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Rok 2023 v pfehledu — Lé¢ba chronické bolesti

SNT-indukovana mikroglidInf upregulace IRF8 a IL-18. Chemogeneticka
inhibice mikroglii tedy normalizuje neurondlni hyperaktivitu a tlumf
chronické bolestivé chovani po SNT. Optogeneticka aktivace misn{
mikroglie vyvoldva chronickou ,mikrogliogenn{” bolest. Optogeneticka
stimulace misni mikroglie exprimujici ReaChR cervenym svétlem
(625 nm) aktivuje mikroglii a zvysuje Ca2+-zavislé uvoliiovanf IL-16,
které senzibilizuje neuronalni aktivitu, coz vede k chronickému bo-
lestivému chovani Chemo a optogenetické manipulace mikroglii in
vivo jsou Ucinné pfi zkoumani funkce mikroglie u chronické bolesti.
Tento zajimavy pfehled shrnuje nové vznikajici nastroje pfi studiu
role mikroglii u chronické bolesti a zdUraziuje jejich potencidini
aplikace u neurologickych poruch souvisejicich s mikrogliemi [1].

Mikroglie a astrocyty ,,Retranslac¢nistanice
pro epigenetickou lé¢bu chronickeé bolesti“
Uloha zanétu pii vzniku chronické bolesti je jiz obecné pfijata
a uznana. Mikroglie a astrocyty v CNS a satelitni glie v dorzélnich
kofenech a ganglia trojklanného nervu se podileji na vzniku
a udrzovani chronické bolesti. V tomto pfehledovém ¢lanku jsou
diskutovany mikroglie a astrocyty, zejména mikroglie. Aktivace
mikroglif a astrocyt( v mise a dorzdlnim kofenovém gangliu vede
k produkci prozénétlivych cytokind/chemokind, kterd nastartuje
zénétlivou kaskadu. Aktivované mikroglie maji jak prozénétlivé,
tak protizanétlivé (M2) funkce. M1 mikroglie exprimuji prozanétlivé
molekuly, zatimco M2 mikroglie exprimuji protizanétlivé moleku-
ly. NeurondiIni zanét je obrannd reakce organismu, protizanétli-
vé cytokiny a prozanétlivé faktory tyto bolestivé stavy reguluji.
Epigenetické modifikace prozanétlivych a protizanétlivych faktor(
zvysily nase porozuméni mechanism, které jsou zakladem bolesti.
Mikroglie a astrocyty majf Uzké spojeni's neurony a komunikuji s nimi
obousmeérné. Po aktivaci mikroglie astrocyty reguluji interakci mezi
nervovym systémem a imunitnim systémem, zejména vylucova-
nim rozpustnych mediatord, v¢etné chemokind [2]. Tato zédnétliva
reakce nakonec snizuje spoustéci prah nociceptord A-o- a G-vldken
a timto nastartuje vznik chronické bolesti. Cetné studie prokézaly,
ze mikroglie a astrocyty hraji kli¢ovou roli ve vzniku neuropatické
a akutni zanétlivé bolesti. Jako promotory chronické bolesti mohou
neneurondlni imunitni burky poskytnout terapeutické moznosti pro
budoucf Ié¢bu [2]. V souCasné dobé je nase diskuse o modelech
hlodavcd, které predstavuji vyzvu pro klinickou transformaci, stéle
v preklinické fazi. K nalezenf preklinického transformac¢niho manage-
mentu neuropatické bolesti jsou zapotfebi dalsi studie o epigenetice
a neurozanétu. Epigenetické mechanismy kontrolujici chronickou
bolest mohou nabidnout Sirokou $kalu potenciélnich terapeutickych
cild. Jako potencidini cilend intervence mize epigenetika zlepsit
pfiznaky chronické bolesti potlacenim zédnétu a zabranit dalsi bo-
lestivé senzibilizaci [2].

Astrocyty u chronické bolesti
»Astrocytarniregulace chronicke bolesti“
Astrocytarni, mikroglidIni a neurondini interakce u chronické bolesti.
Poranénf nervl indukuje uvolfovani chemokinu CXCL13, ktery akti-
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vuje astrocyty prostfednictvim receptoru CXCR5. Aktivace astrocytl
vede k upregulaci exprese CX43 a prepnuti funkce zprostiedkované Cx43
z komunikace gap-junction na parakrinni signalizaci zprostfedkovanou
hemikanalem CX43, coz vede ke zvySenému uvolfiovani prozanétlivych
cytokind, chemokind, glutamatu a ATP, které aktivuji mikroglie prostred-
nictvim P2RX4, P2RX7 a dalsich receptor(. Aktivace téchto mikroglidlnich
receptorll indukuje uvolfiovani prozanétlivych cytokind (vcetné TNF-a
alL-13) a dale zesiluje excitabilitu neurond. Tyto cytokiny také vedou k upre-
gulacitranskripcnich reguldtorl TRAF6, STAT3 a nasledné aktivaci astrocytd,
coz dale zvysuije jejich produkdi a uvoliiovani chemokind a usnadnuje vznik
neuropatické bolesti. Ablace Lfng+ astrocytt snizuje glutamatergni synapse
a mechanosenzorické odpovédi [3]. Kromé toho, ve srovnani s klasickou
teorif kontroly neurondlnich bran bolesti, Xu et al. uvedli novou funkci astro-
cytd pfi brdnéni pfenosu nociceptivnich signald v mise. Spindlni astrocyty
jsou aktivovany elektrickou stimulaci perifernich AR vidken, kterd indukuje
dlouhodobou depresi neurond NK1R+ a antinocicepci. Mezitim potlacenf
reaktivnich astrocytd rznymi metodami takové procesy blokuje. Jejich
vysledky ukazujf, Ze astrocyty jsou novou a ddlezitou slozkou hradlovani
bolesti aktivaci AB vidken, které vykonavaji neneurondlni kontrolu bolesti.
Tyto recentni vyzkumy a ¢aste¢né i objevy tak mohou poskytnout novy
smér vyzkumu astrocytarni regulace chronické bolesti [3].

Optimalizace a urychleni vyvoje presné lécbhy
chronickée bolesti ,,Prrehled a doporuceni
IMMPACT*“

Klinicky je pozorovéna velkd variabilita v individuaIni odpovédi i na
nejucinnéjsi 1é¢bu bolesti, coz vedlo k hladu po personalizovanéjsim,
na miru Sitém pfistupu k [é¢bé pacientl s chronickou bolestf (,preciznf
medicina bolesti”). Precizni medicina bolesti, kterd je v soucasné dobé
cilem, by se sklddala z empiricky zalozenych algoritm, které urcuji
optimalnilé¢bu nebo kombinace lé¢by pro konkrétni pacienty (zacilenf
spravné |é¢by ve spravné davce na spradvného pacienta ve spravny as).
Odpoved na tuto otdzku ,co funguje u koho" zcela jisté zlepsi klinickou
péci o pacienty s bolesti. MUZe také podpofit Uspéch vyvoje novych
lékd na bolest, coz usnadni identifikaci novych lé¢ebnych postupd,
které funguiji u urcitych pacient, a presnéjsi urcenf efektivity Ié¢ebného
Ucinku pro tyto definované podskupiny. V této oblasti byly provedeny
vyznamné predbézné pilotni projekty a klinické analgetické studie,
které zac¢inajf vyuzivat pfistupy ,pfesné precizni” mediciny bolesti, jako
je napriklad stratifikovana alokace na zakladé predem specifikovanych
fenotypd pacientd pomoci metodik hodnoceni, jako je kvantitativni
senzorické testovani [4].

Mezisoucasné hlavni vyzvy v této oblasti

optimalizace patri[4]

1. Identifikace optimalnich pfistupd k méfeni pro hodnoceni charak-
teristik pacientd, které nejsiteji a nejkonzistentnéji predikuji rozdily
mezi pacienty ve specifickych vysledcich analgetické lécby.

2. Navrhovan( klinickych studif, které mohou identifikovat interakce
lé¢by podle fenotypu pacienta.

3. Vybér nejslibnéjsich analgetik, ktera maji byt timto zpUsobem
testovana.
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