Posudek na doktorskou disertaéni praci MUDr. Evy PospiSilové
Mechanismy vzniku patologickych bolestivych stavii a tiloha vaniloidnich T RPV1

receptoru

Skolitelem dr. Pospigilové byl MUDTr. Jii{ Palegek, CSc. z Fyziologického tstavu AV CR,

v.v.i. z Oddéleni funkéni morfologie

Dr. PospiSilova pfedloZila svoji doktorskou disertaén{ praci na 160 stranich a rozdélila ji
podle spravného klasického kli¢e na Givod, hypotézy a cile studie, metody, vysledky, diskuse,
zaver, shrnuti a seznam literatury.

Projdu nyni postupné viechny ¢asti disertaéni prace.

Na zacatku uvadi autorka velmi uZiteény seznam zkratek. Je tieba podotknout, Ze NSAID se
JiZ nepouZiva, dnes se modern&ji pouziva pouze NSA (nesteroidni antirevmatika a
antiflogistika). VPL a VPM neni zkratka pro nucleus posterolateralis, ale pro nucleus
ventroposterolateralis, stejné tak VPM neni nucleus posteromedialis, ale nucleus
ventroposteromedialis.

V tivodu dr. PospiSilova uvadi definici bolesti, kterd je jeji trosku upravenou verzi. Stalo by
za to konfrontovat ji s definici bolesti tak, jak je uvedena v definici IASP, kterou pievzala
WHO, a kterd je uvedena v monografii Bolest, ktera neni nikde citovana. Stéla by za citaci i
pieloZena monografie prof. Albe Fessard, tam rovnéZ by bylo mo#né pouZit mnoho srovnani,
protoZe nékteré nazory autorky jsou brany pouze z jednoho uhlu pohledu. Na str, 35 by
autorka mohla uvést ptiklady generik, protoze v dal§im svém textu generika i firemni nézvy
preparati uvadi. V piehledu na str. 34 u agonistli GABA receptort neni zminka o pregabalinu,
zmifiuje se pouze o gabapentinu. Na str. 51 misto reflexni sympaticka dystrofie by mél byt
uveden komplexni regionalni bolestivy syndrom typu 1 nebo 2.

Piehled je uZite€ny a kdyby byl zbaven jazykovych nedostatki o kterych se zminim pozdéji,
tak bychom jej urgit® uvitali jako ¢lének v éasopise Ceskoslovenska fyziologie.

Hypotézy a cile studie: autorka ne vzdy vyslovuje hypotézu. Podava piehled o tom co je
znamo a o tom, co by eventualné mohlo byt zkouméno. Hypotéza by méla byt vyslovena
presné. V nékterych piipadech to je, ale jinde ne. Hypotéza se musi jasné a expresivné
stanovit. Na hypotézy je v textu pfili§ mnoho kondicionald.

Metody jsou zpracovany velmi pékné. Bylo by tfeba uvést, jak byla zvifata chovana v kleci,

zda po operaci bylo v kleci pouze jedno zvife, nebo jich bylo vice pohromadé apod.




S

Je obdivuhodné, Ze autorka kromé chirurgické metody a méfeni mechanické a termické
bolesti se zabyvala také metodou C fos, to je velice dobfe. Autorka nepouzivala klasicky
Plantar test, ale pouZzivala podobnou metodu.

Vysledky jsou zpracovany velmi dobfe, ale je zbyteéné, Ze se v mnoha ptipadech opakuji.
Autorka mé obecny komentdt, ktery je dobry, ale nékdy je opakovany zcela zbyteén&. Tim
take narostla prace do rozmérfi, které mé. Autorka pouZila velice spravné originalni obrazky
ze svych publikovanych praci a k tomu ma uréity komentat, ktery se mnohdy téméf nelidi od
textu, ktery je pod obrazky. Zde mohlo dojit k tspofe textu a sjednoceni. Timto zptisobem se
ale ¢tendf 1épe seznami s principy, které chtéla autorka vyjadiit.

Diskuse ma velmi dobrou troveri. Shrnuje z4sadné vSechny vysledky a je s nimi
konfrontovéana.

Zavér vykazuje dobré vysledky. K tctyhodnému seznamu literatury mam pozndmku. Doglo
k chybé& v ptipadu pfepisu Menetrey (202). Chybi citace nékterych praci z bolesti Albe
Fessard a mozna i Skolitele.

Na konci autorka uvadi své vlastni publikace, ale pouze dvé impaktované, ale méla by tam
uvést i svoje daldi publikace zejména in extenso bez impaktu, pokud je mé a alespori éiselnd
pocet abstrakt, abychom méli kompletni doplngk literatury.

JakoZto oponent za komisi se musim vénovat formélni strance prace. Vedle velice kvalitniho
odborného zazemi je nejvétsim nedostatkem prace jeji jazykové zpracovani. Autorka nema
jazykovou fantazii a piSe Spatnou &estinou. PouZiva pasiva, to nelze spoéitat, kolikrat napise,
Ze ,.k né¢emu dochazi* , Ze ,,dochdzi ke sniZeni nebo zvySeni* misto, aby napsala, Ze se néco
sniZilo nebo zvysilo, dale ,,dojde, pomoci“. Téchto vyrazii by se méla vyvarovat. Netimérng
Casto pouziva slovo ,,pak”, ,,vede®, ,fada“. NepouZiva se ,,alostericky* , ale »allostericky®,
ne ,,thalamus®, ale ,,talamus®, ,,allodynie, ale ,,alodynie®. Nepouziva se ,,sodné kanaly*, ale
»sodikové kandly (potaZmo draslikové, vapnikové kandly). Acidéza se miiZe psét jak

v Ceské, tak latinské transkripci, coZ pouziva autorka. Misto &tyf dnd se pise &tyfi dni. Tyto
vyrazy jsem v praci podtrhal. Vzhledem k daldi publika&ni aktivit& autorky a vzhledem

k tomu, Ze bychom projevili zdjem o pfehledny ¢lanek, by se mély tyto jazykové nedostatky
odstranit. Nékde jsou to i hrubé chyby, neni ,,lemniskarmni, ale ,,Jlemniskalni“. Nelze pouZivat
argotické vyrazy jako je ,,tim paddem®. Zcela nespravné je pouzivat mnohdy netimérné zkratku
tzv., nic neni tzv., pouze kdyZz mé nékdo prezdivku. Uréity jazykovy problém je u slova
nociceptor a nocisenzor. Autorka pouZiva slovo nociceptor i kdy# dnes i v &eské literatufe se

zaina vice pouZivat nocisenzor.




Necituji se zkratky citaci v textu napf. TL Yaksh, ale cituje se jenom Yaksh (na str. 129).
Cestina neni bohuzel na vy3i a je to Skoda, protoZe prace je velice kvalitni.

Vysledky jsou velmi p&kné a impresivni. Autorka se pfedeviim zabyvala velmi podrobng
ucinkem kapsaicinu a to jak pii akutnim, tak pfi chronickém podani. Nejenom jeho t¢inkem
Jako takovym, ale ukazala ur¢ité moZnosti aplikace kapsaicinu. Poukazala také na jeho
patofyziologické mechanismy, kapsaicin vyfadi senzitivni nervova vlakna a selektivng
zablokuje nociceptivni aferentaci z mista incize. Tim Ize ovlivnit pooperaéni tepelnou
hyperalgezii a mechanickou alodynii i hyperalgezii. To m4 velky prakticky vyznam a cely
mechanismus kapsaicinu a jemu odpovidajicich TPRV receptor ukézal nejenom na moZnosti
experimentalni, ale zejména je to velmi diileZité i pro kliniku. Autorka to dokézala na obou
modelech, které pouZila; model koZni incize na zédech a model plantarni incize. Zabyvala se
celkové aplikovanym kapsaicinem a lokélné aplikovanym kapsaicinem ve vysoké koncentraci
a ziskala zajimavé vysledky, které lze opét pouZit prakticky. Z toho vyplyva moZnost
preemptivniho piistupu v 1é¢bé bolesti, protoZe pfi tkafiovém poranéni se rozviji centralni
senzitizace, protoZe intenzivni nociceptivni aferentace z poskozené tkéné a to je dileZité, Ze to
pokracuje i po skonéeni plisobeni nociceptivniho podnétu,

Podle autorky by bylo mozné preemptivni ovliviiovani. Autorka to dokédzala omezenim
exprese C fos v neuronech zadnich rohti misnich. LokdIng aplikovany kapsaicin m4 jiné
ucinky, nez lokalni anestetika, ktera plisobi kratkodob& a musi se podavat opakované nebo
kontinudlng€. Vysoka davka kapsaicinu selektivné G¢inkuje na kapsaicinové TRPV 1 receptory
a tim je vyfazuje z funkce, pfetrvava n&kolik dni, a proto by bylo mozné tento zptisob
pouzivat lépe neZ aplikaci lokélnich anestetik.

Velmi si cenim vysledkl autorky tykajicich se sledovani STT neuront, drahy tractus
spinothalamicus ventrolateralis a neuront postsynaptické drahy zadnich provazcti. Autorka
ukazala kudy se vedou drahy po ovlivnéni na periferii a jak mtiZe byt cely systém ovlivnén.
Neni to jenom lokélni problém, ale je to cely systém nejen bolestivé percepcee, ale také
bolestivé transmise, ktery je do celé situace zavzat. To autorka ukézala velmi piesvédéive. To
je neobyéejné cenné a bude to ur¢it® z jeji prace pouzito.

Velmi podrobné se zabyvala moZnostmi agonistii receptord TPRV 1 aplikaci OLDA, NADA,
PALDA a STEARDA a dalich latek. OLDA se jevi jako velmi plausibilni agonista, ktery by
mohl pfispét k Fedeni situace. Autorka studovala i Gi€inek bradykininu, ktery neni jenom
periferné zanétlivy medidtor, ale uplatni se i v centralni transmisi nociceptivni informace a
plsobi na TPRV1 receptory tim, Ze je senzitizuje a zvy3uje jejich citlivost. To je jeden

z velmi vyznamnych vysvétleni Gi¢inku bradykininu, Autorka studovala velmi intenzivné i




TPRV1 antagonistu SB366791, ktery byl podén intatekaln& nebo intradermalng pied
provedenim incize, je to op&t preemptivni zpiisob. Nejvyznamnéj$i je, Ze intratekalni aplikace
endogenniho antagonisty OLDA nemé vliv na tepelné a mechanickeé periferni podnéty, ale
potencoval senzitizujici i¢inek intratekaln& aplikovaného bradykininu. To ma praktickou
aplikaci. NejdileZitéjsi je uginek lokalné aplikovaného kapsaicinu ve vysoké koncentraci,
ktery se uplatiiuje v pooperaéni tepelné i mechanické hyperalgezii, stejné tak intratekalng
aplikovany TPRV1 antagonista SB366791 mél vyrazny analgeticky efekt na priibdh
pooperacni tepelné hyperalgezie a mechanické alodynie. Cenné je, Ze autorka uzavira, Ze jsou
dilezité nejenom periferni, ale také centralni TPRV1 receptory, které hraji rozhodujiei roli

v transmisi nociceptivni informace a v jeji modulaci. Lze je vyuzit do budoucna k tlumeni a
piedchazeni pooperaéni bolesti.

Dotazy:

1) Kolik zvifat bylo v kleci, kdyZ byla operovéna? Byla chovéna v kleci po jednom, nebo
jich bylo vice?

2) Bradykinin a krevni tlak. Bradykinin je silny vazodilatator, kdyz jste jej podavali, nemélo
sniZeni krevniho tlaku vliv na percepci bolesti?

3) Na str. 73 bych potieboval vysvétlit vétu ,,prvni série pokusi zkoumala zmeény odpovédi na
mechanické podnéty aplikované na hladkou kiiZi planty pedis zptisobené chirurgickou incizi u
zvifat, kterym byl 24 hodin pfed zédkrokem intradermalng aplikovan kapsaicin nebo jen
rozpoustéci roztok™. Ta hladka kiiZe nebyla zptisobena chirurgickou incizi, to by bylo tieba
troSku vysvétlit,

Zavér: Autorka velice pfesvédcivé dokdzala, Ze je schopna védecké prace, Ze je schopna si
polozit tikol i formulovat cile a hypotézy. Ziskala zasadni a prioritni vysledky o ¢emz svéddi i
publikace ve vyznamné impaktovanych Sasopisech (IF 4,5 a 4,4), coz svédéi o jeji vysoké
védecke erudici.

Doporucuji, aby na zékladé této doktorské diserta¢ni prace podle § 47 zdkona o Vysokych
Skolach ¢. 111/1998 Sb. ji byla udélena védecka hodnost Ph.D. v oboru Fyziologie a

patofyziologie Elovéka v rmci postgradudlniho studia Biomediciny na Univerzité Karlové,

. A
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prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc.




P.S. Doporucuji autorce, aby jesté na obhajobu doplnila autoreferét (ne predélévat), podle
nasich platnych pfedpisti. V ptehledu chybi oponenti. M&ly by byt uvedeny ostatni prace in

extenso bez impakt faktoru a pocet abstrakt. To sta¢i doplnit na zvlastnim listu.




