ABSTRAKT

Prvni synapse nociceptivni drahy v zadnim rohu misnim piedstavuje vyznamné misto pro
modulaci nociceptivni signalizace za patologickych stavli. Jednim z modula¢nich mechanizmii jsou
zmény funkce receptoru TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1), ktery je exprimovan na
centralnich zakoncenich nociceptivnich neuronii a svou Ccinnosti piimo reguluje vylev
neuropienasect a neuromodulatort. Pfedchozi studie ukazaly ulohu TRPV1 v tcincich zanétlivého
chemokinu CCL2 (C-C motif ligand 2) a po aktivaci p-opioidniho receptoru (MOP-R) na misni
urovni. Protoze receptory CCR2 (aktivovany CCL2), TRPVI a MOP-R casto kolokalizuji
v neuronech spinalnich ganglii, cilem tohoto projektu bylo studovat jejich mozné intreakce pfi
modulaci nociceptivniho pfenosu v misSe. Tato diplomovéa price se zabyvala zejména vlivem
chemokinu CCL2 na senzitizaci spinalnich TRPV1 u modelu periferni neuropatie a jeho vlivem na
synapticky pfenos po aktivaci p-opioidnich receptorti.

Ke studiu synaptického ptenosu bylo vyuzito snimani excitaénich postsynaptickych proudt
(EPSC) pomoci metody patch-clamp z povrchovych neuronti zadniho rohu mis$niho na fezech
lumbarni michy potkana. U téchto neurond byla v zadvéru experimentu prokdzana piitomnost
TRPV1 pozitivnich synapsi pomoci aplikace kapsaicinu. V prvni ¢ésti experimentu byla méfeni
provadéna na neuronech izolovanych ze zvifat s experimentalné navozenou periferni neuropatii.
Zde doslo ke zvyseni frekvence mEPSC po podani TRPV1 agonisty OLDA (N-oleoyl dopamin)
v nizké koncentraci (0.2 uM), ktera je u naivnich neuronti neucinna. Tim byla potvrzena senzitizace
TRPV1 receptorii za podminek periferni neuropatie. V neuronech z neuropatickych zvifat
inkubovanych s CCL2 byla pozorovéna vyssi bazalni frekvence 1 amplitudy EPSC, a také silnéjsi
reakce na aplikaci OLDA, ktera vSak byla vysoce variabilni u jednotlivych méfenych bun€k. Druha
¢ast experimentu byla provadéna na neuronech izolovanych z naivnich zvitat, kde byl testovan vliv
agonisty MOP-R (D-Ala2,N-Me-Phe4,Gly-ol 5)-enkephalin (DAMGO). V kontrolni skupiné byl
pozorovan dlouhotrvajici inhibiéni u€inek aktivace MOP-R, ktery se projevil na frekvenci, a nikoliv
na amplitudé mEPSC. Pfedchozi inkubace s CCL2 vedla ke snizeni i¢inku DAMGO na frekvenci
mEPSC, zatimco akutni aplikace CCL2 méla mnohem slabsi efekt. Nase vysledky naznacuji, ze
TRPV1, CCL2 a MOP-R mohou interagovat na aferentnich zakonc¢enich v prvni nociceptivni
synapsi vzadnim rohu miSnim, pravdépodobné diky aktivaci rGznych nitrobunéénych
mechanizmi, ¢imz mohou vyrazné€ ovlivitovat modulaci nociceptivni signalizace za patologickych

stavu.
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