Abstrakt

Neuropaticka bolest se nejcastéji objevuje po poskozeni nervové tkané a také jako
doprovodny priznak u rfady onemocnéni nebo jako nezadouci vedlejsi icinek nékterych
cytostatickych 1éciv. V soucasné dobé neuropaticka bolest predstavuje vyznamny klinicky
problém, jelikoZ aktualné dostupna analgestickd 1écba je stale neuspokojiva. Pro rozvoj
novych ucinnych 1écebnych postupli neuropatické bolesti je diilezité odhalit mechanizmy
jejiho vzniku. Stale vSak chybi presné informace o procesech, které se podileji na vyvoji a

udrZovani neuropatické bolesti.

Cilem této dizertacni prace bylo prozkoumat mechanizmy zapojené do vzniku
neuropatickych bolestivych stavii u nékolika modelt. Hlavni ¢ast prace je zamérena na
losartanu, u dvou jiZ etablovanych modell periferni neuropatie a to navozené podanim
cytostatika paclitaxelu (PIPN) nebo podvazanim miSniho nervu (SNL). Dalsi ¢ast této prace
je vénovana zkoumani ulohy vaniloidnich receptort typu 1 (TRPV1) u procest aktivace

misSnich neuronti pod vlivem aplikace chemoterapeutika paclitaxelu nebo chemokinu CCL2.

Pro dosazeni postavenych cili byly pouZzity jak behavioralni, tak i molekuldrné
biologické metody. U kaZdého modelu byly méfeny odpovédi potkanli na
tepelné/mechanické podnéty, které indikuji miru zvySené patologické citlivosti k témto
podnétlim (alodynie a hyperalgezie). Imunohistochemické metody byly vyuzity pro
stanoveni miry zvysSené aktivace neuront vzadnim rohu misnim (SCDH), a také pro
vyhodnoceni poctu cirkulujicich makrofagi vstupujicich do dorzalnich ganglii (DRG).
K vyhodnoceni exprese specifickych proteinti a mRNA v DRG a SCDH byly pouzity metody
western blot, ELISA a RT PCR.

/////

losartanu u SNL a PIPN modell neuropatie. U obou zminénych modelt 1é¢ba losartanem,
pravdépodobné prostrednictvim agonizmu receptori aktivovanych proliferatory

peroxizomi typu y (PPARYy), dokazala potlacit rozvoj neuropatické bolesti a sniZit expresi



prozanétlivych markeri CCL2, TNFa, CD11b, CD68 a dalsich. U PIPN modelu lécba
losartanem navic zpiisobila zvySeni exprese protizanétlivych markert, coZ naznacuje mozny
zplisob modulace neurogenniho zanétu. Nase vysledky ukazuji také aktivni iulohu miSnich
TRPV1 receptori v mechanizmech centralni senzitizace. Zablokovani téchto receptorii
zabranilo zvySené aktivaci neurond v misnich rezech, inkubovanych s paclitaxelem nebo
chemokinem CCLZ2. Intratekalni aplikace TRPV1 antagonisty navic zabranila vzniku akutni

tepelné hyperalgézie vyvolané podanim CCL2.

Studium mechanizmi vzniku neuropatické bolesti je zdsadni pro vyvoj novych
analgetickych 1é¢ebnich postupii. Tato prace pfrinesla nové poznatky, které mohou prispét
k pochopenti patofyziologickych pochodi u neuropatickych stavii a odhaluje nové informace

o mechanizmech rozvoje neurogenniho zanétu na urovni michy a DRG.



