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ABSTRAKT

Bolest je nepostradatelnou slozkou vrozené obrany organismu, kterd ndm pomaha
reagovat na vzniklé nebo hrozici poskozeni. Jakmile bolest pfetrvava i po zahojeni poranéni,
nebo vznikd bez zjevné priCiny, sama se stavd Skodlivou. Nociceptivni signalizace zac¢ina
detekci skodlivého podnétu, ktery pii dostatecné intenzité podrazdi volna nervova zakoncéeni
na perifernich vybézcich neuronti spinalnich ganglii. Pokud podnét vyvola depolarizaci
plazmatické membrany a dojde ke vzniku akcniho potencidlu, je nociceptivni informace o
podnétu vedena slabé myelinizovanymi Ad vlakny, nebo nemyelinizovanymi C vldkny do
zadniho rohu mis$niho. Zde jsou lokalizovany prvni synapse senzorickych drah, které umoziuji
pfenos nociceptivni informace na sekundérni aferentni neurony, a ty dale vedou informaci do
vys$§ich center CNS. Synapse v zadnim rohu miSnim jsou klicové pro modulaci nociceptivni
signalizace, na které se vyznamné podili endokanabinoidni systém, zahrnujici endogenni
kanabinoidni latky (neboli endokanabinoidy) a jejich receptory. Za patologickych podminek
jako je rozvoj neuropatické bolesti nebo neuroinflamace vSak dochédzi ke zméndm exprese a
funkce agonistl a receptori endokanabinoidniho systému. Tyto zmény maji velky vyznam pfii
vzniku a pfetrvani patologickych bolestivych stavii. Studium mi$nich mechanism®i modulace
nociceptivni signalizace prostiednictvim kanabinoidniho receptoru 1 muze byt perspektivni

cestou k vyvoji novych analgetik.

Kli¢ova slova: nocicepce, bolest, periferni aferentni vldkna, ganglia zadnich kotfenti miSnich,

micha, zadni roh misni, neuropatie, modulace synaptického pfenosu, kanabinoidni receptor 1



ABSTRACT

Pain is a crucial component of the body's innate defenses, which helps us to respond to
the damage that is threatening or imminent. If the pain persists even after the injury has healed,
or arises for no apparent reason, it itself becomes harmful. Nociception begins with the
detection of a noxious stimulus that irritates free nerve endings on the peripheral projections of
spinal ganglion neurons. If the stimulus induces depolarization of the cell and an action
potential forms, information of the stimulus is conducted by thinly myelinated Ad fibers, or
unmyelinated C fibers to the spinal cord dorsal horn. Here, the first synapses of sensory
pathways are located, which allow the transmission of nociception to secondary afferent
neurons, and these further direct the information to the higher centers of the CNS. Synapses in
the dorsal horn are key to modulating nociceptive signaling, in which the endocannabinoid
system, including endogenous cannabinoids and their receptors, plays a significant role.
However, under pathological conditions such as the development of neuropathic pain or
neuroinflammation, changes in the expression and function of agonists and receptors of the
endocannabinoid system occur. These changes are of great importance in the onset and
persistence of pathological pain. The study of spinal mechanisms of modulation of nociceptive

signaling through CB1 receptors may be a promising way to develop new analgesics.

Key words: nociception, pain, peripheral afferent fibers, dorsal root ganglia, spinal cord, dorsal

horn, neuropathy, modulation of synaptic transmission, cannabinoid receptor 1
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1. UVOD

Bolest je jednim z prvnich smyslovych vjemi, které clovék pozna jiz po narozeni a
zarovenl nas provazi a ovliviiuje po cely zivot. Bolest patii mezi zakladni prvky ochrany
organismu, at’ nds jiz varuje pred vzniklym, probihajicim ¢i hrozicim poskozeni tkani téla.
Zaroven ndm pomaha vytvaret pamétové stopy pro budouci ostrazitost. U déti narozenych
s necitlivosti k bolestivym podnétiim casto dochazi bez povSimnuti k opakovanym vaznym
zranénim, které u téchto jedinct vedou az ke zkracené délce zivota.

Bolest se na rozdil od ostatnich smyslovych vjemt li§i mirou své emotivni slozky a jeji
vnimani je ovlivnéno mnoha faktory. Mezindrodni asociace pro studium bolesti (IASP —
International Association for the Study of Pain) definuje bolest jako ,,Neprijemnd smyslova a
emocionadlni zkuSenost spojend, nebo podobajici se zkuSenosti spojené se skutecnym ci
potenciondlnim poskozenim tkané.* Jeji vnimani je tedy vzdy velmi individudlni a subjektivni.

Ne vzdy je vSak bolest prospésna a plni svou ptivodni fyziologickou funkci ochrany
organismu. V takovém piipad¢ se k bolesti pfistupuje jako k onemocnéni a je nutné nalézt jeji
puvod a zpUsob, jak ji tlumit ¢i zcela odstranit. Mezi takové druhy bolesti se fadi napt. bolest
neuropatickd. Neuropaticka bolest nastava, pokud dojde k poranéni tkani perifernich nervi
nebo nervl centralni nervové soustavy.

Jedna z prvnich zminek o badani nad podstatou bolesti pochazi jiz ze starovékého
Recka, kdy 1ékai a filozof Hippokratés povazoval bolest za vysledek nevyvazenosti télnich
tekutin. Dnes vSak diky pokroklim v neurovédach vime, ze bolest za¢ina u specializovanych
somatosenzitivnich receptort. Jsou to volnd nervova zakonceni v perifernich tkanich, ktera
reaguji na Skodlivé podnéty. Signaly z téchto receptorti jsou vedeny specifickymi nervovymi
vldkny do zadnich rohii misnich, odkud je poté ¢ast vedena do mozkovych center. Zde jsou
nociceptivni signaly vyhodnoceny a ¢ast nociceptivni informace se s pfidanou emoc¢ni sloZzkou
pretvari na bolestivy podnét, ktery jiz zpracovava naSe védomi. Vznik bolesti je slozity proces
skladajici se z mnoha navazujicich drah a spolupracujicich struktur. Mize tak dochézet k fadé
modulacim nociceptivni signalizace, které mohou mit za néasledek zvySeni ¢i snizeni citlivosti
na dany podnét. Mohou vést 1 k ptipadnému vzniku bolesti patologické.

Tato bakalafska prace zprvu piedstavi pojmy bolest a nocicepce a shrne dosavadni
znalosti o anatomickych strukturach a fyziologickych procesech zapojenych do tvorby a
pfenosu nocicepce, nociceptivni signalizace a modulace na miSni irovni. Dale se bude zabyvat

dosavadnimi poznatky o tloze kanabinoidnich receptorti (CB1) v miSnim synaptickém pienosu.



2. NOCICEPCE A BOLEST

Pojem nocicepce zahrnuje podrazdéni volnych nervovych zakonceni Skodlivym
podnétem, zakodovani Skodlivého podnétu ve formé elektrického signalu a jeho nasledny
prenos. Nazev je odvozen od slova nocere, coz je latisnky vyraz pro poskodit ¢i ublizit.
Nocicepce je neurohumoralni proces zacinajici podrazdénim specializovanych smyslovych
receptorti, kterymi jsou volna nervova zakonceni perifernich vybézkli neuroni spinalnich
ganglii (DRG neurony, dorsal root ganglion), Casto nazyvané jako nociceptory. Volna nervova
zakonceni se po reakci na podnét depolarizuji a exprimuji molekuly signalizujici pfitomnost
potencialniho poskozeni. Pokud depolarizace piekroci prah pro vznik akéniho potencidlu, je
dale veden po axonech téchto primarnich aferentnich neuronii (Loeser a Treede, 2008).
Piivodcem nociceptivniho signalu mtize byt jak silny chemicky stimul, tak i stimul mechanicky
¢i tepelny. Vznikly vzruch je néasledné veden nervovymi drahami, které jsou ve své destinaci
vyhodnoceny a zpracovany centralni nervovou soustavou (CNS). Tyto nervové signaly
spoustéji ochranné chovéni a smyslové podnéty, které mohou byt subjektivné vnimany jako
bolestivé. K vnimani bolesti dochazi v mozku. Nocicepce a bolest jsou oddélitelné procesy.
Nocicepce nemusi vzdy vyustit v bolest a stejné tak bolest mlize nastat bez nociceptivniho
signdlu. Ptfikladem nociceptivniho citi bez Gcasti bolesti jsou misni reflexy, které vznikaji napft.
v reakci na popaleni ruky o horky predmét. Tento reflex probihd bez nutnosti sestupné kontroly
mozkem, ale pfenasi se na miSnich interneuronech. Typ bolestivého vjemu, ktery pocitime po
vstupu vzruchu z periferie do mozku, zavisi na typu aktivovaného neuronu (Tracey, 2017).
Vedle aferentniho pfenosu do CNS jsou nociceptivni neurony také schopny reagovat na
Skodlivé podnéty vylu€ovanim chemickych latek z perifernich nervovych zakonceni. Lokalng
tak plsobi na okolni buiiky skrze uvoliovani vacki obsahujicich prozanétlivé cytokiny,
neuropeptidy nebo ristové faktory. Takto nociceptorem vyvolany zanét (#zv. neurozanét) se
muze §ifit a ovlivnit dalsi receptory vzdalené od plivodniho mista poskozeni (Armstrong a Herr,
2019).

Jak jiz bylo feceno v uvodu, bolest definujeme jako ,Neprijjemna smyslova a
emociondlni zkusSenost spojend, nebo podobajici se zkuSenosti spojené se skutecnym Cci
potenciondlnim poSkozenim tkané* (IASP, 2020). Z definice tedy vyplyva, Ze senzoricky vjem
bolesti je doplnén o citovou slozku, kterd ovliviiuje jak fyziologické, tak i psychické procesy
jedince. Z tohoto diivodu je posouzeni bolesti velmi subjektivni a prahy bolesti se mohou

vyrazné lisit jak u rGznych ZivociSnych druhi, tak 1 u jedinct jednoho druhu. Definice déle



muze prozitek jedince vyrazné ovlivnit.

Vyznam bolesti pro preziti jedince vystihuji extrémni ptipady pacientii bez schopnosti
bolest vnimat v diisledku vrozenych neuropatii. Ti ¢asto trpi na pretrvavajici nezjisténé infekce

a nezdmérn¢ se mrzaci (Axelrod a Hilz, 2003).

2.1. KLASIFIKACE BOLESTI

Pro piesnou diagnostiku a feSeni pfic¢in bolestivych stavli je nutno bolest klasifikovat,
jelikoz tento termin obecné oznacuje nepiijemné bolestivé pocity bez ohledu na ptivod vzniku

¢i délkou trvani. Bolest se proto bézn¢ kategorizuje dle nasledujicich vlastnosti.

2.1.1. DELENIi DLE DOBY TRVANI

Akutni bolest — jeji trvani je kratkodobé, mnohdy v rdmeci sekund, ale miize ptetrvavat
1 tydny. Je vysledkem podraZzdéni nociceptorii po poranéni télesné tkané. Nociceptory reaguji
na akutni Skodlivé podnéty (napf. extrémni teploty, mechanické poranéni nebo chemicka
stimulace). V ptipadé, ze Skodlivy podnét pretrvava delsi dobu, nociceptivni neurony za¢nou
uvoliovat prozanétlivé latky a akutni bolest se stava bolesti zanétlivou (Armstrong a Herr,
2019). Akutni bolest plsobi jako silny stresor a vyvolava vyplaveni katecholaminii a stresovych
hormoni.

Subakutni bolest — mezistupent mezi akutni a chronickou bolesti. Jeji trvani je v fadu
hodin az mésict, neptekracuje vSak 3 mésice. Pokud je spojena s poranénim tkanég, tak po

zahojeni obvykle vymizi.

Chronicka bolest — pivodné¢ definovana jako bolest, ktera pretrvava po normalni dob¢
chronické bolesti se uvazuje v rozmezi 3—6 mésicti a vice. Casto se viak diskutuje o zbyte&nosti
takto dlouhého ¢ekani na diagnozu v ptipadé, kdy je dostatek objektivnich markerti na vyskyt
chronické bolesti (Scholz et al., 2019). Oproti akutni bolesti miize bolest chronicka plisobit bez
dalSich symptoml a pfiiny. Chronicka bolest nema funkci varovného signalu a sama se naopak
stava cilem 1écby. Dulezitym faktorem chronické bolesti je 1 vliv na psychicky stav pacienta

(Millan, 1999).



2.1.2. DELENI DLE MiSTA INDUKCE BOLESTI

Bolest se dle mista indukce d€li na bolest somatickou a visceralni. Bolest somaticka
vychdzi z kiize, svalii, kloubt a stén télesnych dutin, jako je sténa hrudni a bfi$ni, tedy oblasti,
které inervuji miSni nebo hlavové nervy. Je ostra a ohraniCend. Visceralni bolest je bolest
organtl bfi$ni a hrudni dutiny. Oproti bolesti somatické je pfenaSena autonomnim nervstvem,
je tupd, Spatné€ ohranicitelna a miize projikovat do ostatnich oblasti t¢la. Somaticka a visceralni
bolest vykazuji mnoho rozdili. A to nejen v odliSnosti pocitované¢ho vjemu, ale také
v neurobiologickych mechanismech, které senzoricky proces zprostfedkovavaji. Visceralni
bolest je vyznamny ptiznak mnoha onemocnéni a jeden z nejcastéjsich divodi, pro¢ pacienti
vyhledéavaji 1ékaiskou pomoc. Presto velkd cast dosavadnich znalosti o zakladnich
mechanismech bolesti pochazi z experimentalnich studii somatické nocicepce. Tradicni pohled
na visceralni bolest ji povazuje pouze za variantu somatické bolesti (Cervero, 2010).

Visceralni bolest mé klinické rysy, diky nimz je jedine¢na a lisi se od somatické bolesti.
Jedna se o nasledujici vlastnosti: (1) visceralni bolest neni vyvoldvana v§emi vnitinimi organy;
2) nemusi vzdy souviset s posSkozenim vnitinich organii; (3) je pfenaSena na jind, Casto vzdalena
mista; (4) je rozptylend a Spatné lokalizovatelna; (5) je doprovdzen pfehnanymi motorickymi a
autonomnimi reflexy (Cervero a Laird, 1999). Vlastnosti (1) a (2) vychazeji z vlastnosti
perifernich nervovych vlaken, které inervuji nékteré vnitini organy. Dale nékteré visceralni
receptory po aktivaci nevyvolavaji védomé vnimani bolesti — naptiklad roztazeni mocového
méchyte je bolestivé, ale fez do stfeva neni. Vlastnosti (3), (4) a (5) vysvétluje centrdlni
organizace visceralnich nociceptivnich mechanismi, pfedevsim chybé&jici oddélena visceralni
senzorickd draha v miSe a mozku a velmi nizky podil visceralnich aferentnich vladken ve

srovnani s podilem vldken somatickych (Cervero, 2010).

2.1.3. DELENi DLE MECHANISMU VZNIKU

Nociceptivni bolest je zpisobena skutecnym nebo hrozicim poskozenim jiné nez
nervové tkan€ a vznika aktivaci volnych nervovych zakonceni odpovidajicich na intenzivni
stimuly. Nociceptivni bolest vznika napftiklad pii dotyku néceho pftilis§ horkého, studeného nebo

ostrého.

Zanétliva bolest vznika aktivaci imunitniho systému infekci nebo poskozenim tkané.

Nasledné vyplaveni prozanétlivych mediatorti jako jsou naptiklad prostaglandiny, bradykinin,



cytokiny (pfedevSim interleukiny) nebo histamin, zvysuje citlivost na bolest, ¢imz odrazuje od
pohybu a zaroven snizuje riziko dalsiho poskozeni. ZvySena citlivost a vasodilatace v misté

poranéni tak pomaha hojeni (Woolf, 2010).

Neuropaticka bolest je bolest zpisobend 1ézi nebo onemocnénim nervové soustavy.
Radi se mezi bolesti patologické, je maladaptivni a nema ochranou funkci. V zavislosti na tom,
zda se jednd o poskozeni perifernich nervii nebo CNS se d¢€li neuropaticka bolest na periferni a
centralni (Millan, 1999). Neuropatickd bolest mtize byt nasledkem mnoha rozli¢nych
onemocnéni. Navzdory tomu maji neuropatické bolestivé poruchy nékteré spolecné
charakteristiky, jako napft. bolest v oblasti s ¢aste¢nou nebo uplnou ztratou smyslového vnimani
nebo paliva bolest. V ramci neuropatickych onemocnéni se také Casto vyskytuji riizné typy
vyvolané bolesti, jako napt. zvySend bolest po opakované stimulaci ¢i bolest pfetrvavajici po
stimulaci. Tyto stavy zplusobené hyperexcitovanymi neurony se nazyvaji alodynie (tj. bolest
vyvolana stimulem, ktery obvykle nezptsobuje bolest) a hyperalgezie (tj. zvySena bolestiva

reakce vyvoland stimulem, ktery normalné zptisobuje bolest) (Jensen a Finnerup, 2014).

Alodynie a hyperalgezie se velmi ¢asto vyskytuje i u zdnétlivych onemocnéni.
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3. ANATOMIE BOLESTI

3.1. NOCICEPTIVNiIi DRAHY

Ttineuronové senzitivni drahy vedouci zakédované informace o bolestivych podnétech
maji sviij pocatek v nociceptorech a pokracuji aferentné do mozku. Na nociceptory navazuji
periferni aferentni vlakna (PAF), ktera vstupuji do spinalniho ganglia na zadnich kofenech
misSnich. Ve spindlnich gangliich (DRG) jsou uloZena téla primarnich senzorickych neuront,
nazyvame je také neurony zadnich kotfeni misnich (DRG neurony). Krat$i vybézky DRG
neurond vstupuji zadnim kofenem do zadniho rohu miSniho, kde jsou synapticky spojeny se
sekundarnimi senzorickymi neurony (neurony zadniho rohu misniho). Dale je informace
vedena ascendentnimi miSnimi drédhami pfes mozkovy kmen a thalamus do koncovych
kortikalnich a limbickych center. Ptichazejici signaly jsou poté regulovany descendentnim

systémem.

V nasledujicich podkapitolach budou popsany jednotlivé struktury zapojené do pienosu

nocicepce a bolesti.

3.1.1. PERIFERNi AFERENTNI VLAKNA

Jako periferni aferentni vldkna se oznacuji vybézky pseudounipolarnich senzorickych
neurontl, které jsou zakonceny volnymi nervovymi zakonceni. Pseudounipoldrni buniky maji
dva vybézky, periferni a centralni, ktery projikuje do michy. T¢la bunck téchto primarnich
neurontt lezi v gangliich dorzélnich kofenti misnich (DRG), v trigemindlnich gangliich
(ganglion trigeminale) a ganglion nodosum bloudivého nervu (M.D. Fishman et al., 2012).
Nociceptivni receptory jsou nezapouzdiena volna nervova zakonceni, ktera vykonévaji funkei
vysokoprahovych senzorickych receptord, schopnych kdédovat a transdukovat Skodlivé
podnéty. Silné mechanické Skodlivé podnéty maji za nasledek deformaci transmembranovych
kanald, coz ma za nasledek jejich otevieni a vtok sodnych iontdl, coZ ma za nasledek vznik
akéniho potencialu. Skodlivé chemické molekuly se vaZou piimo na receptory (Rosenow a
Henderson, 2003). V piipadé ptili§ vysokych teplot zprostiedkovava vznik akéniho potencialu
trojice TRP (transient receptor potential) iontovych kanal - TRPM3 (Transient receptor
potential cation channel subfamily M member 3), TRPV1 (transient receptor potential vanilloid

1), a TRPAL (transient receptor potential ankyrin 1) (Vandewauw et al., 2018).



Senzoricka nervova vlakna mohou vést vzniklé impulsy rychlosti od 0,5 do 120 m/s.
Rychlost ptenosu zavisi na praméru vlakna a jeho myelinizaci. V1akna maji pramér od 0,5 do
20 pm a s primérem neuronu se zvysuje rychlost prendSeni informace. Dle téchto vlastnosti se
nervova vlakna dé€li do dvou hlavnich kategorii — typ A, tedy myelinizovana vlakna neuronti se
sttedné velkym a velkym pramérem, a typ C, nemyelinizovana vlakna neurontt malého praméru
(Hall, 2010).

Myelinizovana A vlakna se déle d€li na typ AP a Ad (mezi A vldkna se fadi i Ao a Ay
vlakna, ty se vSak na transdukci bolesti nepodili). Tkané jsou zpravidla inervovany n¢kolika
odlisSnymi typy senzorickych nervovych vldken. AP vldkna jsou myelinizovana a o vétSim
praméru (6-12 pm). Maji proto vysokou rychlost vedeni (30-100 m/s). Za normalnich podminek
nevedou podnéty pro bolest, ale slouzi k pfenosu impulsii ze zapouzdienych senzorickych
zakonceni pro dotek, tlak a vibrace. Slabé myelinizovana jsou také Ao vlakna, kterd maji mensi
pramér (1-6 um) a jejich rychlost vedeni je tak mensi (5-30 m/s). Ao vlakna bolest rychle
detekuji a prenaseji a jsou odpoveédna za rychlou, bodavou bolest, ktera se casto oznacuje jako
,prvni bolest*.

Nejmensi primér z aferentnich vldken maji C vldkna (primér <I1,5 pm), jsou
nemyelinizovana a impulsy jsou zde vedeny nejmensi rychlosti (0,5-2 m/s). Spolu s Ad vlakny
inervuji C vlakna jako volna nervova zakonceni periferni tkan¢ (Rosenow a Henderson, 2003).
C vlaknim se pfipisuje zodpovédnost za tzv. ,,druhou bolest®, tedy Spatné¢ lokalizovatelnou
palivou bolest s pomalym nastupem vznikajici s mirnym zpoZzdénim po zranéni (Koltzenburg
et al., 1994).

C vlakna tvoii vétSinu nociceptivnich aferentnich vlaken. Dale se mohou délit dle
citlivosti k mechanickému a tepelnému stimulu. Prevazna c¢ast C vlaken je polymodalni, tedy
reagujici na mechanické, chemické a tepelné podnéty, coz naznacuje roli pii monitorovani
celkového stavu tkané. Dal§im typem C vldken jsou tzv. spici nebo tiché nociceptory (silent
nociceptors), které nereaguji ani na mechanickeé, ani na tepelné podnéty, ale jsou senzitizovany
zanétlivymi procesy (Arcilla a Tadi, 2020; Schaible a Schmidt, 1985). Po senzitizaci se spici
nociceptory stanou spontanné aktivnimi a jejich aktivita miZe byt vyvoldna i mirnymi
fyzickymi stimuly podobné jako pii alodynii. Spici nociceptory se nachdzi ve vSech
inervovanych tkanich (Woller et al., 2017).

Zatimco akutni bolest je adaptivni, lokalni zanét a zranéni casto vedou ke stavu bolesti
zpusobeného jinak neSkodnymi ¢i mirné neptijemnymi podnéty (alodynie a hyperlalgezie).
Tato zména urovné odpovédi vici podnétu odrazi dva souvisejici stavy nervové soustavy:

periferni a centralni senzitizace.



Periferni senzitizace vznika pfi poranéni periferni tkané, coz vyvolava hyperexcitabilitu
aferentnich nociceptivnich neuronii. Vlivem poranéni dochazi v misté poranéni k poskozeni
bun¢k, extravazaci plazmy (unik tekutiny mimo cévni fecist¢ do okolni tkang), aktivaci
zakonCeni primarnich aferentnich senzorickych neuronti a vniku zanétlivych bunék do mista
poranéni. To vSe vede k uvolnéni velkého mnozstvi aktivnich latek, jako jsou rizné aminy,
lipidy, cytokiny a peptidy, jejichZz receptory se na zakoncenich senzorickych aferentnich
neuronti exprimuji. Aktivaci téchto receptori dochéazi ke zvyseni intracelularni koncentrace
vapenatych iontii a depolarizaci membrany. Stimulace receptori vede také k aktivaci
intracelularnich signalnich drah zahrnujicich napt. protein kindzy (protein kinaza C, PKC;
protein kindza A, PKA; mitogenem aktivovana protein kinaza MAPK). Tyto kinazy nésledné
fosforyluji membranové receptory (napt. TRPV1) a iontové kandly, jako jsou napt. napétove
fizené sodné kandly, coz miize vést ke sniZzeni prahu jejich aktivace. Vysledkem téchto

signdlnich kaskad je zvysena citlivost a aktivita aferentnich neuronti (Woller et al., 2017).

3.1.2. SPINALNI GANGLIA

Spindlni ganglia, Casto také uvadéné jako ganglia zadnich kofenti misnich (DRG), jsou
nervoveé uzliny obsahujici téla primarnich senzorickych neuronti a gliové buniky. DRG neurony
jsou pseudounipoldrni bunky, jejichz del§i vybézky tvoii periferni nerv a kratSi vybézky
vstupuji zadnim kofenem miSnim do CNS. Pfenasi tak informace z perifernich tkani do zadniho
rohu miSniho. DRG neurony obklopuji gliové buiikky. Povrch tél neuronii je pokryt
perikaryalnimi vybézky jejichZ rtst ovliviiuji okolni satelitni bunky a zvétSuji tak povrch
neurontl. Stav neuroni, satelitnich a Schwannovych bun¢k vzdjemné ovliviiuje jejich vlastnosti,
jako jsou napf. rist ¢i maturace. Je mozné, ze tato troficka spoluprace je jednim ze spoustécich
faktorti regenerace DRG neurontl, ktera je mozna i u dospélych jedinct (Pannese et al., 1999).
Téla DRG neuront syntetizuji latky potfebné pro funkci neuront. Ty jsou piendSeny do
periferniho 1 centralniho zakonceni pomoci axoplazmatického toku (Devor, 1999). Bunky v
DRG se déli na peptidergni a non-peptidergni neurony. Peptidergni neurony obsahuji peptidy,
jako je substance P (SP), peptid souvisejici s genem pro kalcitonin (CGRP, Calcitonin gene-
related peptide) a somatostatin, zatimco non-peptidergni neurony je neexprimuji (Kandel et al.,
2021). Buiiky DRG neuronti nejéastéji syntetizuji neurotransmiter glutamét. Casto exprimuji i
zminéné neuropeptidy, které se jako neuromodulatory vyznamné podili na pfenosu bolesti
(Rosenow a Henderson, 2003). Mezi jednotlivymi DRG neurony neexistuji pfima spojeni,

jejich aktivita je vSak nepiimo modulovéna. VétSina DRG neurona je tak pii opakované

8



stimulaci axont sousednich neuroni stejného ganglia pfechodné depolarizovana (Amir a

Devor, 1996).

3.1.3. MICHA A SEDA HMOTA MiSNi

Medulla spinalis neboli patefni micha je nervova trubice obklopend miSnimi obaly,
které tvofi tvrda plena misni (dura mater spinalis), arachnoidea (pavucnice) a mekka plena
miSni (pia mater spinalis). Nachazi se v patetnim kanalu (canalis vertebralis), ktery vsak
nevypliuje cely. V oblasti bedernich obratli L1-L2 je spolu s miSnimi obaly kuzelovité
zakoncena jako conus medullaris a dale pokracuji volné svazky nervii v podob¢ cauda equina
(Gtvar pripominajici konsky ohon). Micha je po své délce ¢lenéna na segmenty. Z kazdého
segmentu vychazi par misnich nervii obsahujicich senzorické, motorické a autonomni nervy.
Vngéjsi ¢ast michy tvofi bila hmota misni, coz jsou axony vedouci signdly do mozku, z mozku

a mezi miSnimi segmenty (Hochman, 2007). Vnitini ¢ast michy tvoii Seda hmota miSni.

Seda hmota miS$ni

Na pti¢ném fezu michou pfipomind Sedd hmota tvar pismene H nebo tvar motylich
ktidel. Sttedem symetrie Sedé hmoty probiha centralni misni kandl (canalis centralis), ktery je
vyplnén mozkomisnim mokem a po obvodu obsahuje gliové bunky. Pfednimi rohy prochazi
motorické drahy do miSnich nervi a nachézi se zde téla motorickych neurond. Do zadnich rohti
vstupuji skrze zadni kofeny senzorickd vlakna z DRG a u vétSiny zde dochézi k piepojeni na
sekundarni neuron drahy (pfechod z periferniho nervového systému (PNS) do CNS).

Seda hmota se na prifezu déli do deseti Rexedovych lamin (I-X). Laminy I-IX jsou
uspotradany dorzoventralng, desata lamina oznacuje buiiky obklopujici centralni kanal. Nékteré
laminy pfimo odpovidaji umisténi specifickych funkénich jednotek, napf. lamina II odpovida
umisténi substantia gelatinosa, kde se pfepojuji nervova vlakna zapojenych v pfenosu signalt

o bolestivych a tepelnych podnétech (Bican et al., 2013).



Primarni TR
: aferentni vlakna
“~__ v zadnim kofeni
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Anterolaterélnil:\;_
(spinothalamicky) .\~
trakt - w.\ .

Obrazek 2 - Segmentdlni organizace michy

Primarni senzorické neurony, jejichz téla jsou ulozena v DRG, projikuji pres zadni koreny misni
prevazné na neurony zadniho rohu misniho a také rostrokaudalné pres axonové drahy bilé hmoty misni.
Micha je rozdélena do nekolika vrstev nebo lamel. Laminy I — VI tvori dorzalni roh. Laminy VII — IX
Jjsou ve ventralnim rohu (prevzato a upraveno dle: Hochman, 2007).

Pro vldkna zapojena za béznych podminek do procesu nocicepce jsou nejvyznamngéjsi
lamina I, kde se piepojuje vétSina Ad vldken, a lamina II v jejiz vnéjsi Casti (ILo, I outer) se
nachdzi vétSina zakonCeni C vldken. Ao vldkna mohou pied synapsi na sekundarni neuron
stoupat 1 0 3-5 miSnich segmentl a vedle laminy I projikuji 1 do lamin IL, III, IV a V. C vladkna
typicky stoupaji o jeden miSni segment a projikuji i do lamin I, IV, V a X. Na signaly pfenasené
Ad a C vlakny mohou za nepatologickych podminek reagovat i ostatni laminy, které jsou bohaté
spiSe na AP vladkna (pfedevsim laminy III a IV), a to diky mnoZstvi interneuronii obsaZzenych

v Sedé hmot¢ (Light et al., 1979; Kandel et al., 2021; Traub et al., 1986).

Neurony zadnich rohti misnich Ize délit dle jejich odpovédi na nociceptivni signal a dle
mista jejich plsobeni. V piipadé¢ odpoveédi na nociceptivni signal rozliSujeme neurony na
nociceptivné-specifické (NS), multireceptorové WDR (wide-dynamic range) neurony a
nenociceptivni neurony (NON-N = non-nociceptive). NS neurony reaguji pouze na Skodlivy
podnét o vysoké intenzité prenaseny Ad a C vlakny. WDR neurony pfijimaji signaly z kize a
svalll, ale 1 viscerdlni signaly. Produkuji odpovéd’ na neSkodné i Skodlivé signaly, jelikoz
zprostiedkovavaji odpovéd’ na signaly z AP i Ad a C vlaken. NON-N neurony se, jak jiz
napovida ndzev, do vedeni bolesti nezapojuji a reaguji na lehké stimuly AP vldken.

V druhém ptipadé mohou byt neurony déleny dle mista jejich plisobeni na projekéni

neurony, které pfenaSeji nociceptivni informace pfimo do supraspindlnich center, dale na

10



propriospinalni interneurony, které maji funkci integracni a komunikacni mezi segmenty
michy. Tfetim typem jsou interneurony, které pienasSeji, integruji a moduluji signaly z PAF
uvnitf a mezi lamelami Sedé hmoty misni. Interneurony mohou v modulaci ptisobit excitacné i

inhibi¢né (Millan, 1999).
Ascendentni drahy

Po zpracovani nociceptivni informace v zadnim rohu miSnim musi byt signaly
preneseny do mozku, kde se aktivuji ptislusné systémy pro jejich vyhodnoceni a nasledny vznik
pociti spojenych s bolesti. Néasleduje reakce organismu a aktivace sestupnych drah
modifikujicich dalsi nocicepci. Z hlediska pienosu nociceptivnich signali jsou pro ¢lovéka
hlavni vzestupné drahy ptispivajici ke zpracovani nociceptivni informace patii spinothalamicky
a spinoretikularni trakt. Spinothalamicky trakt je kriticky pro pfenos nociceptivnich signald,
které jsou zpracovavany védomé. Obsahuje vlakna vychazejici z lamin I a V-VII, zahrnuje
specificky nociceptivni, termosenzitivni i WDR neurony sméfujici do thalamu. Neurony
pochazejici z laminy I zaujimaji vice nez 50 % vSech misnich projekci v thalamu. Neurony
spinoretikularniho traktu pochazi predevs$im z lamin V, VII-VIII, ale ¢aste¢né také I a X. Tato
drdha ma oproti spinothalamickému traktu ¢tyfi neurony a nesmétuje piimo do thalamu, ale
nejprve se prepojuje v retikularni formaci. Spinoretikularni trakt se Gi¢astni na emo¢ni slozce

bolesti a pozornosti ke zranéni (Kevetter et al., 1982; Bowsher, 1976; Kandel et al., 2021).

3.2. GLIOVE BUNKY

Spolu s neurony jsou velmi diileZitou soucésti nervové soustavy gliové bunky, které
poctem buné€k nad neurony nasobné& pievazuji. Tradicné pfipisovanou funkci gliovych bungk je
podpora a vyziva neuront, neuroglie se dale podileji na stavbé, funkci a adaptaci nervovych
spojeni a siti a jsou sou¢asti imunitniho systému. Gliové buiiky jsou rozlicné morfologii, funkci
1 umisténim. VétSina glii mé s neurony spole¢ny pitvod z neuroektodermu. Odli$né jsou v tomto
hledisku mikroglie, které maji mesodermalni plvod. Jsou to bunky imunitniho systému,
monitorujici poSkozeni ¢i infekci v mozku. Déle v pribéhu vyvoje nervového systému
remodeluji pomoci fagocytézy nevhodné formované synapse (Allen NJ a Barres BA, 2009;
Kandel et al., 2021). Misni mikroglie jsou hlavni slozkou brzké gliové odpoveédi CNS na
poskozeni periferniho nervu, nasledkem ¢ehoz se aktivuji astrocyty a jejich proliferace (Scholz

a Woolf, 2007). Mohou také vyznamné¢ piispivat ke vzniku neuropatické bolesti. Bylo ukazano,
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ze aktivované mikroglie vyrazné zvySuji expresi mnozstvi geni, koncentraci signalnich a
bioaktivnich molekul (jako naptiklad MAPKSs a prozanétlivé cytokiny a neurotrofni faktory),
které maji za nésledek hyperexcitabilitu nociceptivnich neuroni v zadnim rohu mi$nim (Tsuda,
2016).

Dalsimi typy gliovych bunék nachdzejicich se v CNS jsou ependymové bunky,
astrocyty a oligodendrocyty. Astrocyty byly pojmenované podle svého nepravidelného,
hvézdicovitého tvaru téla s mnoha vybézky. D¢Eli se na dva typy, protoplazmatické astrocyty
nachazejici se v Sedé¢ hmot¢ a fibrozni astrocyty nachazejici se v bilé hmot¢. Astrocyty vyrazné
piispivaji funkci neuronti, udrzuji mozkovou homeostazu zdsobenim neuronl energii a
substraty pro synapticky ptenos. Slouzi jako fyzickd bariéra mezi sousednimi neurony a
odstrafiuji pfebyte¢né neurotransmitery a ionty z okoli (pfedevs§im nadbyte¢ny K*), ¢imz
udrzuji ptesnost zakdédovaného signalu. Pomoci svych vybeézkii pfimo komunikuji s neurony,
¢imz pomdhaji formovat a modulovat synapse a zaroveil ovliviiuji pritok krve ve vztahu
k aktivité neurontl a jejich potiebé po zivinach. Uvazuje se i funkce ptemény glukozy na laktat,
ktery poté prenaseji do neurond, kde je po preméné na pyruvat vyuzit jako zdroj ATP (Allen
NJ a Barres BA, 2009; Kandel et al., 2021). V ptipadég, ze dojde k poskozeni nervu, astrocyty
projdou fadou zmén, které maji za nasledek zvySenou citlivost k bolesti. Astrocyty napf. ztrati
schopnost udrzovat koncentraci extracelularniho drasliku a glutamatu, coz zpisobi
hyperexcitabilitu neuront (Ji et al., 2013). Astrocyty mohou také pifimo ovliviiovat okolni
neurony pifes mezerové spoje (gap junctions). Tato parakrinni modulace mé za nésledek
zvySené mnozstvi uvolnéného glutamatu, ATP a chemotaktickych cytokind, které mohou
modulovat synapticky pfenos bolestivych signalii (Chen et al., 2014). Modulace zplsobené
astrocyty maji oproti modulacim mikrogliemi tendenci ptetrvavat po delsi dobu, coZ ptispiva

k rozvoji chronické bolesti (Ji et al., 2013).
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Obrazek 3 — Vliv astrocytit na funkci neuroni

Astrocyty exprimuji velké mnozstvi stejnych receptorii jako neurony. Kdyz jsou z presynaptického
zakonceni neuronu uvoliiovdany neurotransmitery, jsou aktivovdany i receptory astrocyti, coz vede ke
zvySeni koncentrace iontii vapniku v astrocytu a uvoliiovani riiznych ucinnych latek, napr. ATP, které
zpétné piisobi na neurony, aby bud’ inhibovaly nebo zvysily neuronalni aktivitu. Astrocyty také uvolnuji
proteiny, které vidi tvorbu synapsi, reguluji presynaptickou funkci a moduluji reakci postsynaptického
neuronu na neurotransmitery (prevzato a upraveno dle: Allen NJ a Barres BA, 2009).

Ependymové buiiky se nachazi ve vystelce mozkovych komor a misniho kandlu. Jako soucést
choroidniho plexu (plexus chorioideus) vytvaii mozkomi$ni mok a pomahaji s jeho cirkulaci,
do modulace bolesti se vSak nezapojuji.

Oligodendrocyty jsou zasadni pro udrzeni pifenosové rychlosti neuronti CNS. Vytvareji
myelin, coz je na lipidy bohatd membrana obklopujici a izolujici axony, ¢imz umoznuje
urychleni pfenosu vzruchii neuronem (Allen NJ a Barres BA, 2009). Napiiklad v modelu
neuropatické bolesti zpisobené poranénim nervu chronickou konstrikei (podvazanim se narusi
vngjsi vrstva nervu) bylo prokézano, ze IL-33 (interleukin 33) odvozeny od oligodendrocytd
piispiva k bolestivé hypersenzitivité spusténim MAP kinaz a NF-xB (nukledrni faktor kappa B)
a produkci cytokinti (Zarpelon et al., 2016).
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Schwannovy buiiky jsou obdobou oligodendrocyti v PNS. Na rozdil od oligodendrocytii, kdy
jedna buiika obklopuje 30 axonalnich segmentt, jedna Schwannova bunka obklopuje jeden
axonalni segment. Stejn¢ jako oligodendrocyty urychluji pfenosovou rychlost axonu
myelinizaci a segregaci iontovych kanali citlivych na napéti do Ranvierovych zéarez (Kandel
et al., 2021). Demyelinizace zplisobend poskozenim oligodendrocytii nebo Schwannovych
bunék muze vést kvaznym chorobam, jako je napf. roztrouSena skler6za nebo
senzomotorickym neuropatiim (Allen NJ a Barres BA, 2009).

Dalsi formou glii v PNS jsou satelitni bunky, které¢ obklopuji téla DRG neuronti. Funkci
mohou byt povazované za ekvivalent astrocytii v PNS (Scholz a Woolf, 2007). Vliv glii v PNS
na modulaci bolesti je obdobny jako u glii v CNS. V reakci na poranéni periferniho nervu a
bolestivy stimul se diky své poloze aktivuji dfive nez centralni gliové buiiky a uvolni
prozanétlivé latky. Schwannovy bunky senzitizuji axony, které obklopuji a satelitni buiiky

senzitizuji té€la neurond (Ji et al., 2016).

4. FYZIOLOGIE NOCICEPCE A BOLESTI

4.1. NOCICEPTIVNI SIGNALIZACE V MIiSE

Pro ptenos informace z jednoho neuronu na druhy je nutné specializované spojeni zvané
synapse. Synapse lze dé€lit na dva zakladni typy: elektricka a chemicka. Elektrickou synapsi
vyuZivaji predev§im neurony, které potiebuji vysilat rychlé depolariza¢ni signély stejného typu.
Oproti tomu chemické synapse jsou schopné riznorodé a komplexnégj$i signalizace. Mohou v
postsynaptické buiice zprostiedkovavat jak excitacni, tak inhibi¢ni plsobeni. Tyto zmény
mohou v buiice plisobit v rdmci milisekund az minut. Chemické synapse také slouzi k zesileni
nervového signalu, aby i1 mala presynaptickd buiika mohla vyvolat zménu v odpovédi vétsi
postsynaptické bunky.

Neurony vyuZzivajici chemické synapse nemaji oproti elektrickym synapsim nikterak
propojenou buiiku presynaptickou s buiikou postsynaptickou. K zprostiedkovani pienosu proto
potiebuji specidlni chemické latky zvané neurotransmitery. V ptitomnosti akéniho potencialu
zacne presynapticka bunika z aktivni zény uvoliiovat neurotransmiter, ktery difunduje
synaptickou Stérbinou k postsynaptické bunice, kde interaguje s membranovymi receptory.
Vlivem akéniho potencilu se v aktivni zong& oteviou napétové ovladané Ca®" kandly, které

umozni vstup vapenatych iontl do presynaptického zakonCeni. ZvySena intraceluldrni
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membranou a nasledné uvolnéni neurotransmiteru do synaptické Stérbiny. Néasledné navazani
neurotransmiteru a aktivace receptori postsynaptické buiiky zpiisobi otevieni nebo zavieni
jejich iontovych kanall, coz vede ke zmén€ ve vodivosti postsynaptické membrany a jejiho

potencialu. Neurotransmitery mohou byt jak excitacni, tak inhibi¢ni (Kandel et al., 2021).
NEUROTRANSMITERY A MISNI RECEPTORY

Excitani aminokyseliny (EAAs) — mezi hlavni excitatni aminokyseliny CNS patii L-
glutamat (Glu), ktery je hlavnim excitanim neurotransmiterem v CNS, a L-aspartat (Asp).
EAAs aktivuji ionotropni a metabotropni receptory. Ionotropni glutamatové receptory zahrnuji
N-methyl-D-aspartatové  receptory (NMDA), a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-
propionatové receptory (AMPA) a kainatové receptory (KA). Ionotropni receptory piimo
reguluji otevirani sodikovych, draselnych a vapenatych kanali. NMDA receptory potiebuji ke
své aktivaci extracelularni glycin a v zavislosti na membranovém potencidlu jsou blokovany
hotecnatymi ionty (k jejichz uvolnéni miize dojit aktivaci AMPA receptorli). Metabotropni
receptory jsou sprazené s G proteiny. Jejich aktivace indukuje uvolnéni vapenatych iontd z
intracelularnich zasob (Budai, 2000; Kandel et al., 2021).

Inhibi¢ni aminokyseliny (IAAs) — do této skupiny patii y-aminomaselné kyselina (GABA),
hlavni inhibi¢ni neurotransmiter nervové soustavy, a glycin (Gly). Jejich inhibi¢ni ¢innost
spociva v umoznéni vstupu chloridovych iontil do buiiky, ¢imz zptsobi hyperpolarizaci buiiky.
Jsou znamy tfti GABAergni receptory: GABAa, GABAg a GABAc. GABAg je jediny
metabotropni receptor (Budai, 2000). Glycinové receptory se d€li na citlivé a necitlivé ke
strychninu, coz je jejich antagonista, ktery in vivo zpiisobuje kiece (Larson a Beitz, 1988).
Neuropeptidy — do této skupiny patii predevsim tachikininy substance P (SP) a neurokinin A
(NKA). SP se nachazi spolu s EAAs na centralnich zakoncenich primarnich aferentnich vlaken,
coz napovida o jejich vzajemné interakci. Pii vylevu SP ¢asto dochazi rovnéz k vylevu CGRP.
Tyto neuropeptidy jako neuromodulatory dlouhodobé zesiluji odpoveéd’ neuronti zadniho rohu
miSniho na EAAs, coz vyrazné zesiluje odpovéd’ na Skodlivé i neskodlivé podnéty z periferie.
Stejné€ jako SP se NKA nachdzi na centrdlnich zakonCenich primarnich aferentnich vldken.
Neurokininové receptory se d€li na tii kategorie: NK-1, NK-2 a NK-3. NK-1 a NK-2
zprostifedkovavaji plisobeni SP na michu (Budai, 2000).

Vyse jsou popsané pouze hlavni neurotransmitery a vybrané neuromodulatory podilejici se na

synaptickém pfenosu na misni trovni.
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4.2. MODULACE NOCICEPTIVNI SIGNALIZACE V MISE PRI NEUROPATII

Vyznamnym mechanismem v neuropatickych postizenich CNS je centralni senzitizace.
Centralni senzitizace je zvySena citlivost neuronti zadniho rohu mi$niho na signaly ptichazejici
z aferentnich vlaken. Pii trvalém poranéni C vlakna opakované generuji akéni potencialy, na
které se odpovéd’ neurond zadniho rohu misniho postupné zvySuje. Postupné zvySovani
drézdivosti neuronli se nazyva jako tzv. ,wind-up“ neboli postupné nacitini po sobé
prichazejicich signali. Tyto zmény v odpovédi neuronti zadniho rohu na nociceptivni signaly
jsou dlouhodobé a v podstaté tvoti jakousi pamét’ vlastnosti impulst C vldken (Kandel et al.,
2021). Dva zhlavnich mechanismli spojenych s centralni senzitizaci je hypersenzitivita
vyvoland glutamatovymi NMDA receptory a ztrata inhibi¢ni kontroly inhibi¢nimi
aminokyselinami.

Za béznych podminek akutni bolesti aktivuje glutamatova excitacni signalizace AMPA
a kainatové ionotropni receptory postsynaptické bunky. Za takovych podminek jsou NMDA
glutamatové receptory neaktivni. V pfipadé zranéni periferniho nervu se vSak zvysi mnozstvi
uvolnéného neurotransmiteru, které je dostatecné vysoké k depolarizaci postsynaptického
neuronu a aktivaci NMDA receptori. Aktivace NMDA receptoril zptisobi otevieni Ca?* kandl{
anasledny vtok vapenatych iontil, u€innost synapse se tak vyrazné zesili. Tim se zvysi odpoveéd’
na prichozi skodlivé stimuly, coz ma za néasledek vznik primarni hyperalgesie (Basbaum et al.,
2009). Centralni senzitizace je velmi komplexni proces, na kterém se podili celd tada

presynaptickych i postsynaptickych modula¢nich mechanismi.

5. ULOHA KANABINOIDNIHO RECEPTORU CB1
V MODULACI SYNAPTICKEHO PRENOSU V MISE

Endokanabinoidni systém je soucasti Sirokého spektra fyziologickych funkci a
vyznamné ovliviluje fyziologii 1 patologii centrdlni a periferni nervové soustavy.
Endokanabinoidni systém je také vyznamné zapojen v modulaci nocicepce a zanétlivych
procest. Z téchto divodil se stal predmétem rozsahlého vyzkumu 1é¢iv na bazi kanabinoida.
V ramci endokanabinoidniho systému jsou zndmy dva receptory — kanabinoidni receptor 1
(CB1) a kanabinoidni receptor 2 (CB2), do systému jsou vSak zapojeny 1 receptory z jinych

skupin, které reaguji na kanabinoidy.
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5.1. EXPRESE KANABINOIDNIHO RECEPTORU 1

Kanabinoidni receptor 1 se fadi do skupiny receptort sptazenych s G proteiny, prevazné
se skupinou Gi/G, proteint a sdili s nimi svou strukturu, tedy sedm transmembranovych domén
spojenych tfemi extracelularnimi a tfemi intraceluldarnimi smyckami s extracelularnim N-
koncem a intracelularnim C-koncem. Kanabinoidni receptory aktivuji tfi hlavni skupiny
chemickych latek, a to 1) kanabinoidy: A’>-THC (A%-tetrahydrocannabinol) a v mensi mite
kanabinol, 2) eikosanoidy: napt. anandamid (AEA) a 2-arachidonoylglycerol (2-AG), a 3)
syntetické latky, jako jsou napt. analogy kanabinoidl a aminoalkylindoly (Iannotti et al., 2016).

Predni cingularni kortex

Somatosenzoricky

Prefrontalni kortex kortex

Bazalni ganglia

Thalamus

i;:* Mozeéek
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Obrazek 4 - Exprese kanabinoidnich receptorii v nociceptivnich signalizaénich drahdch

Kanabinoidni receptory se vyskytuji na vSech trech urovnich zpracovani bolestivych podnétii: (4) V
periferii: CB1 i CB2 receptory jsou exprimovany na volnych nervovych zakoncenich i na neuronech
DRG; (B) Na misni urovni: CBI receptory se nachdzi v dorzolateralnim funikulu v okoli centralniho
kandlu a v superficialni oblasti zadniho rohu misniho. CB2 jsou exprimovany na gliovych buiikach
vyskytujicich se v mise; (C) V supraspinalnich oblastech: CB1 se vyskytuji v oblastech mozku, které jsou
soucasti zpracovani bolestivych podnéti, jejich vnimadni a modulaci. Vyskytuji se také v bazalnich
gangliich, hypothalamu a mozecku. Exprese CBI1 a CB2 receptorii v oblastech ucastnicich se
zpracovani, prenosu, vnimani a modulace bolestivych podnétii poskytuje anatomicky zaklad pro
schopnost jejich agonistit zmirniovat bolestivé stavy (prevzato a upraveno dle: Starowicz a Finn, 2017).
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CBI receptory se nachazi pfedevsim v mozku, kde jsou nejzastoupen€j$im receptorem
spfazenym s G proteiny (Herkenham et al., 1990). Vyznamna je také exprese CB1 v §edé hmoté
mis$ni, DRG a perifernich vybézcich DRG neuront. V misSe se CB1 nachazi presynapticky na
centralnich zakonc¢enich DRG neuronii a miSnich inhibi¢nich neuront (Irving et al., 2000).
Pomoci histochemickych metod lokalizace exprimované CB1 mRNA bylo prokazano, ze DRG
neurony syntetizuji CB1 receptory, které mohou byt poté transportovany do centralniho i
distalniho periferniho zakon¢eni, umoziujici tak modulaci signalti vedenych z PAF (Hohmann
a Herkenham, 1999). Velké mnozstvi CB1 receptori se nachazi predevsim na télech DRG
neurond (Sanudo-Pena et al., 1999). Pro lokalizaci v Sedé hmot¢ michy byly vyuzity protilatky
vazajici se na N-konec receptoru. Vysledkem byl nalez CB1 receptorti v zadnim rohu misnim
a vlaminé¢ X v okoli centradlniho kanalu (Tsou et al., 1998). Vyskyt receptori prevazné
v laminach I a II odpovida jejich plisobeni pfi modulaci nocicepce (Farquhar-Smith et al.,
2000). Mnozstvi receptori detekovanych v miSe bylo vyrazné niz§i nez mnozstvi v DRG.
Receptory se nachazi také v motorickych ventralnich rozich, kde piisobi na snizeni svalového

napéti (Safiudo-Pena et al., 1999).

5.2. FUNKCNi VYZNAM CB1 RECEPTORU

Vyznamnou funkci CB1 receptorti je schopnost inhibovat uvolnéni neurotransmitert.
Vétsina endokanabinoidii  jsou retrogradni modulatory, které jsou syntetizovany
v postsynaptické buiice, odkud se uvoliiuji do synaptického spojeni, kde interaguji s CB1
receptory na plazmatické membrané presynaptické bunky (Freund et al., 2003).
Endokanabinoidy jsou postsynaptickou bunikou pfimo syntetizovany a uvoliiovany v reakci na
silny nervovy stimul v podob¢ akutné zvysené hladiny vapenatych iontd (Ohno-Shosaku et al.,
2001). Po aktivaci receptory moduluji aktivitu vapenatych kanal, které zprostredkovavaji
uvolnéni neurotransmiterti. Kanabinoidni receptory jsou Gi/G, proteiny negativné vazany
s adenylat cyklazou, jejiz aktivace inhibuje véapenaté kanaly a aktivuje otevieni draselnych
kanalt, které¢ dale ptisobi na uzavieni vapenatych kanali a sniZzeni vylevu neurotransmiteri
(shrnuto v Pertwee, 1997). Aktivace CB1 receptorti tak muze aktivné inhibovat zvySenou

aktivitu neuronil a v ramci nocicepce a bolesti pisobi antinocicepcné a analgeticky.
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Obrazek 5 — Funkce CBIl v inhibici

Presynapticka burika

synapse.  Klicove  enzymy, jako je
diacylglycerol lipaza (DGLa) a fosfolipaza
D (PLD), produkuji endogenni kanabinoidy
anandamid (AEA) a 2-arachidonylglycerol
(2-AG). Ty aktivuji CBI receptory, které
nasledné moduluji aktivitu adenylatcyklazy.

Ta poté inhibuje akumulaci cAMP,

napétové rizené vapnikové kanaly (VGCC),
Synapticka aktivita __—y K" kandly a uvoliiovani neurotransmiteru v
presynaptickych  bunkach (prevzato a
upraveno dle: Kendall a Yudowski, 2017)

Postsynapticka burika

5.3. ULOHA CB1 RECEPTORU V MiSNiM SYNAPTICKEM PRENOSU

Jak jiZ bylo zminéno v kapitole o anatomii struktur zapojenych do bolestivych drah,
klicovou oblasti pro ptenos bolesti v mise je zadni roh miSni. Zde probiha ptepojeni signali z
primarnich neurond na neurony sekundarni a zaroven zde probiha jejich modulace signaly z
vysSich oblasti CNS. Studie zabyvajici se zapojenim kanabinoidli a kanabinoidnich receptorti
v pfenosu téchto signalii na misni Grovni dokladaji, Ze intratekalni podavani kanabinoidii ma
antinociceptivni ucinek (Yaksh, 1981). Déle bylo zjisténo, ze blokovani misnich CB1 receptort
naopak vyvolava hyperalgesii a zesiluje aktivitu WDR neuronti zptisobenou nociceptivnimi
signaly, potvrzujici tak vyznamnou roli v misni signalizaci (Richardson et al., 1997; Chapman,
1999).

CBI1 receptory jsou hojné exprimovany na centralnich zakon¢enich DRG vstupujicich
do superficialni oblasti zadniho rohu miSniho, kde se také vyskytuji na miSnich interneuronech
(Farquhar-Smith et al., 2000). Vliv endokanabinoidnich ligandii na nociceptivni signalizaci
v miSnim synaptickém pienosu aktivaci CB1 receptorli se principy shoduje s inhibi¢nim
pusobenim CB1 v periferii. Pti patologickych stavech vSak nastdva rozdil v ptisobeni CBI1
receptortt exprimovanych na inhibi¢nich interneuronech zadnich rohti mi$nich. Uloha
endokanabinoidl v bolestivé senzitizaci byla pozorovana v modelu sekundarni hyperalgesie (t;.
senzitizace neporanéné oblasti tkané v okoli poranéni) a alodynie, pfi kterém nociceptivni
neurony v zadnim rohu miSnim pfijimaji nociceptivni signdly nejen od C vldken, ale 1 AP

vléken. Za béznych okolnosti takovému pienosu z nenociceptivnich vlaken brani prave aktivita
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inhibi¢nich interneuronti. Zvyseny vylev glutamatu z priméarnich C vlédken vSak snizuje
inhibicni ucinky endokanabinoidii na aktivitu CBIl receptord exprimovanych na
interneuronech. To nasledné snizuje inhibic¢ni kontrolu pfijimanych signala interneurony. CB1
receptory a endokanabinoidy tak mohou byt zapojeny do vzniku centralni senzitizace (Pernia-

Andrade et al., 2009; Torsney a MacDermott, 2006).

5.4. ULOHA CB1 RECEPTORU ZA PATOLOGICKYCH PODMINEK

Perspektivni oblasti vyzkumu neuropatické bolesti je vliv rostlinnych kanabinoid,
endokanabinoidil a syntetickych kanabinoidl na kanabinoidni a nekanabinoidni receptory a role
téchto receptort v nasledné modulaci signalti zpsobenych patologickymi procesy. Studie
zabyvajici se roli kanabinoidnich receptorii v neuropatickych stavech se prevazné zaméiuji na
pusobeni dvou nejvice prozkoumanych endokanabinoidich ligandl: anandamid (AEA) a 2-
arachidonoylglycerol (2-AG), v popfedi z4jmu jsou také enzymy, které tyto latky rozkladaji, a
to hydroldza amid mastnych kyselin (FAAH - fatty-acid amide hydrolase) pro anandamid a
monoacylglycerol lipdiza (MGL, casto také MAGL), kterd hydrolizuje ptevazné 2-AG
(Desroches et al., 2014).

Studie casto vysvétluji prospéSny vliv agonisti kanabinoidnich receptorli na
neuropatickou bolest, kdy se vlivem poranéni periferniho nervu zvysuje exprese CB1 a CB2
receptori na neuronech. Metodou vyvolani neuropatického poranéni muze byt model
castecného podvazani v. saphena magna (SPL, saphenous partial ligation), které zvysuje
expresi kanabinoidnich receptord v oblasti tkani, které zdsobuje (Walczak et al., 2005). Stejny
trend byl pozorovan i u koncentraci endokanabinoidii AEA a 2-AG, kdy byly naméteny zvysSené
lokalni koncentrace endokanabinoidii v DRG misniho nervu, ktery byl ¢aste¢né podvazan.
Takovou metodou by bylo napft. ¢aste¢né podvazani sedaciho nervu (PSL, partial sciatic nerve
ligation) (Mitrirattanakul et al., 2006). ZvySeni aktivity endokanabinoidniho systému, ktery si
sdm v piipad¢ potfeby endokanabinoidy tvoii, by tak mohlo mit neuroprotektivni funkci

(Nagayama et al., 1999; Panikashvili et al., 2001)
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Obrazek 6 - Schéma néekterych experimentdlnich modelii neuropatické bolesti na zdaklade poranéni
perifernich nervii. Chronické podvazani nervu (CCI, chronic constriction injury); Cdstecné podvaizani
sedaciho nervu (PSL, partial sciatic nerve ligation);, Segmentalni podvizani misniho nervu (SNL,
segmental spinal nerve ligation) (prevzato a upraveno dle: Starowicz et al., 2012).

Jednim z nedostatkii endokanabinoidi je kratka doba jejich ptisobenti, jelikoz jsou rychle
degradovany svymi hydroldzami. Reenim tohoto problému se jevi farmakologicka inaktivace
FAAH a MGL hydrolaz, ¢imZ by se navysila doba ucinku i koncentrace endokanabinoidi
(Adamson Barnes et al., 2016; Lichtman et al., 2004). Dle vysledkl studie (Adamson Barnes
et al., 2016) bylo vysledné potlaceni alodynie pisobenim dualniho FAAH/MAGL inhibitoru
JZLL195 dokonce vyssi, neZ plisobeni jednotlivych inhibitort nebo dodani CB1 agonisty WIN
55,212-2.

S objevem alosterického vazebného mista CB1 receptorti se vyzkum funkce receptoru
rozsitil o malé syntetické molekuly schopné ptimo ovliviiovat jeho aktivitu (Price et al., 2005).
Jednou z vyhod alosterické modifikace CB1 je absence psychoaktivnich pfiznaki. Vysledky
studie podévani samotného pozitivniho alosterického modulatoru ZCZ011 ukazaly, ze ZCZ011
kompletn¢ zvratil alodynii v modelu neuropatické bolesti vyvolané chronickou konstrikci
sedaciho nervu (CCI) a ¢aste¢né zvratil alodynii vyvolanou karagenanem. Pfipravek t¢inkoval
po dlouhou dobu (az 12 hodin) a bez psychoaktivnich ucinkti. ZCZ011 pravdépodobné
zablokoval neuropatickou bolest zvySenim U€inkli endokanabinoidit modulaci CB1 receptort

sedaciho nervu (Ignatowska-Jankowska et al., 2015).
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Ditlezitou soucasti modulace nociceptivni bolesti CB1 receptory je 1 vliv
endovaniloidniho systému, a to pfedevsim receptoru TRPV1. TRPV1 receptor je neselektivni
iontovy kanal, ktery ma vyznamnou ulohu v pienosu a modulaci nociceptivnich signalii
(Spicarova et al., 2014). NejtypictéjsSim agonistou TRPV1 receptoru je kapsaicin, ktery se
nachazi napt. v palivych paprickach. TRPV1 ma spolu s CB1 receptory spole¢ného agonistu,
kterym je anandamid (AEA). DalSim faktorem v souhfe téchto dvou receptort je i koexprese
receptoril na presynaptické bunce (Zygmunt et al., 1999; Chen et al., 2016; Nerandzic et al.,
2018). Vysledky studii naznacuji, Ze rozhodujici faktor v aktivaci a inhibici obou receptorti
AEA, je jeho aplikované mnozstvi. Zatimco pfi nizsich koncentraci je aktivovan pouze CB1
receptor, ktery potlacuje neuropatické projevy, vyssi koncentrace aktivuji jak CB1 receptor, tak
TRPVI1. Anandamid tak ve vysSich koncentracich diky excitaci TRPV1 pilisobi naopak
pronociceptivné (Ahluwalia et al., 2003). Vliv anandamidu na excitaci TRPV1 receptorti se
jesté zvysuje, pokud jsou ptfitomny prozanétlivé mediatory bradykinin a prostaglandin E2
(Singh Tahim et al., 2005), které TRPV1 senzitizuji (shrnuto ve Spicarova a Palecek, 2009;
Spicarova et al., 2014) .

6. ZAVER

Nocicepcee je proces, ktery se stejnymi zadkladnimi principy sdilime s Zivo¢ichy napfic
zivoCiSnou fisi. A presto je to proces nesmirné¢ komplexni, coz dokladd skutecnost, Ze
mechanismy, které predchozi kapitoly popisuji, jsou pouze zlomkem zcelé plejady
interagujicich struktur, modulaci a integra¢nich mechanismi.

Komplexnost bolesti a nocicepce se projevuje 1 v bolesti patologickée, ktera se ¢asto od
bézné bolesti 1i$i modulaci nociceptivnich mechanismii a néaslednou zménou funkce.
Patologicka a chronickd bolest doprovazi mnoh4d onemocnéni, 1é¢iva (chemoterapeutika) ¢i
rekonvalescence po lékatrskych zakrocich. Nasledkem je vyrazné zhorSend kvalita Zivota
pacienta.

Z tohoto diivodu je patologicka bolest predmétem rozsahlého védeckého a klinického
vyzkumu, v kterém je zaznamendavan stale vétsi pokrok. Objasnéni komplexnich mechanismi
vzniku a modulace patologické bolesti je klicem k objeveni zplsobu, jak takové stavy potlacit
a lécit. S vyuzitim modernich technologii tak Ize objevovat nové skupiny lécCiv, stejné jako
dosud nezndmé vyuziti pro jiz znamé skupiny latek.

Jednou z takovych skupin jsou kanabinoidy a jejich derivaty, které piedstavuji moderni

a perspektivni alternativu v oblasti analgetik. V minulosti byl vyzkum kanabinoidli negativné
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ovlivnén pfistupem Siroké vetejnosti k rostliné konopi seté (Cannabis sativa) a Castymi
vedlej$imi psychotropnimi ti¢inky kanabinoidnich 1éCiv. Soucasny farmaceuticky vyzkum vSak
v kanabinoidnim systému nachdzi nové moznosti pro zlepSeni stavu pacientil trpicich

patologickymi formami bolesti, jako je napt. neuropatie ¢i neuroinflamace.

23



7. SEZNAM POUZITE LITERATURY

ADAMSON BARNES, Nicholas S., Vanessa A. MITCHELL, Nicholas P. KAZANTZIS a
Christopher W. VAUGHAN, 2016. Actions of the dual FAAH/MAGL inhibitor JZL195
in a murine neuropathic pain model. British Journal of Pharmacology [online]. 173(1),
77-87. ISSN 14765381.

AHLUWALIA, Jatinder, Laszlo URBAN, Stuart BEVAN a Istvan NAGY, 2003.
Anandamide regulates neuropeptide release from capsaicin-sensitive primary sensory

neurons by activating both the cannabinoid 1 receptor and the vanilloid receptor 1 in
vitro. European Journal of Neuroscience [online]. 17(12), 2611-2618. ISSN 0953816X.

ALLEN NJ a BARRES BA, 2009. Glia-more than just brain glue. Nature. 457(February),
675-6717.

AMIR, Ron a Marshall DEVOR, 1996. Chemically mediated cross-excitation in rat dorsal
root ganglia. Journal of Neuroscience [online]. 16(15), 4733—4741. ISSN 02706474.

ARCILLA, Cristine K. a Prasanna TADI, 2020. Neuroanatomy, Unmyelinated Nerve Fibers
[online]. B.m.: StatPearls Publishing [vid. 2021-04-05].

*ARMSTRONG, Scott A. a Michael J. HERR, 2019. Physiology, Nociception [online]. B.m.:
StatPearls Publishing [vid. 2021-03-06].

AXELROD, Felicia B. a Max J. HILZ, 2003. Inherited Autonomic Neuropathies. Seminars in
Neurology [online]. 23(4), 381-390. ISSN 02718235.

BASBAUM, Allan I., Diana M. BAUTISTA, Grégory SCHERRER a David JULIUS, 2009.
Cellular and Molecular Mechanisms of Pain. Cell [online]. 139(2), 267-284.
ISSN 00928674.

BICAN, Orhan, Alireza MINAGAR a Amy A. PRUITT, 2013. The Spinal Cord. A Review of
Functional Neuroanatomy. Neurologic Clinics [online]. 31(1), 1-18. ISSN 07338619.

BONICA, J. J., 1953. The management of pain of cancer. Journal - Michigan State Medical
Society [online] [vid. 2021-03-14].

BOWSHER, David, 1976. Role of the reticular formation in responses to noxious stimulation.
Pain [online]. 2(4), 361-378. ISSN 03043959.

BUDALI Dénes, 2000. Neurotransmitters and receptors in the dorsal horn of the spinal cord.
Acta Biologica Szegediensis. 44(1-4), 21-38. ISSN 03246523.

*CERVERO, Fernando, 2010. Visceral versus somatic pain: Similarities and differences.
Digestive Diseases [online]. 27(SUPPL. 1), 3—10. ISSN 02572753.

CERVERO, Fernando a Jennifer M.A. LAIRD, 1999. Visceral pain. Lancet [online].
353(9170), 2145-2148. ISSN 01406736.

CHAPMAN, Victoria, 1999. The cannabinoid CB1 receptor antagonist, SR141716A,
selectively facilitates nociceptive responses of dorsal horn neurones in the rat. British
Journal of Pharmacology [online]. 127(8), 1765-1767. ISSN 00071188.

*CHEN, Gang, Chul Kyu PARK, Rou Gang XIE, Temugin BERTA, Maiken
NEDERGAARD a Ru Rong JI, 2014. Connexin-43 induces chemokine release from
spinal cord astrocytes to maintain late-phase neuropathic pain in mice. Brain [online].

24



137(8), 2193-2209. ISSN 14602156.

CHEN, Jie, Angelika VARGA, Srikumaran SELVARAJAH, Agnes JENES, Beatrix
DIENES, Joao SOUSA-VALENTE, Akos KULIK, Gabor VERESS, Susan D. BRAIN,
David BAKER, Laszlo URBAN, Ken MACKIE a Istvan NAGY, 2016. Spatial
Distribution of the Cannabinoid Type 1 and Capsaicin Receptors May Contribute to the
Complexity of Their Crosstalk. Scientific Reports [online]. 6(May 2015), 1-18.

ISSN 20452322.

*DESROCHES, Julie, Sophie CHARRON, Jean Frangois BOUCHARD a Pierre
BEAULIEU, 2014. Endocannabinoids decrease neuropathic pain-Related behavior in
mice through the activation of one or both peripheral CB1 and CB2 receptors.
Neuropharmacology [online]. 77, 441-452. ISSN 18737064.

DEVOR, Marshall, 1999. Unexplained peculiarities of the dorsal root ganglion. Pain [online].
82(SUPPL.1), 27-35. ISSN 03043959.

FARQUHAR-SMITH, W. Paul, Michaela EGERTOVA, Elizabeth J. BRADBURY, Stephen
B. MCMAHON, Andrew S.C. RICE a Maurice R. ELPHICK, 2000. Cannabinoid CB1
receptor expression in rat spinal cord. Molecular and Cellular Neurosciences [online].
15(6), 510-521. ISSN 10447431.

*FREUND, Tamas F., Istvan KATONA a Daniele PIOMELLI, 2003. Role of endogenous
cannabinoids in synaptic signaling. Physiological Reviews [online]. 83(3), 1017-1066.
ISSN 00319333.

*HALL, John, 2010. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology - 12th Edition.
Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology - 12th Edition [online] [vid. 2021-04-
03].

HERKENHAM, Miles, Allison B. LYNN, Mark D. LITTLE, M. Ross JOHNSON, Lawrence
S. MELVIN, Brian R. DE COSTA a Kenner C. RICE, 1990. Cannabinoid receptor

localization in brain. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America [online]. 87(5), 1932-1936. ISSN 00278424.

HOCHMAN, Shawn, 2007. Spinal cord. Current Biology [online]. 17(22), 950-955.
ISSN 09609822.

HOHMANN, A. G. a M. HERKENHAM, 1999. Localization of central cannabinoid CB1
receptor messenger RNA in neuronal subpopulations of rat dorsal root ganglia: A
double-label in situ hybridization study. Neuroscience [online]. 90(3), 923-931.
ISSN 03064522.

IANNOTTI, Fabio Arturo, Vincenzo DI MARZO a Stefania PETROSINO, 2016.
Endocannabinoids and endocannabinoid-related mediators: Targets, metabolism and
role in neurological disorders. Progress in Lipid Research [online]. 62, 107-128.
ISSN 18732194.

IGNATOWSKA-JANKOWSKA, Bogna M., Gemma L. BAILLIE, Steven KINSEY, Molly
CROWE, Sudeshna GHOSH, Robert A. OWENS, Imad M. DAMAJ, Justin POKLIS,
Jenny L. WILEY, Matteo ZANDA, Chiara ZANATO, Iain R. GREIG, Aron H.
LICHTMAN a Ruth A. ROSS, 2015. A Cannabinoid CB 1 Receptor-Positive Allosteric
Modulator Reduces Neuropathic Pain in the Mouse with No Psychoactive Effects.
Neuropsychopharmacology [online]. 40(13), 2948-2959. ISSN 1740634X.

25



IRVING, A. J., A. A. COUTTS, J. HARVEY, M. G. RAE, K. MACKIE, G. S. BEWICK a R.
G. PERTWEE, 2000. Functional expression of cell surface cannabinoid CB1 receptors

on presynaptic inhibitory terminals in cultured rat hippocampal neurons. Neuroscience
[online]. 98(2), 253-262. ISSN 03064522.

*JENSEN, Troels S. a Nanna B. FINNERUP, 2014. Allodynia and hyperalgesia in
neuropathic pain: Clinical manifestations and mechanisms. The Lancet Neurology
[online]. 13(9), 924-935. ISSN 14744465.

JI, Ru-rong, Alexander CHAMESSIAN a Yu-qiu ZHANG, 2016. Pain regulation by non-
neuronal cells and inflammation. Pain Research. 354(6312), 572-577. ISSN 0036-
8075.

JI, Ru Rong, Temugin BERTA a Maiken NEDERGAARD, 2013. Glia and pain: Is chronic
pain a gliopathy? Pain [online]. 154(SUPPL. 1), S10—-S28. ISSN 18726623.

*KANDEL, Eric R., James H. SCHWARTZ a Thomas M. JESSELL, 2021. Principles of
Neural Science, Sixth Edition [online]. [vid. 2021-04-08].

KENDALL, Debra A. a Guillermo A. YUDOWSKI, 2017. Cannabinoid receptors in the
central nervous system: Their signaling and roles in disease. Frontiers in Cellular
Neuroscience [online]. 10(January), 1-10. ISSN 16625102.

*KEVETTER, Golda A., Lawrence H. HABER, Robert P. YEZIERSKI, Jin Mo CHUNG,
Richard F. MARTIN a William D. WILLIS, 1982. Cells of origin of the spinoreticular
tract in the monkey. Journal of Comparative Neurology [online]. 207(1), 61-74.
ISSN 10969861.

KOLTZENBURG, Martin, H. Erik TOREBJORK a Lis Karin WAHREN, 1994. Nociceptor
modulated central sensitization causes mechanical hyperalgesia in acute chemogenic
and chronic neuropathic pain. Brain [online]. 117(3), 579-591. ISSN 00068950.

LARSON, A. A. a A.J. BEITZ, 1988. Glycine potentiates strychnine-induced convulsions:
Role of NMDA receptors. Journal of Neuroscience [online]. 8(10), 3822-3826.
ISSN 02706474.

LICHTMAN, Aron H., Donmienne LEUNG, Christopher C. SHELTON, Alan
SAGHATELIAN, Christophe HARDOUIN, Dale L. BOGER a Benjamin F.
CRAVATT, 2004. Reversible inhibitors of fatty acid amide hydrolase that promote
analgesia: Evidence for an unprecedented combination of potency and selectivity.
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics [online]. 311(2), 441-448.
ISSN 00223565.

LIGHT, A. R., D. L. TREVINO a E. R. PERL, 1979. Morphological features of functionally
defined neurons in the marginal zone and substantia gelatinosa of the spinal dorsal horn.
Journal of Comparative Neurology [online]. 186(2), 151-171. ISSN 10969861.

LOESER, John D. a Rolf Detlef TREEDE, 2008. The Kyoto protocol of IASP Basic Pain
Terminology. Pain [online]. 137(3), 473-477. ISSN 03043959.

*M.D. FISHMAN, SCOTT M. (EDITOR), M.D. BALLANTYNE, JANE C. (EDITOR),
M.D. RATHMELL, James P., 2012. Bonica’s Management of Pain - Scott M. Fishman.
Bonica’s Management of Pain [online] [vid. 2021-04-03].

*MILLAN, Mark J., 1999. The induction of pain: An integrative review. Progress in
Neurobiology [online]. 57(1), 1-164. ISSN 03010082.

26



MITRIRATTANAKUL, Somsak, Navapoln RAMAKUL, Andre V GUERRERO, Yoshizo
MATSUKA, Takeshi ONO, Hirotate IWASE, Ken MACKIE, Kym F FAULL a Igor
SPIGELMAN, 2006. Site-specific increases in peripheral cannabinoid receptors and
their endogenous ligands in a model of neuropathic pain [online]. 126, 102—-114.

NAGAYAMA, T., A. D. SINOR, R. P. SIMON, J. CHEN, S. H. GRAHAM, K. JIN aD. A.
GREENBERG, 1999. Cannabinoids and neuroprotection in global and focal cerebral
ischemia and in neuronal cultures. Journal of Neuroscience [online]. 19(8), 2987-2995.
ISSN 02706474.

*NERANDZIC, Vladimir, Petra MROZKOVA, Pavel ADAMEK, Diana SPICAROVA,
Istvan NAGY a Jiri PALECEK, 2018. Peripheral inflammation affects modulation of
nociceptive synaptic transmission in the spinal cord induced by N-
arachidonoylphosphatidylethanolamine. British Journal of Pharmacology [online].
175(12), 2322-2336. ISSN 14765381.

OHNO-SHOSAKU, Takako, Takashi MAEJIMA a Masanobu KANO, 2001. Endogenous
cannabinoids mediate retrograde signals from depolarized postsynaptic neurons to
presynaptic terminals. Neuron [online]. 29(3), 729—738. ISSN 08966273.

PANIKASHVILI, David, Constantina SIMEONIDOU, Shimon BEN-SHABAT, Lumir
HANUS, Aviva BREUER, Raphael MECHOULAM a Esther SHOHAMI, 2001. An
endogenous cannabinoid (2-AG) is neuroprotective after brain injury. Nature [online].
413(6855), 527-531. ISSN 00280836.

PANNESE, Ennio, Patrizia PROCACCI, Emilio BERTI a Maria LEDDA, 1999. The
perikaryal surface of spinal ganglion neurons: Differences between domains in contact

with satellite cells and in contact with the extracellular matrix. Anatomy and
Embryology [online]. 199(3), 199-206. ISSN 03402061.

PERNIA-ANDRADE, Alejandro J., Ako KATO, Robert WITSCHI, Rita NYILAS, Istvan
KATONA, Tamés F. FREUND, Masahiko WATANABE, Jorg FILITZ, Wolfgang
KOPPERT, Jiirgen SCHUTTLER, Guangchen JI, Volker NEUGEBAUER, Giovanni
MARSICANO, Beat LUTZ, Horacio VANEGAS a Hanns Ulrich ZEILHOFER, 2009.
Spinal endocannabinoids and CB1 receptors mediate C-fiber-induced heterosynaptic
pain sensitization. Science [online]. 325(5941), 760-764. ISSN 00368075.

PERTWEE, Roger G., 1997. Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 receptors.
Pharmacology and Therapeutics [online]. 74(2), 129-180. ISSN 01637258.

PRICE, Martin R., Gemma L. BAILLIE, Adéle THOMAS, Lesley A. STEVENSON, Morag
EASSON, Richard GOODWIN, Adéle MCLEAN, Lorraine MCINTOSH, Gillian
GOODWIN, Glenn WALKER, Paul WESTWOOD, Julia MARRS, Fiona THOMSON,
Phillip COWLEY, Arthur CHRISTOPOULOS, Roger G. PERTWEE a Ruth A. ROSS,
2005. Allosteric modulation of the Cannabinoid CB1 receptor. Molecular
Pharmacology [online]. 68(5), 1484—1495. ISSN 0026895X.

RICHARDSON, Jennelle Durnett, Lin AANONSEN a Kenneth M. HARGREAVES, 1997.
SR 141716A, a cannabinoid receptor antagonist, produces hyperalgesia in untreated
mice. European Journal of Pharmacology [online]. 319(2-3), 4-5. ISSN 00142999.

ROSENOW, Joshua M. a Jaimie M. HENDERSON, 2003. Anatomy and physiology of
chronic pain. Neurosurgery Clinics of North America [online]. 14(3), 445-462.
ISSN 10423680.

27



SANUDO-PENA, M. Clara, Nicole M. STRANGMAN, Ken MACKIE, J. Michael
WALKER a Tsou KANG, 1999. CBI receptor localization in rat spinal cord and roots,
dorsal root ganglion, and peripheral nerve. 1999. ISSN 02539756.

SCHAIBLE, H. G. aR. F. SCHMIDT, 1985. Effects of an experimental arthritis on the
sensory properties of fine articular afferent units. Journal of Neurophysiology [online].
54(5), 1109-1122. ISSN 00223077.

*SCHOLZ, Joachim, Nanna B FINNERUP, Nadine ATTAL, Qasim AZIZ, Ralf BARON,
Michael I BENNETT, Rafacl BENOLIEL, Milton COHEN, Giorgio CRUCCU, Karen
D DAVIS, Stefan EVERS, Michael FIRST, Maria Adele GIAMBERARDINO, Stein
KAASA, Beatrice KORWISI, Eva KOSEK, Patricia LAVAND’HOMME, Michael
NICHOLAS, Turo NURMIKKO, Serge PERROT, Srinivasa N RAJA, Andrew S C
RICE, Michael C ROWBOTHAM, Stephan SCHUG, David M SIMPSON AA, Blair H
SMITH, Peter SVENSSON, Johan W S VLAEYEN, Shuu-Jiun WANG, Antonia
BARKE, Winfried RIEF a Rolf-Detlef TREEDE, 2019. The IASP classification of
chronic pain for ICD-11: chronic neuropathic pain Classification Committee of the
Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG), and Task Force for the
Classification of Chronic Pain of the International Association for the. Pain [online].

SCHOLZ, Joachim a Clifford J. WOOLF, 2007. The neuropathic pain triad: Neurons,
immune cells and glia. Nature Neuroscience [online]. 10(11), 1361-1368.
ISSN 10976256.

*SINGH TAHIM, A., P. SANTHA a I. NAGY, 2005. Inflammatory mediators convert
anandamide into a potent activator of the vanilloid type 1 transient receptor potential
receptor in nociceptive primary sensory neurons. Neuroscience [online]. 136(2), 539—
548. ISSN 03064522.

*SPICAROVA, D., V. NERANDZIC a J. PALECEK, 2014. Update on the role of spinal cord
TRPV1 receptors in pain modulation. Physiological Research [online]. 63(SUPPL.).
ISSN 08628408.

*SPICAROVA, Diana a Jiri PALECEK, 2009. The role of the TRPV1 endogenous agonist N-
oleoyldopamine in modulation of nociceptive signaling at the spinal cord level. Journal
of Neurophysiology [online]. 102(1), 234-243. ISSN 00223077.

STAROWICZ, Katarzyna a David P. FINN, 2017. Cannabinoids and Pain: Sites and
Mechanisms of Action [online]. 1. vyd. B.m.: Elsevier Inc. ISSN 15578925.

STAROWICZ, Katarzyna, Barbara PRZEWLOCKA, Phil Trans R Soc B, Katarzyna
STAROWICZ a Barbara PRZEWLOCKA, 2012. Modulation of neuropathic-pain-
related behaviour by the spinal endocannabinoid / endovanilloid system Modulation of

neuropathic-pain-related behaviour by the spinal endocannabinoid / endovanilloid
system [online]. 3286—3299.

TORSNEY, Carole a Amy B. MACDERMOTT, 2006. Disinhibition opens the gate to
pathological pain signaling in superficial neurokinin 1 receptor-expressing neurons in
rat spinal cord. Journal of Neuroscience [online]. 26(6), 1833—1843. ISSN 02706474.

TRACEY, W. Daniel, 2017. Nociception. Current Biology [online]. 27(4), R129—-R133.
ISSN 09609822.

*TRAUB, R. J. a L. M. MENDELL, 1988. The spinal projection of individual identified A-3-
and C-fibers. Journal of Neurophysiology [online]. 59(1), 41-55. ISSN 00223077.

28



TRAUB, Richard J., Mathius J. SEDIVEC a Lorne M. MENDELL, 1986. The rostral
projection of small diameter primary afferents in Lissauer’s tract. Brain Research
[online]. 399(1), 185—189. ISSN 00068993.

TSOU, K., S. BROWN, M.C. SANUDO-PENA, K. MACKIE a J. M. WALKER, 1998.
IMMUNOHISTOCHEMICAL DISTRIBUTION OF CANNABINOID CB1
RECEPTORS IN THE RAT CENTRAL NERVOUS SYSTEM. Neuroscience.

TSUDA, Makoto, 2016. Microglia in the spinal cord and neuropathic pain. Journal of
Diabetes Investigation [online]. 7(1), 17-26. ISSN 20401124.

VANDEWAUW, Ine, Katrien DE CLERCQ, Marie MULIER, Katharina HELD, Silvia
PINTO, Nele VAN RANST, Andrei SEGAL, Thierry VOET, Rudi VENNEKENS,
Katharina ZIMMERMANN, Joris VRIENS a Thomas VOETS, 2018. A TRP channel
trio mediates acute noxious heat sensing. Nature [online]. 555(7698), 662—666.

ISSN 14764687.

WALCZAK, J, V PICHETTE a F LEBLOND, 2005. BEHAVIORAL ,
PHARMACOLOGICAL AND MOLECULAR CHARACTERIZATION OF THE
SAPHENOUS NERVE PARTIAL LIGATION : A NEW MODEL OF
NEUROPATHIC PAIN [online]. 132, 1093-1102.

WILLIS, W. D., 1985. Nociceptive pathways: anatomy and physiology of nociceptive
ascending pathways. Philosophical transactions of the Royal Society of London. Series
B: Biological sciences [online]. 308(1136), 253-270. ISSN 09628436.

WOLLER, Sarah A., Kelly A. EDDINGER, Maripat CORR a Tony L. YAKSH, 2017. An
overview of pathways encoding nociception. Clinical and Experimental Rheumatology.
35(5), S40—S46. ISSN 1593098X.

WOOLF, Clifford J, 2010. Review series introduction What is this thing called pain? The
Journal of Clinical Investigation [online]. 120.

YAKSH, T. L., 1981. The antinociceptive effects of intrathecally administered levonantradol
and desacetyllevonantradol in the rat. Journal of clinical pharmacology [online]. 21(8-9
Suppl). ISSN 00912700.

ZARPELON, Ana C., Francielle C. RODRIGUES, Alexandre H. LOPES, Guilherme R.
SOUZA, Thacyana T. CARVALHO, Larissa G. PINTO, Damo XU, Sergio H.
FERREIRA, Jose C. ALVES-FILHO, Iain B. MCINNES, Bernhard RYFFEL, Valérie
F.J. QUESNIAUX, Flora REVERCHON, Stéphane MORTAUD, Arnaud MENUET,
Foo Y. LIEW, Fernando Q. CUNHA, Thiago M. CUNHA a Waldiceu A. VERRI, 2016.
Spinal cord oligodendrocyte-derived alarmin IL-33 mediates neuropathic pain. FASEB
Journal [online]. 30(1), 54—65. ISSN 15306860.

ZYGMUNT, Peter M., Jesper PETERSSON, David A. ANDERSSON, Huai Hu CHUANG,
Morten SORGARD, Vincenzo DI MARZO, David JULIUS a Edward D.
HOGESTATT, 1999. Vanilloid receptors on sensory nerves mediate the vasodilator
action of anandamide. Nature [online]. 400(6743), 452—457. ISSN 00280836.

* _ znaceni sekundarnich citaci

29



