Abstrakt

Lécba bolesti je i v souCasné dobé casto nedostatecna, zvlast¢ pokud je vyvolavaci pfi¢inou
neuropatie. V poslednich letech se mnozi védecké dikazy o spojeni poranéni nervii s neuroinflamaci
amobilizaci imunitnich bunék. Béhem poranéni nebo zinétu se uvoliiuje mnoho cytokini a hormond,
které reguluji nociceptivni signalizaci vedouci k vjemu bolesti V preklinickych modelech,
prozanétlivé cytokiny vyvoldvaji nebo zesiluji nocicepci zvySenim drazdivosti neuront. Kromé
zvysené excitability neurond procesem senztizace, bylo také prokadzino, Ze v prib&hu
neuropatickych a zanétlivych bolestivych stavii dochazi ke snizeni synaptické inhibice (disinhibice).
V zadnim rohu mi§nim jsou uloZeny prvni nociceptivni synapse vzestupnych drah bolesti, je to tedy

vymamné modulaéni misto, kde je informace o piitomnosti bolestivého podnétu regulovana.

Tuto disertacni praci charakterizuji tfi hlavni cile, kazdy je zaméfen na modulaci miSniho
synaptického ptenosu, avSak riznymi molekulami, zasadnimi pro zpracovani bolesti. Prvnim cile m
bylo studovat tlohu prozanétlivého cytokinu - inhibi¢niho faktoru migrace makrofagi (MIF), v
nociceptivni signalizaci po navozeni periferni neuropatie vyvolané chronickou konstrikci sedaciho
nervu. Druhym cilem bylo studovat ulohu anandamidu (AEA) v modulaci excita¢niho synaptického
pfenosu na prvnich nociceptivnich synapsich v superficidlni oblasti zadntho rohu miSniho po
perifernim zanétu navozeném aplikaci karagenanu. Tretim cilem bylo studovat modula¢ni ulohu
regulaéniho proteinu kanabinoidniho receptoru 1 (CB1), SGIP1, na prvnich nociceptivnich synapsich

rovnéz u zanétlivych stavi.

K dosazeni téchto cili byly provedeny elektrofyziologické pokusy in vitro, kdy byly v akutnich
miSnich fezech sniminy postsynaptickych proudy z celé buikky metodou tercikového zdmku. Tyto
pokusy byly podpotfeny biochemickymi metodami (imunohistochemie, PCR) a doplhény in vivo

behaviordlnimi testy.

Nase vysledky ukézaly, ze systtmové podani inhibitoru MIF, ISO-1, tlumilo mechanickou a tepelnou
hypersensitivitu navozenou chronickou konstrikci sedaciho nervu u samct, ale ne u samic mysi.
Kromé toho aplikace ISO-1 ¢astecné obnovila rovnovahu mez excitatnim a inhibi¢nim synaptickym
pfenosem v superficidlni oblasti zadntho rohu miSniho a snizila mfiltraci makrofigh do mista
poranéni periferniho nervu a spmndlnich ganglii. Inhibice aktivity MIF ovlivnila rovnéz projevy
neurogenniho zanétu. Pokud jde o druhy cil, nase jiz publikovand data ukédzala, ze pii perifernim
zanétu je mnhibicni uCinek aplikace AEA na nociceptivni synapticky pfenos zesilen. Kromé toho
delece protemu SGIP1 zesilila inhibici miSnitho nociceptivniho pienosu indukovanou aktivaci

receptoru CBi.



Vysledky této doktorské studie odhalily, Ze modulace neuroinflamace a nociceptivniho synaptického
pfenosu prostrednictvim cytokinu MIF, AEA a SGIP1 proteinu hraje zisadni roli v nociceptivni
signalizaci vyvolané periferni neuropatii nebo zinétem. Tato ziSténi vyzaduji dalsi implementaci,

aby mohla 0¢mn¢ piispét k praktické lécbeé chronické bolesti.



