedaciho nervu (CCI) nebo ligace
spinalniho nervu (SNL). Oba invazivni zadsahy by mély navodit spontanni, pfetrvavajici bolest,
spolecné s bolesti evokovanou. Na modelech neuropatické bolesti se provadéji testy, zalozené
na detekci a métfeni spontanni bolesti nevyuzivajici externi stimulus. Vysledky testd se zdaji
byt ne vzdy ucinné. Mnohokrat nevykazuji znaky spontanni, ptetrvavajici bolesti. Nejen, ze
tyto testy maji niz§i GspéSnost, ale v porovnani s testy zahrnujici externi stimulus je jich
pomérné malo. Cilem této prace bylo provést analyzu vyzkumu spontanni a pretrvavajici bolesti
u modeld CCI a SNL. Bylo potieba se soustiedit na metody, které nevyuZzivaji externi stimulus
béhem testovani. K vyhleddvani c¢lanki byla pfevazné pouzita databaze PubMed. Pri
vyhledavani byla pouzita slova ,spontaneous” nebo ,,ongoing“. Nalezené clanky byly
zhodnoceny a posouzeny, zdali se v nich vyskytuje metoda detekujici a méftici spontanni bolesti
bez externiho stimulu. Problémem je, Ze mnohé testy odkazujici se na méfeni spontanni bolesti
vyuzivaji externi podnéty. Tyto metody méfeni mohou maskovat ptitomnost spontanni bolesti.
Bylo zjisténo malé mnozstvi testl, kterymi je detekovana spontanni, pretrvavajici bolest bez
externich stimull. Tyto metody se ¢asto lisi vysledky, a proto se stale zpochybiiuji. Zpochybiiuji
se také zavedené modely neuropatické bolesti (CCI a SNL), které se u urcitych experimentli
prokazaly jako metody nenavozujici spontanni bolest. Piestoze ¢ast experimentli neprokazuje
pritomnost spontanni bolesti, vyzkum se stale posouva pozitivnim smérem. Sméruje k odhaleni
cilt 1écby a snaze provedeni GspéSnych klinickych testd, zajiStujicich plné vyléceni osob

trpicich spontanni, pretrvavajici bolesti.
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Abstract

Although spontaneous pain is a global problem, there is still no effective treatment.
Constructive research started only 40 years ago. Research based on pain mechanisms and
potential treatment has been done on animal models of neuropathic pain. This thesis is focused
on animal models, which could be either induced by chronic constriction of the sciatic nerve
(CCI) or spinal nerve ligation (SNL). Both models should induce spontaneous, ongoing pain
along with evoked pain (allodynia and hyperalgesia). Tests, made on these models, are based
on detection and measurement of spontaneous pain, while not using an external stimulus. The
outcome of the tests is not always effective. Most of the time, they do not evince signs of
spontaneous pain. These tests are also less effective and fewer in numbers compared to those
using external stimulus. The goal of this thesis was to analyze all the research including
spontaneous and ongoing pain in CCI and SNL models. It was important to focus on certain
methods that do not use external stimulus during testing. PubMed database was used for
searching articles. The most common words searched were ,,spontaneous™ and ,,ongoing*.
Found articles were evaluated and searched for methods indicating and measuring spontaneous
pain without an external stimulus. Most of the methods which claim to measure spontaneous
pain are not credible. They are in fact measuring it, but by using an external stimulus, which
could hide any evidence showing the presence of spontaneous, ongoing pain. There is a small
number of methods which do not use external stimulus. Even though they are thought to be
affective, they usually have different outcomes and are still frowned upon. Scientists also
question neuropathic pain models (CCI and SNL), which do not seem to be affective while
inducing spontaneous, ongoing pain. Although a lot of the experiments do not detect the
presence of spontaneous pain, the research is still moving in the right direction. It is leading up
to unmasking the treatment goals as well as the effort to pursue a successful clinical trial, which

will ensure full treatment for the people going through spontaneous, ongoing pain.
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vocalization, conditioned place preference
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Uvod

Bolest je soucasti kazdodenniho Zivota mnoha jedinct. Objevuje se ve dvou hlavnich
podobach. Nociceptivni bolest plni nezastupitelny ukol, varuje télo pied poskozenim, nebo se
mu alespon snazi piedejit. Neuropatickd bolest jiz tento kol ztraci. VétSinou se vyskytuje jako
dasledek zranéni nebo onemocnéni. Problém nastava pii bolesti spontanni, jakozto jedné formy
neuropatické bolesti. Objevuje se spontanné bez zddného spoustéciho stimulu. Spontanni bolest
zejména ovliviiyje afektivné motivacni slozku bolesti, a na ni navdzané depresivni nebo

uzkostlivé stavy pojici se s neustupujici bolesti.

Lidé se obraci na lékaie pifi snaze odlevit si od bolesti bez ohledu na jeji druh.
Problémem je, ze vétSina populace trpi bolesti spontdnni, na kterou zatim nebyla vynalezena
pln€ Gc¢inna 1éEba. Snaha vyvinout analgetika na spontanné vznikajici a nepomijejici bolest je
velice vysoka, ale pomérné neuspésnd. Z moderniho pohledu vyzkum zacal relativné nedavno,
priblizn¢ pied 40 lety. Béhem téchto let byla a je snaha vytvofit a¢innou 1é€bu pro pacienty
trpici spontanni, pietrvavajici bolesti. Vyzkum potencidlni u¢inné 1écby se provadi pfevazné na
hlodavcich, na kterych se invazivnimi metodami mtze zkoumat podstata spontdnni bolesti. Pro
uspeésné odstranéni bolesti se musi objevit molekularni cile, na které je potfeba se zaméfit.
Vyvin 1é¢by je velice dilezity pro starnouci populaci, s niz se objevuji onemocnéni, kterd

zahrnuji spontanni, pretrvavajici bolest.

Existuje mnoho metod vyuzivajicich méfeni bolesti pomoci stimultl. Tim se mtize méfit
bolest neuropaticka evokovana nebo bolest nociceptivni. Pro detekci a méfeni spontanni bolesti
je nutnost vyvinuti metod nevyuZivajicich externich stimuld. Pfitomnost spontanni bolesti musi
byt urena na zaklad¢ vizualniho hodnoceni a behaviordlnich zmén hlodavcu. Identifikace
zmén v chovani a posouzeni, zdali se opravdu jednd o spontanni bolest, mize byt velice

narocné.

Préace je zamétena na animalni modely, u kterych se navodila spontanni bolest pomoci
dvou invazivnich metod; chronické konstrikce sedaciho nervu (CCI) a ligace spindlniho nervu
(SNL). V préci je obsazen piehled vSech pouzivanych, relativné spolehlivych metod urceni a
méfeni spontanni bolesti bez externiho stimulu u hlodavct provedenych do dnesni doby na

modelech CCI a SNL.



1. Bolest

1.1. Definice bolesti

Definice, ktera se pouziva doposud, byla piijata roku 1979. Definice bolesti dle
Mezinarodni spole¢nosti pro studium bolesti tikd, ze bolest je nepfijemny senzoricky a
emocionalni prozitek spojeny se skutecnym ¢i potencidlnim poskozeni tkang, nebo popisovany

vyrazy pro takové poskozeni (IASP, 1994).

K této soucasné definici se poji i mnoho dodate¢nych informaci. Dtlezit4 je skutecnost,
ze mnoho jedincti nema moznost verbalné vyjadtit své pocity ¢i bolest. To ale neznamena, ze
bolest neprozivaji a nepotiebuji 1écbu, kterou by doslo k jejimu odstranéni. Jedinci pocit'uji
bolest vzdy subjektivné na zaklad¢ svych zkuSenosti, a to jiz v raném véku. Pokud jedinec
povazuje svou zkuSenost za bolest, nahlasi svou subjektivni bolest ve stejném smyslu jako
bolest pti poskozeni tkan¢, mélo by se to pokladat za rovnocenné. Pocit bolesti vznikd na
zaklad¢ dostatecné silnych stimuli zptsobujicich poskozeni tkané na rlznych castech tcla.
Bolest nemusi byt zpiisobena pouze pfimym poSkozenim tkdné, ale mlize také zahrnovat fadu
bolestivych stavli spojenych s neuropatickou bolesti. V navaznosti na bolest se mohou
objevovat situace, které se podobaji bolesti, ale nemély by pod ni spadat (napt. pichani, které¢

by se nemélo kategorizovat pod bolest) (IASP, 1994).

Od roku 1979 dochézelo k ndvrhiim a Gpravam taxonomie bolesti, ¢i k navrhlim jinych
definic. Plivodni definice bolesti se od té doby skoro nezménila, a preménila se v hlavni definici
bolesti az do dneSni doby uznavanou po celém svété. Zaklady této definice byly navrhnuty
Haroldem Merskeym. V meziobdobi byla taxonomie pozménéna celkem ttikrat (1986, 1994 a
2011), byly pfidany nové terminy a definice, pficemz originalni definice zlistala stejna. V srpnu

2019 Mezinarodni spolecnost pro studium bolesti navrhla novou definici.

Nov€ navrhnuta, neoficidlni definice ftika, Ze bolest je averzivni senzorickd a
emocionalni zkuSenost, obvykle zpisobend aktudlnim nebo potencialnim poskozenim tkan¢,
nebo takové poskozeni pfipominajici/nebo se na takovy ptivod odvoldvajici/nebo se takovému

zpusobeni/ptivodu podobajici (IASP, 2019).



1.2. Typy bolesti

Déleni bolesti je obecné velmi obtizné. Existuji rizna déleni, ale ani jeden ze zptisobu
neni vSeobecné pfijiman. Dle mechanismu vzniku se miize délit na bolest nociceptivni a
neuropatickou. Pfi nociceptivni bolesti dochazi k ptsobeni urcitého stimulu, ktery ji vétSinou
dava akutni charakter (okamzitd reakce na poSkozeni ¢i piipadné poskozeni tkang).
Neuropatickd bolest nemusi byt zavisld na stimulu, a je vyvoland poSkozenim nervoveé
soustavy. Je charakterizovanad jako bolest chronickd (pietrvava déle nez hojeni, neslouzi
k obrané a je velice naro¢na na 1écbu). Neuropaticka bolest je charakterizovana jako jeden z

nejbolestiveéjsich symptomu, ktery se mize vyskytnout v klinické praxi (Zhao et al., 2015;

Deuis et al., 2017).

1.2.1. Nociceptivni bolest

Nociceptivni bolest nabyva informativniho a obranného charakteru na zakladé
skute¢ného nebo potencialniho poskozeni. Vzhledem k obrannému charakteru je nociceptivni
bolest vétsSinou akutni povahy. Zékladnim mechanismem této bolesti je aktivace nociceptori.
Nociceptor je senzoricky receptor periferniho somatosenzorického nervového systému, ktery
je schopen detekovat a ptenaset Skodlivé podnéty (IASP, 1994; Gold a Gebhart, 2010).
Nociceptory jsou volna nervova zakonceni nachazejici se v kiizi, svalech, kloubech ¢i utrobach
(Dubin a Patapoutian, 2010). Rozpoznani Skodlivych podnétl je zalozeno na prahu bolesti. Prah
bolesti je minimalni intenzita stimulu, ktery je vniman jako bolestivy. Zakonceni nervovych
vlaken mohou byt vysoko i nizkoprahova. Diive se na zdkladé¢ hodnoceni rozdilu mezi
bolestivymi a nebolestivymi podnéty piedpokladalo, Ze nociceptory maji vysoké prahové
odpovédi. Nyni je zfejmé, ze prah sam o sob¢é neni rozliSovaci charakteristikou nociceptort.
Mechanonociceptory visceralni ¢i umisténé v kiZi, svalech nebo kloubech maji ve skutecnosti
nizké prahové hodnoty odezvy. Po rozpoznani Skodlivého podnétu se informace dale prenasi
do michy a mozku, kde se prozitek bolesti zpracovava (Deuis et al., 2017; Gold a Gebhart,
2010; IASP, 1994). Bolest je vedena aferentnimi nervovymi vlakny typu C a Ad. Vlaken typu
C je vétSina, a jsou nemyelizovand. Kvili absenci myelinové pochvy se piendsSeny signal Sii
velmi pomalu. Tato vlakna pfenasi bolest, ktera se v mozku vyhodnocuje jako tupa a Spatné
lokalizovatelna. Vlakna typu Ao jsou slabé myelizovana, a bolest se jimi pfendsi rychle. Bolest
je ostréa a dobfe lokalizovatelnd (Handwerker a Kobal, 1993). Na poskozeni ¢i hrozici poskozeni

aktivaci senzorickych drah reaguje nocicepce (Crook a Walters, 2011).



Reakce na Skodlivé podnéty se projevuje jako reflexni odpoveéd’ organismu. Aktivita
nocicep¢ni drahy vede k reflexnim behaviordlnim reakcim, a k uvédomeéni nocicepce neboli
pocitu bolesti. Reflexni behavioralni reakce mohou vzniknout bez vstupu z vyssich center. Tyto
reakce jsou soucasti obranného reflexu neboli snahy aktivné se vyhnout situaci, pti které by
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nervové funkce (Crook a Walters, 2011; Walters, 1994; Defrin et al., 2007).

Dilezita vlastnost nociceptorii je senzitizace. To znamend, ze vzrusivost nociceptorti
muze byt zvySena. Senzitizace se vyviji v dusledku tkanového poskozeni a zanétu. Je
definovana jako snizeni prahové hodnoty a zvySeni rozsahu odpovédi na Skodlivé podnéty
(Bessou a Perl, 1969). Zvysena odpovéd’ na bolest se vyskytuje ve formé hyperalgézie nebo
allodynie (IASP, 1994). U neuropatické bolesti se vyskytuji zejména tyto dvé formy bolesti.
Bolest nociceptivni ale snadno mtZe ptejit v neuropatickou senzitizaci neuront, jelikoz hranice

mezi nociceptivni a neuropatickou bolesti neni pln¢ zietelna (Gold a Gebhart, 2010).

1.2.2. Neuropaticka bolest

Neuropatickéd bolest ztraci informativni a obranny charakter o pfipadném poskozeni
tkané. VétsSinou trva nékolik mésici (Smith, 2018). Z tohoto divodu je zaroven
charakterizovana jako bolest chronicka (Walters, 1994). Neuropaticka bolest je zptisobena 1ézi
¢i  onemocnénim somatosenzorického nervového systému. Léze <¢i  onemocnéni
somatosenzorického nervového systému se mohou vyskytovat jak v centralnim, tak perifernim
nervovém systému. Neuropaticka bolest se poji s vysoce variabilni etiologii. V centralnim
nervovém systému se muze vyskytovat pifi cerebrovaskularnich, neurodegenerativnich
chorobach nebo demyelizacnim onemocnéni michy. V perifernim nervovém systému je
neuropatie zpusobena naptiklad disledky diabetu mellitus, nebo je jako dtsledek protinadorové
chemoterapie (Ambler, 2007; Smith, 2018; Scholz et al., 2019; Colloca et al., 2017).
Neuropatickd bolest je obtizné 1écCitelna, a proto se na ni provadi mnoho studii. Tyto studie
pouzivaji animalni modely, na nichZ se zkoumaji potencialni u¢inné latky, které by mohly
pomoci s lécbou neuropatické bolesti. U animalnich modelli bylo zjisténo nékolik u¢innych
latek vedoucich k tspéSnému vyléceni. Pii prevedeni zdanlivé u€innych a bezpe¢nych analgetik
u hlodavcti na lidi nastava problém. Pozitivni ucinky, které se projevily u hlodavct, se u lidi
nedostavi. Nedostatenost se také projevuje nepiiznivymi vedlejSimi ucinky a nepostacujici

ucinnosti 1€k (Mogil, 2009). Z toho vyplyva, ze je zapotiebi provést mnoho dalSich studii,



které budou testovat analgetika vhodna k 1é¢bé neuropatické bolesti. Uspdsny presun

testovanych analgetik na animalnich modelech do klinickych testii u lidi je také nutnosti.

Neuropatickd bolest miize byt rozliSovand na spontanni a evokovanou. Evokovana
bolest je zavisla na stimulaci nebo je ji vyvolana, a je Casové omezena. D¢li se do dvou druhd.
Allodynie je bolest vyvoland podnétem, ktery ji standardné nevyvola (dotyk ¢i teplo).
Hyperalgézie oznacuje zvySenou citlivost a snizeny prah k bolestivym stimulim nadprahové
intenzity (Ambler, 2007; IASP, 1994). Evokovana bolest se mize jednoduse méfit u zvirat, a
proto se vyzkum bolesti provadi pievazné na hlodavcich; mysSich a potkanech. Z divodu
snadného méfeni se vétSina vyzkumu u zvitat provadi praveé na evokované bolesti. Jednoduché
meéfeni je zaloZzené na velmi dobfe charakterizovanych evokovanych odpovédi v modelech

neuropatické bolesti vykazujici bolestivé chovani. Urceni pfitomnosti spontanni bolesti je
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Spontanni bolest je duilezity aspekt vétSiny neuropatickych bolestivych stavi. Je
charakterizovana jako bolest pfetrvavajici a tonicka. Je to bolest objevujici se spontanné bez
spoustécich mechanismt. Prokazatelné pocity u lidi, které muizeme asociovat s pfiznaky
spontanni bolesti, jsou paleni, bodani, mravenceni nebo brnéni. Mnoho pacientl
s neuropatickou bolesti vykazuje symptomy spontdnni bolesti, ale pfesto se jeji vyzkum
posouva velice pomalu. Vyzkum se provadi na animalnich modelech. Je zalozeny na detekci a
meéfeni spontanni bolesti. Pfitomnost spontanni bolesti u zvifat se nedd velmi dobfe urcit.
Zvitata nemohou verbalné vyjadfovat své pocity a intenzitu bolesti. Pfesto je velice dilezité
identifikovat pfitomnost spontanni bolesti v animdlnich modelech, v zavislosti na
behaviordlnich zménach, kterymi se mulZe peclivé studovat lécba vedouci ke zlepSeni
klinického stavu pacientli (Dalm et al., 2015; King et al., 2009; Ambler, 2007). Spontanni bolest
u lidi mizeme métit pomoci VAS (Visual Analogue Scale). To jsou stupnice psychometrické
odezvy, které jsou urcené k dokumentovani charakteristik zdvaznosti symptomil onemocnéni u

pacientli. Pomoci toho se dosdhne rychlé klasifikace zdvaznosti (Klimek et al., 2017).

1.3. Slozky bolesti

Bolest je védomé zkuSenost, kterd zahrnuje diskriminac¢ni, afektivné motivacni a
kognitivné evaluacni slozky, vytvarejici sjednoceny pocit bolesti. Kazda z téchto slozek je
zprostiedkovana skrz samostatné ¢asti mozku (Casey, 1999). Bolest je prozitek spojeny nejen

se senzoricko diskriminaéni slozkou, jako je intenzita, lokace, kvalita nebo délka trvani stimulu,



ale i s emoc¢nimi pocity afektivné motivacéni slozky, jako je tizkost, strach, zlost ¢i deprese (Price
a Harkins, 1992). Kognitivni osa je zapojena do pozornosti, ocekavani a paméti minulych
zkuSenosti (Peyron et al., 1999). Zpracovani smyslovych a diskrimina¢nich aspektt bolesti je
do zna¢né miry oddélené na kortikalni Grovni. To mozna probiha i v nizsich Grovnich nervové
soustavy zpracovavajici afektivné motivacni aspekt bolesti (Mogil, 2009). VSechny zminéné
slozky bolesti se daji testovat na animalnich modelech neuropatické bolesti, nebo u lidi pomoci
fMRI (funk¢éni magneticka rezonance) a PET (pozitronovd emisni tomografie) (LaBuda a

Fuchs, 2000).

Vsechny 3 formy ovliviiuji motorické mechanismy, odpovédné za komplexni vzor

zjevnych odpovédi charakterizujicich bolest (Melzack a Casey, 1968).

1.3.1. Senzoricko diskriminacéni

Schopnost zjistit misto poranéni se v 1ékarské praxi zjistuje otazkou ,,Kde to boli?*.
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(klouby a svaly) a Spatnd pro vnitini organy (Treede et al., 1999).

Senzoricko diskrimina¢ni slozka je primarné kdédovand lateralnim nociceptivnim
systémem, ktery zahrnuje spino-thalamickou cestu a aspekty lokalizace, intensity a modality
rozliSovani stimulu (Pedersen et al., 2007). Na zakladé PET a fMRI se predpoklada, ze aktivace
lateralniho thalamu, primarni somatické oblasti (SI), sekundarni somatické oblasti (SII) a insuly
je vazana na senzoricko diskriminacni systém (Peyron et al., 2000). K méteni senzoricko
diskriminacni slozky bolesti u lidi dochazi pomoci neurozobrazovacich metod. U zvifat se

pfevazné vyuziva testovani na modelech neuropatické bolesti (Casey, 1999).

1.3.2. Afektivné motivacni

Afektivné motivacni sloZka je primarné kodovand medialnim nociceptivnim systémem.
Ten se nachazi v medidlnim talamu, amygdale, limbickém kortexu, a zahrnuje aspekty emoci.
Pravé ty se mohou vyskytovat ve form& pocitu neptijemnosti, strachu ¢i uzkosti. Mediélni
nociceptivni systém zaroven zahrnuje vybér odezvy a miry vzrusSeni. Bolest také ovliviiuje
motorické chovani, které se sklada z tiniku a vyhybani se (Pedersen et al., 2007; Auvray et al.,

2010).

Kromé pouhé registrace skute¢ného poSkozeni tkané je dilezité jeho piedvidani.

Z evoluéniho hlediska to mad vyhodu, jelikoz pfedviddni a strach zbolesti minimalizuje
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pravdépodobnost, ze se organismus dostane do situace, kterd by vyvolavala poskozeni. Bolest
musi mit motivacéni silu vedouci organismus k riznym typtim chovani, které zahrnuje vyhnuti
se ptipadnému nebezpeci, nebo snahu se alespon dostat z jiz existujiciho nebezpeci (Auvray et
al., 2010). Afektivné motivacni slozka je tvofena dvéma stadii. Okamzity neptijemny pocit je
integrovanou reakci na to, co je v daném okamziku vnimano jako hrozba. Druhé stadium je
zaloZzeno na dlouhodobéjsich duasledcich bolesti a také na tom, co si Clovék pamatuje ¢i

ptredstavuje (Price a Harkins, 1992).

1.3.3. Kognitivné evaluacni

Kognitivné evaluacni slozka je zalozena na analyze multimodalnich informaci,
predchozich zkusenosti a pravdépodobnosti vysledkt riznych reakénich strategii (Melzack a
Casey, 1968). Je schopna interagovat s ostatnima dvéma slozkami; senzoricko diskrimina¢ni a
afektivné motivacni. Intenzita bolesti a pocit neptijemnosti definuje bolestivy stimul, ktery

bolesti ptisuzuje uréitou pozornost (Peyron et al., 1999).

Kortikdlni oblast a subkortikdlni spoje jsou hlavni oblasti pro zprostfedkovani

kognitivnich aspekti bolesti (Casey, 1999).

1.4. Klasické metody méfeni bolesti u animalnich modelu

Vysledky vyzkumu bolesti jsou velice zdsadni pro pacienty, ktefi si chtéji odlevit od
bolesti. ZvySeni porozuméni ohledné zakladnich mechanisml bolesti, vyvinuti novych
strategii, postupi a zptisobt 1écby je proto dulezité (Deuis et al., 2017). K zdkladnimu vyzkumu
nocicepce se pouzivaji laboratorni zvitata, nejcastéji mysi a potkani. Jejich hlavnim omezenim

je fakt, ze nemohou verbalné vyjadfit intenzitu bolesti (Mogil, 2009).

Pti méfeni bolesti je nezbytné pouZit stimulus, ktery vyvola pocit bolesti (Mogil, 2009).
Bolest se méfi dle reakce bdelého zvifete viuci aplikovanému stimulu (tzv. nocifenzivni
chovani). Nejspolehlivéjsi a béZzné pouzivany zplisob méfeni bolesti je urceni prahu bolesti.
Prah bolesti je minimalni intenzita podnétu, kterd vyvolava bolestivé stavy a chovani u zvifat.
Méii se intenzita stimulu, kterd vyvolala obranné a unikové chovani, nebo doba, kterd byla
potiebna k vyvolani obranného chovani. Nocifenzivni chovani vii¢i aplikovanému stimulu se
projevuje flexorovym reflexem. Dochazi k rozruSeni nebo zvySeni oSetfovani postizené¢ho

mista, skdkani, tfeseni nebo kousani (Deuis et al., 2017; IASP, 1994; Mogil, 2009; Barrot,

2012). Evokované averzivni odpovédi mohou také detekovat hypersensitivitu v podobé



allodynie nebo hyperalgézie, které nejcastéji doprovazeji samotnou bolest (Gonzalez-Cano et

al., 2018; Mogil, 2009).

Meéieni se zaklada na stimulech, které mohou byt typu mechanického, tepelného nebo
chladového. Zakladem provadénych experimentt je habituace zvitete v kleci po dobu 5 minut,

kde bude experiment probihat, aby se piredeslo moznému stresu (Barrot, 2012).

V nasledujicich odstavcich jsou vybrané, nejCastéji pouzivané testy na zaklad¢ riznych

stimula.

1.4.1. Mechanicky stimulus

Test vyuzivajici Von Freyova vldkna je metodicky zptisob méfici prah bolesti pfi
mechanickém stimulu. Tato vlakna jsou 5 cm dlouhd s riznymi priméry. Béhem testu je zvife
umisténo v kleci s mfizkovitou podlahou. Monofilamenta jsou postupné aplikovana na
plantarni povrch tlapky zvitete. Aplikace filament se provadi az do jejich prohnuti. Vysledek je
povazovan za pozitivni, pokud se vyskytne defenzivni chovani vici stimulu, které zahrnuje
odtazeni tlapky, olizovani nebo tieseni. Odpovédi na stimulus nemusi byt vzdy jasné, a jejich
interpretace se muze lisit. Existuji rizné metody méfeni Von Freyovymi vlakny, jedna z nich
se nazyva up-down. Testovdni je zahdjeno s filamentem, které pusobi silou vétSinou
odpovidajici zdvazi o hmotnosti 2 gramy. Pokud neni zifejmé pfitomnost obranné reakce, je
vybran silngj$i stimul. V ptipad€¢ vyvolani reakce je naopak vybran slabsi stimul. Je potieba
nalézt filamentum urcujici prahovou hodnotu zvitete. Nevyhodou této metody je, Ze muze dojit
k senzitizaci nebo nauc¢eni odpovédi v zavislosti na ¢etnosti opakovani plisobeni stimulu (Deuis
et al., 2017; Vrinten a Hamers, 2003; Chaplan et al., 1994; Gonzalez-Cano et al., 2018).
V soucasné dobé& se pouZzivaji automatizovana Von Freyova vlakna. Vyhodou automatizace je
pouziti pouze jednoho vlakna, kterym dochazi k nepfetrzité manipulaci rostoucimi silami

(Barrot, 2012).

Randall-Selitto test je jeden z dalSich zpisobi méfici bolest pomoci mechanického
stimulu. Tento test byl piivodné vyuZivan na hodnoceni schopnosti analgetik ovliviiovat
prahové hodnoty odezvy na mechanickou tlakovou stimulaci zanicené tkané. V pocatcich
vyvinu testu muselo byt zvife béhem testovani drzeno v poloze, ve které musela byt tlapka nebo
ocas umistén na rovném povrchu. Zadni tlapka ¢i ocas byl umistén mezi pevny a mobilni prvek,
ktery vyvolaval regulovany tlak. Tlak byl zajisStovan pakovym mechanismem s posuvnym

protizdvazim (Randall a Selitto, 1957). Touto metodou se zviie dostavalo do stresovych situaci.



Bylo potieba, aby zvife bylo habituovéano kvili pfesnéjsim vysledkim. Aby zvitata byla pod
co nejmensSim stresem, musela se zacit trénovat a piipravovat. Nyni se Castéji pouzivaji
kalibrované klesté, které elektronicky zaznamenavaji aplikovany tlak na tlapku. Tato technika

vystavuje zvife minimalnimu stresu (Barrot, 2012; Deuis et al., 2017; Anseloni et al., 2003).

1.4.2. Tepelny stimulus

Tail flick test se zakladd na akutni nocicepci. Pfi testu je tepelny stimulus v podobé
fizeného infraCerveného tepelného paprsku s vysokou intenzitou nasmérovany k ocasu mysi ¢i
potkana. Jako nahrada za tepelny paprsek miize byt také pouzita horka voda v teplotnim
rozmezi od 46 °C do 52 °C, do které je umistén ocas zvifete. BEhem testu je diilezité udrzet
zvite v postoji, ktery vyvola minimalni stres. Béhem méfeni se zaznamenava doba od zacatku
stimulace, az do rychlého odtazeni ocasu od zdroje tepla. Odtazeni ocasu je miSni reflex
vystaveny supraspindlnim vliviim, které mohou tento reflex ovlivnit. Zaznamenany ¢as Svihnuti
ocasu je ukazatelem prahu bolesti (Bannon a Malmberg, 2007; Deuis et al., 2017; Barrot, 2012).
Bylo zjisténo, ze latence odtazeni ocasu od tepelného zatfeni siln€¢ zavisi na teploté ocasu a

pravdépodobné na pritoku krve (Handwerker a Kobal, 1993).

Hot plate test je dalsi pfistroj, ktery umoziuje posouzeni tepelnych prahi bolesti. Zvite
je umisténo na kovovy povrch udrzovany pii konstantni teploté 50-55 °C. K vyvolani reakce u
tohoto testu je zapotfebi nastaveni vyssi teploty pfiblizn€ o 10-15 °C, nez je prahova hodnota
odezvy tepelnych nociceptorti. Pfi méfeni je pozorovana latence odezvy. To je potiebny cas ke
zvyseni teploty klize, az do detekce nociceptivniho stimulu, pfi kterém se pozoruje chovani
podobné bolesti. Chovani se projevuje jako stazeni piednich tlapek nebo jejich olizovani,
dupani, opiravy postoj ¢i poskakovani (Deuis et al., 2017; Barrot, 2012). Odpovédi na zaklade
testu jsou supraspindlni. Pfi prvnim zpozorovani reakce je nutné zvife okamzité stdhnout ze

zdroje stimulu, aby se zabranilo nebo omezilo riziko poskozeni tkané (Barrot, 2012).

1.4.3. Chladovy stimulus

Cold plate test je obdobou hot plate testu. Pfi experimentu je zvife postaveno na pfedem
vychlazenou podlozku urcité teploty (0-8 °C). Je zaznamenavan cas, kdy se projevi evokované
nociceptivni chovani. To se projevuje jako tfeseni, skakani Ci olizovani Casti téla. Prahova
hodnota pro vyvolani bolesti za studena u standardnich potkanti je 5 °C (Allchorne et al., 2005;

Deuis et al., 2017).



Acetonovy test zaznamenava pritomnost allodynie v zavislosti na chladném stimulu u
modeltd neuropatické bolesti. Je zaloZzen na pozorovani piitomnosti averzniho chovani vici
stimulu. Aceton je aplikovan na spodni ¢ast tlapky. Odpafovanim vyvola ochlazovani pokozky
na 15-21 °C (Deuis et al., 2017). Aplikace muze byt také provedena ponofenim tlapky ¢i jejim
postiikanim (Vuralli et al., 2019). Standardni potkani za normalnich podminek na aplikaci
acetonu nereaguji. Po navozeni neuropatické bolesti se potkani stanou velmi senzitivnimi na
aplikovany aceton, a za¢nou vykazovat behavioralni znaky podobné bolesti. Chovani muze
zahrnovat odtazeni nohy a jeji ties, podupavani nebo olizovani. Acetonovy test je také velmi

vyuzivany k detekci allodynie u lidi (Yoon et al., 1994).

2. Neuropaticka bolest

Neuropatickd bolest vznikd onemocnénim ¢i 1€ézi v centrdlnim nebo perifernim
somatosenzorickém systému, a poji se s nepiijemnymi symptomy. PtfenaSec¢i bolesti
v perifernim systému jsou primarné¢ nervova vlakna; slabé myelizovand Ao vldkna a
nemyelizovana vlakna typu C (Tal a Eliav, 1996; IASP, 1994). Hlavnimi pfi¢inami periferni
neuropatické bolesti mize byt diabetes mellitus a ostatni metabolické dysfunkce, infekéni
onemocnéni, chemoterapie, neuropatie nebo imunitni a zadnétlivé onemocnéni. V centralnim
systému jsou hlavnimi pfi¢inami neuropatické bolesti napiiklad cerebrovaskularni choroby,
neurodegenerativni onemocnéni, poranéni michy, demyelizacni onemocnéni nebo myelitida
(zanétliva onemocnéni michy) (Colloca et al., 2017; Smith, 2018). Za neuropatickou bolesti
stoji zvySend excitabilita senzorickych neuront (Smith, 2018). Je nutno zminit, ze neuropaticka
bolest se vytvoii ne u vSech pacientll s periferni neuropatii nebo se zranénim v centralnim

nervovém systému (Colloca et al., 2017).

NejcastejSi symptomy neuropatické bolesti mohou zahrnovat péleni, pocity podobné
elektrickym Soktim, vystelovani nebo pichani. Tyto symptomy vétSinou pietrvavaji a pfechazi
v chronickou bolest (Colloca et al., 2017; Allchorne et al., 2005; Tappe-Theodor a Kuner, 2014;
Finnerup et al., 2016). Neuropaticka chronické bolest se specifikuje tim, Ze ptetrvava dlouho
poté, co byl odstranén stimulus nebo poté, co byla zahojena vSechna zjevna poSkozeni tkané
(Boyce-Rustay a Jarvis, 2009). Pfi ptetrvavajici chronické bolesti muze afektivné motivacni
slozka ovlivnit psychické zdravi jedince. Mohou se projevit poruchy spanku, uzkosti nebo

deprese (Colloca et al., 2017).
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V nasledujicich kapitolach budou vysvétleny 2 hlavni komponenty neuropatické

bolesti; evokovana a spontanni bolest.

2.1. Evokovana bolest

Evokovana bolest je zavisla na stimulu, ktery vyvolava averzni chovani. Muze byt
vyvolana termalnim, mechanickym nebo chemickym stimulem (Wu et al., 2017). Pod pojmem
evokovana bolest existuji dva hlavni komponenty, které tuto bolest vytvaii; allodynie a
hyperalgézie. Dle Mezinarodni asociace pro studium bolesti je allodynie bolest zplisobena
stimulem, ktery normalné bolest nevyvolava. Mize to byt uvedeno na ptikladu dotyku, lehkého
tlaku nebo aplikaci primérné teploty na povrch téla (IASP, 1994). Allodynie je bolest,
zpiisobena excitaci nizkoprahovych senzorickych nervovych vlaken; ptesnéji nizkoprahovych
Ad a C vlaken (Sandkiihler, 2009). Hyperalgézie je zvySena bolest zptisobena stimulem, ktery
normalné bolest vyvolava. Tento termin je pouzivany u ptipadi se zvysenou odpovédi pfi
standardnim nebo zvySeném prahu bolesti. Hyperalgézie mize byt pozorovand na riznych
typech somatosenzorické stimulace, aplikované na rGzné tkané. (IASP, 1994; Sandkiihler,
2009). Zvysena citlivost v podob¢ allodynie nebo hyperalgézie mtize pretrvavat dlouho poté,
co jiz pavodni pfi¢ina bolesti zmizela. V tomto pfipad¢ se stava bolesti chronickou. Tyto dvé
bolesti jiz nemaji protektivni funkci. SpiSe se stavaji samotnou nemoci (Sandkiihler, 2009;

Vrinten a Hamers, 2003).

Vétsina studii zkoumajici bolest je provadéna na animalnich modelech, které jsou
zalozZené na stimulem evokovanych odpovédich (King et al., 2009). Evokovana bolest je obecné
métena klasickymi metodami méfeni prahu bolesti popsanymi vySe. Tyto metody vyuZivaji
mechanicky, tepelny a chladovy stimulus. Modely métené klasickymi metodami jsou velmi
dobie prozkoumany (Dalm et al., 2015). Testy jsou provadéné na animalnich modelech
neuropatické bolesti. Pfitomnost evokované bolesti ve zminénych testech mizeme pozorovat
jako odtaZeni tlapky nebo ocasu od stimulu, vokalizace, sniZeny pohyb nebo ziejmy neklid

zvitete (Boyce-Rustay a Jarvis, 2009; Jaggi et al., 2011).

2.2. Spontanni bolest

Spontanni bolest je druhou hlavni slozkou neuropatické bolesti. Co si muizeme
predstavit pod pojmem spontdnni bolest? Mezinarodni asociace pro studium bolesti nemé

zadnou piimou definici. Miize byt charakterizovana jako bolest objevujici se spontann¢, bez
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spoustécich mechanismi (stimull), které se bézné objevuji u evokované bolesti. Spontdnni
bolest je zpusobena zménami, které jsou zcela vnitini a nezavislé (Bennett, 2012; Wu et al.,
2017). Pojem spontanni bolest je také charakterizovany vyrazy pretrvavajici a tonicka. Tato
bolest se projevuje piedevSim pfi neuropatickych bolestivych stavech, jako je diabetickd
neuropatie, postherpetickd neuralgie a trigeminalni neuralgie. Maze se také objevovat pfi
nadorovych onemocnénich (Jaggi et al., 2011; Dalm et al., 2015). Jeji symptomy mohou byt
paleni, brnéni pichéni, stfileni nebo kieCe (Boyce-Rustay a Jarvis, 2009). Mechanismy
zprostiedkovavajici tento aspekt bolesti nejsou stale pln€ nezndmé. Je pravdépodobné, ze zalezi
na aktivaci spontann¢ aktivnich aferentnich vlaken. Aktivaci C vlaken se vyvolava nepiijemny,
Casto 1 nesnesitelny pocit palivé a ostré bolesti (Djouhri et al., 2006). Otazkou stale zstava,
zdali se mtze do spontanni, pretrvavajici bolesti zahrnovat bolest vyvolana neznamymi stimuly,
jako jsou zanétlivé mediatory (Djouhri et al., 2006; Bennett, 2012; Baron et al., 2010; King et
al., 2009).

Ve vétsing pripadl je spontanni bolest nejveétsi stiznosti pacientti. Studie se provadi na
animdlnich modelech. Zvitata nejsou schopna verbalné sdélit své pocity, a proto je detekce a
meéfeni spontanni bolesti u animalni modeli velice obtizné. Dal§im problémem je, Ze vétSina
vyzkumu se soustiedi at’ uz na bolest nociceptivni nebo na bolest neuropatickou - evokovanou.
Pro studium se pouzivaji modely neuropatické bolesti (Jaggi et al., 2011; Chapman et al., 1985).
Modely se zaklddaji na ¢aste¢ném nebo Uplném poranéni nervl u zvitat, které maji navozovat
evokovanou a spontdnni bolest (Qu et al., 2011). Nadmérné zvedani tlapky, kulhéni, ochrana
poranéné tlapky nebo vokalizace miize byt averznim chovanim vii¢i ptitomné spontanni bolesti

(Jaggi et al., 2011; Djouhri et al., 2006).

2.3. Modely neuropatickeé bolesti

Studium mechanismi, které se podileji na vytvafeni neuropatické bolesti, je stale
vzdalené od kompletniho porozuméni (Sewell, 2018). Jeji etiologie je velice variabilni.
Centralni neuropaticka bolest mlize byt zptisobena 1ézi v mozku, demyelizacnim onemocnénim
michy, poranénim michy a mozku, prodélanim mrtvice nebo roztrouSenou skler6zou. Periferni
neuropaticka bolest miize byt zpiisobena neuralgii, diabetem nebo disledkem protirakovinné
chemoterapie (Smith, 2018; Scholz et al., 2019). Neuropaticka bolest vyrazné znehodnocuje
veskeré aspekty zivota kazdého, ktery ji trpi (Chapman et al., 1985). Je vétSinou chronického
charakteru, to znamena, ze pretrvava, nebo se projevuje jako opakujici se bolestivé stavy
(Gomtsian et al., 2018). Slozky bolesti, jeZ jsou dilezité komponenty vytvaiejici pocit bolesti,

12



se vnavaznosti na opakujici se bolestivé stavy zapojuji vice. Zapojuje se senzoricko
diskriminac¢ni a predevsim afektivné motivacni slozka bolesti, ktera zptisobuje emocni poruchy;
deprese, tzkosti nebo zmény v socidlnich interakcich projevujici se jako vysledek neustupujici

bolesti (Hestehave et al., 2019; Tappe-Theodor a Kuner, 2014).

Muselo byt vytvoieno mnoho modelii, které¢ budou reprezentovat rozmanitou etiologii
neuropatické bolesti. Hlavni myslenkou pii vytvareni modelti neuropatické bolesti je navozeni
allodynie, hyperalgézie a spontanni bolesti (Jaggi et al., 2011). Navozeni modelt neuropatické
bolesti se vétSinou provadi skrz pifimé poskozeni ischiadického (sedaciho) nervu nebo
spinalnich nervt. Poskozeni miize byt castecné nebo tplné. Poskozeni miize byt modelovano
pomoci volné ligace, chronického zizeni kolem celého sedaciho nervu nebo té€sné ligatury pres
ttetinu az polovinu proximdalniho sedaciho nervu (Decosterd a Woolf, 2000; Smith, 2018). Po
¢asteCném nervovém poskozeni u hlodavcet se objevuje ochranné chovani a snizeny prah bolesti
vuci tepelnym a mechanickym stimuliim, ktery skute¢né signalizuje pfitomnost neuropatické

bolesti (Campbell a Meyer, 2006).

U zvifat se ¢asteéné nervové poskozeni simuluje z jednoho prostého diivodu. Vétsina
pacientdl s neuropatickou bolesti trpi ¢aste¢nym poskozenim nervi. Celkové poSkozeni nervi
se projevuje pii amputaci jako takzvana fantomova bolest. Studium jak periferni, tak centralni
neuropatické bolesti zahrnuje veskeré dosud vytvofené modely neuropatické bolesti. Pied
témito studiemi byly pouze testy métici akutni nociceptivni bolest. Tyto testy se prokazaly jako
irelevantni, jelikoz vétSina klinickych pfipadl je spontdnni bolest nebo hypersensitivita ke

Skodlivym ¢i neskodlivym stimulim (Jaggi et al., 2011; Decosterd a Woolf, 2000).

I kdyz je studium 1é¢by neuropatické bolesti pomalé, piesto se vyviji nové 1éky, které
se zdaji byt ucinné na animdalnich modelech. Na zéklad¢ slabé podobnosti ischiadického a
spinalniho nervu s anamnézou pacientii majici neuropatickou bolest se mohou zkoumat postupy
nemoci a lécebné procesy, které jsou schopny zvratit bolestivé stavy pozorované v téchto
modelech (Smith, 2018). Vyvinuté Iéky se dostavaji do klinickych testi na zaklad¢ pozitivnich
ucinkidl na hlodavcich (Campbell a Meyer, 2006). Klinické testy ve vétSin€ piipadii nejsou
uspésné, jelikoz zdanlive tispéSna analgetika na lidech nefunguji nebo navozuji vedlejsi u€inky.
Vyvin novych 1é¢ebnych postupti je dilezity, jelikoz starnuti populace, zvySovani ptitomnosti
diabetu mellitus nebo podstupovani chemoterapie v disledku protinddorové 1€cby se bude

pravdépodobné zvySovat (Colloca et al., 2017).
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Nasledujici odstavce budou zaméieny predevSim na animalni modely simulujici

ey e

2.3.1. CCI

Model chronickeé konstrikce sedaciho nervu neboli CCI (chronic constriction injury) byl
vytvoren roku 1988. Béhem zakroku se vytvoii 4 volné ligatury okolo ischiadického (sedaciho)
nervu. Ligace je udélana tak, ze sedaci nerv je velmi mélo zizeny, hlavné proto, aby se
nezastavila cirkulace pfes povrchovou vaskulaturu. K testim zjistujicim pfitomnost
neuropatické bolesti posléze dochézi ptiblizné 7 dni po operaci. Hlavni myslenkou vytvoteni
modelu chronické konstrikce sedaciho nervu je vyvoladni spontanni, pretrvavajici bolesti,
spole¢n¢ s hyperalgézii a allodynii (Dalm et al., 2015; Bennett a Xie, 1988; Jaggi et al., 2011;
Kim a Chung, 1992). Tento model je velice Siroce vyuzivany k veskerému studiu vyroby léCiv,
chovani a zmén v somatosenzorickém systému (Decosterd a Woolf, 2000). Je také pouzivany

v mnohych experimentech méteni spontanni bolesti, které budou popsané nize.

2.3.2. SNL

Ligace spinalniho nervu, zndma pod zkratkou SNL (spinal nerve ligation), je dal$im
modelem neuropatické bolesti. Byl vytvoten roku 1992. Béhem zakroku se udéla kompletni
ligace spinalniho nervu (L5, nebo L5 a L6). V tomto modelu je prokazan vyvin mechanické
allodynie, hyperalgézie a spontanni bolesti, kterd se projevuje jako ochrana tlapky nebo kulhani.
Na rozdil od ostatnich dvou popsanych modelt je rozsifenéjsi chirurgicky zékrok jedinou

nevyhodou (Kim a Chung, 1992; Jaggi et al., 2011; Decosterd a Woolf, 2000).

3. Metody méreni spontanni bolesti u
CCl a SNL

Z diavodu nedostate¢ného vyzkumu neuropatické spontanni bolesti se musely vytvofrit
metody, kterymi se mtize dokdzat jeji pfitomnost. Témito metodami se miize 1 méfit. Pfitomnost
spontanni bolesti na animéalnich modelech nebylo az do neddvna mozné zkoumat. Teprve roku
1988 se objevil prvni animalni model neuropatické bolesti, zaloZeny na ligaci nervi. Ten je
dodnes znamy pod nazvem chronicka konstrikce sedaciho nervu. Model ligace spinalniho nervu

byl nasledné popsan roku 1992. Zminéné modely, vétSinou zdarné vykazujici spontanni bolest,
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byly velice pozitivné pfijaty. Nyni se na nich provadi méfeni spontanni bolesti, které je
provadéno metodami zalozenych na nepiimém hodnoceni behavioralnich zmén (King et al.,
2009; Dalm et al., 2015). Testy, které se zacaly vyuzivat na indikaci spontanni bolesti, pfesahuji
obycejné reflexni reakce, a vétSinou jiz zahrnuji mozkové zpracovani na zadklad¢ naucenych
reakci. Testovani a méfeni afektivné motivacni slozky je v pfipadé spontdnni bolesti velmi
tézké. Proto se v uplynulych letech vyvinulo testovani pravé této slozky na zaklad¢é raznych
testd, at’ uz podminovacich nebo testli zaloZzenych na uniknuti a vyhnuti se (Li, 2013; Pedersen
et al., 2007). Pro odhaleni spontdnni bolesti je nutno pozorovat zmény v chovéni, které se
mohou vyskytovat v podobé snizené lokomoce, pierusovaného spanku, snizeni télesné vahy
nebo spontanniho zvedani a ochrany tlapky (Kumar et al., 2018). Na volné pohybujicich se
zvitatech se vyuzivaji metody ureni a méfeni spontdnni bolesti Tyto zvifata se vétSinou
nachdzi v domacim prosttedi klece, nebo jsou alespon na nové prostiedi habituovand. VSechny
tyto faktory ptispivaji k redukci stresu z provadéného experimentu (Tappe-Theodor a Kuner,

2014).

Vyskyt spontanni bolesti u animalniho modelu je dileZitym ukazatelem, diky kterému
muze byt hodnocena a vyvinuta pfipadnd 1écba. Podstata mechanismil spontanni bolesti je
velice dulezitd pro vyvin 1ékti, zaméfenych na potencialni 1écbu (King et al., 2009). Lécba by
globalné pomohla zlepseni bolesti, nebo alespon jejim ptiznakim, a celkové ulevé od bolesti

(Dalm et al., 2015).

V nasledujicich odstavcich budou popsany metody méteni a kvantifikace spontanni

bolesti u modelu chronické konstrikce sedaciho nervu a ligace spinalniho nervu.

3.1. Podminéna preference mista

Tento test je primarné pouzivany k prokdzani piitomnosti spontdnni bolesti u
animalnich modelti neuropatické bolesti. Test, zalozeny na podminéné preferenci mista, byl
predstaven roku 2009 u modelu ligace spinalniho nervu (SNL). U tohoto modelu se zjistilo, Ze
spontanni aktivita neni vysokd, a proto se zaCaly provadét studie na modelu chronické
konstrikce sedaciho nervu (CCI). Bylo potieba prozkoumat, zdali model CCI neprokazuje vyssi
spontanni aktivitu. Zjistilo se, ze tato metoda se nezda byt tolik G¢inna, a proto se v pfevazné

vetsing pouziva model SNL (Dalm et al. 2015; Chapman et al., 1998; King et al., 2009).

Pted provedenim experimentu se u zvifete musi navodit neuropaticka bolest. Proto

dochézi k vytvofeni modelu chronické konstrikce sedaciho nervu (CCI) nebo ligace spindlniho
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nervu (SNL). Aby se minimalizoval stres, zvifata jsou po dobu nékolika dni pied
podminovanim podrobena péti minutové manipulaci. Zvifata jsou dva dny pied testem
umisténa do testovaciho aparatu. Ten se skladd ze dvou vétSich komurek a jedné podlouhlé,
ktera je spojuje. Dvé vétsi komirky jsou od sebe odliSeny. Rozdil mize byt vizualni nebo
pachovy. Po dobu 15 minut jsou zvifata volné¢ ponechana v testovacim zafizeni s moznosti
volného pohybu po celém aparatu. Je méfeno, po jakou dobu se v urcité komirce hlodavci
zdrzuji. Preferované a nepreferované komirky jsou tim zaznamenany. Den nebo né€kolik dni
pfed testem jsou zvifata podmiflovand — umisténa do jedné ze dvou vétSich komurek zvlast.
Doba ponechani hlodavce v kazdé komirce zvlast je 45 minut. V jedné komirce je zviteti
podano analgetikum, pfiCemz ve druhé ne. V den meéfeni je hlodavec opét umistén do
testovaciho aparatu, po kterém se muze volné pohybovat. Predpoklada se, ze zvife bude
preferovat komurku, kterou ma sparovanou s poddnim analgetika, a které mu ptinese ulevu od
bolesti. Preference komurky s analgetikem je znamkou ptetrvavajici bolesti. Kontrolni skupiny
zvirat jsou také testovany. Tato zvifata by neméla vykazovat preferenci urcité komirky, a tudiz
nevykazovat potfebu podani analgetika. Doba uc¢innosti naucené preference mista je také

zavisla na pamét'ové moznosti zvitete (Tappe-Theodor a Kuner, 2014; Dalm et al., 2015).

Motivacni silou u tohoto experimentu je tleva od bolesti. Pro relevantni vysledky
podminéné preference mista je velmi dulezity vybér analgetik, kterd nemaji odménujici
vlastnosti u zvifat nevykazujicich tonickou bolest. U zvifat bez bolesti se analgetika
neprokézala jako odménujici. U hlodavel se spontanni bolesti se projevila jako ucinna - méla
odménujici tendenci, a dochéazelo k uvolnéni od ptetrvavajici bolesti (He et al., 2012). Prvni a
zaroven pozitivni test podminéné preference mista dokazujici pfitomnost spontanni bolesti byl
popsan roku 2009 na potkanim modelu SNL (King et al., 2009). V roce 2012 byla snaha
prokazat pfitomnost spontanni bolesti na mySim modelu SNL. Detekce pfitomnosti spontanni
bolesti u mysi mize byt slozit¢j$i. Ale piesto se snaha u mysiho modelu SNL podatila (He et
al., 2012; Urban et al., 2011). V roce 2013 byla opét popsana ptitomnost spontanni bolesti u
potkaniho modelu SNL (Wang et al., 2013). Naslednd studie v roce 2015 poprvé provedla
podminénou preferenci mista u potkaniho modelu CCIL. U tohoto modelu se neprokazala
pfitomnost spontanni bolesti. Dalm a spol. navrhuji moznost, ze by tento model nemél byt
spontanni bolesti u potkaniho modelu SNL se opét potvrdila v roce 2017 (Bannister et al.,

2017). Posledni stude v roce 2019 pozitivné prokézala pfitomnost spontanni bolesti na mySim
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modelu CCI v zavislosti na ethanolu (Neddenriep et al., 2019). Zadné znaky spontanni bolesti

neprojevila ani bilateralni CCI (Datta et al., 2010).

vvvvvv

studii pouziva potkani model. V n¢€kolika studiich se potvrdilo, ze mysi velmi ziidka vykazuji
spontanni bolest. V roce 2011 bylo dokonce navrzeno, Ze spontdnni bolest u mysi navodit nelze.
Alespon ne v méfitku, které se odrazi do kazdodenniho Zivota zvifete. A proto je otazkou, zdali
se experimenty maji stale provadét, a zdali je to k néCemu prospésné (He et al., 2012; Urban et

al.,, 2011).

3.2. Ultrasonické vokalizace

Ptitomnost ultrasonickych vokalizaci je dokézana jiz od roku 1970 (Sewell, 1970).
Nicméné az v poslednich letech se ultrasonické vokalizace staly pfedmétem studia spontanni
bolesti. Tyto vokalizace jsou vydavany hlodavci pfi riznych situacich. Predpoklada se, ze
ultrasonické vokalizace jsou spojovany se stresovym ¢i bolestivym chovanim. Na zakladé
provedenych studii se usuzuje, ze ultrasonické vokalizace mohou indikovat pietrvavajici,

spontanni bolesti (Tappe-Theodor a Kuner, 2014; Calvino et al., 1996).

Test je zaloZen na zaznamenavani ultrasonickych vokalizaci, které jsou jednim ze dvou
komponent zvukl vydavajici hlodavci. Ultrasonické vokalizace nejsou lidskému uchu
slySitelné, nicmén€ u hlodavell mohou indikovat pfitomnost bolesti nebo stresu. Existuji
systémy, které je detekuji automaticky. Stresové nebo bolestivé vokalizace se typicky méfi na
frekvenci 20 az 28 kHz. Frekvence 22 kHz byla nej€astéji vyuzivana k detekci nepfijemnych
pocit hlodavce, vcetné bolesti. Roku 2010 bylo zjisténo, Ze tato frekvence neni pro detekci
urcité frekvenci probihd po dobu pfiblizné 12 minut zvIast' na kazdém zvifeti. Okolni zvuk

muze byt problémem pii nahravani (Wallace et al., 2005; Kurejova et al., 2010).

Prvni zminka o pfitomnosti ultrasonickych vokalizaci v navaznosti na bolest byla
provedena v 70. letech. Ale az roku 2005 probéhlo prvni méfeni ultrasonickych vokalizaci na
animalnim modelu neuropatické bolesti. Toto métfeni nebylo u€inné z pohledu spontanni
bolesti, jelikoz se vzdy jednalo o méteni zavislé na ur€itém podnétu. Vyhodnoceni bylo, Ze tato
technika neni vhodna pro hodnoceni nebo kvantifikaci bolestivého chovani u hlodavct. Misto
toho bylo navrzeno méfeni uzkosti (Wallace et al., 2005; Sewell, 1970). Usp&sné méfeni na

mysich s neuropatickou bolesti bylo provedeno v roce 2010. Zjistilo se, ze métfeni vokalizaci
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musi probihat po delsi dobu, aby se naméfilo jejich spolehlivé mnoZzstvi indikujici pfitomnost
bolesti. Byly pouzivany frekvence mezi 37 a 50 kHz. Ukézalo, ze diive pouzivana frekvence
22kHz neni vhodna pro meéfeni, protoze ma pouze navaznost na uUzkostné stavy. Mnoho
neuspésnych predchozich studii pravé méfilo na frekvenci 22 kHz (Kurejova et al., 2010).
Studie zalozena na CCI byla provedena az roku 2019. Ultrasonické vokalizace se sledovaly po
dobu 24 hodin v domacich klecich. Byly méfeny hedonické (50 kHz) a averzivni (20 kHz)
ultrasonické vokalizace. Zkoumalo se, zdali tyto vokalizace mohou byt pouzity k méteni
spontanni bolesti. Zvifata vykazovala snizené hedonické vokalizace 50 kHz. Také byly
naméfeny zvysSené evokované a spontanné averzivni 20 kHz vokalizace. To znamena, Ze
hedonické a averzivni ultrasonické vokalizace mohou byt pouzity k modelaci méfeni spontanni
bolesti. V budoucnosti se musi provést navazujici studie, které budou dale charakterizovat
vyznam ultrasonickych vokalizaci. Pravé tyto vokalizace mohou byt pouzity k zachyceni

zakladnich mechanismil a symptomu chronické bolesti (Burgdorf et al., 2019).

3.3. Hrabani

Hrabani je jeden z projevt spontanniho chovani hlodavct. Je to zarovein ukazatel jejich
pohody. Chronicka bolest ma velky dopad na pohodu pacientti, a proto je navrzeno, ze absence
hrabani by mohla simulovat spontanni bolest u animélnich modelti. Absence hrabani muze byt
obnovena analgetiky v urcitych modelech neuropatické bolesti, ale ne ve vSech (Muralidharan
et al. 2016; Rutten et al., 2018). Je to nepfimy ukazatel spontanni bolesti, jelikoZ nedochézi

k jakémukoliv vnéjSimu zasahu.

Experiment probihé v klecich z plexiskla, ve kterych jsou duté trubice oteviené pouze
z jedné strany nebo nory, které jsou naplnény 2,5 kg kiemennym piskem nebo Stérkem. Pokud
se v kleci nachazi trubice, jeji otevieny konec je zvySen 6 cm ode dna klece. Pred experimentem
musi probéhnout trénink skladajici se ze dvou ¢asti; socidlni facilitace (zlepSeni individudlniho
vykonu pfi praci s ostatnimi) a individuélni trénink. Béhem socialni facilitace jsou potkani
umisténi do kleci po dvou. V klecich jsou dva dny po sobé&, po dobu 1-2 hodin. Je méteno, kolik
kifemenného pisku nebo $térku nahrabou. Po tréninku jsou potkani po dobu tfi dnii individudlné
umisténi do kleci. V téch jsou po dobu 30 minut, aby se mohlo naméfit mnozstvi nahrabaného
pisku nebo Stérku, pro ur€eni zékladni hodnoty hrabani. Na zacatku dne experimentu jsou
potkani individudln€¢ umisténi do kleci, aby doslo k jejich habituaci. Nasledné je nora nebo
trubice naplnéna 2,5 kg stérku nebo pisku, umisténa do klece, ve které potkani mohou hrabat
po dobu 1-2 hodin. Vyhrabany a zbyvajici stérk nebo kiemenny pisek se zvazi na konci testu.
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Dle toho se usoudi, zdali doSlo ke zvySeni ¢i snizeni hrabani vlivem bolesti (Rutten et al., 2018;

Andrews et al., 2012).

Zkoumani hrabani, jako indikdtora spontanni bolesti na animélnich modelech
neuropatické bolesti, se zacalo objevovat teprve v roce 2012. Test hrabani na potkanim modelu
CCI byl proveden az roku 2016. Hrabani se po konstrikci sedaciho nervu vyrazné snizilo
(Muralidharan et al., 2016). Rutten a spol. v roce 2018 pozorovali hrabani u potkant po
prodélané CCI. Potkani po CCI a potkani, ktefi operaci neprodé€lali byli porovnani po dobu 20
dnii. U potkanti s CCI se zjistilo, ze doslo ke sniZzeni hrabani. V porovnani se stejnymi potkany
pted operaci se hrabani vyrazné snizilo 17 a 20 dni po operaci. Celkovy deficit hrabani byl
mirny, ale presto nezanedbatelny. Reverzibilita absence hrabani byla zkoumana urcitymi
analgetiky, kterymi se podafilo tento stav zvratit. Byl to pregabalin, gabapentin a morfin (Rutten

et al., 2018).

Testy jsou momentalné¢ znamé na animalnim modelu CCI, testovani na modelu SNL

zatim neprob¢hlo.

3.4. Zatézovani tlapky

Zatézovani tlapek je také jeden z testil patfici k ukazateltiim pohody u zvifat. Spontanni
bolest se muze reflektovat pti kladeni mensi zatéZe na zadni postizenou tlapku a vyvolani jeji

deformace. MlZe se také projevovat asymetrickym pohybem tlapek (Pitzer et al., 2016).

Studie v roce 2009 zkoumala zatéZovani tlapky na animalnim modelu CCI. Ukazalo se,
ze CCI potkani vykazovali vyrazné mensi z4t€Z na tlapku pfesné tyden po operaci. Bolest mohla
byt pozorovana i1 na deformaci zadni tlapky zvitete (Nakazato-Imasato a Kurebayashi, 2009;
Kawasaki-Yatsugi et al., 2012). Dalsi analyza chlize u potkanich modeltt CCI a SNL se
provedla v roce 2009. Ke zménam chiize doslo u modelu CCI. Délka kroku se zkratila a
kontaktni oblast tlapky na plexisklo se zmenSila. U modelu SNL se chiize nezménila. S
celkovym vysledkem experimentu byl vysloven nézor, Ze zatéZovani tlapky nesouvisi
s modelem neuropatické bolesti; CCI nebo SNL. Pokusy o zvrdceni zmén vyvolanych
poskozenim nervu analgetiky (gabapentin nebo duloxetine) byly neuspeésné (Piesla et al., 2009).
Na potkanim modelu CCI bylo roku 2011 pozorovano pfesunuti vétSiny vahy na ptedni tlapky,
celkové zatézovani tlapky zasazené bolesti se nizilo o 58 % (Tétreault et al., 2011). Pfitomnost
spontanni bolesti u potkaniho modelu CCI nerovnomérnou distribuci koncetin se v roce 2012

potvrdila hned dvakrat (Jergensen et al., 2012; Munro et al., 2012). Roku 2015 byl nasledné
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proveden test na potkanech s CCI. U tohoto experimentu byla pozorovana nerovnomeérna
distribuce tlapek po dobu 3 tydnu. Tlapka nezasazena operaci byla vyrazné preferovana, a byla
na ni kladena vétSina vahy zvitete. Je zde ale moznost, Ze se nemusi jednat o spontanni bolest,
ale allodynii vyvolanou kontaktem tlapky s podlahou. Tato studie opé€t potvrdila, Ze tato metoda

nemusi métit spontanni bolest (Kim et al., 2015).

3.5. Pohyb koncetin

V roce 2012 byla predstavend novd metoda detekujici pfitomnost spontanni bolesti.
Potkanim s CCI byl implantovan maly magnet do tlapky, dle ceho se automaticky méfilo jeji
zaté¢zovani a pohyb. Zvife bylo aklimatizovano a umisténo do testovaci komurky. Veskeré
informace se automaticky zaznamendavaly do pocitace. Doslo také k vizualnimu zhodnoceni.
Vysledky u vizudlniho hodnoceni piinesly zjisténi, ze potkani s CCI vykazovaly casté
abnormalni asymetrické pohyby obsahujici zvedani tlapky, jeji strdzeni, cukani nebo tfeseni.
Automatickym meéfenim byly zaznamenany stejné vysledky. Dle vizualniho méteni se také
zvySila Cetnost pohybu tlapky. V porovnani s kontrolnimi skupinami byl pohyb u
automatizovaného méteni velmi zvysen. Veskeré hodnoceni se provadélo po dobu 6 tydnt. Na
zaklad¢ dosazenych vysledkli se mlze usuzovat, ze zvife trpélo spontanni bolesti. Problém
nastava pii posuzovani naméfenych vysledku jako relevantnich. Otdzkou je, zdali tato metoda
opravdu dokazuje pfitomnost spontdnni bolesti. Studie, kterd byla provedena roku 2010 tvrdi,
ze zatézovani tlapky neni diikazem spontanni bolest. Tato studie z roku 2010 pouZzivad mysi
model, a proto je moZna teorie, ze mysi spontanni bolest nepocituji nebo u nich neni
navoditelnd. U studie z roku 2012 je n€kolik pochybnosti. Zda se, Ze tato metoda méteni
nerozliSuje bolestivé pohyby od chiize (Mogil et al., 2010; Kawasaki-Yatsugi et al., 2012). Na
tento vyzkum bylo ur¢itym zplisobem navazano v roce 2017 na potkanech s CCI. Potkaniim
byly implantovany 2 magnety, prvni do tlapky zasaZenou neuropatickou bolesti a druhy,
silngj$i, do nezasazené tlapky. Vysledky se projevily u potkani s CCI, kdy dochazelo
k Cast&jSimu zvedani poranéné tlapky, neZ u sham operovanych potkanli (potkani, ktefi
nepodstoupili poskozeni nervu). Bylo znédzornéno, Ze tato metoda odliSuje specifické bolestivé
pohyby od chiize, a je doporucend k hodnoceni pfitomnosti spontdnni bolesti (Niikura et al.,

2017).
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3.6. Nucené plavani

Ptedpoklada se, ze navozeni neuropatické bolesti pomoci SNL nebo CCI ma vyvolavat
depresivni nebo tzkostlivé chovani v navaznosti na pietrvavajici bolest. Chovani vykazujici
depresi ¢i uzkost by se mélo projevit v jednom z testtl, které ptitomnost tohoto chovani maji
signalizovat (Urban et al., 2011). Nucené plavani hodnoti motivaci, ktera je soucasti afektivné
motivacniho komponentu. Tento komponent se poji se spontanni, pietrvavajici bolesti. Je
dokazana korelace mezi chronickou bolesti a tzkostlivym, depresivnim chovanim, a prave
proto se toto chovani hodnoti pomoci neinvazivnich metod. Na zéklad¢ toho se posuzuje
piipadna pfitomnost spontanni bolesti (Jesse et al., 2010). Prob¢hlo ¢i probiha mnoho vyzkumt

na prokazani pfitomnosti depresivniho chovani, ale vysledky veskerych studiich se velice 1isi.

Béhem testu jsou hlodavci po jednom umisténi do sklenéné naddoby s vodou. Hloubka
vody je 15-19 cm, aby se zvitata nemohla dotknout dna. V nadobé jsou ponechéani po dobu Sesti
minut. Jejich celkova aktivita je pozorovana a hodnocena. Jako znak depresivniho chovéani je
imobilita hlodavce ve vod¢, kromé nezbytnych ukond k udrzeni hlavy nad vodou. Testy jsou
provadéné na mysich a potkanech, ale o relevantnosti vyuziti mysi se stale spekuluje (Jesse et

al., 2010; Urban et al., 2011).

V roce 2007 se provedl experiment na mySich se SNL. Pfi testu se projevila zvySena
imobilita 15 a 30 dnl po navozené neuropatické bolesti (Suzuki et al., 2007). Roku 2010 byl
proveden test na CCI mysich, které opét vykazovaly depresivni chovani béhem testu projevujici
se jako zvySena imobilita zvifete (Jesse et al., 2010). Podobnym vysledkiim se dostalo roku
2019, kdyzZ u potkanti s CCI doslo ke snizené mobilité 15 a 29 dni po operaci (Jiang et al.,
2019). Snizena mobilita béhem testu se ve stejném roce projevila u CCI mysi (Li et al., 2019).
Nasledné provedeny test v roce 2019 nepotvrdil zddné znaky depresivniho chovani (imobility)
u CCI mysi. Netuspéchem mohlo byt pfili§ brzké testovani zvitat (Karl et al., 2019). Ve stejny
rok bylo opét potvrzeno, Ze vyvolani neuropatické bolesti pomoci chronické konstrikce
sedaciho nervu (CCI) u mySsi znaci depresivni chovani, a tudiz ptfedpokladd piitomnost
spontanni bolesti (Medeiros et al., 2019). Nejisté a velmi rozdilné vysledky jsou stale spekulaci
o tom, zdali tento test je vhodny ke studiu a vyzkumu chovani znacici depresi a uzkost

v zavislosti na spontanni bolesti.
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3.7. Preference cukrové vody

Pti testu preference cukrové vody se sleduje ptitomnost ahedonie, ktera je jednim z
dalezitych projevil deprese. Po dobu 72 hodin pied provedenim testu jsou zvifata umisténa
v kleci se dvéma lahvemi 1% cukerného roztoku. Na dalSich 24 hodin je nasledné jedna ldhev
cukerného roztoku vyménéna za vodu. V dalSich 24 hodinach jsou dv¢ 1dhve umistény na rizna
mista v kleci, jedna s cukernych roztokem a druhé s vodou. B€hem toho jsou lahve pfemistény
na jind mista, aby nedoSlo k preferenci urcité strany. Behem testu je métfeno spotiebované
mnozstvi vody a cukerného roztoku. Hlavnim méfenym parametrem je procento preference
cukerného roztoku. Procento je vypocteno jako podil zkonzumovaného cukerného roztoku
s celkovym pfijmem tekutin. Procento u standardnich hlodavct mize byt az 90. Ahedonie je
povazovana za pritomnou, pokud procento preference cukrové vody klesne pod 65 % (Li et al,

2017; Urban et al., 2011).

V roce 2015 se provedl test preference cukrové vody na mysim modelu CCI. Ten ale
pokles preference neprokdzal (Baptista-de-Souza et al., 2015). Dals§i test na modelu
neuropatické bolesti se provedl v roce 2017. Testovani SNL potkani vykazovali sniZzeny ptijem
cukrové vody (Hu et al., 2017). Ve stejny rok se zjistilo, Ze testovani CCI potkani mé&li nizsi
prijem cukerné¢ho roztoku 28 dni po operaci. To potvrdilo, ze potkani model CCI vykazuje
depresivni chovani (Li et al., 2017). Na zaklad¢ dostupnych studii zalozenych na modelech
CCI nebo SNL se mohou pozorovat rizné vysledky. Ahedonie se mize objevovat jako reakce
na stres, a proto je stale potieba provadét testy, které budou dokazovat jeji pfitomnost. Stres se

v tomto piipad¢€ objevuje v podobé bolesti (Hu et al., 2017).
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4. Zaver

Neustale se provadi mnoho vyzkuml na zjisténi podstaty a vyléeni spontanni,
pretrvavajici bolesti. Studie, provedené do dneSniho dne, se stale zdaji byt nepostacujici. Testy
na spontanni bolest se fadn¢ zacaly provadét az v poslednich 10 letech, coz mize byt jeden
z diivodl nedostatecnosti poznatki. K vyzkumu spontdnni bolesti jsou vyuZzivané animalni
modely. K navozeni neuropatické bolesti u animalnich modelii dochézi k invazivnimu zasahu
na nervech. Potkani a mysi jsou zatim nejspolehlivéjsi modely pro testovani pritomnosti a 1€Cby
spontanni bolesti. Vyuziti zvifat s sebou pfinasi mnoho limitaci. U mysi se vyskytuje vysoka
intolerance ke specifickému zachazeni u riznych testu, a proto u vyzkumi dochazi k preferenci
potkanid. Pfitomnost vnéjSich vlivii na hlodavce je také velice podstatna. Jejich umisténi
v klecich, které se podobaji standardnimu prostiedi hlodavct, je velice dulezité. Vnéjsi aspekty
snizujici pohodli, pii kterych se mohou hlodavci dostavat do stresu, jsou také signifikantni.
Stres muze velice viditelné ovliviiovat bolestivé chovani nebo veskeré chovani, které se mu
muze podobat. Nevyhodou posuzovéani a méteni testl je, ze se hlodavei nemohou verbalné
vyjadfovat. Nemohou sdélit lokaci a intenzitu bolesti. Animalni modely jsou pfesto nejvice
vyuzivané¢ k vyzkumu spontanni bolesti, jelikoz se ukazaly jako prozatimné dostatecné

spolehlivé.

Ptimé poskozeni nervll je velmi €asto pouzivané k navozeni neuropatické bolesti a
jejimu studiu. Bylo vynalezeno né€kolik modeld neuropatické bolest, véetné SNL a CCI. Ty
maji za Ukol navodit evokovanou a spontanni bolest. To se ale u nékterych testli nezda byt
ucinné. Mnoho studii méfici spontanni bolest jeji pfitomnost nepotvrdila. Neobjevovaly se
behavioralni projevy spontdnni bolesti, které by reflektovaly jeji pfitomnost. Tyto projevy se
stale zkoumaji, ale skoro v zZadném vyzkumu neni mozZnost stoprocentni indikace jeji
pritomnosti. Mohou se vyskytovat ur€ité projevy spontanni bolesti, na které¢ zatim vyzkum
nenarazil. V n€kolika publikacich bylo navrzeno, Ze CCI viibec nenavozuje spontanni bolest,
nebo pouze na kratkou dobu, coz mulze byt doznivajici reakce na probéhlou bolest
z operativniho zadsahu. Model SNL se v nékterych ptipadech zd4, ze ji navozuje slabé. Tyto
poznatky podporuji vysledky vyzkumd, které byly popsany v této praci. U studii se pravidelné
stiidaly vysledky prokazujici ¢i neprokazujici pfitomnost spontdnni bolesti v zavislosti na
modelu CCI nebo SNL. U mysiho modelu se také ukazuje, Ze navozenim neuropatické bolesti

pomoci ptimych zasahli na nervech nevykazuje zadné, nebo alespoit doposud zndmé projevy

23



pritomnosti spontanni bolesti. V roce 2010 bylo dokonce navrzeno, Ze spontanni bolest
neexistuje nebo ji alespoil nemiizeme meéfit. To by znamenalo, ze by bolest byla vzdy
evokovand. Tento vyrok nekoreluje s novejsimi studii, které pfitomnost spontanni bolest témét

jisté potvrzuji (Mogil et al., 2010).

Po provedenych studiich dochazi k nalézani novych latek, které se zdaji byt i¢inné na
hlodavcich. Je ale zapotiebi provést klinické testy, které prokazi, zdali nové nalezend analgetika
funguji 1 na lidech. Na tomto stupni vyzkumu se nejcastéji objevi problémy. NejcastéjSimi
problémy jsou, ze nalezené latky ucinné u hlodavct nejsou ucinné u lidi, ucinnost 1éku je

nepostacujici nebo dochazi k vedlejsim aéinkiim.

U mnoha testll odkazujicich se na métfeni spontanni bolesti se ukazalo, Ze k testovani
vyuzivaji ve vétsiné pripadl urcity externi stimul. Zplisobd méfeni spontanni, pretrvavajici
bolesti neinvazivnim zpisobem na modelech SNL a CCI je opravdu malo. Nalezené testy,
nejspolehlivéji méfici spontanni bolest, mohou byt metoda podminéné preference mista,
ultrasonické vokalizace nebo pohyb koncetin. Pfi vyhledavani ¢lanki se opakované objevuje

neustalend terminologie pojmti ,,spontaneous®, ,,ongoing™ a ,,tonic*.

Spontanni bolest je stale vyzvou pro védce, ktefi musi objevit jeji podstatu, projevy u
animalnich modell, zaméfit se na spravné molekularni cile a obstat klinické testy, pro Gspésné
vynalezeni analgetik a pomoci odleveni pacientiim od spontanni bolesti. Dals$i vyzkum je
zejména dileZity z hlediska ptibyvajicich jedincii s nemocemi, jejiz dlouhodobé ptiznaky
vykazuji spontanni bolest. Proto je hledani cest méfeni spontdnni bolesti u animalnich modela

téma velmi aktualni a dalezité.
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