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Netrin-4 produkovany interneurony zadniho miSniho rohu prispiva k
senzitizaci pri chronické bolesti

Molekularni mechanismy vyvolavajici chronickou bolest zatim nebyly dostate¢né odhaleny,
a proto je lécba tohoto stavu slozitd a neefektivni. Béhem této studie objevili védci Netrin-4,
molekulu, ktera je exprimovana excita¢nimi interneurony v zadnim mi$nim rohu vnitini
vrstvy II u laboratornich krys. Velmi podobnou strukturu ma i Netrin-4 nalezeny v lidské
miSe. Béhem behavioralni analyzy na Netrin-4-mutantnich krysach doslo k ustupu dotykové
a tepelné hyperalgézie po zranéni periferniho nervu nebo po zanétu. Dalsi pokus

s ptechodnym ,,vypnutim® Netrinu-4 nebo jeho receptoru Unc5B po zranéni pomohl zastavit
alodynii. Obracengé, pfi intrathekalnim podani Netrinu-4 netknutym krysam doslo ke zvySeni
ptenosu molekul mezi excita¢nimi interneurony v zadnim mi$nim rohu a k rozvoji alodynie.
Proto autofi zvazuji podil Netrinu-4 na misni senzitizaci, kterou reguluje, a tento proces
pravdépodobné zpisobuje chronickou bolest.

Dorsal horn interneuron-derived Netrin-4 contributes to spinal sensitization in

chronic pain via Unc5B
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ramci pochopeni patogeneze neuroinfekci.
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Interferon regulacni faktor 2 chrani mysi pred smrtici virovou neuroinfekci

Pfi napadeni hostitelského organismu virem dochazi k aktivaci signaliza¢ni drahy IFN I a k
nasledné expresi IFN-stimulovanych genti (ISG). Pokud je tato odpovéd’ porusena, vznikaji
zanétliva onemocnéni a chronické infekce. V této studii popisuji autofi roli IFN regula¢niho
faktoru 2 (IRF2; ISG a negativni regulator IFN signalizace) pfi neuroinfekci alphavirem.
Pokud je injikovan do mozku wild-type mysi, zplsobuje letalni encefalitidu. U mutantnich
mysi bez genu pro IRF2 staci k vyvolani smrtici infekce inokulace do periferie, protoze jejich
organismus neni schopen zastavit virovou replikaci. Zajimavé je, Zze i pfes pfitomnost
neutralizujicich protilatek v periferii, je v mozku pfitomen jen omezeny pocet téchto
protilatek a také mensi mnozstvi B lymfocytii, coZ poukazuje na problém v pfenosu B bunék
z krve do CNS. Mutantni mysi s deficitem B bunék jsou k alphavirové infekci daleko
nachylnéjsi a nepomize jim ani dodani wild-type B buné¢k a séra. Pro dostate¢nou obranu je
tedy nutna pritomnost B lymfocyti a protilatek pfimo v oblasti CNS. Studie je pfinosem v
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