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Bolest je v populaci vysoce prevalentni smyslovy vjem. Je-li akutni, je pro nase télo zadouci,
nebot’ ptinasi informaci o nastalém nebo hrozicim poskozeni. BohuZel u bolesti subakutni ¢i chronické
tato informa¢ni funkce jiz neni zfejma, a lze ji proto oznalit jako zcela nezadouci. I navzdory
nemalym pokrokiim ve farmakoterapii stale nejsme schopni ji ani zdaleka vzdy efektivné tlumit a
pokud snad ano, neziidka jsme konfrontovani s rizikem nezadoucich u¢inkd zvolenych 1éCiv.
Duvodem je etiologickd, a tedy i patofyziologicka, variabilita fenoménu bolesti. Pravdépodobné
jedinym moznym kli¢em k G€innému a soucasné bezpecnému tlumeni bolesti je porozuméni dil¢im
déjim na ose nociceptor — centralni nervovy systém — efektor, a to na pozadi znamych/teprve
poznavanych farmakologickych vlastnosti analgeticky ucinkujicich latek. Pfesné timto smérem se
ubira preklinicky i aplikovany vyzkum, na némz participuji a jehoz vysledky pfedkladam ve své
habilita¢ni praci.

Stran mechanismti vzniku a pfenosu bolestivého signalu se nam podafilo vnést vice jasno do
vyznamu jednotlivych izoforem cyklooxygenaz (COX). V animalnich modelech pooperac¢ni a
zanétlivé bolesti jsme metodou real-time PCR prokazali ptekvapiveé zvysenou expresi COX-1 i COX-2
v zadnich rozich mi$nich v obou zvolenych modelech bolesti, zatimco u zanétlivé bolesti byla patrna
zvySena exprese pouze COX-2. Tato zjisténi pritom koresponduji s literarné dokladanou vyssi COX-1
imunoreaktivitou v zadnich rozich miSnich u potkant s pooperacni bolesti. Pomérné zasadné se tak
meéni nazirdni funkce obou izoforem, a tedy i ucinky uzivanych analgetik (zejm. ze skupiny
nesteroidnich antiflogistik, NSA).

V kontextu dnes$ni renesance uzivani fixnich kombinaci jsme ohledné inovativnich pfistupid v
1é¢bée bolesti testovali rizné kombinace analgetik. Na podkladé diive zjisténé komplementarity ti¢inku
guaifenezinu s paracetamolem jsme rozsitili, a potvrdili, jeho pfinos rovnéz se zastupci NSA s
ohledem na jejich COX-selektivitu (ibuprofen, nimesulid, celekoxib). Guaifenezin v experimentech
vyrazné snizoval vnimanou intenzitu bolesti. Dalsi Setfeni pak prokazalo jeho kladny vliv stran
facilitované absorpce analgetik. K analogickym zavérim jsme dospéli rovnéz pti kombinaci NSA
(meloxikamu) s beta-cyklodextrinem nebo téZ v ramci pilotnich experimenti kombinace NSA s
agonisty kanabinoidnich receptord. Bohuzel jsme vSak soucasné pozorovali jistou zménu chovani
experimentalnich zvitat v ptipadé aplikovaného kanabinoidu, coz by se v budoucnu mohlo ukazat jako
vyznamng¢ limitujici ve snaze pokracujiciho vyzkumu smérem do klinické praxe.

Stale zcela nezodpovézena zlistdva otazka a vyznam preemptivni analgézie. Vysledky dosud
realizovanych praci jsou pomérné heterogenni, coz lze vysvétlit odliSnymi farmakologickymi
vlastnostmi volenych 1é¢iv. Ve svych experimentech jsem prokazal signifikantni antihyperalgicky
ucinek levetiracetamu, a to nejenom oproti fyziologickému roztoku, ale téz morfinu.

Rovnéz jsem se zabyval moznostmi netradi¢ni aplikace (intranazilné ¢i intrakonjunktivalng)
farmak modulujicich vnimani bolesti, a sice remifentanilu ¢i oxytocinu u kralika a makaka. V
neposledni fad¢€ jsme ve spolupraci s Revmatologickym tstavem v Praze v ramci randomizované
klinické studie zjistili mozny terapeuticky piinos kolagenovych injekci u nemocnych s akutni formou
LBP (low back pain).
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