Posudek
na disertaéni praci Mgr. Diany Spicarové
Modulace synaptického prenosu nociceptivni signalizace v zadnim rohu mi$nim
Skolitelem Mgr. Diany Spicarové byl MUDr. Jifi Pale¢ek, CSc.

z Akademie véd Ceské republiky, Fyziologicky ustav v.v.i., Oddéleni funk&ni morfologie

Mgr. Diana Spicarova predloZila svoji disertaéni praci na 95 stranach, dalsi stranku
predstavoval seznam publikaci autorky a doplnila jej seznamem pouzité literatury, ktera
predstavuje 309 polozek. K praci jsou rovnéz pfilozeny 3 originalni publikace

v impaktovanych ¢asopisech, které se vztahuji k fesené problematice.

Poznamky a otazky k disertaci:

Ad 1) Literarni piehled.

Literarni piehled je zpracovan na 34 strandch a zahrnuje vSechny dostupné soucasné
poznatky o nocicepci, dale o patologickych bolestivych stavech, centralni senzitizaci a
zejména o uloze miSnich TRPV1 receptort v modulaci bolesti. Autorka postihuje skute¢né
vSechny moderni ndzory a nepomiji zadné nalezy ze svétové literatury. Pouze mé€ mrzelo, Ze
v piehledu o bolesti necituje ¢eskou monografii Bolest, ktera vysla pred ¢tyfmi 1éty. V tvodu
prace uvadi autorka seznam zkratek, coZ je jisté zasluzné, ale zkratky by mély byt uvedeny
nejprve anglicky a pak jejich ¢esky preklad. Uvadét pouze Cesky piceklad a to jesté ne vzdy, je
trochu nepiehledné. Na str. 16 by v podkapitole Ascendentni drahy mél byt zminén
Lissauertv trakt.

Velmi ocenuji, Ze autorka se vénovala i popisu vyvoje zmén nocicepce Vv postnatalnim obdobi.
Ad 2) Cile prace.

Cile prace jsou velmi dobie postaveny, ale mély by k nim byt doplnény hypotézy, protoze
konkrétni otdzky, které autorka uvadi, jsou vlastné hypotézy.

Ad 3) Metody.

Pouzité metody jsou na vysoké irovni stejn€, jako jejich statistické zpracovani.

Ad 4) Vysledky a diskuse.

Autorka se svym Skolitelem prezentuje n€kolik prioritnich nalezii zejména ulohu N-
oleyldopaminu (OLDA), coz je endogenni agonista TRPV1 receptord. Autorka prokazala
vyznamnou ulohu tohoto agonisty v modulaci nociceptivni signalizace v mise. Dulezité je, ze
autorka studovala vliv OLDA v nizkych i vysokych koncentracich véetné vlivu teplotnich a

pfi zanétu. Podobné prioritni ndlezy prezentuje autorka i pti popisu tlohy cytokinu TNF a,



zejména na miniaturni excitacni postsynaptické proudy. V této souvislosti studovala i vliv
kapsaicinu. Stejné zajimava je i aplikace inzulinu na velikost AMPA miniaturnich
postsynaptickych proudt.

Velmi se mé libilo, Ze autorka studovala vliv inzulinu, protoZe souvislost inzulinu a potazmo
diabetu s rozvojem neuropatické bolesti je aktualné velky klinicky problém. Autofi ukazali, ze
po aplikaci inzulinu vznika deprese evokovanych AMPA EPSC u 70% neuront, které
snimali. To by mohlo mit i praktickou dtlezitost.

V této souvislosti je vyznamny 1 nalez inhibitort protein-tyrozinkinazy lavendustinu A na
AMPA proudy.

Dutlezité je, ze autorka uvazuje i 0 mozném mechanismu neuropatické bolesti nejenom na
neurony, ale také na glii. ProtoZe je znamo, ze pfi neuropatiich a bolestech spojenych

s nadorovym bujenim je v miSe masivni aktivace gliovych bunék a to praveé souvisi

S prezentovanymi pokusy autorky.

Vyznamnym nalezem autorky je i to, ze TRPV1 receptory mohou modulovat i
mechanopercepci, coz nevyplyvalo z diivéjsich studii.

Ad 5) Zaveéry.

Souhlasim se zdvérem autorky, Ze zména citlivosti TRPV1 receptort k endogennim
agonistim by se mohla vyznamné podilet na vzniku centralni senzitizace a podminovat tak

rozvoj patologickych bolestivych stavi.

Kritické poznamky k jazykovému zpracovani: podobné jako mnoho mladych autort, ani
Mgr. Spicarova se nevyvarovava chyb pfi uzivani pasiv v ¢eském slovesném jazyce. Prace se
hemzi vyrazy ,,doSlo, dochézi, vede* apod. Napft. vede ke zvySeni znamena, Ze se zvysuje,
dojde ke sniZeni znamena, Ze se snizuje. Podobnym ptestupkem je i pouZivani zkratky tzv.,
nic neni tzv., vS§echno ma svij vlastni vyznam.

Slova talamicky nebo talamus, pokud se pouzivaji v ¢estiné musi byt bez h. Samoziejmé
v latinské transkripci se h pouziva. Naopak nucleus proprius musi byt s ¢ a ne s k (viz str. 13).
Tromboxan je bez h (str. 22). Slovo alodynie se pise v Cestin€ s jednim I, v anglictiné

se dvéma 1, podobné je to se slovem aferentni (Str. 46).

Vsechny tyto jazykové piestupky jsem v praci oznacil spise pro pouceni autorky pro dalsi

psani ¢eskych textl a eventudlné pro prednasky.



Dotazy.

1. Mohla by se autorka vyjadrit k sou¢asnému zavadéni 8% kapsaicinu v lokalni aplikaci
(Quetenza), ktery podle dosavadnich studii znici periferni nocisenzory na 3 meésice
V mist¢ lokalniho piisobeni.

2. Zajimal by m¢ zvIasté nazor, jak vysvétlit, ze takto vysoké koncentrace kapsaicinu
nepusobi na diabetickou neuropatii (tady se nabizi vysvétleni v souvislosti s nalezy
autorky o piisobeni inzulinu na komformaci AMPA receptoril) zatimco velmi dobie
pusobi na neuropatické bolesti u HIV infekci?

3. LzeuvaZzovat i o klinické aplikaci OLDA?

Zaver.

Dizerta¢ni prace Mgr. Diany Spicarové je vynikajici, pfindsi mnoho ptivodnich prioritnich
nalezi. Je velmi dobfe zpracovana. Autorka zcela jasné prokazala svoji schopnost védecké
prace a proto doporucuji, aby na zaklad¢ predlozené disertacni prace byl Mgr. Diané
Spicarové udélen titul PhD. za jménem podle § 47 zdkona o Vysokych §kolach &. 111/1998
Sh.

Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc.



