Abstrakt

Bolest je béznym priznakem mnoha klinickych syndromt a nemoci. Zejména 1écba
bolesti neuropatického ptvodu predstavuje zavazny medicinsky problém, nebot dostupna
analgesie je v radé pripadd netcinnd, nebo ma vyrazné nezadouci u¢inky. Vyvoj novych
analgetickych postupti a tuspésna lécba bolesti proto vyzaduje podrobnou znalost
mechanizmt vzniku akutnich i1 chronickych bolestivych stavi. Proces vzniku, kodovani
a prenosu signali o bolestivych podnétech zprostredkovava nociceptivni systém, ktery je
klicovy pro vznik vjemu bolesti v mozku. Modulace nociceptivniho synaptického prenosu
v zadnim rohu misnim predstavuje dilezity mechanismus ve vyvoji a udrzovani ruznych
patologickych stava bolesti.

Tato disertacni prace se zamérila na zkoumani a objasnéni nékterych mechanismt
podilejicich se na zpracovani a modulaci misniho nociceptivniho synaptického prenosu
u ruznych modelt bolestivych stav. Hlavni pozornost byla vénovana studiu nasledujicich
otazek: (I.) Jakou ulohu maji TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid type 1)
kanaly, TLR4 (Toll-Like Receptor 4) a PI3K (fosfatidylinositol 3-kinaza) v rozvoji
neuropatické bolesti po podani chemoterapeutika paclitaxel (PAC) v akutnim in vitro
a subchronickém in vivo mysim modelu PAC-indukované periferni neuropatie (PIPN)?
(I1.) Do jaké miry je ovlivnéna misni inhibi¢ni synapticka kontrola u animalniho modelu
PIPN, akutniho periferniho zanétu a chronického konstrikéniho poranéni sedaciho nervu
(CCI) u transgenniho kmene mysi VGAT-ChR2-eYFP? (III.) Jak ovlivni inhibice
sodikového kanalu Na,1.7 specifickym antagonistou protoxinem II spinalni nociceptivni
signalizaci u modelu termalniho poskozeni kuze? (IV.) dJak N-arachidonoyl-
fosfatidylethanolamin (20:4-NAPE), prekurzor anandamidu (AEA), moduluje nociceptivni
synapticky prenos u modelu akutniho periferniho zanétu a jakou roli hraje kanabinoidni
receptor 1 (CB:1) v tomto procesu?

Pro zkoumani téchto cili byla vyuzivana metoda patch-clamp v konfiguraci
snimani zcelé bunky, kterda nam umoznila snimdni excitacnich ¢i1 inhibi¢nich
postsynaptickych proudt (EPSC, resp. IPSC). Dale bylo vyuzivano behavioralni méreni
mechanické ¢i tepelné citlivosti a imunohistochemicka analyza.

Nasge vysledky ukazaly, ze: (I.) Prima funkéni interakce mezi TLR4 a TRPV1
receptory, zejména prostrednictvim PI3K signalizace, hraje dutlezitou roli v (@) PAC-
indukovaném narustu frekvence miniaturnich EPSC v neuronech zadniho rohu misniho,
(b) v modulaci a tachyfylaxi kapsaicinem vyvolanych odpovédi zprostiredkovanych TRPV1
kandaly na presynaptickych zakoncéenich primarnich aferentd v mise a (¢) v PAC-
indukované mechanické alodynii. Vsechny tyto PAC-indukované zmény bylo mozné
zablokovat inhibitorem PI3SK wortmanninem. Mechanismus zavisly na TRPV1 je také
nezbytny pro PAC-indukované zvyseni exprese proteinu c-Fos v neuronech zadniho rohu.
(IT.) Nase predbézné vysledky poukazuji na vyznamnou roli disinhibice v zadnim rohu
misnim v rozvoji mechanické allodynie ve vSech testovanych modelech bolestivych stavi
(PIPN, periferni zanét a CCI). (IIL.) Inhibitor Na,1.7 kanalu protoxin II vyznamné omezil
zvysenou excitacni aktivitu v populaci nociceptivnich, kapsaicin-senzitivnich neuront
u modelu termalniho poskozeni kuze. (IV.) Potvrdili jsme hypotézu, ze 20:4-NAPE slouzi
jako zdroj pro endogenni syntézu AEA v mise in vitro a ze inhibi¢ni Gc¢inek 20:4-NAPE je
zprostredkovan mechanismem zavislym na CBi. Tento analgeticky ucinek 20:4-NAPE



zprostredkovany CBi1 receptory je vsak za zanétlivych stavi ¢astecné modifikovan dalsim
mechanismem zavislym na aktivaci TRPV1 kanald.

V souhrnu nase data podporuji nazor, ze za ruznych patologickych bolestivych
stava dochazi k vyrazné modulaci nociceptivniho synaptického prenosu na misni Grovni.
Ukazali jsme také, ze vhodn4 intervence a farmakologicka 1é¢ba mohou pomoci zmirnit
zvyseny nociceptivni pfrenos, nebo utlumit behavioralni projevy souvisejici s bolesti
u zvirat.

Porozuméni mechanismiim modulace nociceptivniho synaptického prenosu je
nezbytnym predpokladem pro zlepseni terapeutickych pristuplt pro 1écbu bolestivych
stavl v budoucnosti.



