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Nazev diplomové prace: Mikroglie kontroluji astrogliézu zprostiedkovanou
adenosinovymi A2A-receptory

V centralni nervové soustavé maji astrocyty a mikroglie stézejni funkci pii fizeni
zanétlivé odpovédi. Béhem zanétu uvoliiuji umirajici a poskozené buniky do okoli
molekuly ATP, které slouzi jako ,,signdl nebezpeci®, podilejici se na rozvoji astrogliosy
a podporujici odstranovani poskozené tkan€¢ mikrogliemi a dal§imi buikami imunitniho
systému. Produkt metabolizace ATP, adenosin, také zvySuje proliferaci astrocytt. Jeho
pusobeni na astrogliosu je vSak pravdépodobné mnohem komplexnéjsi, protoze zaroven
ovliviiuje fenotyp mikroglii, které, jak se zd4, mohou zamezovat nadmérné proliferaci
astrocytll zprostfedkované nukleotidy. V téchto souvislostech jsou ATP a adenosin
pokladany za dulezité signalni molekuly, které ftidi astrogliosu a jeji modulaci
mikrogliemi, nicméné se stidle nevi, zda a jak mikroglie ovliviiuji astrogliosu
zprostfedkovanou adenosinem. Tato studie si klade za cil objasnit roli mikroglii

pti kontrole adenosinem navozené astrogliosy.

Z mozkové kury novorozenych potkanii (stafi: 0-2 dny) byly pfipraveny dva
druhy primarnich bunéénych kultur: kultury astrocyti obsahujici asi 15% mikroglii
a ,,Cisté* kultury astrocyti, které byly témét bez mikroglii (<1%). Tyto kultury byly
pouzity ke zkoumani uginku P1 agonistd na inkorporaci methyl-[*H]-thymidinu
a ke zjisténi pritomnosti A4 receptori pomoci Western blot analyzy.

V ,Cistych astrocytarnich kulturach adenosin (0.001-0.3 mM) zvysil proliferaci

astrocytl az na 172 £ 5% (n=7; P<0.05), ale uc¢inek byl zeslaben na 131 = 5% (n=5;
P<0.05) po ptfidani 30 nM selektivniho antagonisty A,a receptoru SCH 58261



ana 125+ 6% (n=5; P<0.05) po ptfidani 10 nM selektivniho antagonisty A, receptoru
MRS 1706. Selektivni agonista A5 receptoru CGS 21680 (1-100 nM) vyvolal nartst
proliferace astrocytii na 155 £+ 3% (n=4; P<0.05), zatimco agonista A; receptoru CPA
(1-100 nM) a agonista Aj receptoru 2-CI-IB-MECA (1-100 nM) neméli zadny ucinek.
Kromé¢ toho se prolifera¢ni u¢inek adenosinu (100 uM; 179 £ 4%; n=5, P<0.05) snizil
na 107 = 7% (n=3; P<0.05) inhibici proteinkinazy A (PKA) pomoci 1 pM H-89 a
na 120 £ 6% (n=4, P<0.05) inhibici mitogenem aktivované proteinkinazy kinazy 1/2

(MEK 1/2) pomoci 10 uM U0126.

V kulturdich obsahujicich 15% mikroglii byl proliferacni efekt vyvolany
adenosinem a CGS 21680 (v koncentracich uvedenych vyse) nizsi nez ten ktery byl
naméien v “Cistych” kulturach astrocytd. Adenosin zvysil proliferaci jen na 142 + 8%

(n=4; P<0.05) a CGS 21680 na 126 + 5% (n=4; P<0.05).

Vysledky Western blot analyzy svéd¢i o tom, ze Aja receptory se vyskytuji jak
v Cistych astrocytarnich kulturdch, tak i v kulturdch astrocytli s mikrogliemi a jsou

ptitomny v obou typech téchto bunék.

Vysledky ukézaly, Ze proliferace astrocyti vyvoland adenosinem je
zprostitedkovana A,x a Ajp receptory spojenymi s vnitrobunéénou drahou PKA-ERK

a ze tento efekt mize byt oslabeny ptisobenim mikroglii.



