Predkladana disertacni prace ma za cil prispét k objasnéni miSnich mechanismu nocicepce.
Jednim z dllezitych mechanismi podilejicich se na vzniku a prabéhu fady chronickych bolestivych
stavl je tzv. centralni sensitizace. Jedna se o formu dlouhodobé modulace synaptického pfenosu na
misni Urovni, neboli synaptické plasticity.

Tato studie se ve své hlavni ¢asti zabyva vyvojem metody, kterd by s vyuZitim techniky
calcium imagingu umoznila studovat mechanismy centralni sensitizace in vitro na populaci neuront
zadniho miSniho rohu. V pokusech provedenych na akutnich misnich fezech jsme snimali zmény
fluorescence u Ca-senzitivni sondy FLUO-4 v neuronech zadniho rohu. Provedena analyza zmén
intracelularni koncentrace Ca, ke kterym dochazelo béhem synaptického pfenosu vyvolaného
stimulaci zadniho kofene misniho, odhalila dva odlisné typy Ca odpovédi. Prvni typ odpovédi byl
synchronizovany s elektrickou stimulaci, zatimco pozdni typ, odpovidajici uvolnéni Ca z vnitfnich Ca
zdroja, nasledoval po urcité ¢asové prodlevé po stimulaci. Tyto pozdni Ca odpovédi, nezavislé na
aktivaci ionotropnich glutamatovych receptord, naznacuji zapojeni metabotropnich drah pfi jejich
aktivaci a nebyly doposud u tohoto typu neuronl zaznamendny. Je moziné usuzovat, Ze takto
uvolnény vapnik, o kterém se uvazuje jako o kliCovém spoustécim signalu neuronalni sensitizace v
mise, se mlOze vyznamnym zpUsobem podilet i na vzniku nékterych typd chronickych bolestivych
syndromd.

Vyznamnou roli v udrZzovani neuronalni Ca homeostazy v neuronech maji vapnikové pufry. V
dalSich experimentech jsme proto zkoumali zmény v expresi Ca pufru parvalbuminu v miSe u modelu
arthritidy. Navozeni zdnétu indukovalo vyznamné snizeni exprese parvalbuminu v neuropilu, v
ipsilaterdlni ¢asti zadniho rohu misniho. Tyto zmény mohly probihat i v GABAergnich neuronech. S
vyuzitim calcium imagingu jsme vyvinuli in vitro model centrdlni sensitizace neuronl zadniho
misSniho rohu. Tato metoda, narozdil od techniky patch clamp, umoZnuje snimani intraceluldrnich
vapnikovych zmén soucasné v pocetné populaci neuront zadniho rohu. Centralni sensitizaci jsme v
nasem modelu navodili aplikaci capsaicinu, ktery aktivuje TRPV1 receptory na primarnich aferentech
v miSe a vede k sensitizaci neurond zadniho mi$niho rohu. Mira sensitizace byla mérena jako zvyseni
intracelularni koncentrace Ca v odpovédi na kontrolni stimulaci zadniho misniho kofene. Vyuziti in
vitro modelu centralni sensitizace, spolu s genetickym znacenim uréitych neuronalnich populaci by

mohlo v budoucnu pfinést vysledky pti hledani novych latek s analgetickym tcinkem.



