Oponentsky posudek disertaéni_préce ..Mechanizmy vzniku patologickych bolestivych stavti

a uloha vaniloidnich TRPV1 receptori*“® MUDr. E. Pospisilové

Piedlozena diserta¢ni prace ,,Mechanizmy vzniku patologickych bolestivych stavii a
uloha vaniloidnich TRPV1 receptord** MUDr. Evy PospiSilové je vysledkem jejiho
postgradudlniho doktorského studia biomediciny v oboru Fyziologie a patologicka fyziologie
&lovéka v oddéleni Funkéni morfologie Fyziologického ustavu AV CR(8kolitel: MUDr. J.
Palecek, CSc.). Disertace ma 160 stran husté psaného textu (s jednoduchymi mezerami)

v ¢estiné zahrnujiciho tivodni éast (55 stranek) s prehledem poznatktl o bolesti (se zaméfenim
na vznik bolesti patologického typu a po chirurgickych zakrocich), vaniloidni receptor
TRPV1 a Géinky kapsaicinu u experimentalnich zvifat a u lidi, hypotézy a cile disertace,
metody (10 stranek), vysledky (47 stranek), diskusi (19 stranek), zavér, shrnuti cesky a
anglicky (6 stranek) a seznam vlastnich publikaci a seznam literatury (celkem 335 odkazi na
21 strankéach), to vSe dohromady ve vdzané formé v 1 svazku. Pfedmét disertace byl
publikovan ve 2 ptivodnich €lancich v plném znéni s IF (Duarte a spol., Anesthesiology 2005,
IF 4,06 a Pospisilova a spol. Pain 2006, IF 4,5), jejich kopie nebyly pfiloZzeny. Téze
(autoreferat) diserta¢ni prace jsou v estiné s anglickym souhrnem, ma 48 stranek a osnovu
jako diserta¢ni prace.

Téma této disertacni prace je aktualni: je zaméfena na zjiSténi tlohy nejen perifernich,
ale i centralnich TRPV1 receptorfi v pfenosu nociceptivni informace a v rozvoji pooperacni
bolesti.

Cilem disertace bylo zjistit u€¢inky lokalné aplikovaného kapsaicinu na bolest
chirurgického plvodu (po incizi plantarni plochy tlapky u potkana na mechanické a tepelné
podnéty) a na senzitizaci miSnich neuronti (podle zmén exprese c-Fos v zadnich rozich michy
imunohistochemickou metodou), tlohu centralnich TRPV1 receptorti v mechanismech
nocicepce a jeji modulace u bolesti chirurgického ptivodu (pomoci intratekalné aplikovaného
antagonisty TRPV1).

Tyto cile byly splnény za rigoréznich podminek védeckého experimentu a s pouzitim
zavedenych a v n€kterych ohledech 1 technicky naro¢nych metod. Vysledky diserta¢ni prace
dr. PospiSilové prokazuji dileZitou ucast nejen perifernich, ale i centralnich TRPV 1 receptord
v prenosu nociceptivni informace a jeji modulace. Prokazuji vyznamnou tilohu kapsaicin-
senzitivnich primarnich aferentnich vldken v rozvoji hypersenzitivity vznikajici po poranéni

chirurgickym zakrokem. Lokéln€ aplikovany kapsaicin ve vysoké koncentraci se ukazal jako
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vysoce analgeticky u¢inny na pooperaéni tepelnou a mechanickou hyperalgézii, coZ by mohlo
mit vyznam i pro klinickou praxi.

Disertace je vypracovana detailné a pe¢livé, obsahuje originalni vysledky, které
autorka disertace pozdéji publikovala v ¢asopisech s vysokym IF a které tedy prosly
naroénym recenznim a vybérovym fizenim.

K piedloZené praci nemam zasadni kritické vyhrady. Mam pouze nékolik pfipominek
resp. dotazii:

1/ Preemptivni lokélné aplikovany kapsaicin ve vysoké koncentraci je bezpochyby velmi
bolestivy. Dostavil by se preemptivni analgeticky G¢inek také po anestézii kiiZze mistnim
anestetikem pred aplikaci vysoké davky kapsaicinu? Ovéfeni této moznosti se mi jevi jako
velmi zadouci jak z teoretického, tak hlavné z praktického hlediska.

2/ Ocenuji podrobny piehled analgetik ptisobicich na periferii (str. 29-36). Jsou zde uvadény
i opioidy s optimisticky ladénym hodnocenim jejich lokalné analgetického ptisobeni na
periferii. Mam v8ak dojem, Ze po r. 2002, kdy vy$el kriticky rozbor studii uvadg&jicich
analgeticky efekt morfinu aplikovaného intraartikularné (Kalso a spol. —,,No pain, no gain ...
v ¢asopise Pain), uz mnoho praci na toto téma nevychazi a jsou to spi§ publikace plivodnich
autorti (Stein, Schaffer). V klinice se lokalni analgeticky u¢inek periferné aplikovanych
opioidi pokud vim moc neuplatiinje (snad s vyjimkou sliznic, dutiny ustni), akoliv je tato
moZnost znama uz asi 20 let. Jaky je nazor dr. PospiSilové na lokalni analgeticke G¢inky
opioidd?
Drobna pfipominka nakonec: v autoreferatu na str. 11 je uvedeno, Ze u potkani byla
provedena 7 cm dlouhd incize plantirni kiize, jde zfejmé o preklep, ma byt 7 mm (jak je
uvedeno v disertaci).

Zavérem mohu konstatovat, Ze predloZend prace plné spliluje pozadavky na disertacni
praci, je ucelenym védeckym pojedndnim se zajimavymi a metodicky kvalitné ziskanymi
vlastnimi plvodnimi vysledky. Disertaéni prace prokazuje pfedpoklady MUDr. Evy

Pospisilové k samostatné tvotivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.

V Praze, 28. unora 2008 Bl‘Of. MUDr. Miloslav Krsiak, Dr.Sc.
Ustav farmakologie 3. LF UK v Praze




