SOUHRN

Patologické bolestivé stavy spojené s rlznymi onemocnénimi
nebo poranénim tkané jsou doprovazeny zvysenou citlivosti k podnétim.
Tato hypersenzitivita je podminéna zejména periferni senzitizaci
nociceptortl a centralni senzitizaci v miSe. Jednim ze stézejnich procest
probihajicich pfi centralni senzitizaci je modulace synaptického prenosu
v zadnim rohu misnim. Studie zahrnuté v této dizertaci se zabyvaly
moznostmi regulace synaptické U¢innosti prostiednictvim cytokinu
TNFa, inzulinu a agonisty TRPVI receptori N-oleoyldopaminu
(OLDA). Tyto tfi latky jsou syntetizovany v CNS, pfitom produkce
TNFa v mise je spojena zejména s neuropatiemi. TNFa a inzulin maji
potencial modulovat synapticky pienos. Endogenni agonista TRPV1
receptort OLDA miiZze aktivovat mi$ni TRPV1 receptory, které jsou
v drtivé vétsine€ exprimovany na centralnich zakoncenich nociceptivnich
neurontt spinalnich ganglii. TRPV1 receptory jsou znamy jako
integratory nociceptivnich podnéti predev§im z vyzkumu perifernich
receptort na nociceptorech, které mohou byt senzitizovany pomoci
mediatorti zanétu a aktivovany zvysenim teploty nebo snizenim pH, coz
V mise neni pravdépodobné.

S vyuzitim techniky terc¢ikového zamku byly snimany miniaturni
nebo evokované excitacni postsynaptické proudy (EPSC) na neuronech
v superficialni oblasti zadniho rohu misniho v akutnim fezu. Za
kontrolnich podminek byla k aktivaci TRPV1 receptort nutna aplikace
vysoké 10 uM koncentrace OLDA. Aktivace TRPV1 receptort zvysila
vylev glutamatu, coz bylo detekovano jako zvySeni frekvence mEPSC.
Senzitizace TRPV1 receptorti aplikaci aktivatoru proteinkinazy C,
mediatoru zanétu bradykininu nebo inkubaci fezli v cytokinu TNFa
vyznamné snizila koncentraci OLDA (0,2 puM) kaktivaci TRPV1
receptord. Zvlasté dulezitym zjisténim bylo zvyseni citlivosti misnich
TRPV1 receptorti k endogennimu agonistovi OLDA pfi experimentalné
navozeném perifernim zanétu. ZvySeni citlivosti miSnich TRPV1
receptortt K endogennim agonistim mize vyznamné modulovat G¢innost
nociceptivnich  synapsi. NaSe dal§i pokusy ukazaly inzulinem
stimulovanou depresi AMPA EPSC zavislou na aktivaci protein-
tyrozinkindzy, tento proces byl pravdépodobné zprostfedkovan
internalizaci AMPA receptord. Z toho vyplyva nova moznost modulace
nociceptivni signalizace prostfednictvim inzulinu.

Objasnéni presynaptickych a postsynaptickych mechanizmt
modulace synaptického pfenosu na miSni Urovni zvlasté za
patologickych podminek je podstatné pro vyvoj 1é¢iv nové generace.
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