Abstrakt

Bolest je hlavnim pfiznakem mnoha onemocnéni a cCasto se muze stat hlavnim
negativnim faktorem nizké kvality Zivota pacienta. Komplexni problematiku lécby bolesti
dale podtrhuje snizena uc¢innost konvencnich analgetik napf. u neuropatické bolesti.
Neuropaticka bolest na rozdil od akutni nociceptivni bolesti vznikd v dusledku poskozeni
periferniho nebo centralniho nervového systému a cCasto pfechdzi v syndrom chronické
bolesti. VétSina dnes dostupnych analgetik poskytuje u chronické neuropatické bolesti pouze
omezenou a neuspokojivou analgezii, ktera je Casto spojena se zavaznymi nezadoucimi
ucinky.

Modulace nociceptivniho pfenosu v zadnim rohu michy (SCDH) je povazovana za
klicovy mechanismus pfi vzniku a udrzovani zejména chronické bolesti. Hlavnim cilem této
diserta¢ni prace bylo studovat, jak modula¢ni procesy synaptického pfenosu v zadnim rohu
miSnim ovlivilyji analgezii navozenou opioidy. Prace byla zaméfena zejména na interakci
mezi CCL2 (z angl. chemokine (C-C motif) ligand 2), TRPV1 (z angl. transient receptor
potential vanilloid type 1) a p-opioidnim receptorem (MOR). Pro pochopeni modulaénich
vlivll opioidni signalizace v SCDH jsme si polozili nasledujici otazky: (I.) Jak CCL2
moduluje u¢inky aktivace MOR na nociceptivni synapticky pienos v neuronech SCDH in
vitro a in vivo béhem opioidy zprostiedkované analgezie? (II.) Jsou ucinky zprostfedkované
CCL2 zavislé na aktivaci mikroglii? (IIl.) Jaka je role receptord TRPV1 pfi vzniku opioidy
indukované hyperalgezie (OIH) a jak miZe aktivace TRPV1 endogennim agonistou N-
oleoyldopaminem (OLDA) modulovat desenzitizaci MOR? Druhym cilem prace bylo
studovat ulohu fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K) v rozvoji neuropatické bolesti vyvolané
chemoterapii paclitaxelem (PAC).

Jako primérni metoda pro zkoumani modulace nociceptivniho pfenosu v SCDH byla
pouzita metoda tercikového zamku (patch-clamp) snimani excitaénich postsynaptickych
proudii (EPSCs) z nociceptivnich neuroni zadniho rohu v akutnich misnich fezech.
Elektrofyziologicka data byla doplnéna behavioralnimi experimenty a imunohistochemickou
analyzou tkani.

Nase vysledky ukazaly, ze aplikace MOR specifického agonisty [D-Ala2, N-MePhe4,
Gly-ol]-enkefalin (DAMGO) vede k silné inhibici excitacniho nociceptivniho pienosu a
snizeni citlivosti na tepelné podnéty (analgezii). Déle jsme wukazali, ze analgezie
zprostiedkovanda DAMGO je vyrazné oslabena po aplikaci CCL2, a tento efekt je zavisly na
aktivaci mikroglii. Dale jsme ukdzali nutnost aktivace receptoru TRPV1 pro rozvoj opioidy
navozené hyperalgezie (OIH), v naSich experimentech sledované jako opoZdénéd potenciace
evokovanych EPSC v neuronech SCDH. Nase dosud nepublikované vysledky z experimentil
zamétenych na interakci TRPV1-MOR naznacuji, Ze aktivace TRPV1 endogennim agonistou
muze snizit jak DAMGO, tak CCL2 indukovanou desenzitizaci MOR. Vysledky dvou studii
zamétenych na periferni neuropatii vyvolanou PAC (PIPN) potvrzuji vyznamné zvySeni
aktivity PI3K a zndmek neuroinflamace ve spindlnich gangliich (DRG). Dilezité je zejména
zjisténi, ze 1€k schvaleny ke klinickému pouZiti Duvelisib, specificky inhibitor PI3K, miize
snizenim aktivity PI3K vyrazné€ omezit infiltraci/proliferaci makrofagi v DRG.

Vysledky tohoto doktorského projektu odhaluji nové potencidlni cesty ve vyzkumu
1écby bolesti a zdiraziuji tGstiedni roli TRPV1, CCL2 a PI3K v modulaci nociceptivniho
pienosu. Dalsi vyzkum téchto zakladnich mechanismii modulace nociceptivni signalizace by
mohl pfispét ke zlepSeni analgetické 1é€by pacienti.
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