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Mechanismy vzniku patologiclcych bolestivych stavii a filoha vaniloidnich TRPV1

receptori

DizertaCni prace byla vypracovana b&hem tfiletého pobytu autorky na Fyziologickém tstavu
AVCR v.v.i. na odd&leni Funkéni morfologie. B&hem této doby jsem jako Skolitel ocefioval
zejména vysoké pracovni nasazeni a zaujeti dr. PospiSilové pro danou tématiku. Zcela jists
k tomu pfispéla i jeji kratka klinicka praxe, béhem které potkévala 1 pacienty s chronickou

bolesti.

PredloZena dizertaéni prace ma celkem 157 stran. V Gvodu prace (43 stran) je podrobng a
velmi prehledné zpracovan pfehled zakladnich mechanismii vzniku patologickych stavi
allodynie a hyperalgesie, model bolesti chirurgického pivodu, vlastnosti TRPV1 receptorti a
ucinky aplikace capsaicinu v experimentalnich studiich a v klinické praxi. Dale jsou popsany
metodické pfistupu pouzité pfi ziskavani vysledk. Samotné vysledky experimentalni prace
jsou pfehledné popsany v péti kapitolach na 62 stranach s vloZenymi grafy a obrazky. Ziskané
vysledky jsou diskutovany z hlediska jiz publikovanych vysledkd jinych autorti na 14
stranach. To, Ze autorka podrobné prostudovala dostupnou literaturu k dané tématice doklada

1 pfiloZeny seznam 335 odkazii pouzitych literarnich zdroj.

Cile a nasledné ziskana experimentalni data predloZené dizertatni prace se soustfedi kolem
ulohy perifernich a centralnich TRPV1 receptori pfi vzniku bolestivych stavii (allodynie ,
hyperalgesie), zejména u modelu pooperaéni bolesti. Prvni tfi experimenty zkoumaji vliv
intradermalné podaného lokalniho anestetika a capsaicinu na rozvoj mechanické a tepelné
hyperalgezie u modelu bolesti chirurgického ptivodu. Dalsi dvé& experimentalni studie pak
zkoumaji uCinky blokady miSnich TRPV1 receptori za pomoci specifického antagonisty a

moznou ulohu endogennich agonistit TRPV1 receptortl.




Kvalitni ziskané vysledky a jejich velmi dobra prezentace jenom dokumentuje vysokou
troveii pfedkladané prace. Mezi vysledky smoznou piimou klinickou aplikaci patfi
pravdépodobné ¢&ast prace, kterd ukazuje, ze pouziti lokalni aplikace capsaicinu pted
chirurgickym zékrokem ma vyrazny analgeticky ucinek. Z hlediska budouciho vyvoje
moznych analgetik, je pak nutné vyzvednout Cast prace zabyvajici se tlohou centralnich
TRPV1 receptort. Uloha t&chto receptorti je v soudasnosti jen velmi malo objasnéna. Autorka
ukazala, ze tyto receptory ulozené na primarnich aferentnich vliknech v miSe mohou hrat
vyznamnou modulacni ulohu pfi pfenosu nociceptivni signalizace a to zejména za

patologickych podminek poskozeni organizmu.

Vznik patologickych bolestivych stavii a moZnost modulace nociceptivni signalizace na migni
trovni pfedstavuji velmi aktudlni a spoleensky zavazné téma. Jak ukazuji mezinarodni
studie, 1Cba bolesti je jesté v mnoha pfipadech nedostatecna a soudasné postupy pouzivané
k tlhumeni bolesti jsou Casto spojeny s fadou vedlejSich G&inkd. PouZité pfistupy v predloZzené
praci umoznily ziskat fadu prioritnich vysledkii v dané oblasti, které budou jest& publikovany
in-extenso. Je potreba také ocenit peclivost sjakou jsou ziskané vysledky zpracovany a
prezentovany. Diskuze k vysledkiim ukazuje, Ze autorka ziskala ptehled o dané problematice
a dokazala interpretovat svoje vysledky na pozadi jiz publikovanych praci. Ziskané vysledky
jsou publikovany jiz ve dvou prestiznich impaktovanych &asopisech (4,05 a 4,86) Dalgi

publikace byly podany k recenznimu fizeni nebo jsou pfipravovany k publikaci.

Zavérem mohu konstatovat, ze pfedlozena prace splfiuje poZadavky na doktorskou dizertaéni
praci a doklada zvladnuti dané problematiky autorem. Cile prace byly splnény a piedkladané
vysledky jsou prioritni ve svem oboru. Proto pln&é doporucuji predloZeni dizertatni prace
MUDr. Evy Pospisilové k obhajobé.
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