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Abstrakt

Bolest je nedilnou soucasti naseho Zivota, varuje nas pfed moinym poskozenim tkané,
predstavuje tedy urcitou formu ochrany organismu. Bolest se mlzZe stat pfimo Skodlivou v pfipadé
jejiho dlouhodobého pretrvavani. Byva vnimana individudlné v rlzné intenzité, misté a délce.
V prevainé vétsiné se jednd o velmi nepfijemny a silny emocni proZitek. Vjemu bolesti predchazi
nociceptivni signalizace. Pri detekci Skodlivého podnétu v perifernich tkanich, jsou aktivovana volna
nervova zakonceni, dochazi k depolarizace plazmatické membrany a vzniku akéniho potencialu, ktery
dale vede informaci o pfitomnosti nociceptivniho podnétu do zadniho rohu misniho. Proces nocicepce
zahrnuje podrazdéni nervovych zakonceni, transdukci, vedeni signalu nervovymi vlakny do michy,
synapticky pfenos a vedeni akéniho potencidlu do mozku, kde je nociceptivni signalizace vyhodnocena.
Vyznamnou oblasti pro modulaci nocicepce je zadni roh misni, kde dochazi k synaptickému prenosu
mezi primarnimi a sekundarnimi nociceptivnimi neurony. Na modulaci tohoto synaptického prenosu
se vyznamné podili jednotlivé slozky endokanabinoidniho systému. Hlavnimi kanabinoidnimi receptory
jsou kanabinoidni receptory typu 1 (CB1) a typu 2 (CB2), pficemz fada endokanabinoid(l aktivuje rovnéz
kapsaicinové (TRPV1) receptory znamé svou klicovou ulohou v nocicepci. Hlavni funkce CB1 je regulace
vylevu neurotransmiteru. Diky expresi CB1 na centralnich zakoncenich primarnich aferentnich neuront
se uplatfiuje v presynaptické modulaci na nociceptivnich synapsich v zadnim rohu miSnim. Tato
bakalarska prdce se soustiedi predevsim na dosavadni poznatky o Uloze CB1 na misni Urovni a mozZnosti

vyuziti jejich regulace pfi vyvoji novych Iéciv, analgetik.

Kli¢ova slova: bolest, nocicepce, kanabinoidni receptor 1, nervova soustava, micha, zadni roh misni,

modulace synaptického pfenosu



Abstract

Pain is an integral part of our lives, it warns of possible impending tissue damage and
represents a form of protection for the body. Pain can become directly harmful if it persists. It is
perceived individually in different intensity, place and length. In most cases, it is a very unpleasant and
robust emotional experience. Before pain perception, nociceptive signalling occurs. When a harmful
stimulus is detected in peripheral tissues, free nerve endings are activated, the plasma membrane is
depolarized and generated action potential convoys to information about the presence of a
nociceptive stimulus to the dorsal horn of the spinal cord. The process of nociception includes
stimulation of nerve endings, transduction, signal transmission by nerve fibers into the spinal cord,
synaptic transmission and conducting an action potential to the brain, where nociceptive signaling is
evaluated. An important area for nociceptive modulation is the dorsal horn of the spinal cord, where
synaptic transmission occurs between primary and secondary nociceptive neurons. The individual
components of the endocannabinoid system play a significant role in the modulation of synaptic
transmission. The major cannabinoid receptors are cannabinoid receptors 1 (CB1) and 2 (CB2), and
many endocannabinoids also activate capsaicin (TRPV1) receptors, known for their key role in
nociception. The primary function of CB1 is to regulate neurotransmitter release. Due to the expression
of CB1 at the central endings of primary afferent neurons, it is involved in presynaptic modulation at
nociceptive synapses in the dorsal horn. This bachelor thesis focuses mainly on the current knowledge
about the role of CB1 at the spinal cord level and the possibility of using their regulation in the

development of new analgesics.

Key words: pain, nociception, cannabinoid receptor 1, nervous system, spinal cord, dorsal horn,

modulation of synaptic transmission
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1. Uvod

Bolest. Bol. Muka. Jedna se o nepfijemny fyzicky i psychicky vjem, ktery doprovazi poskozeni
tkané, ale i fadu rdznych onemocnéni. Bolest mlze byt zplsobena chemickymi, fyzikalnimi (chlad,
teplo, tlak), biologickymi skodlivymi latkami, ale také psychickymi poruchami (psychogenni bolest).
Vnimani bolesti pIni ochrannou funkci, mize vSak dochazet k celé radé patofyziologickych stav(, které
je nutné lécit. Vroce 1973 byla zaloZzena Mezinarodni spolecnost pro vyzkum bolesti IASP (The
International Associtation for the Study of Pain), kterd sdruzuje védce, |ékafe a poskytovatele zdravotni
péce z celého svéta s cilem prinaset Ulevu tém, ktefi trpi bolesti. Je to tedy pfedni svétova organizace
podporujici studium bolesti. Mimo jiné také stanovuje definici bolesti, nocicepce a dalSich pojmi
spojenych s bolesti a jejim vyzkumem. Mechanismy vzniku bolesti jsou intenzivné studovany a
s postupem casu a s pribyvajicimi poznatky také prirozené dochazi k zpresnéni nebo rozsireni definice

i dalsich termin( spojenych s vyzkumem bolesti.

Bolest nds doprovazi po cely Zivot a umoznuje ndam, vyvarovat se riznym miram nebezpeci
poskozeni tkané. Funguje jako nase ochranna slozka. Na jednu stranu je prospésnd, ovsem mohou
nastat i situace, kdy spravné neplini svou funkci. V takovém pfipadé je velmi dalezZité nalézt pavod
bolesti a pokusit se minimalné o jeji ¢astecné utlumeni, v nejlepsim ptipadé o jeji Uplné odstranéni.
Fyziologicka bolest ndm napomaha vyhnout se vaznym zranénim, ovSsem patologicka bolest ndm neni
prospésna. Patfi sem chronicka bolest, ktera trvd i po odstranéni podnétu ¢i neuropaticka. Dllezité je
bolest zkoumat, aby mohlo na zakladé novych poznatkd dojit ke zkvalitnéni 1écby, ktera je Casto
nedostatecna. Potfebné je téZ minimalizovat nezddouci vedlejsi ucinky analgetik. UZ v ddvné historii
byla bolest podrobena zkoumani, sice mnohem banalnéjSimu, neZ je tomu dnes, ale i navzdory tomu

byla snaha bolest |écit ¢i alespon ji utlumit.

Hlavnim cilem této bakaldfské prace je shrnout dosavadni poznatky o bolesti a nocicepci
s hlavnim dlrazem na ulohu kanabinoidniho receptoru 1 na misni Grovni. V prvnich kapitolach je
popsana bolest z jejiho fyziologického a anatomického hlediska a jejiho vztahu s nervovou soustavou.
Poté ndsleduje ¢ast zamérend na nociceptivni signalizaci a synapticky pfenos. Posledni specificka ¢ast
bakalarské prace je zamérena na endokanabinoidni systém, jeho slozky a funkci jednotlivych receptord

s dlrazem na Ulohu CB1 receptoru v misnim synaptickém pfenosu.



2. Bolest

Mezindrodni asociace pro studium bolesti (IASP) definuje bolest jako: ,, Neprijemnou senzorickou
a emociondlIni zkusenost spojenou s akutnim nebo potencidlnim poskozenim tkané.” Dale tuto definici
doplniuje celd fada upresnujicich rozsifeni, napt.: ,,Bolest je vidy osobni zkuSenost, kterd je v rlizné
mife ovlivnéna biologickymi, psychologickymi a socidlnimi factory” (Raja et al., 2020). Z dané definice
ajejihorozsiteni vyplyva, zZe bolest je subjektivni varovnou informaci, ktera zaroven chréni organismus.

Vzhledem k jejimu subjektivnimu prozivani je hQife méritelna a specifikovatelna.

Bolest vznika zpravidla podraidénim perifernich nervovych zakonceni, ¢imz jsou aktivované
biochemické a bioelektrické procesy, které jsou zakladem nocicepce. Informace o bolestivém podnétu
je z perifernich tkani vedena pomoci vzruchu aferentnimi nervovymi vlakny do michy, kde jsou
lokalizovany prvni synaptické spoje mezi primarnimi a sekundarnimi neurony. Informace o pfitomnosti
podnétu je dale vedena sekundarnimi neurony do mozku, do oblasti thalamu a dale do mozkové kiry.
AZ v mozku tedy dochazi ke zpracovani informace o perifernim podnétu a dojde k vjemu bolesti.

Nasledné jsou aktivovany descendentni drahy z mozku do michy a mista poskozeni, eferentnimi vlakny.

Nociceptory, tedy receptory bolesti, zpravidla volna nervova zakonceni mohou byt stimulovany
primym poskozenim receptorové bunky nebo nepfimo plisobenim chemickych latek, které se mohou
uvolniovat v tkanich. Pro vznik bolesti je vSak zasadni pfenos signalu do vyssich mozkovych center, kde
dochazi k rozpoznani stimulll a vyvolani odpovédi. Pokud signal neni prenesen do mozku, nemze dojit

ke vzniku bolesti (Riedel & Neeck, 2001).

2.1 Klasifikace bolesti

Bolest Ize délit do dvou kategorii na zakladé mista vzniku a délce trvani. Kazda kategorie je
nasledné délena do jednotlivych typl, coz usnadnuje diagnostiku bolesti a zaméreni |éCby. Spravné
rozpoznani patologického stavu bolesti je klicové pro stanoveni adekvatni lécby. Modulacni

mechanismy podminujici jednotlivé typy bolesti jsou totiz odlisné.

2.1.1 Déleni na zakladé mechanismu vzniku bolesti

Z hlediska mista vyvolani mlze byt bolest délena na neuropatickou a nociceptivni. Nociceptivni
bolest se dale déli na Utrobni a somatickou, kterd se opét da dale rozlisit, a to na hloubkovou (svaly,

klouby, pojivo) a povrchni (kGze, sliznice).

Neuropaticka bolest — na rozdil od jinych tipl bolesti, neni zplsobena podrazdénim

nociceptord. Ke vzniku neuropatické bolesti dochazi zejména pfi poskozeni samotné nervové soustavy,



které mlzZe nastat nejen pri Urazech, ale i pfi rGznych onemocnénich. S neuropatickou bolesti se velmi
Casto potykaji diabetici, kdy zvysenda hladina cukru vede k poranéni perifernich nervl, onkologicky
nemocni lidé, popfipadé neuropaticka bolest mize doprovazet infekce (Brown, 1976; Clouston et al.,

1992; Snider et al., 1983).

Nociceptivni bolest - naopak od neuropatické vznika pravé podrazdénim nociceptor(, které

jsou uloZeny v kuzi, svalech, kloubech a ve vnitfnich organech.

2.1.2 Déleni nociceptivni bolesti

Nociceptivni bolest - je kategorizovana na zdkladé mista indukce do dvou skupin —viscerdlni a
somaticka bolest. Dfive byla visceralni bolest povaZovana za soucast somatické bolesti, nicméné po
dikladnéjsim zkoumani bylo zjiSténo, Ze se jedna o 2 rozdilné mechanismy, které vsak nesou spoustu

spolecnych vlastnosti (Cervero & Laird, 1999).

Viscerdlni neboli utrobni bolest - vznika ve vnitinich organech dutiny bfisni a dutiny hrudni a
je prenasena autonomni nervovou soustavou (nékdy zvana jako vegetativni nervovy systém), ktera je
soucasti periferni nervové soustavy. VétSinou se jednd o tupou bolest, kterou neni jednoduché
lokalizovat, vzhledem k malému podtu volnych nervovych zakonéeni v danych tkanich. Bolest mlze

vznikat napf. nadmérnou kontrakci svaloviny nebo Spatnym prokrvenim.

Somaticka bolest - vznika nasledkem drazdéni nociceptort v klzi, svalech, hrudni a bfisni
sténé, anebo pobfrisnici. Na rozdil od visceralni se jedna o bolest ostrou a pfesné lokalizovanou. KliZe a
sliznic se tykd hlavné povrchova somaticka bolest, kterd je prendsena myelinizovanymi vldkny A&
(Burgess & Perl, 1967). Zbylé casti jsou definované pro hloubkovou somatickou bolest, ktera je tupé;jsi
nez povrchova, spiSe palcivd a ma delsi trvani. Jeji pfenos je zprostfedkovdn nemyelinizovanymi C

vldkny (Falinower et al., 1994).

2.1.3 Déleni na zakladé doby trvani

Akutni bolest - dostavuje se ihned po plisobeni bolestivého stimulu a trva kratsi dobu v rdmci
minut, hodin, dnd, maximalné 3 mésicll. Nasledné dochazi k Uplnému odeznéni bolesti. Jedna se
vétSinou o varovny signal o vyssi intenzité chranici nd$ organismus. Zaroven je nase télo vystavovano
velké fyzické i psychické zatézi. Diky této télesné zatézi byva akutni bolest ¢asto doprovazena zvysenou
tepovou frekvenci (tachykardii), pocenim, podrdzdénosti nebo nevolnosti. Akutni bolest vznika nahle
poranénim tkané ¢i orgdnld, muaZe byt zplsobena i onemocnénim, popfipadé pooperacni

rekonvalescenci.



Pokud neni odstranéna pficina akutni bolesti, mize dojit k pfechodu na bolest chronickou a

vzniku dalSich nepfijemnych komplikaci.

Chronicka bolest - sama o sobé je samostatnou nemoci. Trvd zpravidla vice jak 3 mésice a na
rozdil od akutni bolesti nema ochrannou funkci. Nejcastéji se vyskytuje jako neuropatickd bolest, bolest
hlavy, pohybového aparatu, bficha a doprovazi nadorové onemocnéni. Stejné jako u akutni bolesti se
projevuje a prohlubuje i psychicka a fyzickd nerovnovaha organismu, kterd zpUsobuje zhorSenou
kvalitu spanku, deprese, nechutenstvi nebo sniZzenou pohybovou aktivitu. Pfenos nociceptivniho
signdlu je v podstaté na stejné bazi jako u akutni bolesti, kdy je bolest vedena z nociceptord
z perifernich nervovych zakonceni skrze C vldkna a Ad vldkna do michy prfevazné do laminy I.-Il., ale i
do hlubsich Rexedovych zén. Uplatriuje se zde celd fada modulacnich mechanismu. Lécba je mnohem
slozitéjsi a soucasnd analgetika nejsou ¢asto dostacujici k ulevé od bolesti. Dochazi k opakovanému a
trvalému léceni, a ¢asto v prlbéhu Iécby dochazi ke zméné terapie a medikace. Hlavnim cilem je vidy
utlumit bolest a zlepsit fyzické a psychické rozpoloZeni pacienta, které rovnéz hraje vyznacnou roli pfi
zotavovani (Millan, 1999). Chronicka bolest mlze byt také délena na nddorovou (bolest zplisobena
nadorovym onemocnénim nebo protinddorovou Iécbou) a nenddorovou (bolesti kloub(, hlavy, zad),

liSici se mechanismy vzniku a pretrvani, tudiz i zplisobem lécby (Rokyta et al., 2009).

2.2 Nervova soustava

Nervova soustava (NS) nam umoZiuje vnimat bolest diky jeji schopnosti detekovat bolestivy
stimul a nasledné ho Sifit do vyssich center NS, kde probiha zpracovani podnétu a vytvoreni odpovédi
na bolestivy stimul. NS zajistuje senzorické, asociacni a motorické funkce. UmozZiuje zpracovani a
vnimani podnétl, které na organismus pUsobi. Zprostfedkovava kontakt mezi vnéjsim prostredim a
organismem. NS je schopna pfijmout informace prostfednictvim drazdivych bunék, ndsledné
zpracovani a Sifeni informace a odpovéd na ni. NS je u obratlovcl ¢lenéna na 2 ¢asti, na centralni
nervovou soustavu (CNS) a periferni nervovou soustavu (PNS).

CNS je tvorena mozkem (cerebrum) a michou (medulla spinalis), které se skladaji z nékolika ¢asti
a jsou chrdnény obaly. Jednd se o tvrdou plenu (dura mater), pavucnici (arachnoidea) a omozecnici
(pia mater). Zakladnimi bunikami jsou neurony a neuroglie jako astrocyty, oligodendroglie, mikroglie,
ependymalni buriky. C4sti CNS jsou tvoreny $edou a bilou hmotou. Seda hmota je tvofena tély neurond,
mikrogliemi a astrocyty. Bild hmota je tvofena axony s myelinovymi pochvami, které se sdruzuji do
nervovych drah.

PNS spojuje prostfednictvim nervovych vlidken CNS se zbylymi ¢astmi téla. Je tvofen misnimi
nervy (nervi spinales), hlavovymi nervy (nervi craniales), dale sympatickymi a parasympatickymi

vldkny, které tvofi autonomni nervy. Hlavnimi neurogliemi PNS jsou Schwannovy a satelitni buriky.



2.2.1 Neurony a gliové bunky

Neurony jsou drdidivé burnky nervové soustavy, které umoziuji prenos signalu, jeho
zpracovani a vytvoreni odpovédi (Obrazek 1). Diky neurondm je organismus schopen vnimat a
pfipadné reagovat na podnéty z vnéjsiho i vnitiniho prostredi.

Podle funkce lze neurony délit na aferentni (senzorické), jez vedou informaci do CNS a
eferentni (motorické) vedouci signal z CNS do perifernich tkani. Existuji také interneurony vytvarejici
sloZité spojeni mezi senzorickymi a motorickymi neurony. A dale je Ize rozdélovat na unipoldrni
(zrakové a ¢ichové neurony), bipolarni (sluchové a rovnovazny ganglion), multipolarni (vétsina neurond

CNS) a pseudounipoldrni neurony (spinalni ganglion), lisici se poctem vybézk( a vyskytem (Orel, 2015).

Ve spinalnich ganglii, ganglionu zadnich korenl misnich (DRG), se nachazeji téla primarnich
aferentnich senzorickych neuron(, ze kterych vychazeji 2 vybézky, jeden vedouci na periferii a druhy
vedouci do michy. Téla jednotlivych senzorickych neuron( se lisi velikosti a jsou ¢lenéna do 3 kategorii:
mal3a, stfedni a velkd. DRG neurony s télem o nejmensim priiméru maji C vldkna, stfedné velika téla
maji AS vlakna a téla s nejvétsim primérem vysilaji A vlakna (Harper & Lawson, 1985).

dendrity s dendritickymi trny
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Obrdzek 1: Stavba neuronu

Neuron tvori télo, ve kterém je uloZeno bunécné jadro. Télo je vyplnéno neuroplasmou. Z perikaryonu vychdzeji vybézky dvou
typd, dlouhé odstredivé neurity (axony) a krdtké dostredivé dendrity. Neurit (nervové vidkno) miZe byt obalen myelinovou
pochvou, kterd sestdvd z nékolika typl bunék. V PNS je myelin vytvoren gliemi a Schwannovymi bufikami, naopak v CNS je
myelinova pochva tvorena oligodendrogliemi. V myelinové pochvé jsou ztencené useky, Ranvierovy zdrezy, urychlujici pfenos
vzruchu. Ne vSechna vidkna jsou ovsem obalena myelinovou pochvou, tak jak je to zndzornéno na obrdzku. Pro nocicepci velmi
daleZita C vidkna myelinovou pochvu nemaji (Orel, 2015).

Gliové bunky, nazyvané téz glie, jsou soucdasti nervové tkané a dle vyskytu se déli na centrdlni
(makroglie a mikroglie) a na periferni (Schwannovy a satelitové bunky). Jejich hlavni funkci je podpora
a vyziva neuronQ, udrzuji homeostazi a vytvareji myelin, mohou ovsem ovliviiovat i synapticky pfenos

(Araque et al., 1998; Smit et al., 2001; Bennay et al., 2008).

Astrocyty jsou nejvétsimi gliemi (makroglie) a pomoci svych dlouhych vybézka vyZivuji neuron.
Jednim vybéZzkem se napojuji na kapildry a druhym na neuron. Jsou to klicové buriky uplatiujici se
nejen pfi nemoci, ale i pfi zdravi jedince. Za normalnich okolnosti se v téle vyskytuji naivni astrocyty.
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Ovsem pfi urcitém typu poranéni dochazi k astrogliéze neboli jejich preméné na reaktivni astrocyty a
na astrocyty vytvarejici jizvy, Cemuz napomahd kolagen typu | (Hara et al., 2017). Astrocyty maji velmi
uzkou vazbu s mikrogliemi, kdy jsou navzajem ovliviiovany. Jedna se o tzv. crosstalk. Mikroglie stimuluji
funkci astrocytd, které prodluzuji zanétlivou odpovéd. Naopak astrocyty reguluji fenotyp mikroglii.
Buriky mezi sebou komunikuji a jsou schopny modulovat nociceptivni pfenos mechanismy sekrece
cytokinll a prozanétlivych mediator( pfi neuroinflamaci (Bezzi et al., 2001; Abudara et al., 2015; Chen

et al., 2015).

Oligodendrocyty jsou, stejné jako astrocyty, makroglie. Vytvareji myelinovou pochvu axon(,
ktera umoznuje rychlejsi prenos signdlu. Na zakladé studii bylo prokazano, Ze pro zacatek procesu
myelinizace je zapotiebi elektricka aktivita neurond. Proces myelinizace mizZe byt inhibovan blokaci
akénich potencidll v okoli a naopak muzZe byt proces zesilovan zvySenim elektrické aktivity v okoli

(Demerens et al., 1996).

Ependymové bunky ve vétsiné pripadl jsou cilidrni a jsou usporadany do mnohovrstevnych
epitelll. Vystylaji dutiny CNS a tvori mozkomisni mok. Nicméné nejsou zapojeny do nociceptivni

signalizace.

Mikroglie, nékdy také nazyvané mozkové makrofagy, jsou buriky malych rozmér(, k jejich
robustni aktivaci dochazi pri neuropatické bolesti, a kromé procesu modulace synaptického pfenosu
se uplatiuji i pfi imunitnich procesech. Maji schopnost prezentovat antigeny T-bufikdm a diky tomu

zvysSuji imunitni reakci. Hraji dlleZitou roli pti degenerativnich onemocnénich CNS (B6 et al., 1994).

Schwannovy buriky myelinizuji axon a tim ho mechanicky chrani. Jsou velmi podobné
oligodendrocytlim, vyskytujici se v CNS. Jsou schopny vylucovat prozanétlivé cytokiny a zvySovat

citlivost nociceptoru v pfipadé poranéni (Rutkowski et al., 1999).

Satelitni gliové buriky maji strukturni, ochranou a vyZivovaci funkci neuront. Jsou ¢astecnou
obdobou astrocytl v CNS, ale pouze z hlediska jejich funkci, morfologicky jsou znacné rozlisné.
Dulezitou spolecnou vlastnosti je recyklace glutamatu, v dlsledku ¢ehoz dochazi k modulaci nervové
aktivity. Hraji velmi dualeZitou roli pfi chronické bolesti. Dochazi k syntéze a uvolfiovani gliovych
prozanétlivych mediatort, které ovliviiuji nociceptivni prenos (Schon & Kelly, 1974; Norenberg &

Martinez-Hernandez, 1979).

2.2.2 Micha a jeji organizace

Paterni micha (Medulla spinalis) je kryta misnimi obaly a uloZzena v patefnim kanalu. Jedna se
o dlouhou, tenkou trubici (Saccus durae matris) navazujici na prodlouzenou michu v mozkovém kmeni.

Uprostied patefni michy se nachazi centrdlni kanalek misni (Canalis centralis), ktery je vystlan
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ependymovymi burikami a obsahuje mozkomisni mok. Okolo miSniho kanalku se nachazi Seda hmota,
kterda ma charakteristicky tvar pismene H a déli se na 10 Usekl, Rexedovych zén. Sedd hmota je
obklopena bilou hmotou, tvofenou myelinizovanymi vlakny, axony. Aferentni senzorickd vlakna
vstupuji do dorzdlni ¢asti michy zadnimi kofeny, eferentni motorickd vldkna vystupuji z ventralni
Casti michy prednimi kofeny. Spojenim prednich a zadnich misSnich kofen( vznika misni nerv sestavajici
z aferentnich a eferentnich vlaken v rizném poméru (Hochman, 2007). Z michy vystupuje celkem 31

part misnich nervll inervujici periferni tkané.

2.2.3 Primarni aferentni vlakna (PAF)

Senzorické neurony neboli primarni aferentni neurony jsou pseudounipolarni buriky, které
propojuji michu a periferni tkané, kde jsou zakonceny volnymi nervovymi zakonéenimi. Pfi tom jejich
dlouhy vybézek je veden do periferie a kratsi vybézek centralné do zadniho rohu misniho. Shluky tél
téchto senzorickych neuron( vytvareji spolecné s gliovymi bunikami zauzliny neboli spindlni ganglia,
coz jsou ztlusténiny na zadnich kofenech misnich. DRG neurony pfedstavuji primarni neurony a hraji
vyznamnou roli pfi pfenosu bolesti. V dlsledku periferniho poranéni dochazi ke zménam v DRG, napf.
k uvolriovani cytokind a zménam propustnosti iontovych kanald, coz zplsobuje hyperexcitabilitu DRG

neurond (Black et al., 1999).

Dle myelinizace nervovych vldken se rozlisuji 2 hlavni kategorie senzorickych vldken, a to
myelinizovand A vldkna a nemyelinizovana C vldkna (Obrazek 2). V zavislosti na rychlosti prenosu
signalu je moZné je délit na 4 zakladni typy, liSici se primérem vldken a zda jsou ¢i nejsou
myelinizovana. Jedna se o Aa, AB, Ad a C vlakna. Aa vldkna jsou myelinizovana vilakna o prliméru 12-
20 um, vedou akéni potencidl rychlosti 70-120 m/s, ale nepodileji se na vedeni bolestivych podnétd.
AB vldkna jsou stejné jak Aa vlakna myelinizovana s priimérem, ktery mliZze dosahovat vice nez 10 pm
a akéni potencial se po ném Sifi nejrychleji 30-100m/s, kterd jsou na periferii aktivovana béznym
dotykem. DalSim typem jsou Ad vldkna, kterd jsou mnohem méné myelinizovand, maji mensi primér
2-6 um a akéni potencial $ifi rychlosti 12-30m/s. Poslednim typem jsou nemyelinizovana C vlakna, ktera
tvofi velkou ¢ast nociceptivnich aferentnich vidken. C vldkna maji nejmensi primér 0,4-1,2 um a
nejpomalejsi vedeni akéniho potencidlu 0,5-2m/s (Millan, 1999). Hlavni vldkna spjata s bolesti jsou
myelinizovand A vlakna a nemyelizovana C vlakna, kterd vedou podnét do zadniho rohu misniho,
odkud je nasledné signal Sifen z michy do vyssich Usekl CNS. V perifernich oblastech jsou AS vlakna a

C vlakna aktivovana skodlivym teplem, chladem, mechanickym poskozenim ¢i zménou pH.
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Obrazek 2: Primdrni aferentni vidkna a jejich distribuce v lamindch zadniho rohu misniho

Primarni aferentni vldkna prenaseji informace z PNS do CNS. PAF nociceptivnich neurond projikuji prevazné do laminy . a Il.,
do superficidlni oblasti zadniho rohu miSniho, kde interaguji s miSnimi neurony. AR vldkna, které zpravidla nesifi bolestivé
stimuly, projikuji do hlubsich vrstev do lamin Ill. = V. (Basbaum et al., 2009).

2.2.4 Ascendentni a descendentni drahy

Existuji ascendentni (vzestupné) drahy, které jsou senzitivni a drahy descendentni (sestupné),
které jsou motorické. V ascendentnich drahach hraji ddleZitou roli projekéni neurony, které vedou
informaci ze zadniho rohu misniho do mozku, do thalamu a odtud je informace vedena do koncového
mozku a dalSich mozkovych oblasti, kde mulzZe dochazet k modulaci nociceptivniho prenosu
(periakvaduktalni Sed’ (PAG), rostroventromedialni prodlouzena micha (RVM), amygdala; Sandkiihler
& Gebhart, 1984). Vzestupné drahy lze délit do dvou trakt(: spinothalamicky trakt vedouci do jader
thalamu a spinoretikularni trakt vedouci do retikularni formace. Trakty vzestupnych drah slouzi
predevsim k prenosu a vyhodnoceni bolestivého podnétu. Descendentni drahy se podili na modulaci
nociceptivni informace. Vlakna sestupnych drah vedou informaci z mozkového kmene zpét do michy,
do oblasti zadniho rohu misniho. PAG a RVM patii mezi hlavni oblasti podilejici se na modulaci, které
mohou bolest potlacovat, ale i podporovat. V RVM se nachazeji 2 typy neuronl projikujici do
dorzalniho rohu misniho ,,on-cells“ a , off-cells”. ,,On-cells” zpUsobuiji zesileni nociceptivniho prenosu,

naopak ,off-cells” pisobi inhibi¢né (Fields & Heinricher, 1985).



3. Nocicepce

IASP definuje nocicepci jako ,,Neurondini proces kddovdni skodlivych podnéti.” Tento pojem
tedy zahrnuje veskerou signalizaci o poskozujicim (nebo potencialné poskozujicim) podnétu, jesté nez
dojde k viemu bolesti. Modulace nociceptivni signalizace je vyuZivano pti tlumeni nebo |écbé bolesti.
K objevu a pochopeni mechanismu nocicepce doslo diky smyslové analyze savcl a studie bezobratlych,
ktefi jakozto evoluéni predkové nepocituji bolest, ale maji mechanismy, které jim Uspésné umoznuji
zaznamenat a vyhybat se nebezpeénym podnétim. Praveé jejich studie usnadnila identifikaci signalnich

drah u savc( (Julius & Basbaum, 2001).

3.1 Nociceptory

Nociceptorem se rozumi vysokoprahovy senzoricky receptor, ktery umoznuje transdukci a
kédovani nociceptivniho podnétu. Jednd se predevsim o volné nervové zakonceni exprimujici
specifické transmembranové ionotropni receptory a iontové kandly, které jsou schopné reagovat na
nociceptivni podnéty. Jejich aktivaci dochazi k transdukci a ndsledné kédovani v podobé
vzruchu/akéniho potencidlu umoznujiciho prenos nociceptivni informace. Nociceptory reaguji
v perifernich tkanich na podnéty, rlznych modalit, chemické, mechanické Ci tepelné. Pfitomnost
nociceptivniho podnétu je po celou dobu detekovana a zpracovavana, coZz znamena, Ze na rozdil od

jinych senzorickych receptorl se volna nervova zakonceni neadaptuiji.

V klZi rozeznavame zpravidla 3 typy nociceptori: A6 mechanosenzitivni, A6 mechanotermalni
a polymodalni na nemyelinizovanych C-vldknech. Volna nervova zakonceni jsou umisténa na konci
dlouhého vybézku pseudounipolarnich neurond spinalnich ganglii nebo v trigeminalnim ganglionu.
Tyto primarni nociceptivni neurony, projikuji kratsi centralni vybézky do zadniho rohu misniho, kde se
synapticky spojuji se sekundarnimi nociceptivnimi neurony a signdl tak mize byt veden do vyssich
mozkovych center v ramci vzestupnych drah (Tracey, 2017). Nociceptory tedy zajistuji transdukci
podnétu a pokud je depolarizace plazmatické membrdny dostatecnd k pfekroceni prahu pro vznik

akéniho potencialu, tak je veden DRG neuronem do zadniho rohu miSniho.

3.2 Jednotlivé faze nocicepce

Proces nocicepce sestava z nékolika po sobé jdoucich mechanismu, nejprve musi byt podnét
detekovan prostrednictvim nociceptord, musi tedy dojit k jeho transdukci. Nasleduje pfenos signalu
pomoci PAF do michy, kde dochazi k synaptickému pfenosu a projekéni neurony zadniho rohu misniho
mohou signal vést vySe do mozku, kde dochazi ke zpracovani nociceptivni informace, vjemu bolesti a

po nasledné descendentni modulaci k fyziologické odpovédi.



Transdukce - Ulohu transdukce vykonévaji nociceptory. Silné & $kodlivé podnéty stimuluji dané
periferni receptory a mohou zpUsobit vznik akéniho potencidlu. Transdukci zprostfedkovava aktivace
ionotropnich receptor a iontovych kanall. Tok iontll po koncentracnim spadu skrze tyto kanaly
v plazmatické membrané vede ke zméné koncentrace iontll na intracelularni a extracelularni strané,
dojde k jeji depolarizaci a vzniku akéniho potencidlu. Nékteré mediatory zvysuji frekvenci generovani
akéniho potencialu (prostaglandiny, leukotrieny, histamin, vodikové a draselné ionty, bradykinin), jiné
naopak sniZuji (endorfiny). Akéni potencial je nasledné preveden aZz do centralniho zakonceni v zadnim

rohu misnim, kde dojde k uvolnéni excita¢niho neurotransmiteru (Woolf & Ma, 2007).

Mozek

@Pe rcepce Obrazek 3: Nociceptivni signalizace a viem bolesti:

transdukce, transmise, percepce a modulace

Prvnim krokem je transdukce (1), kdy dochazi k detekci
podnétu v perifernich oblastech prostrednictvim volnych
nervovych zakoncenich. Pfi dostatecné depolarizaci
plazmatické membrany dochazi ke vzniku akéniho potencialu

@ Transmise @ Modulace a jeho transmisi PAF do zadniho rohu misniho (2), kde dochazi
k synaptickému prenosu z primarniho neuronu na neuron

sekundarni. Akcni potencial je dale Sifen (2) do mozku, kde

dochazi ke zpracovani nociceptivni informace. Po zpracovani
muze dochazet k percepci bolesti (3). Nociceptivni signalizace

muze byt také descendentné modulovéna (4; Marsh, 2016).

(@ Transmise

Podnét |

‘®Transdukce

Transmise z perifernich tkdani do mozku — Prenos je dalsi fazi nocicepce, ktery zahrnuje vedeni
nociceptivni informace prostfednictvim primarnich aferentnich vidken nemyelinizovanych C a
myelinizovanych AS z periferie do michy a dale do mozku (Obrazek 3). Aby vibec doslo k pfenosu
informace z PNS do CNS, musi byt dosazeno akéniho potencidlu. Pro vznik akéniho potencidlu je
zapottebi dostatecna depolarizace plazmatické membrany na volném nervovém zakonéeni vyvolana
nociceptivnim podnétem. Pro Siteni signalu v miSe jsou duleZité synapse v zadnim rohu misnim.
Primdarni aferentni vldkna nociceptivnich neuront projikuji pfevazné do laminy I. a Il., do superficialni
oblasti zadniho rohu misniho, kde dochazi k jejich synaptickému spojeni s misnimi sekundarnimi
neurony. V laminé |. se nachdazeji projekéni neurony, kam vstupuji Ad vldkna a v laminé Il. interneurony,
kam vstupuji prevazné nociceptivni C vlakna (Millan, 1999). Synapticky pfenos je velmi komplexni
mechanismus, do kterého je zapojena celd fada neurotransmiterd a neuromoduldtor(i. Na 1.

nociceptivni synapsi v zadnim rohu miSnim je synapticky pfenos zahdjen vylevem glutamatu, kterému
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predchazi pfichod akéniho potencidlu do centralniho zakonéeni senzorického neuronu, ktery ma za
nasledek depolarizaci membrany, otevfeni napétové zavislych Ca?* iontovych kanal(i a nasledkem
zvy$ené koncentrace Ca?* exocytézu synaptickych vack( s glutamatem (Obrazek 4). Glutamat
difunduje synaptickou Stérbinou a vaze se na receptory postsynaptického neuronu (Meir et al., 1999).

Dale je ak¢ni potencial veden spinothalamickym traktem do thalamu.

3.2.1 Synapticky pfenos na 1. nociceptivni synapsi

Glutamat, jeden z nejrozsifenéjsich a nejdllezitéjSich excitacnich neuroprenasecld nejen v
mise, ale celé CNS je zodpovédny za pfenos informace z primarniho na sekundarni misni neuron (Curtis
etal., 1959). Glutamat je uvolfiovan v zavislosti na zvysené koncentraci vapenatych iontl v cytoplazmé
a aktivuje ionotropni postsynaptické glutamatové receptory: a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-
propiontové (AMPA), N-methyl-D-aspardtové (NMDA) a kainatové receptory. Aktivace receptor(
zpUsobi otevreniiontovych kandll a depolarizaci postsynaptické membrany (Obrazek 4). Presynapticky
vylev glutamatu a aktivace postsynaptickych receptorli je tedy proces pronociceptivni. Béhem
vyzkumu provadéného na mise potkant bylo zjisténo, Ze glutamat aktivuje predevsim AMPA receptory
na neuronech zadniho rohu miSniho, zatimco NMDA receptory se vyrazné podileji na odpovédi misSnich
neurond pfi poskozeni na periferii (Aanonsen et al., 1990; Yang et al., 2009).

NMDA receptor je glutamatovy receptor a kanal pro pratok iontl do burky. Za pouZiti
indikatorového barviva arsenazo Ill bylo prokazano, ze po navazani glutamatu na NMDA receptor
dochazi k pratoku Ca2* iontd z extraceluldrniho do intraceluldrniho prostoru. MiZe se tak podilet na
senzitizaci miSniho neuronu (MacDermott et al., 1986). NMDA receptory jsou za klidového
membranového potencialu blokovany hofecnatymi ionty, které se vazi na specifickd mista receptoru a
tim znemoZfiuje prichod iontd. Tato blokace je zavisla na membranovém napéti. Mg?* blokuje kanal
pfi hyperpolarizaci a naopak pfi depolarizaci plazmatické membrany dochazi k jeho uvolnéni a iontovy
kanal receptoru se stane opét propustnym (Burnashev et al., 1992).

AMPA receptory hraji zdsadni roli v nociceptivnim synaptickém prenosu i jeho plasticité. Jsou
lokalizovény postsynapticky v zadnim rohu misnim a stejné jako NMDA receptory jsou ionotropni, tedy
tvofi kanal pro pritok iontd s tim rozdilem, Ze jsou vice propustné pro jednomocné kationty, tudiz jimi
proudi hlavné Na*. AMPA receptory jsou tvoreny ze 4 podjednotek: GluR1, GIuR2, GIuR3 a GluR4.
Podjednotkové sloZeni receptoru se mize lisit, a tim muiZe dochazet ke zménam jeho vlastnosti.
Podjednotka GluR2 je zodpovédna za nepropustnost Ca?*. Tedy pokud AMPA receptor neobsahuje
GluR2, stdvé se propustnym pro Ca®* (Hollmann et al., 1991). AMPA receptory jsou funkéné spjaty
s NMDA receptory a jsou spolecné lokalizovany postsynapticky na excitacnich synapsich. Pfi navazani

glutamatu na AMPA receptor dochazi k jeho aktivaci, vtok iontd zplsobi depolarizaci plazmatické
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membrany a diky tomu dochézi k uvolnéni Mg?* z NMDA receptoru a jeho aktivaci (Bekkers & Stevens,
1989).

Kainatové receptory jsou stejné jako AMPA propustné pro jednomocné kationty. Jsou
exprimovany misnimi neurony a napomahaji Sifeni signdlu mezi primarnimi aferentnimi vlakny a
neurony zadniho rohu misniho (Li et al., 1999). Jsou aktivovany kainatem. Presynapticky uloZené
kainatové receptory snizuji uvolfiovani glutamatu, a tedy potlacuji glutamatergni synapticky prenos
(Kerchner et al., 2001).

Kromé neuropfenasece, glutamatu, se na nociceptivnim synaptickém pfenosu podili také cela
fada neuromodulator(: substance P (SP), peptid souvisejici s genem pro kalcitonin (CGRP), oxid
dusnaty, prostaglandiny. Nociceptivni stimulace perifernich tkani zptsobuje vylev SP a CGRP v zadnim
rohu misnim, k tomuto vylevu dochazi pfi rliznych patologickych stavech bolesti. Neuropeptidy se vazi
na své receptory, aktivuji je a dochdazi k pomalé postsynaptické depolarizaci, kterd umoznuje ¢asovou
sumaci vstupl a tim zvySuje pravdépodobnost vzniku akéniho potencidlu na sekundarnim
nociceptivnim neuronu. SP aktivuje receptor neurokininovy (NK1) a podili se na vzniku tepelné
hyperalgezie (Mantyh et al., 1997). SP a CGRP se podileji na nociceptivni signalizaci a mohou stimulovat
dalsi vylev glutamatu a aspardtu v miSe, a tak potencovat excitacni synapticky prenos (Kangrga &

Randic, 1990).
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Obradzek 4: Nociceptivni synapticky prenos z primdrniho neuronu na neuron sekunddrni.

Pfichod akéniho potencidlu do presynaptického zakonceni primarniho neuronu vzadnim rohu miSnim depolarizuje
plazmatickou membranu, aktivuji se napétové zavislé CaZ* kandly. Zvyseni intracelularni koncentrace vépenatych iontd
zpUsobi vylevy synaptickych vacka s glutamatem do synaptické Stérbiny. Glutamat, ktery se vaze na postsynaptické
glutamatové receptory, které zaroven funguji jako iontové kandly: NMDA, AMPA. Aktivace receptor(i umozni vtok iontd do
cytosolu a depolarizaci postsynaptické membrany. Akéni potenciadl je veden po sekundarnim neuronu az do mozku.
Z primarniho neuronu mohou byt uvolfiovany také neuromodulatory, napt. SP a CGRP (zjednodusené zobrazeno), které po
aktivaci svych postsynaptickych receptor zesiluji odpovéd neurond zadniho rohu misniho (Olesen et al., 2012).
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Percepce — Po zpracovani nociceptivni informace vyssimi mozkovymi strukturami teprve mize
dojit k viemu bolesti. Vnimani bolesti ovsem neni ovliviiovano pouze fyziologickou strankou, ale velkou
roli zde hraji i psychické procesy a od toho se také odviji délka i intenzita vnimani bolesti (Melzack,
1961). V procesu percepce hraje roli i amygdala, ktera je zapojena do emocniho okruhu. Védci
Carrasquillo a Gereau gzjistili, Ze endogenni molekuldrni zmény v amygdale hraji roli v modulaci

periferni hypersenzitivity pfi zanétu. (Carrasquillo & Gereau, 2007).

Descendentni modulace — Sestupna modulace, pfi které dochazi ke zvyseni ¢i snizeni vnimani
bolesti. Nejvyznamnéjsi kontrolni oblasti descendentni modulace je PAG a RVM, které vedou informaci
do dorzalniho misniho rohu (Martin et al., 1995). Jedna se o sestupné drahy, jejichz hlavnimi ¢astmi
jsou noradrenergni, serotonergni a dopaminergni systémy (Yaksh, 1985). Aktivaci PAG a RVM oblasti
dochdzi kinhibici vzestupného nociceptivniho prenosu na urovni michy. ,On-cells“ a ,off-cells”,
nachdzejici se v RMV oblasti, jsou schopny modulovat nociceptivni prenos. ,On-cells” maji
pronoceptivni ucinky a ,off-cells“ naopak antinociceptivni. D4 se tedy fici, Ze descendentni drahy

plsobi antinociceptivné, jako zpétna vazba v pripadé, Ze nejsou ,on-cells” aktivovany.

3.2.2 Periferni a centralni senzitizace

Nociceptivniinformace miZe podléhat i rGznym typdm modulace. Hlavnimi mechanismy je tzv.

senzitizace majici dvé Urovné: periferni a centralni, ktera probiha na Urovni michy.

Periferni senzitizace

Periferni senzitizace neboli periferni neurondlni hyperexcitabilita je mechanismus vedouci ke
zvysenému podrazdéni nociceptorl na perifernich nervovych vldknech. Mechanismy periferni
senzitizace se uplatiuji v misté poranéni/podrazdéni. Hlavnimi procesy jsou ty, které vedou
k uvolnovani latek dullezitych pfi zanétlivych reakcich (Obrazek 5). Tedy pfi poranéni dochazi k
podrazdéni primarnich aferentnich neuront a jejich aktivaci, kdy akéni potencidl vede nociceptivni
informace do zadniho rohu misSniho. Zvolnych nervovych zakonceni se uvoliuji rlzné
neuromoduldtory. ZvySend koncentrace H* aktivuje vaniloidni receptory (TRPV1). Substance P a
prostaglandiny ovliviuji vyliti dalSich mediator(. Substance P zpUsobuje degranulaci zirnych bunék
(mastocyty), vedouci k uvolnéni histaminu. Zaroven SP a CGRP (calcitonin gene-related peptides)
zpUsobuji rozsiteni cév a vznik otoku vedouci k uvolnéni bradykininu, coZ vede ke zvysené aktivité na

nociceptivnich vlaknech.
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NGF - nervovy ristovy faktor Obrdzek 5: Aktivace primdrnich aferentnich
Bradykinin neuroni pFi poranéni tkané

Serotonin

ATk Znazornén je prenos nociceptivni informace
IL-Iipidy z perifernich oblasti do dorzalniho rohu misniho,
Teplo odkud je informace Sitena do mozku. Na obrazku
Tlak Ize vidét hlavni latky, které se podileji na tvorbé

zanétu (Julius & Basbaum, 2001).

Py P
Tkaiové
poranéni

Centrdlni senzitizace

Zvysena aktivita na primarnich aferentnich vlaknech muze vést k centralni senzitizaci, kdy
dochazi ke zvyseni citlivosti sekundarnich misnich neuront k podnétim detekovanym v perifernich
tkanich. Do procesu centrdlni sezitizace jsou zapojeny postsynaptické i presynaptické modulaéni
mechanismy. Na postsynaptickém neuronu dochazi k aktivaci NMDA receptor( a nasledné ke zvyseni
intraceluldrni koncentrace Ca?*. DllleZita je také inzerce AMPA receptorll do plazmatické membrany,
nebo také zména jejich podjednotkového sloZeni, na némj je zévisld propustnost pro Ca%*. Na centralni
senzitizaci se podileji také gliové bunky, po jejichz aktivaci se uvolnuje cela fada cytokint a chemokint
(Latremoliere & Woolf, 2009). Témito mechanismy se zesili Ucinnost synapse a aktivuji se drahy

zajistujici pfenos signalu do mozku.

4. Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém je nedilnou soucasti nervové soustavy. Podili se na modulaci
nocicepce a mnoha dalsich biologickych procesech. Ovliviiuje spanek, naladu, pocit hladu, chut,
hladinu hormon(, homeostazi, pohyb, metabolismus lipid(i a sacharidi (Komorowski & Stepien, 2007).
Endokanabinoidni systém je aktivovan v pfipadé potfeby, nicméné existuji oblasti v mozku, kde je
trvale aktivni. Jsou to oblasti, které hraji ddlezitou roli pfi kontrole energetické rovnovahy. Vyznamnou
Ulohu hraje v synaptickém prenosu, kde dochazi k retrogradni signalizaci, pfitom endokanabinoidy
syntetizované postsynapticky aktivuji presynaptické receptory. Zaroven predstavuje molekularni

ochranu pro efektivni kontrolu nebezpeéné nadmérné excitace neuron(i (Katona & Freund, 2008).
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4.1 Slozky endokanabinoidniho systému

Endokanabinoidni systém tvofi 3 zdkladni slozky, kterymi jsou kanabinoidy, enzymy pro jejich
syntézu a degradaci a receptory jimi aktivované. Kanabinoidy jsou dvojiho typu: endogenni
kanabinoidy, které si télo samo vytvali a exogenni, které si télo neumi vytvofit, ale mize je prijmout

ve formé fytokanabinoid( ¢i syntetickych kanabinoid(.

4.1.1 Endokanabinoidy a enzymy

Endogenni kanabinoidy, prirozené se vyskytujici v Zivocisich, se vazi na kanabinoidni receptory,
aktivuji je a tim spoustéji signalizaci. UmoZiuji retrogradni nebo-li zpétnou signalizaci, kdy mohou
prenaset informaci z postsynaptické casti na presynaptickou. Endokanabinoid je syntetizovan
postsynaptickym neuronem, prochazi plazmatickou membranou a difunduje k presynaptické ¢asti, kde
2-arachidonoylglycerol a N-arachidonoylethanolamin (anandamid). 2-AG a AEA jsou derivaty kyseliny
arachidonové a rfadi se mezi kanabinoidni eikosanoidy (Hillard, 2015). Zaroven jsou strukturné odlisné
od ostatnich kanabinoidd. DalSimi jsou napfiklad noladin ether (2-erachidonoylglycerol) a virodhamin
(O-arachidonoylethanolamin). Nejsou syntetizovany do zasoby, ale pouze jako reakce na depolarizaci
nebo aktivaci pfislusnych receptord. Plsobi v misté vzniku, na kratké vzdalenosti. Kanabinoidy jsou
degradovany prostrednictvim hydrolytickych enzym0 (napf.: FAAH — fatty acid amide hydrolase, MGL-
monoacylglycerol lipaza, COX-2 - cyklooxygenaza). Enzym FAAH je zodpovédny zejména za degradaci
a regulaci hladiny anandamidu. V pfipadé, Ze dochazi kinhibici FAAH, dochazi ke zvySeni hladiny
anandamidu, coZz mUlzZe vést k antinocicepci, Uzkosti ¢i nespavosti. Ztoho divodu mulze FAAH
predstavovat vhodny terapeuticky cil se zamérenim na sniZeni bolesti (Lichtman et al., 2004). MGL a

COX jsou hlavni degradacni enzymy 2-AG a jejich pisobenim vznika arachidonat a glycerol.

4.1.1.1 Anandamid

Prvnim identifikovanym endokanabinoidem byl anandamid, izolovany a hojné exprimovany
v mozku. K jeho izolaci (z prasec¢iho mozku) doslo v roce 1992, kdy védci R.Mechoulam, W. Devane a
Lumir Hanus nalezli molekulu, kterd pravé interagovala s endokanabinoidnimi receptory (Devane et
al., 1992). Pozdéji se ukazalo, Ze anandamid reaguje i s TRPV1 (Zygmunt et al., 1999). Anandamid je
syntetizovan ,na vyzadani” neurony a je vytvaren z jeho prekurzoru N-acylfosfatidylethanolamin
(NAPE). Syntéza z NAPE mUze byt vedena nékolika enzymatickymi cestami (Obrazek 6). Nejjednodussi
cesta je prostrednictvim jedné enzymatické reakce za pomoci N-acylfosfatidylethanolamin specifické

fosfolipdzy D (NAPE-PLD). Dal$i mozZnosti je hydrolyza NAPE skrze fosfolipazu C, ktera umozni vznik
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fosfat-NAE a nasledné plisobenim fosfataz vznika AEA. Dalsi cesta je katalyzovana fosfolipazou A, ktera
zpUsobuje dvé po sobé jdouci hydrolytické reakce za vzniku lyso-NAPE a nasledné glycerofosfo-NAE
(GP-NAE). Poslednim krokem ke vzniku AEA je hydrolyza GP-NAE fosfodiesterazou GDE1. Za degradaci
anandamidu je zodpovédny enzym FAAH, ktery reguluje jeho mnoZstvi a rozklada ho na arachidonovou
kyselinu a ethanolamin.

Na zakladé studie prekurzoru AEA, 20:4-NAPE a jeho vlivu na CB1 a TRPV1 receptory u zdravych
a patologickych jedinci, bylo prokdzano, Ze ma inhibi¢ni uc¢inky na synapticky prenos v neuronech
zadniho rohu misniho. 20:4-NAPE zpUsobuje sniZzené uvolfiovani neurotransmiteru (glutamatu)
z presynaptického zakonceni a inhibici spontannich a elektricky evokovanych excitacnich
postsynaptickych proudd. U kontrolnich zdravych jedincl byla inhibice zplsobena CB1 receptory,
zatimco u jedinc( se zanétem byla inhibice zprostfedkovana skrze oba tyto receptory, CB1 i TRPV1

receptory (Nerandzic et al., 2018).

U 1
o
R

Obrazek 6: Biosyntéza a degradace anandamidu (Snider et al., 2010).

4.1.1.2 2-AG

2-arachidonoylglycerol byl objeven jako druhy endokanabinoidni ligand po anandamidu, kdy
byl izolovan z psich stfev (Mechoulam et al., 1995). Svoji nejdulezité;jsi roli vykondva v mozku, plicich a
jatrech, nebot jeho kyselina napomaha k syntéze hormoni (prostaglandind), které jsou nasledné
vyuZzity pti patologickych stavech (zanétech). DuleZitou roli hraje také v miSe, kde je 2-AG zapojen v
procesu nocicepce na miSni Urovni pfi vazbé na kanabinoidni receptory, kdy zprostifedkovava

retrogradni supresi nociceptivniho prenosu (Nyilas et al., 2009).
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V neuronech mizZe byt syntetizovan 2 zpUsoby. Jedna draha vytvafi 2-AG prostifednictvim
fosfolipdzy C (PLC), ktera hydrolizuje membranové fosfolipidy (PIP2) a vznika tak diacylglycerol (DAG).
Nasledné je Stépenim diacylglycerol lipazou (DAGL) vytvoren 2-AG. Jako druhy produkt Stépeni PIP2
vznikd inositoltrifosfat. Druha varianta je zprostiedkovévana fosfolipdzou A1l (PLA1) vytvarejici
lysofosfolipid, ktery je hydrolyzovan za pomoci lyso-PLC a nasledné vznika endokanabinoid (Stella et

al., 1997).

Presynaptické
zakonéeni

NAPE-PLD’)

NAPE —— » AEA

CBIR NT O AA
Glycerol

MAGL

2-AG
L
L
2-AG = —

UuuL

Astrocyt Postsynaptitcké

zakonéeni

Obrdazek 7: Modulace synaptického prenosu retrogrddni signalizaci prostiednictvim endokanabinoidii AEA a 2-AG

K biosyntéze endokanabinoidd dochazi v postsynaptickém i presynaptickém neuronu. 2-AG je hojné syntetizovan
postsynapticky, snadno prochdzi plazmatickou membranou a je uvolfiovan do synaptické stérbiny, kde nasledné difunduje
k presynaptickému zakonceni a aktivuje zde CB1 receptor. Aktivace ma za nasledek uvolnéni neurotransmiter( (NT). Zaroven
2-AG je schopen aktivovat i receptory CB1 lokalizované na astrocytech. V presynaptickém zakonceni je syntetizovan AEA,
ktery aktivuje CB1 receptor. Enzymatické reakce jsou znazornény tenkymi Sipkami, Sipky s tupym zakoncenim oznacuji inhibici
a silné Sipky indukuji translokaci (Zou & Kumar, 2018).

4.1.2 Exogenni kanabinoidy

Kromé endokanabinod(i Ize kanabinoidni receptory aktivovat také exogennimi latkami
izolovanymi z rostlin nebo synteticky vyrobenymi. Tyto latky si Zivocich neni schopen sdm syntetizovat,
ale mohou byt v rliznych formach podavany. Vzhledem k jejich struktufe a schopnosti interagovat
nejen s kanabinoidnimi receptory, se v posledni dobé vyzkumy zaméfuji na moznosti jejich vyuziti pfi

|éCbé rliznych onemocnéni.

17



4.1.2.1 Fytokanabinoidy

Fytokanabinoidy jsou ligandy kanabinoidnich receptor(i, které pochdzeji z rostlin. Jednou
z nejznaméjsich je Cannabis sativa neboli konopi seté, v nichZ se nachazeji prevazné v listenech kvéta
a ploda. Mezi fytokanabinoidy patfi tetrahydrocannabinol (THC), ktery je znamy pro své halucinogenni
ucinky. PUsobi nejvice psychotropné ze vSech rostlinnych kanabinoidnich latek prostfednictvim
aktivace receptoru CB1 (Devane et al., 1988). THC také aktivuje receptor CB2 a ovliviiuje tak imunitni
reakce (Yuan et al., 2002). Mezi fytokanabinoidy patfi také latky bez psychotropnich acink( napft.

cannabidiol nebo cannabichromen.

4.1.2.2 Syntetické kanabinoidy

Syntetické kanabinoidy jsou dalSim typem exogennich kanabinoidl. Jednd se o uméle
vytvorené latky, které maji podobné funkce jako THC a patfi mezi tzv. nové drogy. Do nedavné doby
dochdzelo ¢Cisté ksyntéze téchto ldtek za Ucelem jejich wvyuzZiti nejen v lékarstvi, ale i ve
farmakologickych studiich, kdy byly uzivany pro vyzkum endokanabinoidniho systému. V poslednich
letech se vSak zacinaji vyskytovat obdobné latky ve volné prodejnych vyrobcich, ze kterych je moiné
snadno ziskat psychoaktivni THC. Nékteré studie ukazaly, Ze mlzZe dochazet k nezadoucim vedlejsim
ucinklim, a Ze syntetické kanabinoidy maji vyssi miru toxicity nez pfirodni konopi (Mills et al., 2015).
Zaroven jsou uméle vytvorené kanabinoidy nezbytné pro studium endokanabinoidniho systému,

protoZe umoznuji selektivni aktivaci jednotlivych kanabinoidnich receptord, a tim studium jejich ulohy.

4.1.3 Receptory endokanabinoidniho systému

Hlavnimi kanabinoidnimi receptory jsou CB1 a CB2, jednd se o membrdnové receptory
sprazené s G proteiny - skupina GPCRs, které jsou aktivovany prostfednictvi 3 typl ligand(:
endokanabinoidd, rostlinnych kanabinoid( (fytokanabinoid() a syntetickych kanabinoid(. Jedna se o
receptory, kdy oba plsobi pres G-proteiny negativné na adenylatcyklazu a pozitivné na mitogenem
aktivovanou proteinkindzu. CB1 se hlavné uplatiuje pfi nociceptivni bolesti a oba kanabinoidni
receptory typu 1 a 2 jsou zapojeny do mechanism( patologické bolesti (Calignano et al., 1998;
Strangman et al., 1998; Clayton et al., 2002). Jako moZny tteti kanabinoidni receptor byl identifikovan
receptor sprfazeny s G proteinem 55 (GPR55), kdy pfi laboratornich pokusech na mysich bylo zjiSténo,
Ze GPR55 se mize stejné jako CB1 a CB2 uplatriovat pfi 1é¢bé zanétlivé bolesti (Staton et al., 2008).
Dals$im moZznym kanabinoidnim receptorem je GPR18 (McHugh et al.,, 2010). Celd fada
endokanabinoidl plsobi také jako endovaniloidy aktivujici TRPV1 nebo mohou aktivovat jaderné

receptory aktivované proliferatorem peroxisomu.
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4.1.3.1 CB1 receptor

CB1 receptor je protein sloZeny z 472 aminokyselin, tvofi sedm transmembranovych helix(
spojenych smyckami a je spfazeny s G proteinem ukotvenym na vnitini strané plazmatické membrany.
Ligandy se naopak vazi do extraceluldarniho vazebného mista tohoto receptoru. Aktivace CB1 receptoru
inhibuje napétové zéavislé Ca** a K' kandly, co? hraje dileZitou roli pfi sniZeni uvolfiovani
neurotransmiter( (Sullivan, 1999). Dale inhibuje aktivitu adenylylcyklazy, coZ vede ke snizeni produkce
cyklického adenosinmonofosfatu a aktivity proteinkinazy A (Howlett, 1984). Jejich aktivace pUsobi i
protizanétlivé, protoze ma vliv na tvorbu interleukinu 10 (Smith et al., 2000).

Anandamid a 2-AG, nejlépe charakterizované endokanabinoidni neuromodulatory, aktivuji
CB1 receptory. DalSimi endokanabinoidy, které mohou aktivovat CB1 receptor, jsou virodhamin,
noladin ether a N-arachidonoyl-dopamin. Na zakladé in situ hybridizace, ktera byla provadéna na
potkanech, byla prokazana distribuce messenger RNA pro CB1 v subpopulaci neuronli v DRG. Dale
data ukazala, Ze subpopulace DRG neuron( obsahujici SP nebo CGRP exprimuje také kanabinoidni
receptory, které jsou transportovany do centrdlnich zakonceni (Hohmann & Herkenham, 1999). Dle
mista, kde se receptory nachdazeji, mohou regulovat dileZité nociceptivni mechanismy jako je
modulace synaptického prenosu. CB1 jsou lokalizovany prevainé presynapticky, kde reguluji vylev
neurotransmiteru. Na misni Urovni je tedy vyznamna jejich lokalizace na centralnich zakoncenich DRG
neuron® v zadnim rohu misnim a na misnich inhibi¢nich interneuronech lokalizovanych predevsim
v laminé Il (Farquhar-Smith et al., 2000). V mnoha centralnich a perifernich oblastech CB1 receptory
ovliviiuji uvoliovani dalSich neurotransmiterd, jako je acetylcholin, noradrenalin a dopamin. Jsou
exprimovany v neuronech DRG, zadnim rohu miSnim a miSnimi interneurony v I. a Il. laminé. Kromé
neuronl se CB1 receptory také nachazi v astrocytech a mikrogliich (Liu et al., 2019). Na mi$ni Urovni
byly detekovany a studovany v astrocytech (Hegyi et al., 2018). V mozku jsou hojné exprimovany
v mozkové kire, mozecku a bazdlnich gangliich. Dale byla jejich ptritomnost prokazana v oblasti

Varolova mostu a prodlouzené michy (Herkenham et al., 1991).

19



\ ] ) exprese CB1R
/

Kortikalni ; / malo stfedné hodné

_ oblast

P
.

; p
\ K. Thalamus

Centralni amygdala

Q Bazolateralni amygdala

Periakvaduktalni $eda hmota

Mezimozek

Rostroventralni
medulla

5 Retikularni formace

Laminy zadniho
rohu misniho

Spinalni ganglion

Obrazek 8: Exprese CB1 receptoru v ramci vzestupnych a sestupnych nociceptivnich drah

Ascendentni drdha (Cervené) vede nociceptivni informaci z perifernich ¢dsti pres DRG do michy a ndsledné do thalamu a prfimo
nebo pres laterdIni amygdalu do mozkové kury. Modre je zndzornéna descendentni drdha, kterd vede informaci naopak
Z kortikdIni oblasti pres periakvaduktdlni Sedou hmotu (PAG) a retikuldrni formaci do zadniho rohu misniho. Exprese CB1
receptoru je nejvyssiv oblasti bazolaterdalni amygdaly a mozkové kiry. S niZsi expresi se poté setkdvame v oblastech PAG, DRG
a mise. Ddle byly receptory detekovdny také v thalamu a centrdini amygdale (Campos et al., 2021).

Uloha CB1 receptori v synaptické plasticité

CB1 jsou aktivovany prostfednictvim endogennich a exogennich kanabinoid(. Fyziologické,
farmakologické a anatomické studie poskytly dikaz, Ze hlavnim fyziologickym ucinkem kanabinoid( je
regulace uvolfiovani neurotransmiterl aktivaci presynaptickych receptorli CB1 lokalizovanych na
presynaptickych zakoncenich axonl. Nasledné objevy popisuji dsledky této lokalizace demonstraci
zapojeni endokanabinoid( do retrogradni signalizace na kyselina y-aminomaselna (GABA)—ergnich a
glutamatergnich synapsich (Freund et al., 2003). Hlavni impuls pro tvorbu endokanabinoidu je zvyseni

koncentrace Ca** v postsynaptické ¢asti, kde jsou pravé hojné lokalizovany enzymy pro jejich tvorbu
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(diacylglycerol lipaza). Nasledné muizZe dochazet k aktivaci receptord. Pfi jejich aktivaci a zvysené
intraceluldrni hladiny Ca?* probihd tzv. depolarizaci indukovand suprese inhibice (DSI), kterd vede ke
snizenému uvolfiovani GABA do synaptické Stérbiny. Poprvé byla popsdna na mozeckovych
Purkyriovych burikach (Llano et al., 1991). Dalsim velmi podobnym mechanismem, také objevenym u
Purkynovych bunék, je depolarizaci indukovana suprese excitace (DSE), kdy dochazi ke snizenému
uvolfiovani glutamatu do synaptické stérbiny (Kreitzer & Regehr, 2001). Mechanismy DSI a DSE silné
tlumi synapticky pfenos. Dal$imi mechanismy modulace U&innosti synapsi, aviak na [Ca%*] nezévislymi,
jsou metabotropné-indukovana suprese inhibice (MSI) a metabotropné-indukovana suprese excitace
(MSE). Synaptickd plasticita je vtomto pfipadé zavisla na aktivaci metabotropnich receptorli na
postsynaptické membrané, které prostiednictvim indukce syntézy endokanabinoidll retrogradné
ovliviiuji presynaptické funkce (Maejima et al.,, 2001). Pro mechanismus MSE i MSI je dulezita
fosfolipaza CP1, kterd umoznuje uvolnovani endokanabinoidd a aktivaci receptort (Hashimotodani et

al., 2005).

4.1.3.2 CB2 receptory

Dalsim dllezitym receptorem endokanabinoidniho systému je CB2. K jeho objevu doslo aZ po
identifikaci CB1 receptoru a jedna se o protein sestavajici ze 360 aminokyselin. Je ¢astecné podobny
s CB1, a proto trvalo delSi dobu, nez doslo k jeho objevu. Na rozdil od CB1 receptoru po navazani
kanabinoidd nedochazi k psychogenni odpovédi. Nejcetnéji jsou detekovany na imunitnich bunkach,
kde se také nachazeji CB1 receptory, ale v mnohem mensi koncentraci. Na zdkladé PCR amplifikace
cDNA z michy a z DRG u potkanl byla prokazana exprese CB2 v neuronech i mikrogliich v danych
oblastech. Data také ukdzala, Ze CB2 vyskytujici se na presynaptickém zakonceni mohou inhibovat
uvolnovani CGRP a tim se podilet na modulaci bolesti a vyvolavat antinociceptivni Ucinek (Beltramo et
al., 2006). Déle je moiné je najit ve tkanich, zlazach (slinivka bfisni, nadledviny, vajec¢niky, varlata),
v lymfatickych orgdnech, stfevech, jatrech akrvetvornych burkdach. V nejvétsi mife jsou tedy
k nalezeni na povrchu B bunék a jejich koncentrace klesd od NK bunék pfes monocyty, neutrofilni

CB2 receptory se podileji na antinocicepci a pfi rozvoji imunitni odpovédi (Malan et al., 2001;
Sipe, 2005). Za pouZziti agonisty JWH-133 a antagonisty SR144528 receptoru CB2 byly prokazany
inhibiéni ucéinky CB2 na DRG neuronech u neuropatickych potkanl, kdy dochéazelo kinhibici

depolarizace, a tedy k inhibici nocicepce (Sagar et al., 2005).
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4.1.3.3 Vaniloidni TRPV1 receptor

TRPV1 je neselektivni kationtovy kanal patfici do rozsahlé skupiny TRP receptord. Ve své
strukture obsahuje 6 transmembranovych helix( a hydrofobni smycku, ktera vytvari poér pro priachod
Ca?*, Mg?, Na*, K* (Moiseenkova-Bell et al., 2008). Hojné jsou exprimovany v nociceptivnich DRG
neuronech a transportovdny do obou jejich zakonceni, periferniho i centralniho. TRPV1 receptory jsou
aktivované prostfednictvim tepla 2 43 °C, snizenim pH, tedy zvySenim [H'] a skrze vaniloidni slouceniny
(Tominaga et al., 1998). Mediatory zanétu napt. bradykinin, prostaglandiny, TNFa, TRPV1 senzitizuji
prostfednictvim fosforylace (Meng et al., 2016). Mezi velmi silné exogenni aktivatory patfi kapsaicin a
resiniferatoxin, cozZ je latka, ktera je obsazena v latexu sukulentu Euphorbia resinifera (Szallasi & Goso,
1994).

Aktivace TRPV1 umozni vtok Ca?* do intracelularniho prostoru, coZ zpGsobi vylev glutamatu,
substance P a CGRP z perifernich i centralnich vybézkl do extracelularniho prostoru, a tim je umoznén
prenos senzorické nociceptivni informace. Fosfolipaza C, jak uz bylo vyse zminéno, hydrolizuje PIP2 a
tim zvysuje citlivost TRPV1 (Prescott & Julius, 2003). Pfipojovani fosfatovych skupin na specifické
aminokyselinové zbytky TRPV1 vede k jeho senzitizaci (Numazaki et al., 2002). Naopak defosforylace
fosfatdzou 2B inhibuje aktivitu receptoru (Mohapatra & Nau, 2005). Mediatory zanétu skrze své
receptory a druhé posly aktivuji bunécné enzymy, a ty ndsledné reguluji TRPV1.

NejtypictéjSim agonistou TRPV1 je latka obsaZzend v palivych” paprickach, kapsaicin, ktery
zpUsobuje onu palivost/stiplavost. Elektrofyziologické a biochemické studie ukazaly, Ze kapsaicin
excituje nociceptory zvySenim permeability plazmatické membrany pro kationty, a to nasledné vede
ke vzniku palivé bolesti aktivaci tohoto tepelné fizeného iontového kanalu (Caterina et al., 1997). Podle

této latky byl dfive TRPV1 oznacovan jako kapsaicinovy receptor.

4.2 Uloha kanabinoidniho receptoru CB1 v modulaci nociceptivni signalizace

CB1 receptory se podileji na modulaci nociceptivniho prfenosu nejen v oblastech michy, ale i na
periferii a ve vyssich centrech CNS. V této bakalarské praci bude zminéna pouze role CB1 receptor( na
misni urovni, kde klicovou oblasti pro modulaci nocicepce je zadni roh misni. CB1 receptory maji jak
antinociceptivni Ucinky, tak paradoxné i pronociceptivni Ucinky. Inhibici vylevu glutamatu
z presynaptického zakonceni plsobi CB1 receptor antinociceptivnhé. Pronociceptivné se muzZe
projevovat regulaci vylevu GABA a glycinu na inhibi¢nich neuronech.

Zakladem potlageni synaptického pFenosu je inhibice napétové zavislych Ca?* kanald po aktivaci
CB1 receptort, nebot vylev glutamatu je zavisly na zvy$ené intraceluldrni koncentraci Ca?* (Mackie &

Hille, 1992). Dlikaz, Zze kanabinoidy zpUsobuji analgetické ucinky, bylo prokazano rdznymi agonisty
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kanabinoidnich receptort. Intraventrikuladrni podavani kanabinoidnich agonistli WIN-55,212-2 a CP-
55,940, nebo intratekalné podany levonantradol a desacetyllevonantradol vyvolali antinocicepci
(Yaksh, 1981; Martin et al., 1993). Vysoka ucinnost intratekalniho podani selektivniho agonisty CB1
receptor(, N-(2-chloroethyl)5,8,11,14-eicosaetraenamide (ACEA), byla prokazana pfi tlumeni taktilni
hypersensitivity navozené neuropatii (Paszcuk et al., 2011). Naopak pfi pouZiti antagonisty CB1
receptoru SR141716A dochdazelo k hyperalgezii, coz ukazuje na dileZitou Ulohu CB1 receptoru
v nociceptivni signalizaci (Richardson et al., 1997). Vyznamné poznatky o Uloze kanabinoidnich
receptor(l na misSni Urovni byly popsany na misSnich fezech z juvenilnich potkan(, kdy dochazelo
k aktivaci C-vlaken kapsaicinem a sledovala se frekvence excitacnich postsynaptickych proud( za
normalnich okolnosti a za poutziti agonisty WIN-55,212-2. Data ukazala nejen presynaptické umisténi
CB1 receptord, ale také antinociceptivni ucinek jeho aktivace. Aktivace CB1 receptoru v zadnim rohu
misnim vedla k inhibici uvoliovani glutamatu, hlavniho neurotransmiteru, ktery umoznuje prenos
nociceptivni informace z primarniho na sekundarni neuron (Morisset & Urban, 2001). Ke stejnému
zavéru, Ze aktivace CB1 receptorll na misni Urovni vede ke snizenému Sifeni nociceptivni informace,
bylo prokazano i za pouziti formalinového testu, bézné pouzivaného ke stanoveni miry nociceptivniho
chovani in vivo (Naderi et al., 2005).

Exprese a funkce CB1 receptoru byla také prokazana na kultivovanych DRG neuronech, kde
inhibuji napétové-zavislé vapenaté kanaly, které jsou stéZejni pro uvolfiovani glutamatu na prvnich
synapsich nociceptivnich drah v zadnim rohu michy (Ross et al., 2001). CB1 receptor hraje také
dllezitou roli v regulaci dlouhodobé deprese (LTD) synaptického pfenosu mezi PAF a neurony zadniho
rohu misniho. Mechanismus je zaloZzen na retrogradni signalizaci endokanabinoid(, ktefi difunduiji
z postsynaptické membrany na presynaptickou, kde aktivuji CB1 receptor. Aktivované CB1 receptory,
lokalizované na zakoncenich PAF, brani vzniku dlouhodobé potenciace, napomahaji rozvoji LTD a tlumi
aktivitu synaptického pfenosu (Kato et al., 2012).

CB1 receptor se dale vyskytuje na miSnich inhibi¢nich neuronech, reguluje vylev GABA, ¢imz
dochazi k modulaci inhibi¢niho synaptického pfenosu (Tsou et al., 1999). Hyperalgezie se vétsinou
vyskytuje béhem zanétlivych a neuropatologickych stavl. Bylo ovsem zjisténo, Ze mliZe nastat i za
normalnich okolnosti stimulaci C-vldaken. Aktivaci CB1 receptor( lokalizovanych na inhibi¢nich
neuronech v zadnim rohu miSnim muaze dochazet k modulaci synaptického pfenosu vedouciho ke
zvysené senzitizaci projekénich neurond zadniho rohu. Aktivace CB1 receptorll prostfednictvim
endokanabinoidll sniZzuje uvolnéni GABA a glycinu, tudiZ sniZzuje inhibi¢ni potencial synaptického
pfenosu na inhibi¢nich neuronech a muize tak zvySovat excitacni synapticky prenos v miSe (Pernia-
Andrade et al., 2009). Na zakladé dosavadnich poznatkl byla vytvofena hypotéza, Zze CB1 receptor
miUZe plsobit pronoceptivné, procesem disinhibice na misni drovni, také v misté kontaktu inhibi¢nich

interneurond s primarnimi aferentnimi vlakny v zadnim rohu misnim. V pfipadé uvolnéni GABA
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z misnich neuronu, dochazi k inhibici uvolfiovani SP z PAF, coZ vede ke sniZeni excitaéniho synaptického
prenosu. Aktivace CB1 receptoru na inhibi¢nich neuronech muze zplsobovat inhibici vylevu GABA a
indukovat uvolnéni SP a tim zvySovat excitacni synapticky pfenos (Zhang et al., 2010).

Kanabinoidy hraji také dulezitou roli vochrané pred neuroinflamaci alécbé
neurodegenerativnich onemocnéni mechanismem zamezeni aktivace gliovych bunék. K jejich masivni
aktivaci dochazi napt. pfi periferni neuropatii. Aktivované misni glie produkuji prozanétlivé mediatory
jako jsou cytokiny a chemokiny, které mohou senzitizovat presynaptické TRPV1 receptory a zvySovat
vylev glutamatu z primarnich aferentnich vidken (Spicarova & Palecek, 2010). Systémové podani
agonisty CB1 receptoru (WIN-55,212-2) inhibuje aktivaci misSnich gliovych bunék, a tak zamezuje
uvolnovani cytokin(, které se podileji na potenciaci excitacniho synaptického pfenosu v zadnim rohu
misSnim (Paszcuk et al.,, 2011). Hlavnim kanabinoidnim receptorem, ktery je exprimovan gliovymi
burikami a reguluje vylev prozanétlivych mediatort je ovsem CB2 receptor (Ehrhart et al., 2005;
Romero-Sandoval et al., 2009). Za poufZiti potkaniho modelu pooperacni bolesti byla zjisténa zvysena
exprese CB1 receptorll na astrocytech v zadnim rohu misnim. Studie naznacuje, Ze se CB1 receptory
exprimované v astrocytech mohou podilet na inhibici prozanétlivé signalizace v téchto gliovych
burikach (Alkaitis et al., 2010). Funkéni propojeni nervového a imunitniho systému je hojné studovano
a nabyva na vyznamu. Je zndmo, Ze zanétliva odpovéd je také modulovana skrze imunitni buriky, kdy
endokanabinoidni systém zpUsobuje potlaceni aktivace, proliferace a migrace bunék imunitniho

systému (Sacerdote et al., 2000).
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5. Zaveér

Cilem této bakalarské prace bylo popsat uUlohu CB1 receptorl v modulaci nociceptivni
signalizace na misni Urovni. Nocicepce je proces, ktery je velmi komplexni a miZe byt ovlivnén
modulaci synaptického prenosu v zadnim rohu miSnim, kdy dochdzi k pfenosu signdlu z primarniho
neuronu na sekundarni neuron. V tomto misté mUze byt vyrazné ovlivnéna nociceptivni signalizace
z perifernich oblasti do vyssich center nervové soustavy. V zadnim rohu miSnim se vyrazné uplatiuji
slozky kanabinoidniho systému, receptory, kanabinoidy a enzymy, které maji potencial pUsobit
inhibi¢né a branit tak Sifeni nociceptivniho signalu do mozku, tudiz branit vyslednému vjemu bolesti.
CB1 receptory jsou v misSe lokalizovany predevsim presynapticky na zakonceni primarnich aferentnich
vldken, jejich aktivace sniZuje vylev glutamatu, dochazi tak k inhibici nociceptivniho synaptického
prenosu. V posledni dekadé vSak byla popsana i pronociceptivni modulace synaptického pfenosu
v mise, a to aktivaci CB1 receptorl exprimovanych inhibiénimi interneurony. Vysledny antinociceptivni

efekt kanabinoidl tedy pravdépodobné zavisi na rovnovaze celého endokanabinoidniho systému.

Pro lepsi pochopeni a porozuméni nejen funkce CB1 receptord v modulaci miSniho prenosu,
ale i celého kanabinoidniho systému, je nezbytné provést dalsi studie. Ziskani novych poznatkl o
modulacnich mechanismech, zvlasté za patologickych stavl bolesti, miZe vést k vyvoji novych
analgetik nebo IéCebnych pfistupl, které jsou v soucasné dobé nedostacujici a neposkytuji tlevu pfi
rozvoji mnoha chronickych bolesti. Kanabinoidy a jejich derivaty maji vysoky potencial budouciho
terapeutického vyuziti, i kdyz prekazkou je také pohled Siroké verejnosti na tyto latky jako na typ drogy.
Soucasné rozsahlé vyzkumy vsak naznacuji pozitivni plsobeni kanabinoidl na tlumeni nékterych

bolestivych stav(.
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