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Abstrakt

S bolesti se ve svém zZivosetkal snad kazdy ziwwh. Provadi se mnoho vyzkuim
v laboratornich podminkéach, abychom zjistili, ja&ldst funguje a jak ji dokazat zmirnit
¢i vyuzit v nas prosirh. NaSe prace se zéfita na vliv starnuti, réniho obdobi, aklimatizace
a okolni teploty na termalni a mechanicky prah &wle laboratorniho potkana. Zajimalo nas,
jak tyto faktory ovliwauji vysledky jednotlivych vyzkuiin Ve vSech experimentech byli
pouzivani samci potkénkmene Wistar. Termalni prah bolesti bykien pomoci latence
obranné reakceitcasti tla: prednich, zadnich ké@etin a ocasu. Mechanicky prah bolesti byl
meien pomoci von Freyovych vidken a teplota pokozkytdéRlontrem. NasSe vysledky
ukazaly, Ze: (i) starnuti organismu owlije vnimani termalniho prahu bolest; (if) ptarnuti
i zmén¢ teploty se vyskytuje kraniokaudalni distribuce inepini citlivosti — pedni
korcetiny maji nizsi latenci nez zadni Ketiny; (iii) termalni prah bolesti zavisi némo
na okolni teplat a teploé pokozky; (iv) nevyskytuje se vliv opakovanéhoéiami
na nocicepni prah u vSechiéch casti €la; (v) zadni kotetiny a ocas jsou vice citlivé
na znény okolni teploty nezZ igdni koretiny; (vi) mechanicky prah bolesti se n&mh
pii zméné okolni teploty. Tyto nalezy poukazaly zmau dilezitost zaznamenavani

laboratornich podminek experimérat jejich nasledny vliv na vysledky.

Kli éova slova:

termalni prah bolesti,&k, sezéna, aklimatizace, okolni teplota, teplotkog@y, tepelny prah

bolesti



Abstract

Every living creature meets with pain up to theagsd Many researches are made in labour
conditions, we try to find out how the pain workslehow we can suppress it or how we can
utilize it in our welfare. Our work is focused dmeteffect of aging, season, acclimatization
and ambient temperature on thermal and mechanictpagshold in laboratory rats. We were
interested how these factors affect the resultthefresearch. Adult male Wistar rats were
used in all experiments. Thermal pain thresholdseweeasured by withdrawal reaction
of three body sites: forelimbs, hind limbs and.t®lechanic pain thresholds were measured
by von Frey filaments and a skin temperature waasoed by IR thermometer, both of three
body sites. Our results demonstrate that : (i) adiave effect on nociceptive pain threshold;
(i) there is presence of cranio-caudal distribaitiof nociceptive sensitivity in aging and
in changing of ambient temperature — forelimbs hkweer latency than hind limbs; (iii)
thermal pain threshold depends indirectly on amtb&r skin temperature; (iv) there was
no effect of repeated measurement on nociceptiashiolds of the three body sites; (v) hind
limbs and tails are more sensitive to changes dfiam temperature than forepaws; (vi)
mechanic pain threshold not change with changetemperature. These findings show
the importance of recording laboratory conditioms experiments and their influence

of the results.

Keywords: thermal pain threshold, age, season, acclimabtizaiimbient temperature, skin

temperature, mechanic pain threshold.
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Seznam zkratek:

ANOVA

AM

CNS

GABA

KE

LSD test

MV

NGF

NK1

PAG

RF

SD

TrkA

analyza variance

aktivaéné — motivani slozka
centralni nervova soustava

y amino maselna kyselina
kognitivre evalug&ni sloZzka
least significant difference test
motoricky vegetativni sloZka
nerve growth factor
neurokinin 1

periakveduktalni ge

retikularni formace
senzoricko — diskrimigai slozka

transforming tyrosine kinase protein A



1. Uvod

Bolest kthem Zivota zaZije kazdy z nas, provazi nastitapivotem od mladi
aZ po nejvyssi sta Stardecky filosof Diogenés ze Sinogékl: , Clovek je wen, bolest
je jeho mistrem. Nic se nend8 bez mistra." Existuje &kolik zpasohi jak bolest
kantifikovat. U lidi se pouZziva nadieni intenzity bolesti vizualni analogov&iaelna skala
(VAS), kde pacient na usee zaznamenava svoji bolest od 0 (Zadné) az doejbqrsi bolest
jakou si dokazZe fedstavit. DalSimi zjsoby, vyuZivanymi jak u lidi, tak i u Zat, je n&feni
prahu bolesti nebo tolerance na bolest. Prah hgéeskamzik, kdy bolest zéna byt patrna,

oproti tomu tolerance na bolest je bolest, kteeosghopny jestjedinec vydrzet.

NaSe prace se zabyvala tepelnym a mechanickym mprabgesti. Jednim z tyjpprahi
bolesti, které se daji ¢fit, je termalni (tepelny) prah bolestiédinou se vysledky, ziskané
pomoci n&ieni termalniho prahu bolesti, pouZivaji k vyhodn@eo &inku analgetik
a zmeny prahu bolesti se interpretuji jako analgetickgbo hyperalgeticky dinek. AvSak
vysledky praci ¥nujicich se tomu, jak moc laboratorni podminky sapeetry testovaného
organismu ovliviuji provagny pokus, jsou rozporuplné.ikladné studium vlivu okolnich
parametit na tepelny prah bolesti takite poskytnout dopoteni, za jakych podminek prahy
mefit, abychom pedesli chybam.



2. Literarni p Fehled

2.1 Bolest

Bolest je definovana jako nggmna senzoricka a emocionalni zkuSenost, spojena
s akutnim nebo potencialnim poskozenim tkani nelpispvanou vyrazy takoveho poskozeni
(IASP 1979).Ceska Spoknost pro studium a &u bolesti definici obohacuje o subjektivitu.
Diky subjektivi€ je zn&n¢ obtizné bolest igsrji definovat. Bolest je nepostradatelna pro
organismus, brani horgd poskozeningi ho informuje o tom, Ze kdmu mize v nejblizSi
dohke dojit. Bolest nam pomah&imliagnoze akterych choroki nas informuje o stavu hojeni
porargné tkar. OvSem nezadouci &aa byt, kdyz ztrati svoji varovnou funkci a stane

se [EZnou sodasti zZivota.

2.2 Fyziologie bolesti

Draha bolesti z8na na receptorech bolesti — nociceptorech. Noticgpse nachazeji
na volnych nervovych zakeéenich ve ¥tSin¢ tkani (vyjma napp mozkové tkaé apod.).
Nociceptory rozdlujeme na termalni, mechanické, chemické a polydmbdaermalni
receptory nmizeme rozdlit na dva druhy — reagujici na teplo nebo na chi@tladové
receptory maji prahovou hodnotu mezi 8 a 10°C (@4ial. 2001). Prah tepelnych recefitor
se nachazi mezi 35 a 45°C, coZ je teplotakferé mize nastat poskozeni tkéSimone

a Kajander 1997). Chemické nocireceptory reagujvyskyt danych latek ve svém blizkém
okoli (serotonin, histamin, kaspaicin, bradykin{Raja et al. 1994). Mechanické receptory
odpovidaji pedevsim na mechanické dréad (pichnuti, tlak, tah d@iznuti). Polymodalni
nociceptory reaguji naizné druhy drazshi, pokud je dosazeno intenzity, kdy jiz hrozi
poSkozeni tkah Specifickym typem jsou spici nociceptory, ktedpavidaji az po senzitizaci
(napiklad u zasgtu), do té doby neodpovidaji na Zadny p#idiMcMahon a Koltzenburg
1990).

Ze somatickych nociceptibr(receptory v kzi, kloubech a svalech) je bolest vedena
dvéma odlisSnymi typy nervovych viaken (nemyelinizovemyC vlakny, vedoucimi pomalou
tupou bolest, a myelinizovanymidAvlakny, vedoucimi rychlou ostrou bolest) do zatnic
roh miSnich. Zadni rohy misni jsou résehy do 10 Rexedovych vrstev (Obr 1) Makna
kor¢i zejména v Rexedovych vrstvach |, Il a lll., kaeZl vliakna kowi v I, 1l, V a VI

Rexedovych vrstvach (Albe — Fessard 1996). Rexedosty I, Il a V jsou specifické
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na nocicepci, kdeZto na  vrstvach
Il a V mohou byt pjimany i nebolestivé

informace, jez se zapojuji do modulace
bolesti. V uvedenych vrstvach dle Rexeda

(zadniho rohu misniho) se drédha bolesti

se [epojuje na druhy neuron,igkiizZi

sttedni linii na kontralateralni stranu
a dale pokréuje vzestupé
anterolateralnim misnim traktem.

Obr 1. Rexedovy vrstvy (ffevzato z
http://www.nan.upol.cz/neuro/cd51.html)

Na zaklad supraspinalniho zakoeni jej

muzeme dlit na trakt spino-parabrachialni

a spinothalamicky (Millan 1999) (Obr 2). Spino-danachialni systém se r¢pojuje
v parabrachialnich jadrech a kérbud’ v hypotalamu nebo v amygdale (spino-parabrachio-
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amygdalarni a spino-parabrachio-hypotalamicka
drdha). Spino-thalamicky systém ubeme dale
rozélenit na d¢ drdhy — jedna se nigpojuje

v retikularni formaci (RF), druh& ano. Prvni drdha
je fylogeneticky mladsi a nazyva
se neospinothalamicka. Vedeéimo do lateralnich
thalamickych jader a poté do korovych center,
zvlast pak do somatosenzorickérk | a Il. Druha
drdha je fylogeneticky starSi a nazyva
se paleospinothalamickaidpojuje se v RF, poté
pokraiuje do medialniho thalamu a kireejména

v prednim cingulu a insule. Na zaktad¢orového

umiseéni mizeme bolest rozdit na nizné slozky

podle vykonnych funkci danych oblasti:
afektivrne — motivani (AM),
senzoricko — diskrimirmi (SD), kognitivié

evalugni (KE) a slozku motoricky vegetativni
(Treede et al. 1999). Cingularnira, hypotalamus,
insula a kra

jsou odpogdné za AF,

somatosenzorickd tka | a Il za SD,

Obr 2. Drahy bolesti (pfevzato z Rokyta et al. (2012))
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hypotalamus a amygdala za vegetativni projevy eposledniradé za KE jsou zodpaidné
nespecifické asoatai oblasti mozkové Wy, ve kterych se projikuji veSkeré informace

ze vSech vySe uvedenych center.

Organismus je vSak vyzbrojen i mechanismem, ktenyede bolest tlumit. Tlumici
systém spolupracuje se vzestupnymi drahami bakesgioléne tak tvai jeden celek. Qtas
je dilezité bolest potkit (nap. bolest se projevi, az kdyz se ziah dostane mimo Zivot
ohroZujici situaci). Zde ipvaZzuje tlumivy systém nad vzestupnym systémem shbole
Klicovym mozkovym centrem, ¢astnicim se tlumeni bolesti, je periakveduktalnd’ Se
v mezencephalu (PAG) (Obr 3). PAG ziskava infornjakez limbického systému (afektivni
vegetativni slozka) tak z laminy | (odi@ vzestupné drahy) (Willis 1988). Z PAGu vedou

neurony do rostroventralni michy a zdeiimaji sestupné inhibni drahy (noradrenergni

¢i serotonergni). Sestupné
Kira N ke 4z .
Talamus (descendentni) inhimi drahy jsou
Hypotalamus aktivovany mechanismem

disinhibice. V normélnim  stavu

nebolestivy stav) | tupné
Y ze spinotalamickeho ( eboles y st ) jsou sestupne
PA traktu drdhy pod vlivem inhidiniho
ednt neuronu, na kterém se vSak nachazi
stredni
mozek cetné opioidni receptory. KdyZ jsou
Y A
tyto receptory aktivovany,
nucleus raphe je inhibieni neuron utlumen
micha

a sestupné drahy jsou aktivovany.
Sestupné drahy tak aktivuji v zadnich

rozich misSnich dalsi inhiémi

zadni roh
interneuron, jenz #mo tlumi
patetni vzestupnou dréhu bolesti v mifst
piepojeni prvniho neuronu na druhy.
Obr. 3. Sestupné drahy Zde mohou nastat dva typy tlumeni

bolesti (Fields a Basbaum 1994).
Prvni mechanismus redukuje uioVvani excitanich mediatar (Substance P a glutamat)
z prvniho neuronu na zakkagresynaptické inhibice. Druhy je zaloZen na vyl@hibi¢nich
mediatofi (GABA, endorfini a enkefalifi), jejich interakci s receptory postsynaptické

membrany druhém neuronu a jeho naslednou inhibici.
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Existuje je& jeden mechanismus pro modulaci bolesti, kteryn@nz a vyuzivan jiz
velmi dlouhou dobu, n&pvychodnimi kulturami ve forthakupunktury. Jedna se o vratkovy
systém (Obr. 4),

ktery jako prvni

centrdlni requlace pojmenovali
* a navrhli  Melzack
a Wall (1965).

silné vlakno l \

+ s/ ¥ K vratkovani
N\ ® stop 5 dochazi v zadnich

rozich misSnich, kde

tenké vlidkno

zakladnim kamenem

Obr.4 Schéma vratkové teorie bolesti (fevzato z Opavsky (2011)) je transmisni

buika, ktera se nachazi v V. Rexedovy wvsti bézné situaci vede dotykovou informaci.
KdyZ se organismusistne s bolestivym stimulemigpne se do bolestivého modu a vede
bolest. Pepnout do nebolestivého modu se viak da diky stimtulaci dotykovych receptoy

nachazejicich se ngbAvlaknech.

2.3 Prah bolesti

Jednim z mnoha #Apohi, jak se da kvantifikovat bolest, jesteni prahu bolesti. Prah
bolesti je moment, kdy se bolest stava rozeznatelNegastji se pouziva k rreni podst
tepelny, mechanickyci elektricky a mnéti se latence reakce nebo intenzita stimulu
vyvolavajiciho reakci. V nasSi praci jsme uzili poftntepelny a mechanicky. Kdteni
mechanického prahu bolesti se vyuziva tupého hkiéuy je iloZzen na Kizi. Pomoci hrotu
se zvySuje tlak na i, dokud neni vyvolan prah bolesti.¢mto hrotim, které mri
mechanicky prah bolesti, $&& Analgesy Meter. Analgesy Meter vyuziva Randalitto
metoda, f které je kowretina zviete vloZzena mezi dva tupé kuzely. Kuzely se ksob
postupi priblizuji a diky tomu se u zigte vyvolava bolest, ktera je zaznamenavana
na stupnici pistroje. Tento fistroj se ¥tSinou vyuziva fi méieni (inku analgetik (Randall
a Selitto, 195)¢ V mnoha laboratidch, jako i v naSi, se pouzivaji kteni mechanického
prahu bolesti (zejména pro zfigt alodynie) von Freyova vldkna. Von Freyova viaksau
pojmenovana po dmeckém fyziologovi Maxu von Freyovi (1852 — 193hvodre byly
vytvoieny ze zuiecich chlug a lidskych vlag o niznych ptimérech. Dnes se misto vias

vyuZivaji nylonova monofilamenta danych ptimérech, ktera jsou upe¥na v plastikovych
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drzatkach (Schmidt a Gerhart 2013). Monofilamemtgrkladaji k dané kogetiné a pomoci

vyvijeni tlaku se zjiuje, jaky pimér monofilamenta jiZz vyvola reakci Zite.

K meéteni tepelného prahu se jako prvni pouzival doldliakonstruovany J.Hardym,
H.Wolffe a H. Goodell vroce 1940. Dololimetr praeb na principu 100W Zarovky,
vysilajici tepelnou energii na &arenou pokozku. Tepelny impulz ztéto aparatury,
zpasobuje ostry bodavy pocit (Sherman a Robillard )9@4incip néteni tepelného prahu
zastal u modernich fstroju tentyZ, jenom se pokozka jiz dwni. Tepelny paprsek
je zan&fen na neosr&hou ¢ast tla — plantu v pipad plantar testu. Paprsek zespodu sviti,
dokal’ zvire kortetinou neucukne. DalSimi metodami, kterymi se d&itnmepelny prah
bolesti, je tail-flick test nebo hot plate test.téll-flick testu se nifi latence reakce ocasu,
na rozdil od plantar testu jde vSak paprsek sharaia je imobilizované, proto fize hrozit
ovlivnéni vysledki vlivem stresu. U hot plate testu sefimatence kodetin. Potkani se daji

na horkou plotynku a pozoruje se, kdy sireau tlapky lizat nebo nadzvedat.

2.4 Bolest a sté

Starnuti s¥tové populace je jednim z néfgich socialnich probléimtéto doby. Podle
Swtové Zdravotnické Organizace (duben 2012) se meti 2000 a 2050 mnozstvi lidi
starSich 60 let zdvojnasobi z 11% na 22%i@xé populace —fpdpoklada se az ngat z 605
milionu lidi na 2 biliony mezi dmito lety a mnozstvi lidi starSich 80 let setygnasobi
aZz na pedpokladanych 400 milidn lidi vtomto obdobi. ZvySovani ¢ku populace

e

¢lovékem podle statistik je Jeanne Louise Calmentosiakde dozila 122 let).

2.4.1Zmeny zagicinené starnutim

Starnuti je naprogramovany biologickyj.dV roce 1993 byl americkymi adci
objeven gen, ktery se spolupodili na starnutidnéhocerva — daf 2 (Rokyta et al. 2012¥i P
vyiazeni tohoto genu servim prodlouzil Zzivot na dvojnasobek. Podobny gen jpkdaf 2
u mownéhocerva nalezneme i tlovéka na lokusu chromosomu 4 éntto gerim seftika
geny dlouho¥kosti ,longevity genes“(Puca et al. 2001). VSiclanrocichové etné homo
sapiens jsou biologicky navrhnuti tak, aby se zaatzstihli nékolikrat rozmnozit a pedat
vSechny své znalosti a dovednosti svym potiomkPokud jsou vSechny ukoly sphry, neni
jiz z biologického hlediska Zadnyidod k ponechani Ziwicha nazivu. To nam ukazuje,

Ze starnuti a smrt je biologicky proces, kterémuoes#a uniknout.
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Ve studiich zarenych na starnouci zaia a lidi bylo nalezeno mnoho strukturnich,
biochemickych a fundnich zn&n v centrainim i perifernim nervovém systému. Mifpenich
nervech se ndp prokazalo, Zze se zvysujicim sekem dochazi k poklesu hustoty
myelinizovanych a nemyelinizovanych vldken az o 50%rdu et al. 2000). i® vedeni
bolestivého vzruchu pomociéArlaken se Ubytek myelinizovanych pochev nervowjidken
projevuje slabym zpomalenim vedeni bolesti. Na redmigovana C vlakna degenerace
myelinizovanych pochev Zadny vliv nema. Do vedesiésti v perifernim nervovém systému
zasahuji také myelinizovanaAvlakna, ktera sedastni vratkovani. A vliakna i vratkovani
tlumi vedeni bolesti, a tak, pokud jsou tato viakieayelinizovana, iie plni svoji funkci,
coz mize mit za nasledekigvahu bolestivého vedeni. A talieptoZze se sékem snizuje

mnozstvi nervovych vlaken v organismujza dojit ke zvySovani vnimani bolesti.

| v centralni nervové soustaCNS) byly zaznamenany podobné degenerativni
zmeény. V CNS se nachazitsinou myelinizovana vladkna, ktera se vSak od diédmaroku
Zivota kazdé desetileti demyelinizuji az o 10% (haret al. 2003). Kromstrukturnich zrén
axomi dochazi s postupujicimeékem ke snizovani mnoZzstvi neurotransniitex jejich
piislusnych receptér Nagiklad se sniZzuje mnozstvi substance P v zadnicithraniSnich
(Buck et al. 1981). S postupujicintkem taktéz dochazi k poklesu termin&kerotonergnich
a noradrenergnich neutiow lamirg 1. ZhorSena funkceithto drah ma za nasledek klesajici
acinnost inhibéniho systému, a to e byt dalSi z mechanisinktery gispiva k vysSimu
vyskytu bolesti ve sta(Gibson 2003).

Na starnuti organismu seasténé podileji tizné odpadni latky a produkty
metabolismu, které se hromadi&em v €le (Harman 2003). Zthto latek maji asi ne§tsi
vliv . na vnimani bolesti hromadici se volné radikalyéle. Volné radikaly vytveeji
systematické chyby v tkanich, které se mohou posaw jako bolestivé syndromy (Hague
et al. 1994). Nkteré studie navic ukézaliimou souvislost mezi nahromag/mi volnymi
radikaly a vznikem bolestivé informace. Zviageuropatickou a zétlivou bolest Ize potkit
aplikaci scavengérvolnych radikal. To poukazuje na zvySeni produkce volnych radikal
pii bolesti, ale také jejichifmou (&ast na vedeni bolesti (Kim et al. 2004, Eisenbérgl.e
2008).

2.5 Tepelny prah bolesti u starych Zat

Tepelnym prahem bolesti na Kmatinach u starych laboratornich iatise dodnes moc

praci nezabyvalo. &Sina praci se zatfuje na pokusy prov@&dé pomoci tail-flick testu
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na ocasu potkan Ocas potkain je vSak jejich hlavni termoreguiai organ, a tak se tepelny
prah bolesti na ocasu liSi od tepelného prahu balegeného na kotetinach, které ulohu
termoregulace nemaji. Tepelny prah bolesti nac&tndch zkoumal Yezieski et al. (2010)
na potkanich samicich. Prokazal hyperalgezii — eng8& vnimavost na bolesti wystaveni
teplotam 42 a 44.5 °C na hot plate testu. Svym wyekm se snazil dokazat zé&mu viaken

(u mladych jeding vice vedené A vlakny, u starych se pomoci C vlaken), které vedou
prednosti bolest u starSich potkan Hess et al. (1981) doséahl odliSnych vystedkprokazal
zvySovani termalnich prahoolesti s ¥kem, tedy hypoalgezii. Ve své praci vyuzival samce

potkani ve wku od 2 do 24 rsiaqi.

Pokusi provagnych pomoci tail-flick testu na ocasech potkge o poznani vice.
Gagliese a Melzack (2000) zaznamenal ve svém spéhrnreview celko¥ 15 studii.
Vysledky ve studiich se v8ak od sebe cwaliSily. Dewvét z nich nezaznamenalo Zadnou
zmenu s wkem @i méieni termalnich prahbolesti.Ctyti z nich potvrdily zvyseni tepelného
prahu a d¥ prace sniZzeni tepelného prahu bolestékem. DalSi pokusy pomoci tail-flick
testu provadi i Jourdan et al. (2000) na potkanich samiciclvélel od 4-29 misial. Ve své
praci potvrdili wtSinové migni — tepelny prah bolesti je némmy se zvysSujicim sec¢kem.
Kvili malému mnoZstvi praci zabyvajicich se tepelnyahpm bolesti na k@etinach a lehce
rozporuplnym vysledkm mefeni termalnich prahna ocasu, jsme se rozhodli naSi praci

zacilit, jak na termalni prahy bolesti na ketinach, tak i na ocasu.

2.6 Tepelny prah bolesti ve gféau lidi

Tepelnému prahu bolesti u lidi s&nevalo hned &olik studii. Nekteré studie
zaznamenali pokles tepelného prahu bolesti, jimésh@ dalSi nesmny prah bolesti. V#ist
tepelného prahu bolesti u starych lidi zaznameredt Bl Robinson (2010) a také Sherman
a Robillard (1964). Vyzkum, ktery nezaznamenal badaménu v prazich bolesti, proved|
Edward a Fillingim vroce 2001 na dvou skupinactbrdeolniki (pramérny wek 22,4
a 62,2 let). Podobny vysledek zaznamenal také baather et al. (2005). Naproti tomu
snizeni tepelného prahu bolesti zaznamenal Huarad. €2010). Jeho vyzkumna skupina

zahrnovala jedince od 23 let do 87 let.

2.7 Vliv ro¢niho obdobi na vnimani bolesti u potkéra lidi

Vlivem ro¢niho obdobi na prah bolesti se zabyvala Yamamatbah (2008). Ve své

praci zjistili zvySeny prah bolesti v zinoproti jinym rainim obdobi. Dale nenasli zadny vliv
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data narozeni na nocicepci. Pokusy byly préwgicha 180 Zenach vesku 2316 let. | dalSi
¢lanek ukazuje na vliv sezény na vnimani bolestie@ldér et al. 2002). Vlivem &aiho
obdobi na prah bolesti se moc praci do dnedni aazpbyvalo, a tak jsme se rozhodli

na tento efekéast&ne zacilit.

2.8 Vliv okolni teploty na termalni prah bolestipotkari

Termalni prah bolesti sediti pravidelrg v laboratdich wnujici se bolesti. Par z nich
se vSak zasfilo i na to, zdali mtené hodnoty jsou ovlivnitelné i okolnim priedim
a pipadre jak. NefastjSi otazkou bylo, jak moc ovliije okolni teplotai teplota pokozky

meieny termalni prah bolesti.

Touto tématikou se zabyvali zejména Tjglsen a Hkiei zjistili, Ze kron& okolni
teploty mohou tepelny prah bolesti ovlivnit i tegldaiZze, teplota okoli, stres a dalSi faktory,
které ovliviiuji vasomotoriku zvat. Ve svém pokusu na vliv okolni teploty a teplpokozky
na tail-flick test, a hot plate test zjistili, Z&ly¢ se zvySi teplotate @i méteni, latence
se zkrati a vysledky poté mohou byt vykladany Spgako hyperalgezie — sniZzeny prah
bolesti, @i snizeni teploty pokozky zase jako analgezie. plate test je nachylny na stejny
problém jako tail-flick test — na zmu teploty pokozky (Tjglsen a Hole 1992, 1993).
Sawamura et al. (2002) ve své praci prokazal sigmifni korelaci mezi tail-flick testem
a teplotou kZe na ocasu. Latence tail-flick testu kleslazpysujici se tepl@ pokozky ocasu.
Berge et al. 1988, Schoenfeld et al. 1985 sed&bwabyvali efektem okolni teploty na latenci
u ocasu. Také v jejich pracich se prokazala negjakiorelace mezi okolni teplotou a latenci
u ocasu. Naopak Lichtman et al. (1993) popsaliteptota pokozky ma zanedbatelny vliv

na tail-flick test, a tim padem je zbyte monitorovat zenu teploty ocasu.

Owens et al. (2002) se zafiti na to, jak&d by mila byt teplota ocasutpmeéreni.
Zjistili, Ze vhodna teplota je 37,8+0,6°C.

Zatim neni znama Zadna studie 2gena na efekt okolni teplotyi teploty kize
na tepelny prah bolesti na kamtinach potkana. Proto se naSe prace ézamna tuto

neznamou tématiku.

2.9 Vliv okolni teploty na termalni prah bolestilidi

U lidi se na vyzkum tepelného prahu bolesti &dimPertovaara et al. (1996). Dosli

k zawru, Ze kriticka teplota vyvolavajici tepelny prabldsti je nezavisla na teptokiaze
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u lidi. AvSak teplota &Ze je velmi dlezity zdroj pro zninu citlivosti na tepelné zani — i
zvySeni doby trvani tepelného stimulu, se krititd@dota pro vyvolani bolesti snizi — taibe
byt vyvolano¢asovou sumaci. Na vliv okolni teploty u lidi se Zéha skupina Strigia (2000).
Okolni teplota ovlivnila jak vnimani tepelného gtiion tak studeného stimulu. Stiméta
intenzita byla nizSi v chladném priEni nez v neutralnim, mezi neutralnim a teplym ool

prostedim se nenaSla Zzadna&ma.

2.10 Vliv okolni teploty na mechanicky prah bolesti

Vlivu okolni teploty na mechanicky prah bolestiveémovala Pertovaara et al. (1996).
Jedna z praci zattenych na mechanicky prah u lidi zjistila, Ze medatignprah bolesti neni
ovlivnén zménou teploty (Pertovaara et al. 1996). Mechanickg@mrahu pod vlivem okolni

teploty se neénuje moc pozornosti.
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3. Cil diplomové prace

Diplomova prace je za#tena metodologicky, a to na ¢meni tepelného
a mechanického prahu bolesti u potkanich san@ilem diplomové prace bylo zjistit
piirozené faktory, které mohou ovlivnit vysledky labtorniho ndteni tepelného prahu
bolesti. Hlavnim (kolem bylo se z&kht na vliv starnuti potkain ro¢niho obdobi
a mikroklimatu na tepelny prah bolesti. Vysledkyyzkumu by mohli poukazat n&ipadné

okolnosti, kterych by si gt védec vSimat, aby jehodfeni byla pesrjsi.
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4. Material a metody

4.1 Material

Metodika ustajeni zvat a ngtreni prahu bolesti byla u vSech pokissejna, a proto
jsou spolén¢ popsany na zatku.

4.1.1 Zvfata

K méteni termalnich
prahi bolesti byli pouZiti
samci potkafr outbredniho
albinotického kmene
Wistar (Obr 5.). VSechna
zvitata  byla  chovana
ve skupinach v chovnych
nadobéach s volnym

Obr 5. potkan kmene Wistar pristupem k vod a krmivu.

Teplota vzduchu byla udrzovana na 22 + 2 °C aiwelavlhkosti v rozmezi 40-80%. Rezim
swtlo-tma byl nastaven na 12:12 hodin.

Pokusy byly vedeny v souladu s ndvodem Etické kenhezinarodni spot@osti
pro studium bolesti (Zimmermann, 1983) a byly sédwg Odbornou komisi pro laboratorni
zvitata 3. LF UK.

4.1.2 Prahy bolesti

Termalni prah bolesti byl &en pomoci plantar — testu (od firmy Ugo Basile) (6h
Plantar - test
(Hargreavesova metoda)
nam umo#uje
rozpoznavat perifegn
zprostedkovanou reakci

na tepelnou stimulaci.

Obr 6. Plantar-test



Potkani jsou umighi do fech plastikovych bak(27x17x14 cm) s moZnosti volného pohybu
po nich. Po vymizeni figkumné ¢innosti vyvolané novym progdim (cca 5 minut),
je swtelny tepelny zdroj umish pod sklednou podlahu a ®né¢ namfen @Fimo pod
poZzadovanowgast &la potkana (tlapky — na chodidlovéast, ocas — 2,5cm od 8ky ocasu).
Po zapnuti sttla se automaticky spusti stopky, kter&ndobu, nez potkan ucukne s tlapkou
nebo ocasem. Intenzita paprsku byla nastavena nas4@ebo 90, v souladu ggueslymi
pokusem a Uzem labord&y aby pimérna latence prvnich, klidovychdreni odpokdi byla
kolem 7 s. Cutoff hodnota byla nastavena na 22g,se pedeSlo pipadnému poSkozeni
tkadni. Nangreny cas pak utuje latenci k danému tepelnému pstn U kaZzdého potkana
jsme n#ili hodnotu z kazdé kafetiny a ocasu (KONETINY) tiikrat. Rozestup mezi
jednotlivymi mefenimi byl asi 5 minut. V @ibéhu meteni byl hlidancisty povrch box,

v pripadt vymaceni i vylouceni exkremerit byl plastikovy box vyten aiadreé vysusen, aby
nedochézelo kifpadnému zkreslovani vysleikdiky zmené povrchu box. Pro dalSi

statistické zpracovani byly pouzitygonéry téchto ¥ hodnot.

Mechanicky prah bolesti jsme &tili pomoci von Freyovych viaken (Obr. 7)
na korgetinach potkain. Von Freyova vldkna jsou vyrobena z nylonovycakein o éznych
velikostech od 1,65 do 6,65. Kazda velikost je gciao vyvolat mechanické podréadl
o urité sile (viz tabulka 1). K gfeni jsme na zakl&d predchozich zkuSenosti v naSi
laboratdi, pouzivali vlakna od 5,18
do 6,65 Pri méreni se von Frey vlakno
pritlacilo ke kortetine (u predni
koncetiny mezi zaprstnidstky druhého
a tretiho prstu, u zadni kéetiny na nart
hned za koncem pigt tak, aby
se vlakno ohnulo do tvaru pismene U.
Pokud pi  pouziti vlakna potkan
ucuknul tlapkou, bylo r¥eni znovu
opakovano. Jestlize potkan ucuknul

tlapkou po pouziti vlakna o stejném

Obr 7. von Freyova vlakna 0 " L .
Y yovav praméru i opakovani jest dvakréat

za sebou, byla tlotiEa vlakna povazovana za odpovidajici mechanickénainup bolesti
a hodnota byla zaznamenana. Pokud vSak potkangoaagen na jedno #tieni ze i, mohlo
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se jednat jen o leknuti, ale ne o zaznamenani mad#ho prahu bolesti, a tak
se pokraovalo s vlaknem odtSi tlou§ce. Vzdy se postupovalo od nejéro vidkna — 5,18,
po nejtlustsi — 6,65.

Size 1,65 (2,36/2,44|2,83/3,223,613,84 4,08 4,17 4,31 4,56 4,74 |4,93/5,07 5,18 5,46 5,88 6,1 6,45 6,65

Force

(9)
Tabulka 1. Zavislost mezi velikosti vo Freyovyclakén a mechanickou silou, kterotispbi

(EB-instuments 2013)

0,008/0,02/0,04/0,07/0,16/0,4 0,6 |1 1,4 2 4 6 8 10 |15 26 |60 |100/180 (300

4.1.3Mereni teploty pokozky

K méteni teploty pokozky byl pouzit bezkontakntni l&dey teplongr — ¢elni (I&CS
spol. S.r.0.) (Obr. 8). Teplota byla vZzdy zaznam@npo prvnim réeni termalnich prah

bolesti provedeném na plantar testu dasti tykajici
se vlivu teploty). Potkaim byla teplota r¥ena z obou
piednich i zadnich kamtin a ocasu. Na ocasu byla teplota
zaznamendavana vzdy z mista, vzdaleného adkygpicasu
2,5 cm. Na kotetinach se teplosn zantroval na nart

pacek.

Obr 8. bezkontaktni Iékasky teplomgr

4.2 Metody

4.2.1 Vliv stéi

Pokus byl provagh na 32 samcich, Ktebyli chovani paityrech v chovnych boxech.
V kazdém rénim obdobi (jaro, |éto, podzim, zima) bylo do pakuzdazeno 8 no¥
narozenych sanicpotkari. Pred odstavem byla mi&@ta chovana spale¢ s matkami. Poté
byli do pokusu z&azeni jen potomci sattho pohlavi. Prahy bolesti byly ¢éfeny pomoci
plantar testu (intenzita paprsku@#d) ve stéi jednoho nisice (po odstavu), dale v 3&sici
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a potom kazdé&itmeésice az do&ku 15 nEsial. Pro popsani efektu starnuti byly porovnavany
prahy v3ech natienych hodnot (@dni, zadni katetiny, ocas - KOKNETINY) u po sok
nasledujicich rreni (1,3,6...15) a potom udieni v 6. (dosglost) a 15. (std) mesici. Poté

se porovnavaly hodnoty zviag grednich a zadnich keéatin a u ocasu.

4.2.2 Vliv sezony

Pro pokus jsme vyuZili vasledkydieni, ziskané ip vlivu starnuti. Mefeni tepelnych
prahi bolesti na plantar testu (intenzitu paprsky<§ probihala vzdy po 3 &sicich tak,
Ze kazdé dalsi #@teni bylo vjiném roénim obdobi. Abychom popsali efekt sezony,
porovonavali jsme mezi sebou prahy nieja |€€, na podzim a v ziéh Pro vyazeni efektu
st&i jsme pouzili vzdy skupinu, ve které se nachazeleem 32 jeding — 8 jediné vé véku
6 mesial, 8 ve ¥ku 9 nesiai, 8 ve 12 misicich a 8 v 15 gsicich pro jednotlivou sezénu.

Veékovy primér potkani tak byl v kazdém r&nim obdobi 10,5 #sice.

4.2.3 Statistické metody 1

Do statistického zpracovani vyslédkyly pouzity pimérné hodnoty z kazdé ¢tené
Casti tla (predni, zadni kotetina a ocas) v daném #8tél,3...15 ngsial).

Data byla zpracovana pomoci testu ANOVA pro opakavaieni, pokud se ukazala
signifikance u nami porovnavanych fakipbyl nasledd proveden post hoc LSD test pro
vyhodnoceni rozdil mezi nimi. Vicefaktorovou ANOVU jsme pouzili praktor STARI,
ktery byl manifestovan Sesti Graimi, a faktor KONCETINY, ktery byl manifestovaniemi
méienymi  Uroviémi — pedni, zadni kofetiny a ocas, a pro jejich interakci
(STARIXKONCETINY). U néasledného post hoc LSD testu jsme se éxlimednak
na srovnani vysledku dvou po sob jdoucich ndteni (vliv v&ku) a zarové na porovnani
latenci mezi 6. (dosjost) a 15. (std) mésicem (vliv starnuti u dogfgho organismu).

U vyhodnocovani sezény se také pouzilo testu ANGVpro prokazani signifikance
se provadl post hoc LSD test. Pro prokdzani statistické weymnosti se provedla
vicefaktorovd ANOVA pro faktor SEZONA a naslédnpro interakci faktok
SEZONAXKONCETINY. Za statisticky vyznamny byl vzdy povazovagsiedek, pokud
p < 0,05.

23



4.2.4 Vliv okolni teploty a teploty pokozky

K meéieni tepelnych prahbolesti bylo pouZzito 12 doslych sam@ potkani. Potkani
byli chovéni v chovnych boxech pa#eth. Po aklimatizaci na nové preasti byli potkani
roz&kleni do dvou skupin po Sesti (dva chovné boxy weedlupig). Jedna Sestice byla
chovana za normalnich laboratornich podminek (KOQTR) - pii 22°C, vlhkosti
v rozmezi 40-80%, volnyifstup kvo@ a krmivu a swtelnym rezimu s#tlo:tma 12:12.
Druha Sestice byla nechana v aklimatidamistnosti (AKLIMATIZACE), kde byla teplota
nastavena kil na 20°C (prvnickttrnact dni),¢i 24°C (druhyché¢trnact dni) se sstelnym

rezimem s¥tlo:tma — 12:12 a volnymifstupem k vod a krmivu.

Aklimatizovani potkani se nechali tyden aklimatiab na 20°C. Po tydnu takovéto
aklimatizace byli potkani vzdy ve stejnsas podrobeni gfeni termalnich prah bolesti
v nasledujicich ¢tyrech dnech. Prvni den bylifgneseni po jednom chovném boxu
(tfi potkani) do mistnosti na &eni, ktera byla vychlazena na 18°C (prvni degremi).
Po vymizeni pizkumnécinnosti jim byly pomoci plantar testu (intenzita Q@) zmereny
tepelné prahy bolesti na vSeckyrech koretinach a ocasu. Po prvnim &eni vSech
korncetin a ocasu u potkanbyla pomoci bezdotykového lék#aého ¢elniho teplomiru
zmeiena teplota na vSedciyrech kortetinach a ocase. Po défani termalnich prahbolesti
byl zméten i mechanicky prah bolesti pomoci von Freyovytdken. Po dorgieni prvni
trojice potkari byli potkani umistni zpét do aklimatiz&ni mistnosti a vzala se druha trojice.
M¢éteni u ni probihalo stejnjako u té prvni. Druhy den byla teplota ¥iici mistnosti
zvySena na 20°Cjdti na 24°C atvrty na 26°C. Mieni probihala stefnjako prvni den.
Po tchto nefenich byli potkani umishi do standardnich chovnych podminek na 3 dny
a poté do aklimatizami mistnosti s teplotou 24°C. Po tydnu aklimatizdgdi opét brani
na nefeni do méfici mistnosti, kde byla mistnost postdpgemperovana po dnech na 18°C,
20°C, 24°C a 26°C. Pokus byl provadstejré jako @i aklimatizani teplog 20°C.

Po dobucétyt po solk jdoucich dni bylo Sestici kontrolnich potkarchovanych
za normalnich laboratornich podminek 22+2°C, prénad stejné ndreni jako
u aklimatizovanych potkans tim rozdilem, Ze potkani byli po cef§/ii dny neteni v metici
mistnosti za stejné teplotyginé pokojoveé teploty — cca 22°C).

U obou skupin potkan (KONTROLY, AKLIMATIZACE) byl méten mechanicky
prah bolesti pomoci von Freyovych viaken. Na zé&klgmbznatk z prace Pertovaara
et al. 1996 jsme provedli geni, které nilo potvrdit nenénnost mechanického prahu bolesti
v zavislosti na teplet
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4.2.5 Statistické metody 2

Do statistického zpracovani vyslédkyly pouzity pimérné hodnoty z kazdé ¢tené
casti gla (predni, zadni katetina a ocas - KORNETINY) za iznych aklimatizanich teplot
(20 nebo 24°C),aznych okolnich teplot (18,20,24a 26°C) nebo u KO Ropakovanych

meienych hodnot.

Data byla naslednzpracovana pomoci testu ANOVA pro opakovan&eni a pi
prokazani signifikance, byl proveden post hoc LSE&sttpro vyhodnoceni rozdil
u jednotlivych hodnot faktor&i interakci mezi nimi. Za statisticky vyznamny bykdy
povazovan vysledek, pokud 9 0,05. Prvni se zkoumal vliv faktoru AKLIMATIZACE
Nasledr jsme se zasfili na vliv ¢ty po solé opakovanych rreni u KONTROL. Vliv
okolni teploty jsme zkoumali dwma zpisoby: zaprvé jsme zkoumali vliv faktoru TEPLOTA
pomoci ANOVA testu, nésledn jsme provedli interakci dvou fakiior
KONCETINYXTEPLOTA. Zadruhé jsme se z&fli na vyznamnost korelace latence
a teploty. Korelace byla provaaa zectyr teplot actyi praméra prahi bolesti u pednich,

zadnich kotetin a ocasu. Signifikance korelace se posuzujevp@ni t s tabulkovym t-krit

pro hladinu vyznamnosti 0,975t-= R,/(n — 2)/4/(1 — R?), pro korelacetyr teplot astyt
praméra latenci je pak kritické &0,9026 — tzn. pokud vyjde’Ry33i neZ kritické B jedna
se o statisticky vyznamnou korelaci. Vliv teplotyzk byl vyhodnocovan jen podle korelace,

taktéz zeityt hodnot, takZe pro ni platila stejna kriticka hotinako u okolni teploty.

U mechanického prahu bolesti byla provedena koeelteploty a hodnot z von

Freyovych vidken u vSech skupin dohromady.
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5. Vysledky

5.1 Vliv st&i

Vliv stéfi na termalni prah bolesti byl zjidvan u potkaf v obdobi 1-15 rsiqi.
Vysledky analyzy variance faktoru SRA ukézaly statistickou vyznamnost
(F (5,155)=2,3541, p=0,04309) (graf 1). AvSak post test ukazal, Ze hodnoty mezi sebou
nedosahly statistické vyznamnosti. Téaa byt zfisobeno tim, Ze hodnoty latence jsou vzaty

dohromady ze vSech koetin i ocasu.

’

STARI

Latence [s]

B STARI

1 3 6 9 12

Stari [mésic]

graf 1: Vliv sta¥i na termalni prahy bolesti. Statisticka vyznamnostpost hoc testy neukazaly

Zadnou signifikanci mezi jednotlivymi hodnotami.

Proto jsme dale vliv sta posuzovali podle kafetin: vliv st& na gedni, zadni
kondetiny a ocas (KORETINY). Vysledky analyzy variance ukazaly, Ze imiere
sledovanych faktdr KONCETINY x STARI je statisticky vyznamna (F (10,310)=7.1998,
p=0.00) (graf 2). Post hoc testy odhalily, Ze ragnse n¢ni latence u fednich kosetin,
kde po sob nasledujici méteni nevykazuji zadné statisticky vyznamné&sayn Signifikance
vSak byla zaznamenéndi porovnéni nociceni latence u fednich kodetin mezi Sestym
a patnactym msicem (6,78+0,19 svs. 8,14+0,26 s, p=0,000). Vywogicepce zadnich
koncetin je obdobny jako uipdnich kogetin. Od prvniho doiétiho nEsice latence stoupa,
poté do Sestého dsice klesne a nasletlstoupa az k patnactémusici. U zadnich katetin

jsou, na rozdil od i#ednich, po sab nasledujici réfeni WtSinou signifikantni. Jen mezi
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Sestym a devatym (8,11+0,20 s vs. 8,58+0,22 s,233), a devatym a dvanactymesicem
(8,58+0,22 s vs. 8,82+0,27 s, p=0,534) neni zaznamee signifikance. U zadnich katin,
stejrg jako u pednich, byla nalezena signifikance mezi Sestym wmaptym nEsicem
(8,1+0,2 svs. 9,65+0,59 s, p=6,52E-13). Z pohlest&i byla na pednich a zadnich
koncetinach zaznamenana nejnizSi latence w¥euvjednoho a Sesti #sial. U prednich
korcetin v prvnim mdsici dosahovala latence (7,14+0,26 s)a v Sesté&micmdokonce
(6,8+0,19 s). U zadnich koetin dosahovala hodnota latence v prvnigsiti (7,67+0,24 s)

a v Sestém #sici (8,11+0,20 s). Naopak nejdelSi latence byjgadnich kogetin nanttena

v patnacti ngsicich (8,14+0,26 s). U zadnich Ketin bylo nejvySSi latence dosazeno
ve tretim meésici 9,55+0,35 s a v patnactémesiti (9,65+0,59 s). Latence ocasu secmda
liSila od prednich a zadnich keaetin. Nejvyssi latence doséahl v prvningsiti (9,54+0,55 s)
profil, nez koretiny. NejvysSi latence je zaznhamenana v obdoliojed nésice, poté klesa
az do Sestého ¢nice (7,40+0,38 s). Nasledlje az do dvanactéhodsice témif neménna

a od dvanactého do patnactéhoisfbe je zaznamenan nesignifikantni asér latence.
Signifikantni pokles je jen mezidtim a Sestym w#sicem (8,93+0,47 svs. 7,40+0,38 s,
p=6,96E-05). U ocasu, jako u jediného, nebyla zawmmena signifikance mezi Sestym
a patnactym msicem (7,40+0,38 s vs. 7,88+0,41 s, p=0,203). Sietly vyznamna interakce
KONCETINY x STARI poukazuje na rozdilny vyvoj nocicam citlivosti miznych&asti gla.

V prab¢hu starnuti se latence prodluzuje iadmich a zadnich kéatinach vice nez na ocasu.
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graf 2: Vliv sta¥i na termalni prahy bolesti jednotlivych méienych ¢asti. Vyznamné rozdily
nebyly kvili prehlednosti do grafu zaneseny. Statisticka vyznamnipspost hoc testy ukazali
signifikanci prednich kortetin mezi 6 a 15 misicem, u zadnich kodetiny mezi 1 a 3 nisicem,

3 a6 nésicem, 12 a 15 #sicem i mezi 6 a 15 &sicem, u ocasu signifikantni mezi 3a 6 &éicem.

V neposledniac jsme se zasfili na samotny faktor KONETINY, ktery byl také
signifikantni (F(2,62)=15,994, p=0,000) (graf 3}i Porovnani pednich a zadnich ke¢atin
vySlo najevo, Ze iedni koretiny maji signifikantd nizSi latenci nez zadni
(7,37+0,24 s vs. 8,73+0,31 s, p=0,024). Mezi jinymdrenymi ¢astmi se jiz signifikance

nevyskytovala.
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graf 3: Vliv méfenych ¢asti na termalni prah bolesti. * p< 0,05 vs. jaroPiedni kongetiny

v s

5.2 Vliv sezony

Vliv sezdny byl zjiovan u potkaih ve wku od Sesti do patnactiasiai ve ¢tyiech
rocnich obdobich, kde se tazoval vliv starnuti diky tomu, Ze v kazdéngnon obdobi byli
zahrnuti potkani vSechékovych skupin. Vysledky analyzy variance u fakt@&ZONA
vysly signifikantni (F (3,93)=13,287, p=0,0000) gf4). Post hoc LSD test vSak ukéazal
jednozn&nou signifikanci jenom mezi jarem a létem (8,4280slvs. 8,57+0,65 s, p=0,001),
jarem a podzimem (8,42+0,19 svs. 7,94+0,23 s, (83, a jarem a zimou
(8,42+0,19 s vs. 7,60+0,43 s, p=0,008).
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graf 4 : Vliv roéniho obdobi na termdlni prahy bolesti. * p< 0,05 vsjaro. Signifikance mezi

jarem a létem, jarem a podzimem, jarem a zimou.

Poté jsme se zabyvali sledovani interakce faktSEAZONA x KONCETINY,
jez nejsou statisticky vyznamné (F (6, 186)=1,86%80,08808) (graf 5). Z toho vyplyva,

Ze efekt sezony je stejny ngedni a zadni katetiny i na ocas.

SEZONAXKONCETINY
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podzim
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graf 5: Vliv sezdny na termalni prahy bolesti u néienych ¢asti.
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V této ¢asti jsme se zabyvali grenim tepelnych prahbolesti u potkain za fiznych
anic

hy bolesti se nelisfipéchto dvou aklimatizénich teplotach (F(1,3)=0,69183, p=0,467)

(graf 6).

5.3 Vliv aklimatizace, okolni teploty a teplotyike
odliSnych aklimatizénich podminkach ovlivni tepeln

5.3.1 Vliv aklimatizace
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K tomuto porovnani jsme pouZiliupe vysledky z geni
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lantar testu.

Dale jsme se snazili zjistit, zdali opakovan&emi na plantar testu oviivje odpo¥d’
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KONTROL — potkani ponechéni wbnych laboratornich podminkach 22+2 °C &‘emy
pii okolni teplot pokojové cca 22°C. Neukazala se nam signifikariee(3,9)
p=0,05753) (graf 7), a tak se nam neprokazal \pakovaného gieni na tepeln

graf 6: Vliv aklimatizace na termalni prahy bolesti
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graf 7: Vliv opakovaného neéfeni na termalni prah bolesti.

5.3.3 Vliv okolni teploty

Vliv okolni teploty jsme vyhodnocovali jak pomo8NOVY tak i pomoci korelaci.
U obou &chto metod faktor TEPLOTA zahrnovala hodnoty 18,20a 26°C.

U analyzy variance jsme se z&ih v prvé fack na faktor TEPLOTA, ktery byl
signifikantni (F(3,24)=85,167 p=0,000) (graf 8).sPdwoc testy odhalily, zZe signifikantni
rozdily jsou mezi 18 a 24°C (8,89+0,51 svs. 5,98#8, p=0,000), mezi 18 a 26°C
(8,89+0,51 s vs. 4,92+0,30s, p=0,000), mezi 20°€28,25+0,44 s vs. 5,96+0,27s, p=0,000)

aimezi 20 a 26°C (8,25+0,44 s vs. 4,92+0,30s,@3{. Tedy vZzdy u dvou teplot, které maji
rozdil alespa 4°C.
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graf 8: Vliv okolni teploty na termalni prah boledi. Vyznamné rozdily nebyly kuili piehlednosti

do grafu zaneseny. Statistickd vyznamnost, post hoesty ukazali signifikanci mezi 18 a 24°C, 18
a 26°C, 20 a 24°C i mezi 20 a 26°C.

Zavislost tepelnych prahbolesti s okolni teplotou byla vzdy signifikadtmyznamna.

Prahy bolesti negatienkorelovaly s okolni teplotou jak ugdnich kogetin (R2 = 0,9788),
tak u zadnich kafetin (R2 = 0,9995) a u ocasu (R2 = 0,9382) (Grafld).
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graf 9: Korelace okolni teploty a latence pednich kortetin.
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graf 10: Korelace okolni teploty a latence zadnickonéetin.
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graf 11: Korelace okolni teploty a latence ocasu.

Nasledd jsme se zasfili na interakci faktoh TEPLOTAxKONCETINY
(F(6,48)=4,9328, p=0,0005) (graf 12), ktera bylangmna. Post hoc test ukazal signifikanci
u prednich kosetin mezi 18 a 24°C (7,69+1,05 svs. 5,32+1,06, ,@30), 18 a 26°C
(7,69+1,05 svs. 4,80+0,59 s, p=0,000), 20 a 24730&+1,01 s vs. 5,32+1,06, p= 0,000)
i mezi 20 a 26°C (7,30+1,01 s vs. 4,80+0,59 s, @30). U zadnich kafetin byla vSude
nalezena signifikance kraimmezi 24 a 26°C. U ocasu byla signifikance naleze$iade.
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Z grafu jde vidt, Ze pfibéh latenci u kodetin za fiznych teplot je téwt shodny. Jedihocas
ma WtSi klesajici tendenci. Signifikance vtomtdipad muaze byt zfisobena, bdi
pravidelnym rozestupem mezi jednotlivymigifanymi castmi €la, nebo zvySenou klesajici

tendenci latenci ocasti ménici se okolni teplet

TEPLOTAxKONCETINY
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18 20 24
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graf 12: vliv okolni teploty na termalni prahy bolesti u mérenychéasti. Vyznamné rozdily nebyly
kvili pfehlednosti do grafu zaneseny. Statistickd vyznamnipgost hoc testy ukézali signifikanci
u piednich korfetin mezi 18 a 24°C, 18 a 26°C, 20 a 24°C, 20 a @6U zadni kor¥etin mezi
18 a 20°C, 18 a 24°C, 18 a 26°C, 20 a 24°C, 20 &6 ocas signifikance vSude.

V neposlednitads jsme sledovali faktor KORETINY (F(2,16)=14,715, p=0,0002)
(graf 13), kde byla nalezena taktéz signifikanceroRnavali jsme fedni koretiny
od zadnich kofetin a ocasu u vSech potKamklimatizovanych na 20 a 24°C (tj. vyjma
KONTROL) a ukazalo se nam, Zeepni koretiny maji nizSi prah bolesti nez zadni
korcetiny (6,28+0,62 s vs. 7,37+£0,71 s, p=0,0419) & takedni koketiny maji nizsi prah
bolesti nez ocas (6,28+0,62 s vs. 7,38+1,11 s,Q253).
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graf 13: Vliv méfenych ¢asti na termalni prdh bolesti. * p< 0.05 vs. fedni korgetiny.

Signifikance mezi grednimi a zadnimi kor¥etinami i mezi prednimi konéetinami a ocasem.

5.3.4 Vliv teploty #ze

Zavislost tepelnych prdihbolesti s teplotou e byla vzdy signifikanth vyznamna.
Prahy bolesti negati¥nkorelovaly s teplotou e jak u pednich kogetin (R2 = 0,9283),
tak u zadnich kafetin (R2 = 0,9995) a u ocasu (R? = 0,9802) (Graf 114).
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graf 14: Korelace teploty kiZe a latence pednich kortetin.
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graf 15: Korelace teploty kiZe a latence zadnich katetin.
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graf 16: Korelace teploty kiZe a latence ocasu.

5.3.5 Mechanicky prah bolesti

Nakonec jsme se zaitli na méteni mechanického prahu bolesti. Mechanicky prah
bolesti (graf 17) jsme vyhodnocovali pomoci korelae stejnymi podminkami, jako byly
u korelace latence a okolni teploty (krit? -R0,9026). Ukazalo se ndm, e faktor von Frey
a teplota spolu nekoreluji (R2 = 0,327)
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graf 17: Vliv okolni teploty na mechanicky prah boksti.
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6. Diskuze

6.1 Méi‘eni prahu bolesti

Termalni nocicegni citlivost jsme zjisovali pomoci ndfeni tepelnych prahbolesti
na plantar testu, kde se zaznamenava doba, poukfeotkan nereaguje na stimulus
az do ucuknuti potkana s danou &etnou ¢i ocasem. Plantar test jsme pouZzili, protoze
na rozdil od dalSi metody — hot plate testu, um& posouzeni jednotlivych koéetin, tedy
i piednich kogetin od zadnich. Oproti tail-flick testu ma plantest vyhodu v tom, Ze Zta

se mohou vol&é pohybovat po rricim boxu a nejsou jako u tail-flick testu imobdizana.

6.2 Vliv st&i

Starnuti organisin je béZnou sodasti kolokhu Zivota na naSi plaretProto jsme
se zaniiili i my na vliv starnuti potkain na tepelny prah bolesti. Potkani byléfani v obdobi

1-15 mesiai (vzdy s timésicni periodou).

Hlavni vysledky tét@asti prace jsou tyto: 1. latence seradmich a zadnich kéatin
s wkem zvySovala, akorat v Sesténtgiti nastalcast&ény pokles. 2. latence u ocasilen
casténe odliSny pfibéh od gednich a zadnich koatin. NejdelSi latence ocasu byla
nantfena v prvnim résici, do Sestého &sice klesala, a pak setrvala rema ¢i v mirném

vzestupu. 3. fedni kogetiny mely nizsi latenci nez zadni po celou dobéremi.

NaSe data ukazala zvySujici se latence odé6iaa do 15 msice, a tim potvrdila
zvySovani prai bolesti — snizovani vnimani bolesti u starSichng@d Obdobnych vysledk
dosahl i Hess et al. (1981), ktery vyuzival samoeetke Wistar ve dkovém rozmezi
2-24 nesial. Svij pokus provad pomoci metody hot plate testu. @paho vysledku dosahl
ve své praci Yezieski et al. (2010), ktery prokazgbotkanich samic (od 8 do 24&sic)
hyperalgezii pomoci hot plate testu (10 a 45°Cktéta prokazal hyperalgezii u starSich
jedinai pomoci escape testu, kde¢lyn potkani samice na vgb mezi tmavou oblasti
s teplot’ neutralni podlahou a o&nym prostorem s teplatimeénici se podlahou (10, 15, 42
a 44,5°C). \¢tSina pokus provadgnych na potkanech je vSak pro¢ad pomoci metody tail-
flick testu. Rizné vysledky dosazené pomoci tail-flick testu pajgisve svém souhrnném

review Gagliese a Melzack (2000)ti porovnani 15 studii zjistili, Zze de& praci z nich
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zaznamenalo nezmeénou latenci s &kem, uctyi praci se pklani ke zvySeni latence a u dvou

se latence snizuje skem.

Vice se vyzkum za#til na testovani tepelného prahu bolesti veisté lidech,
bohuzel v &chto studiich nepanuje shodackieré studie popisuji nést prahu bolesti, jiné
nenenny stav a &které i pokles prahu bolesti ve 8tdHeft a Robinson (2010) provéd
praizkum na dobrovolnicich rozkknych do dvou skupin. Prvni skupina zahrnovala
dobrovolniky pod 45 let a druha skupina nad 65 N&tteni tepelného prahu bolesti bylo
provadno na dvou mistech — na rtu — holé misto, a naébradnisto s chlupy. Bylo
pozorovano zvyseni tepelného prahu bolesti u sta&ve skupiny. Shodns gredesSlou
studii i Sherman a Robillard (1964) pozorovaliugtrtepelného prahu bolesti u starSich lidi.
Jejich vyzkumna skupina obsahovala 200 jeiiméznych etnickych skupin s Sirokym
65-97 let. Naproti tomu, Edward a Fillingim (2001gzjistili Zzadny rozdil v tepelném prahu
bolesti u svych dvou skupin dobrovolaikpraimérny wk 22,4 let a 62,2 let). Taktéz
Lautenbacher et al. (2005) nezjistili Zadnékawvé rozdily u tepelného prahu bolesti.
Lautenbacher provét vyzkum na 20 mladych (21-35let) a 20 starych §&3tet) lidech.
Naopak sniZzeni prahu pro tepelnou bolest publikdvadng et al. (2010). Své vyzkumy
provadl na 274 dobrovolnicich od 23 let do 87 let.

NaSe prace tedy ukazuje, Ze se prahy bolestkenw zvySuji. Tyto zrény ve vnimani
tepelného prahu bolesti ve 8témohou byt zpsobeny ®kolika mechanismy. V prvéad
mohou byt vyvolany zgnou nervovych vlaken, kterd u starSich Ziebd vedou bolest.
Mladi jedinci WtSinou vyhodnocuji bolest na zakéadstupi a nasledného vedeni rychlejSimi
myelinizovanymi A vlakny, naproti tomu starSi jedinci na zakladedeni pomalejSimi
nemyelinizovanymi C typy vidken (Chakour et al. @9Tento rozdil mze byt zgisoben
demyeilinizaci myelinizovanych Avlaken, ktera fichdzi s rostoucimékem, a tim padem
vySSi fgevaze funknich nemyelinizovanych C vlaken ve $t@verdu et al. 2000, Marner
et al. 2003). Revahu C vlaken pouzivanyclii wedeni bolesti u starSich lidi potvrdil ve své
praci i Yezieski et al. (2010). Ve své praci seyxalli efektem starnuti na termalni prah
bolesti u samic potkd@nLong Evans. Pomoci Termal escape metody prok&yakralagezii
u starych potkain pii vystaveni teplotam 42°C a 44.5°C. Takto vysai@dty jsou vedeny
nemyelinizovanymi C vlakny. Hyperalgezie v tomttipact potvrzuje zvysené vyuzivani
C vladken k vedeni termalni bolesti u starSich patkd&dyZz vezmeme v potaz, Ze rychlost

vedeni A vlaken je mezi 10,6 — 30 m/s a C vlaken mezi 05 m/s (Mountcastle 2005)
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rozdil mezi &mito rychlostmi je od 10,1 — 28 m/s. Pokud budernétpt pfimérnou drahu
od packy do michy 6 cm (zavislost vzdalenosti Zategy. i na wku a kmenu potkana),
po vypaitu budetasovy rozdil, ktery nastandi ganmene pouzivani A vldken za C vlaknaip
vedeni vzruchu, mezi 0,012 — 0,0043 s (v zavislostirychlosti vedeni viaken v daném
rozmezi). Tento rozdil je na naSickgbrojich, ngficich jen na jednu desetinu sekunaykb
zaznamenatelny. Z tohoto vy§ia usuzujeme, Ze vliv zény vldken mohl ovlivnit naSe

vysledky jen velmi nepatin

Pri starnuti také dochazi k degeneraci senzorickyéken. Tento proces neni j&st
zcela objasén. V rekterych pracich se vyzkumnictiklangji k tomu, Ze za tim stoji nervovy
rastovy faktor (NGF). Dimericka molekula NGF se vaZerysokou afinitou na dv
transmembranové molekuly tyrosinkinazy A (TrkA)eté spolu poté interaguji a spayjisSt
signalni kaskadu, ktera fosforyluje transknrip faktory, vazajici se na specifické sekvence
DNA (Rokyta et al. 2012). Existuji i dalSi membraaoreceptory, které interaguji s nizsi
afinitou s NGF — naifbklad neurotrofinovy receptor p75. Vazba NGF nao tyeceptory
je dilezita pro peziti nervovych vidken. TrkA mé& vysokou afinitu IGN a gevadi signéaly
pro peziti a diferenciaci vldken. Naproti tomu u nizkdinéniho p75 receptoru
se [fedpoklada, Ze ve své nevazané monoklonalnifonize vést k navozeni b&mné smrti.

To poukazuje na nepostradatelnost N@mppeZziti nervovych vlidken (Rabizadeh et al. 1993).

Jinym mechanismem, zvySujicim prah bolesti véistéize byt pokles substance P
ve spinalni miSe (Bergman et al. 1996). Bergmawagukd své pokusy na samcich potkan
typu Sprague-Dawley, kitebyli 30 mésiai stai. Substance P je nocicep mediator, ktery
pomé&hd fi pienosu vzruchu mezi jednotlivymi nervovymi vlaknydeeicimi do mozku.
Pokud je nedostatek substance P, zpomaluje seeiii@nV nocicefniho vzruchu do mozku,
a tim padem se zpomaluje i vyhodnoceni bolestiattmoulu. Cruce et al. (2001) se snazili
vyzkumem potvrdit jejich vlastni hypotézu o sniZzovéermalnich pral bolesti s ¥kem.

Z Bergmanovy praceédéli, Ze se sniZzuje koncentrace substance &ena. Jejich hypotéza
byla zaloZzena na zvysSujicim se mnoZzstvi receptewrakininu 1 (NK1), jenz je vyvolano
sniZzujicim se mnoZzstvim substance P. Diky vysSimmozstvi receptoru by tak mohlo
dochazet k snizovani pralbolesti ve sti. Jejich hypotézu se jim nepovedlo potvrdit, jekina
nedoslo k sniZzeni tepelnych péiabolesti s ¥kem, jednak nepotvrdili zvySujici se mnoZstvi
NK1 s wkem a zjistili jeho nefnnou koncentraci v ib¢hu Zivota. NaSe vysledky pokus

se shoduji s vysledky Bergmana, fiegtoZze jsme #hi v pokusu z#éazeny mladsi jedince
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(maximalré do 15 nésiai), proto se mZzeme domnivat, Ze proces snizovani koncentrace

substance P je postupny, a tim padem mohl zasahnasit skupinu potkan

Naproti vySe popsanym mechanism zvySujicich termalni prahy ve #tastoji
mechanismy fisobici pronociceptivh Napiklad s ¥kem se sniZujici mnozstvi serotoninu
a noradrenalinu ve spinalni miSe vyvola disinhibimciceptivni aferentace. Aktivuji
se z PAGu descendentni inkibi drahy, zahrnujici serotonergni a noradrenergonga Diky
snizenému mnozstvi neurotransmitserotoninu a noradrenalinu, nedochazi k tak ryohlé
a velkému penosu vzruchu a to iie mit za nasledek, Ze inhibi drdha nocicepceutke
funguje. (Ko a spol 1997). Tento mechanismu&exasté&né vyrovnavat vysSe uvedené

zmeny snizujici vnimani bolesti, a z toho vyplyvageisujici se prah bolesti.

Méfenim tepelnych prahbolesti u potkakh se zabyvalo mnoho praci, rdgad
Jourdan et al. (2000) provddpokus na potkanich samicich kmene Lou/C/JaR94rEsial)
a termalni prah bolesti zji@vali metodou tail immersion testu. Nezaznamemsit Zaddnou
zmeénu prahu bolesti na ocasu. | Girardot a HallowiE886) prokazali nesmny tepelny prah
bolesti se zvySujicim setkem. Naproti tomu Crisp et al. (1994) ve své ppti&li na snizeni
prahi bolesti s ¥kem. Crisp ve svém vyzkumu vyuZzil 344 potlkdamene Fisher veéku od
5-6 mesial, 15-16 mEsiol a 25-26 misial, jenZz byli testovani tail-flick testem. Potkani
ze skupiny 25-26 msial signifikantré rychleji reagovali na tepelny podimnez potkani
ze skupiny 15-16 #siai. Skupina potkain 5-6 nmesic se neliSila od starSich potkarTyto
rozdily ve vnimani termalniho prahu na ocastremych pomoci tail-flick testu u potkan
zaznamenal Gagliese a Melzack (2000) ve svém spéhrmeview, kde zaznamenait$inu
praci, v nichz se latence n&ni. Naslo se i par takovych, kde se latencékem zvySovala,
nebo snizovala. V naSi praci se vlivistda tepelny prah bolesti na ocasu nepotvrdil, ltgpe

prah bolesti &stal téngt nengnny.

Takto rozporupiné vysledky mohou byttgobeny mnoha faktory, které owviwji
atak rozdilné vysledky mohou byt tgmbeny jeho termoreguliai schopnosti. (Dawson
a Keber 1979). Ztraty tepla jsou regulovany pommtioff regulace prtoku krve v ocase,
ktery vede k rychlé pro#smlivosti teploty Kize na ocasu. Svazky tepen a cév jsou rozlozeny
podél ocasu. Teplota je takést&ne odliSna na proximalni a distalsasti ocasu, na distalni
¢asti ocasu je teplota nizSi. (Tjglsen et al. 1988Isen a Hole 1993). KdyZ je teplotade
snizena mize se ukazovat, ze potkan ma vysSi prah bolest?, janaopak teplota zvysena,
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potkan niize manifestovat niZSi prah bolesti. Snizovani aSavgni teploty &Ze na ocasu
muze byt ovlivieno krome okolni teploty i stresem.(Hole a Tjglsen 1993yeStzisobeny
zmeénou prostedi ¢i manipulaci s potkanem e zn&né ovlivnit periferni pfitok krve
ateplotu ocasu. Stres s pohybem je zodgoy za zvySovani produkce tepla. To ma
za nasledek zvysujici se frekvenci a trvani, apgadem i zvySujici se teplotu ocasu. Takto
zvySena teplota na ocasupie mit za nasledek jiz vySe zrany nangieni nizSiho prahu
bolesti (Tjglsena Hole 1992). My jsmestihi latenci vzdy ve stejné vzdalenosti (2,5 cm)
od SpEky ocasu na ventralni stranProto jsme v naSem pokusu vzdy potkany nechali
privyknout prostedi do kterého byli fgmistni a snazili jsme se, aby je okolni ruchy

nepivackli do stresové situace.

Pfi porovnani latencifigdnich a zadnich kéetin u wkovych skupin 1-15&sicem
jsme ukazali, Ze ipdni koretiny maji nizSi latenci nez zadni po celou dobitemi. Tyto
vysledky nam potvrdili hypotézu kranio kaudalnitdisuce citlivosti u potkain. | kdyz
secasto setkdvame s podobnymi vysledky, dosud nelaga distribuce citlivosti fesrgji
objasrna. V pedchozich pracich, prové&adych v naSi laboratd bylo zjiStno, Ze ped
odstavem je situacergsré opana. Redni koretiny maji vysSi latenci nez zadni, v dob
odstavu maji vSakipdni koretiny jiz nizsi latenci nez zadni¢které prace ukazaly, Ze vliv
raznych latek s potencialnim analgetickyinkem je odliSny nejen u miat a dosplych,
ale i na pednich a na zadnich kitinach i na ocasu (Vaculin et al. 2002, Ekagt al. 2008).
Na kraniokaudilni distribuci citlivosti u potkartaké poukazala ve své praci Yamamotova
a Slamberova (2012). Ukéazaly, Ze vliv metamfetamimste v rostrokaudalnim snu
u dosglych potkari. VétSina praci se vSak zabyvala jen rozdilem mezi inaidkoncetinami
a ocasem (Romita a Henry 1996, Kauppila et al. 18889 a Proudfit 1998). Rozdily mezi
pirednimi a zadnimi kafetinami se zabyval jen Anseloni et al. (2004), ktgopsal
antinocicepni efekt sani u 17 dennich potkarPfedni koetiny si potkani po termalnim
podrazdéni lizali, zadni nikoliv. Jednim z moznych vgteni kranio kaudalni distribuce
muze byt vyuzivani jinych nervovych drah. Napmorfin inhibuje nociceptivni reakci
vyvolanou teplem na ocasu aktivack2 adrenergnich recepfor serotoninovych
a muskarinovych cholinergnich recegitozatimco u zadnich keéetin dochazi k aktivaci

pouze muskarinovych cholinergnich recept@rang a Proudfit 1998).
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6.3 Vliv sezony

Rocni obdobi je dalsim moznym faktorem owiijicim termalni prdh bolesti. Nas
pokus byl provagh na jiz dosplych potkanech (6,9,12,15 &sia1). Jedinci byli davani
do pokusu tak, aby bylo zastoupeno kazdéirobdobi, a zarowetak, aby byl eliminovan

vliv starnuti.

Vysledky naSi prace ukazaly, Zeimd obdobi mé vliv na prah. Jaro se signifik&ntn
liSi od dalSich rénich obdobi — ma nejdelSi latenci. Yamamotova .e{28108) naproti tomu
u lidi nangfila nejvyssi latenci v zigh NaSe vychylka na fa miZze byt zgisobena sezonnimi
ve frontalnim kortexu. NejvysSi koncentrace naptotnu je v lét. Coz mize byt divod
zésadniho ovlivéni vnimani bolesti v @béhu roku. Snizené mnoZstvi substance P
je zodpo¥dné za pomalejsi vedeni bolestivého vzruchu do mnokknoZstvi substance P
a NKA je ovlivreno cirkadialnimi rytmy, které jsou zachovany i utkai chovanych
v laboratornich podminkach sesinym rezimem 12:12.(Moreno et al. 2004). Chestel.
2002 se zabyvali vlivem daiho obdobi a vlihkosti na tepelny prah bolesti. Iggky jeho
prace ukazaly, Ze latence se zvySuje se zvySugiaillskosti. NejvySSich hodnoty vihkosti
nantefili v pozdnim jaru, 1& a na zéatku podzimu. V naSem pokusu jsme se snazili vihkos

zachovat stejnou ve vSechktndch obdobich, a tak se nam nejvysSi latence plajes jde.

6.4 Vliv aklimatizace, okolni teploty a teplotyike potkana

Poslednim faktorem, kterym jsme se zabyvali a kiefe mit vliv na termalni
a mechanické prahy bolesti, je aklimatizace, oktépiota a teplotatke u potka. Pokus
byl provadn na 12 dosglych samcich kmene Wistar. Jedna skupina pdikana chovana
za normalnich laboratornich podminek (KONTROLY) raldh skupina potkd@nbyla prvre
chovéana v aklimatizaich podminkach 20°C a poté v aklimatiaech podminkach 24°C.
Aby bylo dosazeno zémy okolni teploty, ndfici mistnost byla temperovana kazdy den
na jinou teplotu (18, 20, 24 a 26°Cji pnéeni u obou aklimatizamich teplot. Termalni
nociceg@ni citlivost jsme provagli pomoci plantar testu.

Hlavnimi vysledky tohoto pokusu jsou: 1. Aklimace na 20 a 24°C nema vliv
na prahy bolesti, 2. | malé zvySeni okolni tepldignifikantr® snizi prah bolesti,

3. opakované gteni nema vliv na prahy bolesti naednich, zadnich ka&etinach ani
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na ocasu, 4.iedni kogetiny jsou z pohledu tepelného prahu bolesti ¢ngétlivé na znény
teploty nez zadni kaetiny a ocas, 5. Zadna korelace mezi teplotou ehaméckym prahem
bolesti.

V naSi praci jsme se zabyvali vlvem aklimatizana termalni prah bolesti.
Aklimatizace byla provatha ve velmi Uzkém teplotnim rozmezi jen 4°C (naa2@4°C).
Rozmezi mezi 20 a 24°C je rozmezi teplot, v kteldnse n&l chovat potkan pro pokusné
a jiné wdecké dely, podle pedpisu Evropského spaékenstvi (ES). 2007/526/ES . Takto
malé rozgti nepotvrdilo vliv aklimatizace na termalni prafoldsti. Vliv aklimatizace
na termalni prah bolesti nebyl dosud popsa#tSida vyzkuni je provadna na zaklag
ovlivnéni prahi bolesti pomoci okolni teploty.

N¢kolik praci se zabyvalo vlivem okolni teploty nantélni prdh bolesti. Vyzkumy
byly provagny jak na zuiatech, tak na lidech a prokazaly signifikantni vti@ nocicepni
citivost u ocasu a ifipadré i u kortetin. AvSak ¥tSinou rozmezi okolnich teplot byla
extrémni oproti naSemu vyzkumu, ktery zahrnovalokgové teploty. Schoenfeld et al.
(1985) porovnavali zémy v prazich bolesti u potkanpii okolni teplo¢ 10 a 30°C, nebo
v 8 a 26°C u lidi (Hardy et al. 1951), nebo v 185°C na lidech (Strigo et al. 2000), nebo
u pokusi na konich se porovnavaly prahiy pkolni teplot pod 10°C a nad 20°C (Poller et al.
2013). V naSi praci jsme prokazali, Ze termalréhpbolesti je signifikanth ovlivnén jiz
okolni pokojovou teplotou s rozdilem jen 4°C (m&8i a 24°C). Naslednbyl tento nalez
potvrzen i negativni korelaci latence a okolniaémll jak u ocasu, coz jiz bylo popsariovd
u ocasu (Berge et al. 1988), tak i tegnich a zadnich koéetin. NaSe vysledky tak ukazuji,
Ze nejen extrémni, ale i minimalni &ny v okolni teplo¥ mohou byt zodpadné
za signifikantni zrény jednak ve zrn¢ teploty pokozky, jednak i v nocicepi citlivosti
u prednich, zadnich k@etin a ocasu.

Kdyz se zar¥ime jen na prace zabyvajici se teplotu pokozky akwni teplotou,
objevi se nAm mnoho popisujicich signifikantni vi& nocicepni prah jak u lidi (Mauderli
et al.,, 2003; Pertovaara, 1996), tak u potkédole a Tjglsen 1993; Tjglsen a Hole, 1993;
Dirig et al., 1997; Han a Ren, 1991 Sawamura et24l02; Berge et al., 1988). AvSak
Lichtman et al. (1993) popisuje téhranedbatelny vliv zemy teploty Kize ocasu na tepelny
prah bolesti. VSechny studie pro¢aé na potkanech vyuZivaji pouzecteni pomoci
tail-flick testu k zjiS&ni termalniho prahu bolesti. Ocas je riégditéjSi termoreguléni organ
u potkari (Dawson a Keber 1978). Berge et al. (1988) prdkaza teplota pokozky ocasu
pozitivneé koreluje s okolni teplotou. Zatim nejsou znaméngathformace o vztahu mezi

teplotou pokozky na tlapkadch a okolni teplotou. éNagsledky ukéazaly signifikanén

45



negativni korelaci mezi teplotou pokozky a latenai tepelny podgt, dale jsme ukazali,
Ze krong teploty ocasu, taky teplotaganich a zadnich keéatin pozitivré koreluje s okolni
teplotou a tedy negati¥rkoreluje s prahem bolesti.

Vliv opakovaného r&eni byl zkouman na skuginrKONTROL, kde byla jednotliva
meieni provadna ¢tyti dny po sob za stejnych podminek, vySlo nesignifikahtrZ toho
muzeme usoudit, Ze se potkadhbm ¢tyt méreni nedokazal n&it piedchazet bolestivému
stimulu. Podob& Zadny efekt opakovanéhoéteni u plantar testu nenalezl ani Hargeavese
et al. (1988). Dirig et al. (1997) také nezaznarmetd@nou zrdnu [ opakovanych pokusech
provagnych pomoci plantar testu. Opakovanéteni na plantar testu se vyuziva v mnoha
studiich (Moreno-Rocha et al. 2012; Rusina et2005; Vaculin et al., 2008). Plantar test
se liSi od hot plate testu, kde opakovéani¢anil hraji kl€éovou roli, a proto se latenceip
meieni pomoci hot plate testu pékolikatém opakovani stavaji kratSimi (LeBars, 2001)

I u meeni vlivu okolni teploty jsme provedli vyhodnocestivu koncetin na termalni
prah bolesti. Touto tématikou, i kdyZz u lidi, sebyeal Hagander et al. (2000), ktery
porovnaval prahy bolesti na rukach a nohach u &gsp muzi. AvSak nenaSel zadny rozdil
mezi hornimi a dolnimi karetinami, nalezl pouze rozdil v citlivosti na te@ochlad. NaSe
prace vSak potvrdila kranio kaudalni distribucidsi i @i vlivu okolni teploty na termalni
prah bolesti u kotetin. Rredni koretiny meély kratSi latenci nez zadni a ocas.

V neposlednitack jsme se ¥novali meieni mechanického prahu bolesti, u kterého
nebyla zaznamenana Zadnacémm pomoci korelace. Von Freyova vladkna jsoucasdji
pouzivanou metodou kdfeni mechanického prahu bolesti. Bell-Krotoski a aowik (1987)
prokézali, Ze r&eni pomoci von Freyovych vliaken je objektivni aroelukovatelné, existuji
i zde Ifizné gekazky. Vysledky provashé pomoci von Freyovych viaken mohou byt
ovlivnény okolni teplotowti stresem (Vrinten a Hamers, 2003). A tak nejsni®poi gesre
interpretovat naSe vysledky, protoZze nevime, zddilni teplota nema vliv na mechanicky
prah bolesti isfeny pomoci von Freyovych vidken, nebo zde zasajmiéi parametry jako
je weni ¢i nepatrny stres. Von Freyova vlakna jsou velmiidobiditelna, a tak se potkan

mohl nautit, co bude nasledovat po jejichilpzeni.
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7. Zavér

Lidstvo se uz dlouhou dobu zabyva&ienim prald bolesti. Bylo vynalezeno mnoho
raznych technik, jak dany prah bolesti zjistit. Krdspravného pouzivaniigtroja, ma vliv
na vysledky i prosedi a stav daného jedince, ktery je podrobovérem. Nasledna spravna
interpretace vysledkje velmi dileZita.

V naSi praci jsme dokézali, Ze jak faktor starntatk, i sezona a okolni teplota mohou
mit zn&ny vliv na nefeni termélniho prahu bolesti. Dale jsme potvrdig, kron¢ okolni
teploty ma vliv na tepelny prah bolesti i teplotakpzky, ktera koreluje s okolni teplotou.
V neposlednitadt se nam povedla prokazat kranio kaudalni distribbodesti, ktera
poukazala na rozdily mezi jednotlivymi¢henymi ¢astmi (fedni, zadni ka¥etiny a ocas).
Naopak vliv aklimatizace (20°C a 24°C) na termamédh bolesti a vliv okolni teploty

na mechanicky prah bolesti jsme neprokazali.

Z toho mizeme vyvodit nezbytnostigsného zaznamenavani laboratornich podminek
a zaznarm o meieném jedinci, aby se vysledky jednotlivych pracihilgespravié porovnavat
a interpretovat. fsr¢jSi vysledky by mohly vyuzit ve farmaceutické menaic nagiklad
pro zlepSeni posouzeni bolesti, kterou pacientani@mn padem lepSimu nasazeni analgetik.
DalSi vyzkum by se st zaneiit na sjednoceni vysledika doplrni vlivu dalSich faktak, jako

je nagiklad vihkost, a naslednou aplikaéchto znalosti v l&¢ bolesti.
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