Abstract (Czech)

Mikroglialni aktivace je hlavni slozkou neurozanétu. Zda se, ze opioidy mohou ovliviiovat
mikroglidlni polarizaci M1/M2 riznym zpisobem v zavislosti na pouzitém typu receptoru. Krome
opioidnich receptortt mtize byt nékterymi opioidnimi ligandy aktivovan vrozeny imunitni toll-like
receptor 4 (TLR4), a tak vyvolat specifické bunécné reakce. Zatimco je znamo, ze opioidni
receptory (OR) reguluji neurotransmisi v riznych peptidergnich neuronech, jejich potencialni role
v fizeni mikroglialni funkce ziistavd do zna¢né miry neznama. V této studii jsme se rozhodli
prozkoumat vliv agonistdl OR, jmenovit¢ DAMGO, DADLE a U-50488, na polarizaci a
metabolickou modulaci mikroglidlnich bun¢k C8-B4. Nase zjisténi ukdzala, ze opioidy ucinné
potlacuji polarizaci M1 spousténou lipopolysacharidem (LPS) a podporuji stav polarizace M2.
Dtikazem toho byla sniZzend fagocytarni aktivita, snizena produkce oxidu dusnatého (NO), snizena
exprese prozanétlivych cytokint, jako je TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-86 a IL-12 beta p40, spolu se
a CD206 v mikrogliich ve srovnani s buitkami ovlivnénymi LPS. Déle jsme prokézali, Ze opioidy
uplatiiuji sviyj vliv na na polarizaci microglii prostfednictvim signalni drahy TLR4/TREM2/NF-
kB. Pfibyvaji diikazy naznacuji roli metabolického pfeprogramovani v regulaci chovani mikroglii.
Potencialni role opioidti v modulaci mitochondridlni funkce a energetickho metabolism vSak dosud
nebyla zkouména. NaSe nalezy tykajici se schopnosti opioidnich ligandd vykazovat
cytoprotektivni U€inky prostfednictvim mechanismu ovliviiyjiciho produkci ROS indukovanych
LPS, syntézu NADPH a vychytavani glukozy pfispivaji k lepSimu porozuméni spojitosti mezi
modula¢nimi u¢inky opioidl, metabolickymi stavy a zanétlivymi reakcemi v mikrogliich, Je
zajimavé, Ze opioidy zvysily hladinu snizeného glutathionu, zvysily obsah ATP a zvysily
mitochondrialni dychani v mikrogliich vystavenych LPS. Tyto pfiznivé ucinky byly spojeny s
upregulaci drahy Nrf2/HO-1. Tyto vysledky naznacuji, Ze aktivace opioidni signalizace muize
eliminaci ROS v mikrogliich. Inhibice prozanétlivych regulatorti se mize stat soucasti budouciho
vyvojr terapeutickych pfistupti k podpotfe spravného fungovani mikroglii, které¢ je kliCové v

prevenci a 1é€be neurodegenerativnich onemocnéni.



