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Prace se sklada ze dvou c¢asti. Prvni ¢ast je vénovana prehledu literatury a sklada se z 10 kapitol.
Nejprve je popsana definice bolesti a zdkladni mechanismy nocicepce, potom jsou uvedeny animalni
modely bolesti neuropatické a zanétlivé, nasleduje popis role TRPV1 receptori. Dalsi kapitoly jsou
vénovany periferni neuropatii vyvolané paclitaxelem, TLR receptortim, bolesti spojené s popalenim,
roli sodnych kanalli a vyznamu inhibice nocicepéni drahy. Druha ¢ast je vénovana experimentalni
praci a sklada se z popisu cile prace, metodologie, vysledkd, diskuze a zavéru. Na konci je prehled
literatury a seznam publikaci autora.

Text prdce je psan anglicky, coz tézko mohu jako nerodily mluvéi hodnotit, presto si dovolim vytknout
nezfidka pouzivany Cesky slovosled ve vétach, velmi ob&asnou nelplnost nékteré véty, vyjimecné se
vyskytujici zrejmé gramatické chyby (either — and) apod. Jinak je text peclivé napsan a zkontrolovan,
vyskytuje se v ném minimum preklepl (snad zodpovédnych za uvedené neuplnosti).

Clenéni prace odpovida pozadavkiim, bohuzel je viak prace velmi rozsahld a jednotlivé experimenty
spojuje zejména metodologie (eletrofyziologie). Tomu odpovida nutnost uvést a popsat vsechny
sledované problematiky, ¢imz prace nabyva na objemu a ztraci se spolecné téma, Cervena nit.
Nékteré informace se objevuji v textu opakované a spiSe rusi, nez aby pomahaly v orientaci.

V Gvodu se vyskytuji nékterd nutna zjednoduseni, na druhou stranu je tfeba dbat na presnost. Napft.
pfi popisu senzorické aferentace na str. 11 to vypada, Zze druhy neuron lezi vidy v zadnim rohu
misnim, nebo Ze rychlost vedeni nervovym vildknem zavisi na jinych parametrech, nez jsou prdmér a
myelinizace. Na nasledujici strance jsou Ctenati ochuzeni o gate-theory, na str. 21 z(stava zatajena
anterolateralni chordotomie jako jedna z destrukénich lé¢ebnych metod, byt obsoletni. Pfi popisu
animalnich modell neni jasné, podle jakého kli¢e se modely vybiraly — nejsou uvedeny vsechny a
pfitom jsou vzpomenuty modely, které se k pokuslim vibec nevztahuiji.

Vlastni experimenty se tykaji nékolika oblasti. Nejprve jsou uvedeny experimenty tykajici se role
TRPV1 a TLR4 u paclitaxelem vyvolané neuropatické bolesti. Potom disihnibice u rliznych animalnich
modeld, nasleduje role Navl.7 v modelu popaleni a nakonec pokus s prekursorem anandamidu.

V metodice jsou popsany jednotlivé metody vice nebo méné podrobné, pfilis se vsak nevztahuji

k jednotlivym cildm. To by vlbec nerusilo, kdyby metodiky nebyly pfizplisobené pravé témto cilim
(napf. jednou jsou zahrnuty Sham kontroly, jindy ne; jednou je méren mechanicky prah, jindy
termalni).

Vysledky jsou stéZejni ¢asti publikace a tézko jednotlivym objeviim néco vytknout. Tomu odpovida
jejich publikace v prestiznich ¢asopisech. Autofi popsali vyznam TLR4, TRPV1 a PI3K u modelu
paklitaxelem vyvolané bolesti, aktivitu excitacnich a inhibi¢nich neurond u rdznych model( bolesti,
navrat aktivity k normalu po antagonizovani Nav1.7 kanalti u modelu popaéleni a nakonec se zminuji o



vyznamu 20:4-NAPE. Na druhou stranu se zde znovu ukazuje nesouvislost jednotlivych praci mezi
sebou. At uz metodologicka nebo formalni. Napf. z metodologického hlediska je jednou pouzit akutni
PAC v davce 8mg/kg, podruhé je pouzit model s kumulativni ddvkou 8 mg/kg. In vitro méfeni jsou
provadéna 8. den, behavioralni méreni 1. — 6. den. V této Casti se také setkava ¢tenar poprvé

s elektrofyziologickymi parametry, které by mohly byt uvedeny a vysvétlen jejich vyznam jiz v dvodni
Casti prace (typy EPSP, tachyphylaxe apod). Pokud bych dale hledal, co vytknout, bylo by to pouZivani
souslovi , nesignifikantni vzestup nebo pokles”. S tim pak souvisi nepfesnost napfr. na str. 108, kdy
p=0,09 je povaZovano za totozny vzestup frekvence jako p <0,01.

Otazky na autora:

1. V textu uvadite rlizné typy neuropatickych bolesti. Kam byste zaradil PINP z pohledu
spontanni/evokovana bolest a na kterou ¢ast se zaméruji Vase pokusy?

2. Vtextu uvadite pocty praci tykajici se neuropatické bolesti a prakticky nulovou translaci
vysledk( z animalnich studii. Jaky je translacni potencial Vasich nalez(, ptip. ¢im je limitovan?

Zaver:

Prace je zaloZena na péti publikacich, z nichz byly ¢tyfi publikovdny v Q1. Jednotlivym pracim tedy
nelze nic vytknout, jejich spojeni je viak neprehledné, protoze problematiky spolu pfilis nesouviseji.
To je ale vytka nepodstatna, proto praci doporucuji k obhajobé.
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