Posudek oponenta na disertacni praci Mgr. Méaria HeleSe Uloha modulace nociceptivniho

synaptického prenosu.

Prace zabyva studiem mechanismii regulace nociceptivniho signali na bunécné a synaptické trovni
pfi kombinovaném vlivu opioidnich receptori, TRPV1 receptort a vlivu cytokind. Snazi se
objasnit mechanismus vzniku neuropatické bolesti vyvolané cytostatikem paclitaxelem. Je napsana
v plné formé anglicky, obrazky a grafy maji vynikajici grafickou troven. Ma 103 stran, 268
poloZek literatury a jako prilohy jsou uvedeny tfi publikace autora. Prace ma standardni ¢lenéni.
Obsahly teoreticky tivod shrnuje soucasny stav informaci o pfenosu bolestivého signalu od
priméarnich nociceptivnich neuronti v zadnich rozich misnich pres michu az do mozku. Déle jsou
probrany mechanismy vzniku chronické a neuropatické bolesti. Receptory TRPV1 jsou rozebrany
podrobné z hlediska struktury, jejich regulace a jejich zapojeni ve zpracovani nocicepcniho signalu.
Popsana je role TRPV1 receptorti a jejich senzitizace pfi vzniku patologické bolesti. Role
chemokinti a receptorii pro né v regulaci nocicepce je zpracovana v dalsi kapitole. Zdtiraznéna je
role opioidnich receptort pfi potlacovani bolesti, ale i v jejich patologické roli, kdy opioidy mohou
vyvolavat hyperalgézii.

Cile prace jsou stanoveny jasneé.

Ke splnéni cild autor vyuZil Sirokou Skalu metod. Klicovou je metoda snimani synaptické aktivity
na misnich fezech pomoci metody tercikového zamku. Byly méfeny zmény v miniaturnich i
evokovanych postsynaptickych proudech po aplikaci farmak ptisobicich na opoidni receptory,
TRPV1 receptory a vlivem chemokinu CCL2. Tato metoda byla doplnéna behavioralni metodou
meéreni latence odtaZeni tlapky potkana pfi bolestivém podnétu, ktera pfimo monitoruje citlivost k
bolestivym podnétiim na tirovni celého organismu. Na tomto modelu byly studovany tcinky farmak
pri intratekalnim podani roztoku latek implantovanou kanylou pfimo na michu.
Imunohistochemickym stanovovanim zmén ve fosforylaci aktinu v buiikach zadnich kofent
miSnich a pFitomnosti makrofagli byla mapovéana bunécna lokalizace a rozsah zmén.

Dosazené vysledky ukazuji propojeni funkce opioidnich receptori v potlaceni nocicepcniho
signalu s funkci chemokinu CCL2 a TRPV1 receptort. Chemokin CCL2 potlacuje funkci
opioidniho agonisty DAMGO jak na trovni elektrického signalu v zadnich rozich miSnich, tak na

urovni citlivosti celého zvirete - potkana na bolestivé tepelné podnéty. Endogenni agonista TRPV1
receptoru OLDA potlacuje desensitizaci p—opioidnich receptort vyvolanou agonistou. Aktivace
TRPV1 receptort také brani ucinku cytokinu CCL2 na ¢innost p—opioidnich receptort. K
objasnéni mechanismu vzniku cytostatikem paclitaxelem vyvolané hyperalgézie prispélo zjiSténi

zmeén ve fosforylaci aktinu.



Diskuse ziskanych vysledk je pfiméfena a vytcené cile prace byly splnény.

Experimentalni vysledky, na kterych je prace zaloZena byly jiZ publikovany ve tfech publikacich
autora. ProtoZe prace prosly naro¢nym recenznim fizenim v mezinarodnich védeckych Casopisech,
nejsou pochybnosti o zavaznosti tématu, vhodnosti pouZitych metod a aktualnosti dosaZenych
vysledka. Autor prokazal schopnost samostatné védecké prace a proto doporucuji aby préace byla

prijata k obhajobé a autorovi byl udélen titul PhD.
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Otazky:

1) Byly pri studiu evokovanych EPSC pozorovany kromé zmén amplitudy signalu, pozorovany i
zmény v latenci vyvolané napriklad ptisobenim chemokinu CCL2?

2) Minocyclin je zndmy nejen jako inhibitor aktivace mikroglii, ale také jako antibiotikum a
inhibitor ¢innosti makrofagti. Pfipadaji v Givahu i jeho pfimé Gicinky na DRG neurony bez
zprostfedkovani pres mikroglie?

3) Ukazujete vliv soucasné dlouhodobé preaplikace endogenniho agonisty TRPV1 OLDA a MOR
agonisty DAMGO na desenzitizaci MOR. Jaké ui€inky na miniaturni potencialy by méla akutni
aplikace obou latek soucasné? Jaké Gic¢inky na odpovéd’ na DAMGO by méla dlouhodoba
preinkubace jen s OLDA?



