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Abstrakt

Tato prace se vénuje specifikdm spojenym s pouzivanim opioidnich analgetik pfi potlacovani
bolesti. Z hlediska antinociceptivnich Gcinkl zatim opioidy nebyly prekonany jinymi dostupnymi
farmaky, ale jejich uZivani presto neni bezproblémové. Jiz pres 30 let jsou k dispozici studie, které
dokazuji, Ze opioidy mohou nepfiznivym zplsobem ovliviiovat komponenty imunitniho systému (IS) a
tim i celkovy stav pacienta. Pro pochopeni vztahu mezi opioidnimi latkami a IS je nezbytné znat
mechanismy smérujici k imunomodulaénim procestim. Ke kontaktu s opioidy dochazi na bunééném
rozhrani interakci s opioidnimi receptory (OR). OR se bézné vyskytuji na povrchu bunék nervovych
tkani, ale dnes vime, Ze k jejich expresi dochazi také v imunocytech. V rdmci IS se setkdvdme se viemi
tfemi zakladnimi typy OR — tedy p (MOR), 6 (DOR), k (KOR) a neklasickym nociceptinovym receptorem
(NOP). Opioidni stimulace téchto OR indukuje v cilovych burikach aktivaci signaliza¢nich kaskad, které
mohou vést k dysregulaci bunéénych proces a modulovat tak imunitni odpovéd. Nicméné pusobeni
opioidl na buriky IS nemusi byt jen pfimé. Byly nalezeny sloZitéjsi regulacni drahy zahrnujici ¢asti
centralni nervové soustavy (CNS), sympaticky nervovy systém (SNS) ¢i endokrinné aktivni tkané.

Aktivaci téchto drah pak dochazi k ovliviiovani aktivity celych lymfoidnich organa.

Kazdy bunécny typ vramci IS je z hlediska imunomodulace jedineény. Vysledny efekt zavisi na
zpUsobu, jakym je podnét zpracovavan a predavan dal. Zalezi na mife exprese pfislusnych receptor( a
signalnich molekul. Tyto podminky se lisi nejen mezi jednotlivymi bunéénymi liniemi imunocytd, ale
také mezi jejich vyvojovymi stadii, v nichz se burika pravé nachazi. Dale je rozdil mezi reaktivitou naivni
a aktivované bunky. Opioidy vykazuji celé spektrum ucink( na buriky IS. Ovliviiuji produkci cytokini a
protilatek, méni miru exprese receptord, interferuji se specifickymi funkcemi daného bunécéného typu
a zplsobuji dysregulaci diferenciace a proliferace zminénych bunék. Vsechny tyto efekty mohou
v kone¢ném dlsledku vést k naruseni integrity organismu a snizeni jeho obranyschopnosti vici vnéjsim

vliviim.

Klicova slova: opioidni analgetika, opioidni receptory, imunitni systém, imunocyty,

imunomodulace, imunosuprese



Abstract

This work deals with the specifics associated with the use of opioid analgesics in pain relief. In
terms of antinociceptive effects, opioids have not yet been surpassed by other available drugs.
However the use of these analgesics is quite problematic in many respects. For over 30 years, studies
have shown that opioids can adversely affect components of the immune system (IS) and thus the
overall condition of the patient. To understand the relationship between opioids and IS, it is necessary
to know the mechanisms leading to immunomodulatory processes. Contact with opioids occurs at the
cellular interface through interactions with opioid receptors (ORs). Within IS, we encounter all three
basic types of OR—p (MOR), & (DOR), k (KOR) and non-classical nociceptin receptors (NOP). Stimulation
of these receptors induces activation of signaling cascades in target cells which can lead to
dysregulation of cellular processes, thus modulating the immune response. However, the effect of
opioids on IS cells may not be exclusively direct. More complex regulatory pathways have been found,
involving parts of the central nervous system (CNS), the sympathetic nervous system (SNS), and
endocrine-active tissues. Activation of these pathways then affects the activity of whole lymphoid

organs.

Each cell type within an IS is unique in terms of immunomodulation. The resulting effect depends
on the way the stimulus is processed and passed on — it depends on the level of expression of the
respective receptors and signaling molecules. These conditions differ not only between individual cell
lines of the immunocytes but also between the developmental stages of the cell. Furthermore, the
naive cell will respond differently than the activated cell. Opioids affect the production of cytokines
and antibodies, alter the expression level of receptors, interfere with the specific functions of a given
cell type, and cause dysregulation of the differentiation and proliferation of said cells. All these effects
can ultimately lead to the disruption of the integrity of the organism and reduce its defense against

external influences.

Key words: opioid analgesics, opioid receptors, immune system, immunocytes,

immunomodulation, immunosuppression



Seznam pouzitych zkratek

Akt — proteinkindza B

APC — antigen-prezentujici buriky, ,,Antigen-presenting cells”

Bax — apopticky reguldtor, , Bcl-2-associated X protein®

Bcl-2 — apopticky reguldtor

cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat

CD (11b, 14, 40, 80, 83, 86) — diferenciacni povrchové receptory (11b, 14, 40, 80, 83, 86), , cluster of differentiation”
CNS — centrdlni nervovd soustava

DOR — 6-opioidni receptor

ERK — kindza regulovatelnych extraceluldrnimi signdly

FADD — doména smrti asociovand s Fas

GABA — kyselina y-amino-mdselnd

GM-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocytii a makrofdgt

GPCR — receptory spraZené s G-proteiny

HPA — osa Hypothalamus — hypofyza — nadledviny, ,,Hypothalamic—pituitary—adrenal axis“
IL(1,16,2,4,6,8 10, 12, 17, 23) —interleukin (1, 16, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 17, 23)

IFN (o, 8, y) —interferon (a, 8, y)

IKK — kindza reguldtoru IkB

IRAK 1/4 — kindza spojend s receptorem pro IL-1 1/4, ,Interleukin-1 receptor associated kinase”
IS — imunitni systém

INK — kindza fosforylujici N-konce proteinu c-Jun, ,,c-Jun N-terminal kinase”

KOR — k-opioidni receptor

LPS — lipopolysacharid

MAP kindza — proteinkindzy aktivované mitogenem

MCP-1 — chemoatraktantovy protein monocyti 1

MIP-1 — zdnétlivy protein makrofdgt 1

MOR — u-opioidni receptor

MRGPRX2 — GPCR receptor souvisejici s Mas signalizaci 2
Myd88 — myeloidni diferenciacni protein primdrni odpovédi 88

NK buriky — cytotoxické lymfocyty, ,,Natural killer cells”

NO - oxid dusnaty

NS — nervovd soustava

OR — opioidni receptor

PI3K — fosfatidylinositol-3-kindzy

Rac-1 — G-protein, GTPdza

SNS — sympaticky nervovy systém

T ¢ — cytotoxické T-lymfocyty

T h — pomocné T-lymfocyty

T reg — regulacni T-lymfocyty

TGF8 — transformujici ristovy faktor 8

TLR — povrchové receptorové proteiny rozeznavajici cizi struktury, ,toll-like receptor”
TNFa — faktor nddorové nekrozy a

TRAF 6 — adaptorovy protein pro TNF receptor, ,, TNF receptor associated factor”

VEGF — vaskuldrni endotelovy rastovy faktor



1. Uvod

DuleZitou soucasti prozanétlivych imunitnich reakci je vnimani bolesti. V procesech potlacovani
nocicepce, jak fenomén vzniku a prenosu signalu o bolesti nazyvame, se setkdvame s plsobenim
opioidU, které se v mnohém podobaji cytokinlim. Stejné jako klasické cytokiny mohou byt endogenni
opioidy pfirozené secernovany samotnymi burfikami daného organismu a jejich Gcinky mohou byt
autokrinni i parakrinni. Dal$i podobnosti nachazime v pleitropnim charakteru ucinkd, které jsou Casto
zavislé na mnoizstvi dané latky, zacileni a nacasovani (Peterson et al., 1998). Receptory pro opioidy jsou
béZné exprimovany burikami nervové soustavy (NS), nicméné nalézame je i v Siroké skale bunék
Ucastnicich se imunitnich reakci. Aktivaci téchto receptorld dochdzi kindividudlnim modulacim
imunitnich funkci, ale i k celkové regulaci proliferace a aktivace rdznych typl imunocytl (Brejchova et
al., 2021). Pfedmétem této prace jsou ale predevsim exogenni opioidy, které mohou zadsadnim
zpUsobem interferovat s prirozenymi regulacnimi procesy IS. Potlacovani bolesti pomoci opioidnich
analgetik muzZe byt v pacientech provazeno supresi imunitniho systému a pti dlouhodobém uzivani se
Casto projevuje vysoky potencial vzniku zavislosti ¢i tolerance. Imunomodulaéni efekty opioidl se
mohou projevovat narusenim produkce funkénich molekul (cytokind, protilatek, enzym atd.), indukci
nestandardni aktivity nebo celkovou dysregulaci proliferace a diferenciace imunocyt (Roy et al.,
2011). Vlaboratornich podminkdch mohou vysoké davky opioiddi u mysi vést dokonce ke

znatelnému zakrnéni lymfoidnich organt (Arora et al., 1990).

Zajimavé je, ze jednotlivé opioidni latky se svym vlivem na rizné typy imunocytl mohou velmi lisit.
V nékterych pfipadech mohou byt jejich ucinky na tentyz bunécny typ zcela protichtdné. Stejné tak je
tomu pfi pasobeni jednoho typu opioidu na rizné linie imunocytl (Filipczak-Bryniarska et al., 2018).
Jednim dlvodem je rozdilnd mira exprese pfislusnych OR burfkami IS. Druhym dlvodem je pak
variabilita vztah( mezi opioidy a receptory. Opioidy, které interakci s OR stimuluji buriku ke konkrétni
aktivité, nazyvadme agonisty. Morfin, stejné jako velkd vétSina opioidnich latek, je vysokoafinitnim
agonistou MOR a zaroven nizkoafinitnim parcidlnim agonistou DOR a KOR. Nékteré opioidy ale mohou
fungovat jako antagonisté, ktefi blokuji OR a tim zabrafuji stimulaci dané bunky. Vzhledem ke
strukturnim rozdillm OR, se tyto dvé role nemusi vzdjemné vylucovat. Napf. buprenorfin je
vysokoafinitnim agonistou MOR a zaroven funguje jako antagonista DOR a KOR. Pravé proménlivost
afinity a parcialni interakce s vice typy OR mUze vyuzit moderni véda k navrzeni Setrnéjsich a efektivnéji

plsobicich analgetik (Boland et al., 2014; Filipczak-Bryniarska et al., 2018; Z. Y. Wang et al., 2006).

Situaci ale ponékud komplikuje, Ze opioidni analgetika ovliviiuji organismus jako celek. Na slozky
IS tedy nemusi plsobit pfimo skrz jejich povrchové OR. Efekty opioidd mohou byt zprostifedkovany
také nékterymi ¢astmi CNS, sympatikem ¢i neuroendokrinnim systémem (Budd, 2006). Zasadni vliv na

opioidy indukovanou imunomodulaci ma také stresova expozice organismu. At uz se jedna o infekci,
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mechanické naruseni tkani, stres neurologického charakteru nebo kombinaci vsech zminénych faktord,
kazdy zasah do integrity organismu ovliviiuje citlivost IS k opioidnim podnétiim (Tseng et al., 2005).
Navic je nutné si uvédomit, Ze kazdd bunécna linie i kazdé staddium bunky reaguje na kontakt
s opioidem zcela specifickym zplsobem. Stejné tak se setkdvame s rlznymi zavéry pfi srovnani bunék

naivnich s burikami, které uz byly v minulosti pisobeni opioidl vystaveny (Wilson et al., 2021).

Odhaleni vsech vztahl v ramci tohoto komplexniho systému se zda byt skoro nemozné, nicméné
kazdy novy poznatek vyznamné pfispiva k utvoreni lepsi predstavy o efektech opioidll v kontextu
fungovani IS. Navzdory vsem zndmym nevyhodam je potlacovani bolesti s vyuZitim opioid( stale
v mnoha pfipadech upfednostriovano, protoze bolest sama muizZe byt imunosupresivni a opioidni
analgetika zatim nebyla, co se ucinnosti tyce, prekonana. Spravné pochopeni dynamiky interakci
opioidl s organismem by nam do budoucna umoznilo navrieni novych efektivnéji plsobicich
opioidnich analgetik nebo alespon nalezeni vhodnych alternativ ke stavajicim metodam potla¢ovani
bolesti. Cilem této prace je shrnuti dopadl uZivani opioidnich analgetik na Urovni jednotlivych

bunécénych linii imunocytl i jimi zprostfedkovanych proces( na Grovni celého organismu.



2. Zpusoby interakce opioidl s organismem

2.1. Opioidni receptory (OR)
Jiz dfive byla prokazana pritomnost opioidnich receptord v burikach IS a jejich role v procesech

imunomudoluace (Radulovi¢ et al., 1996). Tyto receptory jsou exprimovany na povrchu imunocytl a
radime je do rodiny receptoru sprazenych s G-proteiny (GPCR). Ze strukturniho hlediska je délime na
receptory typu pu (MOR), 6 (DOR) a k (KOR). Zminéné tfi typy jsou tzv. klasické, setkat se ale mizeme i
se Ctvrtou skupinou — nociceptinovymi receptory (NOP). NOP opét patfi mezi GPCR, nicméné navzdory
strukturni podobnosti je nefadime mezi klasické OR. Primarnim ligandem tohoto typu receptoru je
nociceptin, nikoliv klasické opioidni molekuly. NOP navic, na rozdil od klasickych OR, neinteraguji
s antagonistou naloxonem (Al-Hashimi et al., 2013). Pfehled nejcastéjsich ligandll OR je uveden
v tabulce (Tab1l). Velkd ¢ast imunomoduladnich efektl opioidnich latek na komponenty IS je
zprostredkovdna prdvé témito receptory (Kraus et al., 2006). Jejich stimulace pomoci endogennich
(endorfiny, enkefaliny, dynorfin, atd.) i exogennich (morfin, fentanyl, buprenorfin) opioidd ma za
nasledek vykyvy v koncentraci produkovanych cytokini a nasledné i protilatek (Bidlack, 2000).
Dysregulace imunitni odpovédi nemusi byt trvald, nicméné pti nadmérné stimulaci (dlouhodoba Iécba,
vysoké davky) se prodluzuje doba nutna pro obnoveni funkci IS (Z. Y. Wang et al., 2006). Dulezitym
zjiSténim je, Ze exprese téchto receptorl neni (narozdil od nervovych bunék) v burnikach IS stabilnim
jevem. Mnohé studie si protifeci v tom, na jakych burikach a za jakych podminek se receptory vyskytuji
(Gavériaux et al., 1995). Existuji dokonce novodobé publikace, které pfitomnost OR v imunocytech
zcela vyvraci. V ramci téchto studii se nepodafrilo detekovat funkéni receptorové proteiny ¢i pfislusné
transkripty. Naopak byla prokdzdna pfitomnost NOP. Kuridzni je, Ze tyto studie vyuZivaly ty samé
analytické metody, kterymi se jiz dfive povedlo expresi OR prokazat (Al-Hashimi et al., 2016; Williams
et al., 2007). Vysvétleni prislo se zjisténim, Ze indukce exprese receptorovych protein( je pfisné
regulovana cytokiny. Tim je zajiSténo, Ze syntéza opioidnich receptord v dané burice citlivé reaguje na
aktualni podminky a poZadavky IS (Kraus et al., 2001). Navic na zakladé strukturnich podobnosti
transkriptl pro OR bylo prokazano, Ze k jejich expresi jsou v burnikach IS vyuzivany stejné geny, jako je
tomu u bunék NS (Alicea et al., 1998; Gavériaux et al., 1995). Je ale dulezité zminit, Ze existuji publikace,
které popisuji plsobeni opioidnich latek bez ucasti OR. Kerros et al. (2010) tvrdi, Ze jeden z typickych
KOR agonistl U50,488 vykazuje ptrimy cytotoxicky efekt pfi kultivaci lidskych myelomovych bunék.
Aplikace vyssich davek této latky vedla ke sniZzeni schopnosti pfechodu do S faze bunééného cyklu a az
15% narudstu apoptického chovani imunocytl. Tento efekt nebyl zvratny pomoci KOR antagonistd.
Imunomodulacni efekt opioidl mlze byt i nepfimy —jak je nastinéno v kapitolach 2.2 a 2.3. Ke stimulaci

OR dochazi také v rdmci NS, coz mlzZe vést k supresi IS skrze sloZitéjsi signalizacni drahy.



Tabulka 1 - Ligandy opioidnich receptorii

Ligand PFislusny OR Vztah k OR Pavod
MOR vysokoafinitni agonista
Buprenorfin NOP slaby parcidlni agonista exogenni
DOR, KOR antagonista
Diamorfin (= heroin, metabolizovan na morfin) exogenni
KOR vysokoafinitni agonista
Dynorfin endogenni
MOR, DOR nizkoafinitni agonista
MOR vysokoafinitni agonista
Fentanyl exogenni
DOR, KOR nizkoafinitni agonista
Ketamin* MOR, KOR nizkoafinitni agonista exogenni
MOR vysokoafinitni agonista
Methadon exogenni
DOR, KOR nizkoafinitni agonista
MOR agonista
Morfin exogenni
DOR, KOR nizkoafinitni agonista
MOR vysokoafinitni antagonista
Naloxon exogenni
DOR, KOR nizkoafinitni antagonista
MOR, KOR vysokoafinitni antagonista
Naltrexon exogenni
DOR nizkoafinitni antagonista
Nociceptin NOP vysokoafinitni agonista endogenni
MOR vysokoafinitni agonista
Oxykodon exogenni
DOR, KOR nizkoafinitni agonista
MOR vysokoafinitni agonista
Tramadol exogenni
DOR, KOR nizkoafinitni agonista

* Ketamin (antagonista NMDA receptor(l) neni standardné razen mezi opioidy, ackoliv pfi vysokych davkach se
vaze k OR.
Upraveno podle databdze IUPHAR/BPS (Armstrong et al., 2020)

2.1.1. p-opioidni receptor (MOR)
Ze tfi podtypl klasickych opioidnich receptord jsou MOR tim nejvice prozkoumanym. Dnes jiz vime,

Ze jejich exprese je v burkach IS stimulovana cytokiny faktorem nadorové nekréozy a (TNF-a) a
interleukinem 4 (IL-4) (Kraus et al., 2001, 2003). Konkrétné u T-lymfocytl je exprese MOR zavisla na
aktivaci transkripcnich faktorl STAT6 a GATA3, pficemz IL-4 pUsobi induktivné, zatimco interferon y
(IFN-y) aktivaci zminénych faktord potlacuje. Zajimavé je, Ze timto zplsobem opioidy stimuluji buriky
k expresi dalsich MOR, ¢imz zvySuji svlj vlastni potencial (Kraus et al., 2006). Opioidy indukované
zvySovani senzitivity bunék ke stimulaci MOR ostatné potvrzuji i nové;jsi studie (Campana et al., 2010).
Dalsim regulaénim cytokinem je faktor stimulujici kolonie granulocytl a makrofagli (GM-CSF), ktery
plsobi proti viivu IL-4 a jehoZ Gcinky se projevuji u monocytl a dendritickych bunék. | zde je pro expresi

MOR nezbytny STAT6. Je vhodné zminit, Ze i jednonukleotidovy polymorfismus vramci IL-4



responzivniho elementu md zdsadni vliv na vazbu ke zminénému TF, ¢imZ rozhoduje o vysledné expresi
MOR v dané bunce. Tento polymorfismus by mohl vysvétlovat nékteré rozdily v pribéhu a vysledcich
terapie bolesti u konkrétnich pacientd (Kraus et al., 2001). VySe zminénou spojitost mezi uzivanim
opioidll a naslednym zvysenim citlivosti bunék k dalsi opioidni stimulaci potvrzuje také studie tymu Liu
et al. (2010). Lymfocyty dlouhodobé vystavené plsobeni morfinu vykazuji zvySenou aktivitu
fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K) a proteinkindzy B (Akt). Naopak aktivita fosfatdazy PTEN a
transkripcniho faktoru p53 je inhibovana. S tim souvisi zvySeni hladiny transkripéniho faktoru E2F1,

ktery se vaze na specifické misto v promotoru genu po MOR a tim podporuje jeho transkripci.

2.1.2. b&-opioidni receptor (DOR)
Jiz dfive byla prokazana exprese DOR v T-lymfocytech, B-lymfocytech, monocytech a makrofazich

(Carr et al., 1989; Wick et al., 1996), nicméné poznatky o jejich roli v modulaci aktivit IS nebyly od té
doby nijak vyrazné rozsifeny. Tento typ receptoru, resp. plsobeni jeho agonistl je spojovano spise
s imunostimulaénimi ucinky, které jsou pfirozenou soucasti regulacnich procesli organismu.
Imunosupresivni efekty, jako je snizeni aktivity NK bunék, dysregulace proliferace B-lymfocytd, Ci
pokles exprese cytokind T-lymfocyty, byly naopak zjistény pfi blokovani DOR jeho antagonisty
(naltridol, naltriben) (House et al., 1995). O negativnim vlivu DOR agonistll pojednava Cheido et al.
(1996). Stimulace DOR vedla k utlumu produkce 1gM neptimo skrz osu Hypothalamus — hypofyza —
nadledviny (HPA). Moderni studie, které by se zabyvaly konkrétnimi imunomodulacnimi vlivy stimulace
DOR ve zdravych jedincich, chybi. Nicméné nova studie z roku 2021 upozornuje na propojeni opiatové
terapie, DOR a zvySeného rizika progrese rakoviny (Tripolt et al., 2021). Tomuto fenoménu se vénuje

kapitola 4.3.

2.1.3. k-opioidni receptor (KOR)
Transkripty genl pro KOR byly nalezeny v naivnich T-lymfocytech, B-lymfocytech a makrofazich

(Radulovi¢ et al., 1995; Wick et al., 1996). Exprese KOR je v makrofazich pfirozené up-regulovana
plsobenim prozanétlivého cytokinu IFN-y, jak bylo prokdzano pomoci aplikace dynorfinu. Stimulace
KOR indukuje signalizaci zahrnujici fosforylaci mitogenem aktivovanych proteinkinaz (MAP kinaz) —
konkrétné kinaz regulovatelnych extracelularnimi signaly (ERK 1/2) (Gabrilovac et al., 2012). UZivani
opioidi mGze v cilovych bunkach vést ke snizeni produkce cytokinl nebo celkovému naruseni
proliferace a v pfipadé dlouhodobé stimulace dokonce k nevratnému snizeni exprese KOR. Nicméné
tyto efekty nejsou napfi¢ jednotlivymi liniemi bunék IS konstantni. MlZeme se tedy domnivat, Ze
exprese KOR reaguje na aktualni podnéty a neni pro vSechny tyto linie spole¢nd (Guan et al., 1997;

Shahkarami et al., 2019).
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2.1.4. Nociceptinovy opioidni receptor (NOP)
Pritomnost NOP byla potvrzena u monocyttll, T-lymfocyt(, B-lymfocytll, neutrofild a NK bunék v

periferni krvi (Serhan et al., 2001; Williams et al., 2007). Exprese je v téchto burkach up-regulovana
pomoci MAP kinaz (ERK, JNK, p38) a transkripéniho faktoru NF-kB v ndvaznosti na prozanétlivé podnéty
(L. Zhang et al., 2019). Stimulace NOP ve spojitosti se zanétlivou stimulaci vede ke zvySeni produkce
TNF-a, IFN-y, interleukinu 1B (IL-1B) a interleukinu 2 (IL-2) v burikdch sleziny a thymu (Goldfarb et al.,
2006). Nociceptin, pfirozeny agonista NOP, je béZné produkovan burikami NS. Zajimavé ale je, Ze k jeho
expresi dochazi i ve vyse zminénych bunkach exprimujicich nociceptinovy receptor. Rychlost, s niz
neutrofilové exocytuji sva granula, s velkou pravdépodobnosti vylucuje variantu zanétem indukované
de-novo syntézy. VSe nasvédcuje tomu, Ze exprese nociceptinu v bunkach IS je konstitutivni a ma
vyznam pro regulaci sebe sama i ostatnich imunocytl (Fiset et al., 2003; Williams et al., 2008).
Vzhledem k tomu, Ze opioidy zfejmé mohou indukovat degranulaci u Zirnych bunék (Schmidt-Rondon
et al., 2018), nabizi se otdzka: Mohou béiné uzivana analgetika indukovat sekreci nociceptinu v
granulocytech? Jak jiz bylo zminéno, NOP nefadime mezi klasické OR. Aktivita tohoto receptoru byla
detailné popsana ve vztahu k nociceptinu a jeho analoglim, moderni poznatky o interakci s klasickymi
opioidy ale chybi. Zavéry starSich publikaci mohou byt samoziejmé zavadéjici, prfesto povaZuji za
vhodné zminit praci tymu Butour et al. (1997). V ramci této studie bylo zjiSténo, Ze nociceptin vykazuje
alespont minimalni afinitu ke vSsem tfem zakladnim typlm OR a je schopen je aktivovat. Druhym
zasadnim poznatkem je, Ze nékteré dalsSi opioidy (lofentanil, etorfin) mohou byt vazany
nociceptinovymi receptory. Bylo by vhodné pokusit se tato tvrzeni podloZit dlikazy ziskanymi

spolehlivéjsSimi novymi metodami.

2.2. Osa hypotalamus — hypofyza — nadledviny (HPA)

Stres je v poslednich letech jednim z nejzkoumanéjsich faktor( ovliviiujici imunitu. Je pfirozenou
reakci na naruseni integrity organismu. P¥i stresovych reakcich dochazi k aktivaci HPA a kaskadovité
produkci stresovych hormon(. Hypothalamicky hormon kortikoliberin indukuje uvolfovani adreno-
kortikotropniho hormonu z hypofyzy. Tim jsou pak stimulovany nadledviny k tvorbé glukokortikoid(,
tedy kortikosteronu a kortisolu, které dale ovliviuji komponenty IS (Dunn, 2007). K aktivaci HPA a
nasledné imunomodulaci ale dochazi i plsobenim opioidnich latek, a to skrze vice typl receptoru. Bylo
prokdazano, Ze k modulaci aktivity HPA muzZe dochazet v zavislosti na konkrétnim opioidu skrze MOR,
DOR i KOR (lyengar et al., 1987). Jak ale tvrdi Franchi et al. (2007), ne vSechny opioidy maji vic¢i HPA
stejné induktivni Ucinky. Ve své publikaci zabyvajici se mySimi NK burikami pracuji s hypotézou, kterd
tvrdi, Ze efekt rGznych opioidl zavisi na rozdilné schopnosti stimulovat rtizné typy OR. Srovnani vlivu
tfi riznych opioidnich analgetik ukazalo, Ze zatimco morfin a fentanyl zpUsobuji aktivaci HPA a tim i
pokles aktivity NK bunék, buprenorfin tyto vedlejsi efekty nevykazuje. Aktivace HPA hraje vyznamnou

roli také v regulaci produkce cytokin v imunocytech. Pfikladem takovéto modulace je napf. morfinem
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indukované uvolriovani glukokortikoidd ve virem (Herpes simplex) infikovanych mysich. Konkrétné
dochazi ke zvyseni hladiny IFN-B nasledované snizenim hladiny IFN-y. Souvisejicim jevem je i zesilené
uvolfiovani IFN-a za souc¢asného poklesu produkce interleukinu 12 (IL-12). Aplikace RU486, antagonisty
receptorl pro glukokortikoidy, vedlo jen k ¢aste¢né inhibici G¢ink( morfinu, a to v pfipadé IFN-B a IFN-
y. Citlivost HPA v(ci stimulaci morfinem je v tomto ptfipadé zjevna, nicméné mechanismus, ktery
dysbalanci v produkci cytokinl zplsobuje, neni jasny (Sheridan & Moynihan, 2005). Zajimavym
zjisténim je, Ze citlivost regulacnich procesli na rozhrani cytokind a HPA vUci opioidnim podnétiim je
rovnéz individualni. V populaci se vyskytuje polymorfismus v genu pro IL-1B ovliviujici reaktivitu HPA
ve vztahu kopioidni stimulaci. Tento cytokin pfimo ovliviuje uvoliovani kortikoliberinu
z hypothalamu. Zmifovany polymorfismus spociva ve dvou moznych jednonukleotidovych rozdilech
v sekvenci promotoru genu pro IL-1B. Nositelé nestandardnich alel vykazuji po aplikaci oxykodonu
vyrazné zvysenou hladinu kortisolu — probihd u nich silnéjsi stresova reakce. Tito jedinci se potykaji s

vyrazné nizsim rizikem vzniku zavislosti (Kershaw et al., 2015).

2.3. Sympatikus (SNS)

Sympaticky nervovy systém hraje mimo jiné roli pfi pfirozené analgesii v misté zanétu. Jeho
nervova zakonceni stimuluji endotelidlni buriky cév ke zvySené expresi adhezivnich molekul (napf.
intracelularni adhezivni molekuly ICAM-1), které zprostfedkovavaji diapedézu imunocytl nesoucich
endogenni opioidy (Mousa et al., 2010). SNS se ale pod vlivem opioidd mlZe podilet taky na
imunosupresivnich procesech v organismu. Sympaticka zakonceni inervujici lymfatické organy (Felten
et al., 1985) mohou zprostfedkovavat nepfimé imunomodulacni efekty morfinu. Pfesny mechanismus
zatim neni znam, ale predpokladd se u¢ast MOR v oblasti periakvaduktalni Sedé hmoty a ventralniho
tegmenta. Morfin zde plsobi proti inhibi¢nim ucinkdim kyseliny y-amino-maselné (GABA), cozZ vede
k posileni dopaminergni signalizace smérem k nucleu accumbens (Saurer et al., 2006a). Toto zvyseni
dopaminergni signalizace vede k uvolnéni neuropeptidu Y ze zakonceni sympatiku, coz zplsobi utlum
aktivity splenickych NK bunék (Saurer et al., 2006b). OdliSny mechanismus imunomodulace se
uplatfiuje pri dysregulaci aktivit mitogenem stimulovanych T-lymfocytl. Morfin zde ovliviiuje jak
produkci cytokin( (IL-2, IFN-y), tak proliferaci (Fecho et al., 1993b) a diferenciaci bunék (Sanders et al.,
1997). Tato draha misto pfimého kontaktu SNS s lymfoidni tkani zahrnuje stimulaci dfené nadledvin k
produkci katecholamin( aktivujicich B-adrenergni receptory (Fecho et al., 1993a; Saurer et al., 2006b).
Tento typ receptoru je vramci IS exprimovan makrofagy (Grisanti et al., 2010; Lamkin et al., 2016;
Liggett, 1989), dendritickymi burikami (Hu et al., 2012) a nékterymi T-lymfocyty (Sanders et al., 1997).
Opét se jednd o receptory spadajici mezi GPCR. Jsou spoustéci kaskady vedouci v cilovych burkach ke
zvys$eni produkce cyklického adenosinmonofosfatu (cCAMP) a nasledné fosforylaci CREB pomoci protein

kindzy A. Koneénym efektem muZe byt snizeni produkce IL-2 ¢i IL-12, dysregulace dalsi diferenciace Th
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bunék nebo inhibice signalizace pomoci receptor( T-bunék. Naopak u aktivovanych B-lymfocytl mize
vést k posileni produkce imunoglobulintl 1gG a IgM (Araujo et al., 2019; Bauman et al., 1994; Wong et
al., 2007). Stejnym zplsobem je potlacovana exprese TNF-a v makrofazich aktivovanych kontaktem
s lipopolysacharidem (LPS). Tento jev je zvratny pomoci naloxonu, coZ opét naznacuje zapojeni
klasickych OR (Bencsics et al., 1997). Plsobeni morfinu v neuralni tkani ale nemusi souviset pouze
na hlodavcich in vivo odhalilo, Ze morfin mlzZe k burikdm v oblasti prefrontalniho kortexu a vyse

zminéného nucleu accumbens vykazovat primy cytotoxicky efekt (Katebi et al., 2013).

3. Vliv opioidnich latek na komponenty IS

3.1. B-lymfocyty
B-lymfocyty jsou zdkladnim bunécnym typem vrozené imunity. Jimi zprostfedkovana produkce

vhodnych protilatek je klicova pro zvladnuti Sirokého spektra infekci. Jednim z pfirozenych regulacnich
mechanismd humoralni imunity je endogenni stimulace klasickych OR. Je tak napf. negativné
ovliviiovana exprese cytokinu interleukinu 6 (IL-6), na niZ pfimo zavisi produkce IgG (Morgan, 1996).
Navzdory plvodnim publikacim, které tvrdily, Ze exogenni opioidni latky jako morfin ¢i kokain nemaji
na aktivitu B-bunék prokazatelny vliv (Martinez & Watson, 1990), dnes existuje nékolik dlikaz
potvrzujici opak. Napfiklad stimulace KOR na povrchu splenickych plasmatickych bunék pfislusSnymi
agonisty zpUsobuje sniZzeni produkce hemaglutininu a hemolysinu. Mira citlivosti k tomuto podnétu je
ale vysoce individualni a nejspiSe zavisi na sile exprese KOR v burikach daného jedince (Radulovi¢ et al.,
1995). Vliv celého spektra opioidl byl posuzovan z hlediska produkce cytokini a imunoglobulinli u
nékolika linii B-lymfocytl (U266, LP-1, RPMI 8226, klasické lidské lymfocyty z periferni krve). Nizké
koncentrace opioidi vyvoldvaly snizeni produkce IgG v linii LP-1. Naopak vysoké koncentrace
stimulovaly U266 bunky k produkci IgE a IL-6. V linii RPMI 8226 morfin inhiboval produkci interleukin(
8 a 10 (IL-8 a IL-10). V klasickych B-bunkach doslo ke snizeni produkce IgG, IgA a IgM. Prekvapivé byly
odhaleny dvé varianty signalizace, skrz néz je zprostfedkovana modulace aktivity B-lymfocytd. V ramci
drahy typické pro myelomové bunécné linie dochazi vlivem opioidl k preruseni signalizace mezi PI3K
a Akt, pricemz aktivace regulacniho faktoru IkB-a je rovnéz utlumena. Naproti tomu dochazi
k vyraznému posileni aktivity kindz p38 a JNK, coz ma za nasledek aktivaci transkripcnich faktor(i CREB
a c-jun. Naopak stimulace klasickych B-lymfocytl vede k prvotnimu poklesu aktivity p38 a funkénost
INK nejspi$ neni ovlivnéna vlbec. Suprese signalizace mezi PI3K a Akt pfichazi s mirnym zpoZzdénim
(Vassou et al., 2008). Se zajimavou informaci prisla studie z roku 2005, ktera tvrdi, Ze jesté silnéjsi vliv
na produkci imunoglobulinli, nez ma samotny morfin, miZeme pozorovat u jeho metabolitl
(Hashiguchi et al., 2005). Vzhledem k variabilité exprese OR napfi¢ pouzitymi bunéénymi liniemi se jevi

jako pravdépodobné, Ze efekty opioidl nejsou nutné zprostfedkovany pouze pfimou stimulaci OR na
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povrchu imunocytl (Vassou et al., 2008). Jak jiz bylo zminéno v pfedchozich kapitolach, do plsobeni
opioidll byva nékdy zapojena signalizace skrz HPA ¢i SNS. Navic bylo zjisténo, Ze opioidni latky mohou
byt transportovany skrz bunéénou membranu (Wandel et al.,, 2002), ackoliv poznatky o jejich
intracelularnim pudsobeni jsou zatim jen spekulativni. Je tedy pravdépodobné, Ze produkce protilatek
a cytokinl v rdmci humoralni imunity je v jeden okamZik ovliviiovana nékolika regulacnimi drahami

najednou.

3.2. T-lymfocyty
U¢innost adaptivni imunity velkou mérou zdvisi na pfitomnosti funkénich T-lymfocytd. Ty se

Ucastni specifickych imunitnich odpovédi, ale také procesl protinadorové imunity a autoregulace IS.
Jak bylo v této praci jiz zminéno, T-lymfocyty exprimuji MOR a tato exprese je bézné regulovana
cytokiny. Konkrétné pfirozeny antagonismus IL-4 a IFN-y je klicovy pro diferenciaci prekurzorl T-
lymfocytd ve funkéni Thl a Th2 buriky. Indukce pomoci IL-4 zavisi na transkripcnich faktorech STAT6 a
GATAS3, s jejichz aktivaci pravé IFN-y interferuje (Kraus et al., 2006). Opioidni stimulace téchto bunék
skrz MOR vede ke snizeni produkce IFN-y za Ucasti cAMP-dependentni drahy. Nedochazi zde k
fosforylaci MAP kinaz typu ERK. Transkripéni faktory NF-AT a NF-kB jsou timto zplsobem negativné
regulovany (Wang et al., 2003), coZ md za nasledek zvySenou expresi MOR a dysregulaci diferenciace
prekurzord ve prospéch Th2 (Kraus et al., 2006). Konkrétni vliv morfinu na populaci pomocnych T-
lymfocytd byl v minulém roce demonstrovan tymem Han et al. (2020). Naivni Th burky stimulované
morfinem ve zvySené mife exprimuji IL-4 a transkripéni faktor GATA3, ktery je nasledné aktivovan spolu
s proteinkinazou C. To vse pfrispiva k posileni diferenciace téchto bunék ve prospéch typu Th2 (Han et
al.,, 2020). Kdysregulaci proliferace a snizeni funkénosti T-lymfocytl béziné dochazi i vlivem
pooperacniho stresu. Tento stav je ale Casto jesté zhorSovan podavanim opioidnich latek béhem
rekonvalescence, ktera je tim vyrazné zpomalena. Nejvyraznéjsi zpoZdéni pfi obnovovani populace T-
lymfocytld vyvolavd podavani morfinu, mirnéjsi ucinky ma tramadol. Nejlepsi vysledky ztohoto
hlediska poskytuje kombinace tramadolu s lornoxikamem (Wang et al., 2006). PouZiti methadonu,
oxykodonu a diamorfinu sice nema pfimy vliv na diferenciaci, ale zase v cilovych burikdch potlacuje
produkci cytokinu IL-6 (Boland et al., 2014). Dalsi nevyhodou morfinu mdze byt i to, Ze jednim z jeho
vedlejsich efektd, jak jiz bylo feCeno v kapitole 2.1.1, je zvySovani vlastniho potenciadlu. Pfi
dlouhodobém podavani morfinu dochazi u pacientd k postupnému posilovani exprese MOR na
povrchu T-bunék (Campana et al., 2010). V nékterych pripadech bylo prokazano, ze morfin samotny
pfimo indukuje apoptickou smrt T-lymfocytl. Studie z roku 2006 pracuje s morfinem indukovanou
signalizaci zahrnujici tzv. death doménu asociovanou s Fas (FADD) a transkrip¢ni faktor p53. Zaroven
dochazi k atlumu inhibiénich Gc¢inka PI3K, Akt a NF-kB, které jsou zapojeny do signalizace nezbytné pro

preZiti (Yin et al., 2006). Aktivace odlisné drahy byla potvrzena pfi pouziti mysiho modelu s nddorem
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plic. Vtomto pfipadé byla detekovatelnd specifickd signalizace v ramci populace cytotoxickych T-
lymfocytd. Aplikace morfinu zde zplsobila Gtlum diferenciace smérem k Tc a zarovern doslo k
dysregulaci Bax/Bcl-2 signalizace v jiz diferencovanych lymfocytech, coZ vedlo k selektivnimu navozeni

apoptdzy téchto bunék (Cheng et al., 2006).

V praxi se efektivita klasickych opioidnich latek ¢asto zvysuje kombinaci s doplfiujicimi analgetiky.
BohuZel i ta ¢asto prispivaji nezadoucim zpUsobem k celkovému oslabeni IS. Problematicky je napfr.
ketamin, ktery plsobi synergicky se Sirokou Skalou opioidli a mlzZe v nékterych pfipadech interagovat
s klasickymi OR. Aplikace ketaminu vede v cilovych burikach k signalizaci zahrnujici aktivaci MAP kinazy
ERK1/2 (Gupta et al.,, 2011; Hirota et al., 1999). Nizké koncentrace ketaminu podavané spolu
s morfinem navozuji u T-lymfocytl aktivaci mitochondridlni apoptické drahy, podavani davek o vyssich
koncentracich vede aZ k nekrotickému odumirdni (Braun et al.,, 2010). Zcela specifickd negativa
kombinované terapie miZeme pozorovat u onkologickych pacient(. Podavani analgetik u nich vede k
posunu diferenciace T-lymfocytli ve prospéch pomocnych bunék (Th) a k vy$simu poctu aktivnich Treg
bunék (Hou et al., 2016). Zaroven ale morfin vyrazné sniZuje zastoupeni Thl bunék v periferni krvi.
Nizsi davky ketaminu (50 uM) naopak zvySuji pomér Thl vici Th2. Vyssi davky ketaminu (100uM)
zpUsobuji pokles v poctu Thl i Th2, pficemz vyssi pomér Thl vici Th2 je zachovan (Hou et al., 2019).
Nicméné k modulacim aktivity T-lymfocytl nedochazi vidy pouze vlivem morfinu ¢i prostfednictvim
MOR. Aplikace KOR agonistli (napt. U50,488H) rovnéz zplisobuje utlum proliferace T-bunék provazeny
snizenim produkce IL-2. Tento efekt miZeme pozorovat u lymfocytld v thymu, které byly aktivovany
bakterialnim superantigenem. Stimulace bunék v lymfatickych uzlindch tento efekt nema. Vzhledem
k rozdilné mite exprese KOR rlznymi typy bunék IS ale neni zcela jasné, jestli dochazi k pfimé interakci

s témito burikami, nebo jde o nepfimé ovliviiovani (Guan et al., 1997).

Imunomodulace aktivity T-lymfocytl exogennimi opioidy skrz ostatni typy OR je zatim spiSe
hypotetickd. Nicméné vime, Ze endogenni opioidy hraji v regulaci téchto bunék dllezZitou roli. Aktivace
NOP za soucasné kostimulace CD80 a CD86 zpUsobuje posileni exprese IFN-y provazené snizenim
produkce transformujiciho rastového faktoru B (TGF-B) a oxidu dusnatého (NO). V danych burikach tak
dochazi k produkci indolamin-2,3-dioxygendazy, coZ nasledné vede k Utlumu proliferace T-lymfocytl
(Easten et al., 2009). U¢ast DOR je zase nezbytnd pro selekci funkénich T-lymfocyt(i v thymu. Knock-
out genu pro expresi DOR u mysiho modelu zamezuje navozeni apoptdzy u nestandardné se
chovajicich bunék (McCarthy et al., 2004). Z(istava otazkou, jestli jsou exogenni opioidy schopné

s témito drahami interferovat.

3.3. NK bunky

Jednim z agresivnich typl lymfocytl jsou tzv. NK burky. V rdmci organismu se diky svému

cytotoxickému charakteru podili na likvidaci napadenych ¢i jinak poskozenych bunék a nasledné
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mohou k aktivité stimulovat i ostatni typy imunocytd. Utlum aktivity NK bunék zpGsobeny administraci
opioidnich latek je ukazkovym pfikladem sloZitosti vzajemnych vztah( regulaénich mechanismu IS. Na
zakladé rozsahlého srovnani plisobeni opioidnich latek na NK burnky pomoci in vitro kultivace bylo
zjisténo, ze k modulaci cytotoxicity dochazi skrz receptory typu MOR a KOR. Jako Gc¢inné supresory
aktivity NK bunék se ukazaly morfin, methadon, buprenorfin a loperamid, pficem? jejich plsobeni bylo
zvratné pomoci naloxonu (Maher et al., 2019). Zajimavé je, Ze stejnym tymem bylo o rok pozdéji
prokdzano, ze stimulace MOR ¢i KOR vede v cilovych burikdch paradoxné k posileni sekrece granzymu
A a B—enzym( umoznujicich eliminaci bunék uréenych k apoptdze. Stejné tak interakce morfinu s toll-
like receptory (TLR4) vyvolava ve zminénych bunkach posileni produkce IL-6. Vzhledem k témto
vysledkim by mélo dojit naopak k posileni cytotoxicity NK bunék. Aktivita téchto lymfocytl je ale
prisné regulovana, proto je pravdépodobné, Ze Utlum cytotoxicity je nasledkem dysbalance v produkci
funkénich molekul. Podle tymu Maher et al. (2020) mUZe byt snizena efektivita v chovani NK bunék
pfipisovana i morfinem zpUsobenému oslabeni mezibunéénych interakci mezi lymfocytem a
likvidovanou bunkou. Naopak na nepfimé ovliviovani cytotoxicity ukazuje studie, ktera NK buriky
podrobila plsobeni hned nékolika typl opioidG. Pfima kultivace bunék s morfinem, methadonem,
fentanylem ani diamorfinem navzdory poznatk(m z Iékafské praxe nevedla k oéekdvanému Utlumu
aktivity imunocytl. Boland et al. (2014) v této studii tvrdi, Ze pokud je aktivita NK bunék ovliviiovana,
tak skrze slozitéjsi in vivo fungujici mechanismy. Jak jiz bylo v této praci zminéno, existuji dvé drahy
(kapitoly 2.2 a 2.3), jimiz mUZe byt aktivita NK bunék nepfimo regulovdna. Morfin mize pUsobit na
receptorovém rozhrani v nucleu accumbens, odkud se supresivni signalizace Siti sympatickymi nervy
k cilovym burikdm v lymfoidnich organech (Saurer et al., 2006a; Saurer et al., 2006b). Druhou variantou
je Ucast osy HPA. Tomuto fenoménu se vénuje studie z roku 2007 vyuZzivajici mysi model k simulaci
pooperacéniho stresu a ke zkoumani nasledk opiatové terapie. Stimulace morfinem a fentanylem vedla
ke zvySeni hladiny kortikosteronu provazenému poklesem aktivity NK bunék. Tento efekt se paradoxné
uplatioval silnéji u zvifat, kterd slouZila jako kontrolni a nebyla operovdna. Naproti tomu u
buprenorfinu nebyl pozorovan vliv na hladinu kortikosteronu, ani na aktivitu NK bunék. Na rozdil od
vySe zminénych opioidl je buprenorfin jen casteCnym agonistou MOR a zaroven funguje jako
antagonista KOR. Je mozné, Ze diky témto rozdilim jeho pulsobeni neinterferuje s aktivitou HPA
(Franchi et al., 2007). Uzké propojeni opioidnich latek s funkci NK bunék je zfejmé, ale dynamika tohoto
vztahu neni jednoduchd a vyZaduje dalsi zkoumani. Jednim z dalezZitych témat jsou zmény efekt(
morfinu na NK bunky v Case. Starsi studie pracujici s mysim modelem tvrdi, Ze po dvaceti dnech
podavani morfinu vznika tolerance, supresivni efekt odezniva a aktivita lymfocytl je casem obnovena
(West et al., 1997). Proti tomu stoji novéjsi vysledky in vivo pozorovani u lidskych pacientd.
Dlouhodoba terapie vedla ke znatelnému snizeni poctu aktivnich NK bunék pretrvavajicimu az 2 roky

po administraci (Campana et al., 2010).
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3.4. Granulocyty

Granulocyty v €ele s neutrofily jsou klicovymi komponenty IS pfi zdnétlivych procesech organismu.
zprostiedkovavaiji jak atrakci dalSich slozek IS, tak ¢asto i pfimou likvidaci patogennich agens. K aktivaci
neutrofild a naslednému vzniku zanétu dochdzi napt. v zavislosti na makrofagy produkovaném IL-6.
Zajimavym zjisténim je, Ze pomér mezi aktivnimi neutrofily a lymfocyty by mohl byt vyuZivan
jako parametr urcujicich Uspésnost analgezie, napf. u pacientl v paliativni pédci, ktefi nedokazou
vyjadfit miru bolesti, kterou pocituji (Canbolat et al., 2019). Jak si ale mGzeme byt u takovych pacientd
jisti, Ze je analgezie UCinn3, jestlize pouzita analgetika mohou interferovat s aktivitou detekovatelného
mnozZstvi neutrofild a zkreslovat tak vysledky rozbor(? To, Ze opioidy skutecné ovliviiuji funkénost
granulocytl, potvrzuje napt. Lin et al. (2013). V rdmci experimentu byl hlodavclim se simulovanym
infarktem myokardu podavan KOR agonista U50,488H. Na zakladé detekce nestandardné nizké hladiny
myeloperoxidazy byl odhalen Utlum v pronikani neutrofilnich granulocytl do postizené tkané. Vlivem
opioidu tedy doslo k umléeni jedné ze sloZek zanétu (Lin et al., 2013). Negativni vliv na funkci
myeloperoxiddzy vykazuje také morfin. V principu se jedna o pfimou inhibici aktivity tohoto enzymu.
Stejna hydroxylova skupina, ktera zajistuje interakci s OR, nejspi$ funguje jako antioxidativni agens,
ktery blokuje aktivni misto zminéného enzymu. Nicméné tento efekt nastavd pouze za urcitych
sterickych podminek a je reverzibilni (Nyssen et al., 2018). Naopak ke zvyseni aktivity granulocytt
dochazi stimulaci DOR. V zavislosti na koncentraci poddvaného opioidu dochazi ke zvySeni exprese
DOR, receptori pro imunoglobuliny a receptorl pro slozky komplementu. Produkce reaktivnich

kyslikovych radikal v ramci oxidativniho vzplanuti se zvySuje az o0 40 % (Menzebach et al., 2003).

3.5. Monocyty a makrofagy
Monocyty a z nich vznikajici makrofagy jsou nezbytné pro rozpoznavani a likvidaci cizorodych

Castic. Diky schopnosti tyto ¢dastice fagocytovat a jejich fragmenty nasledné prezentovat dalSim
efektorovym burikam IS je s dendritickymi burikami souhrnné nazyvdme antigen-prezentujici buriky
(APC). Tyto imunocyty na svém povrchu exprimuji vSechny tfi zakladni typy OR, i zde tedy dochazi
k modulaci aktivity opioidnimi ligandy. Hatsukari et al. (2006) tvrdi, Ze monocyty stimulované
morfinem vykazuji snizenou schopnost migrace a dochdzi u nich k potlaceni premény v aktivované
makrofdgy. DalSim negativnim dopadem stimulace MOR je také inhibice fagocytdzy. Dlouhodobé
uzivani morfinu vede ve fagocytujicich burikach k akumulaci cytosolického cAMP, coz ma za nasledek
zvySenou aktivitu proteinkinazy A. Ta zamezuje aktivaci GTP4zy Rac-1 a MAP kinazy p38, ¢imz se podili
na naruseni funkénosti aktinového cytoskeletu. Soucasné morfin blokuje signaly pro internalizaci
imunoglobulinovych receptorl s navazanym ligandem a tim u makrofagli navozuje neschopnost

pohlcovat malé opsonizované ¢astice (Ninkovic & Roy, 2012). Dalsim z negativnich efektd, ktery je
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znam uz delsi dobu, je indukce apoptického chovani makrofagl. Morfinem stimulované makrofagy
vykazuji vysoké hladiny transkriptl inducibilni isoformy NO syntdzy a stim souvisejici zvysenou
produkci NO. Dale se v takovych burnkach hromadi transkripéni faktor p53 a apopticky reguldtor Bax.
Vzhledem ktomu, Ze p53 je marker poskozeni DNA a inhibitory NO syntdzy snizily morfinem
indukovanou apoptézu, se predpoklada, Zze apoptdza je vysledkem morfinem zvySené produkce NO
(Singhal et al.,, 1998). Podobné informace vyplyvaji i ze studie srovnavajici ucinky morfinu,
buprenorfinu a oxykodonu na modelu mysich makrofagl. Administraci morfinu provazel intenzivnéjsi
zanét a vznik otoku v modelu kontaktni hypersenzitivity, opaény ucinek méli oxykodon a
buprenorfin. Buprenorfin, morfin i oxykodon stimulovaly bunky k produkci NO, nicméné produkce
reaktivnich kyslikovych radikalt byla podporena pouze buprenorfinem, morfin mél neutralni efekt a
oxykodon ji potlacoval. Morfin pak v makrofazich potlacoval expresi povrchovych molekul (CD80,
CD86, CD40, CD11b a CD14). Buprenorfin a oxykodon vykazovali rozdilné ucinky od potlaceni az po
posileni jejich exprese v zavislosti na populaci makrofagli. VSechny tfi zkoumané opioidy svym
plGsobenim vyrazné ovliviiuji potencial makrofagt jako APC (Filipczak-Bryniarska et al., 2018). Pomérné
novou informaci ale je, Ze morfin mize paradoxné aktivitu makrofagl i zvySovat. Je tomu tak v pfipadé
mikroglii uplatnujicich se pfi udrzovaniintegrity CNS. Aplikace morfinu je zde obzvlasté problematicka,
protoZe nadmérna prozanétliva aktivita v nervové tkani maze byt fatalni. Hromadéni mikroglii vliivem
morfinu v ramci poSkozené tkané CNS je spojovano s nizsi pravdépodobnosti obnoveni motorickych a
senzorickych funkci, s ubytkem zdravé nervové tkané a vkonecném dasledku i s niZsi

pravdépodobnosti preziti (Aceves et al., 2019).

S pouzitim mysiho modelu bylo prokazano, ze nizsi davky KOR stimulant( zplsobuji dysregulaci
endotoxinem (LPS) indukované produkce cytokinl interleukinu 1 (IL-1) a TNFa v aktivovanych
makrofazich. Vyssi davky pak negativné ovliviiuji i produkci IL-6 (Alicea et al., 1996). Aktivace KOR muze
obecné vést k utlumu aktivity a proliferace makrofagli i pres zvysené induktivni davky bakterialnich
toxind. Nicméné, jak jiz bylo zminéno, ne viechny linie imunocytl exprimuji KOR rovnocenné, a proto

nejsou tyto poznatky absolutné aplikovatelné ve viech pfipadech (Guan et al., 1997).

3.6. Dendritické bunky

Specifické reakce vyvolané opioidnimi [atkami miZeme pozorovat u dalSich imunocytl ze skupiny
APC — dendritickych bunék. V rdmci jejich jednotlivych subpopulaci je v tomto ohledu pomérné vysoka
mira variability. Zajimavé vysledky poskytuje napf. srovnani myeloidni a plazmacytoidni linie ve studii,
ve které byl jako modelovy organismus byl vybran Makak rhesus, jehoz dendrocyty byly stimulovany
k proliferaci cilenou virovou infekci (konkr. virem opici imunodeficience). Aplikace morfinu po infekci
virem vedla k vyraznému snizeni poctu volnych myeloidnich imunocytl v periferni krvi. Naproti tomu

populace plazmacytioidnich bunék byla morfinem stimulovana k proliferaci, a to i v pfipadé kontrolni
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skupiny, ktera nebyla infikovana. Zminéné efekty morfinu byly docasné (Cornwell et al., 2016). Mezi
dalsi vedlejsi efekty morfinu pati dysregulace produkce cytokinl. BéZné uZivané analgetické davky
zpUsobuji vyrazné snizeni produkce interleukinu 23 (IL-23) v mySich dendrocytech infikovanych
streptokokem (S. pneumoniae). Exprese tohoto cytokinu je ve zminénych bunkach indukovana
bakterialni infekci, ktera aktivuje receptory TLR2. Odtud signalizace pokracuje pres Myd88 a IRAK1/4
smérem k transkripénim faktorim. Za béZnych okolnosti by nasledovala aktivace interferonového
regulacniho faktoru 3 (IFR3), na némi je zavisla produkce IL-23. Chronické plsobeni morfinu
v dendrocytech inhibuje aktivitu adenylatcykldzy, coz vede k poklesu hladiny intracelularniho cAMP.
Burika na to nasledné reaguje hromadénim cAMP, coZ zpUsobuje, Ze aktivace IFR3 je inhibovana a IL-

23 nemUze byt exprimovan (Jing et al., 2010; J. Wang et al., 2011).

Vysledky zkoumani vlivu morfinu na DC ale nejsou vidy takto jednoznacné. Sporné se ukdazaly byt
informace tykajici se sekrece IL-10 nebo role DC jako APC. Studie z roku 2006 tvrdi, Ze LPS-indukovana
maturace dendritickych bunék je po aplikaci morfinu provdzena nestandardné zvySenou expresi HLA-
DR, CD83 a CD86. Stimulace jiz zralych bunék pak vyvolava zvySeni produkce IL-12 a naopak snizuje
produkci IL-10. Morfin, jehoz efekt je s nejvétsi pravdépodobnosti zprostfedkovan MAP kinazou p38,
v tomto pripadé zvysuje potencial dendritickych bunék jako APC (Messmer et al., 2006). Existuje ale
noveéjsi publikace, kterd tyto poznatky vyvraci. Pise se v ni, Ze morfin zabrarnuje aktivaci ERK1/2 a
defosforylaci MAP kinazy p38, ¢imz negativné ovliviiuje maturaci DC. V ramci stejné studie byl dale
zaznamenan pokles sekrece IL-6 a TNFa, zatimco produkce IL-10 vzrostla. Administrace morfinu také
obecné snizila schopnost pozorovanych DC stimulovat cytotoxické T-lymfocyty k efektivni
protinddorové aktivité (Chang et al., 2016). Messmer et al. ale v rdmci starsi studie poznamendva, Ze
nezralé dendritické buriky na svém povrchu exprimuji vSechny tti zakladni typy OR. Je tedy mozné, ze
plsobeni opioid( je specifické pro jednotlivé linie DC pravé podle toho, v jakém poméru jsou na jejich

povrchu pfitomny dané receptory.

3.7. Mastocyty
Mastocyty neboli Zirné burnky v rdmci organismu zprostfedkovavaji agresivnéjsi nespecifickou

odpovéd na patogenni podnéty. Opioidni latky vykazuji ve vztahu k Zirnym burkam silné induktivni
ucinky. Siroké spektrum opioidd, v¢. jejich metabolitfl, stimuluje tyto buriky k vy3si aktivité a tim
podporuje vznik zanétu. Sila celkového efektu je podle vseho pfimo Umérna davkovani a dobé, po
kterou jsou bunky plsobeni opioidu vystaveny. Vlivem takové stimulace mastocytl dochazi k posileni
jejich proliferace a migrace smérem k poskozené tkani (zranéni, misto chirurgického zakroku). Mimo
jiné bylo zjisténo, Ze morfin muizZe dokonce sam fungovat jako uUcinny chemoatraktant. Nicméné
nejdulezitéjsSim projevem opioidnich latek je pravdépodobné jejich schopnost navozeni degranulace

v cilovych bunkach. Takto indukovand degranulace vyvolava neprimérenou zanétlivou reakci, ktera
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negativné ovliviiuje nejen nejblizsi okolni tkané ale mnohdy i integritu celého organismu (Schmidt-
Rondon et al., 2018; Wypasek et al., 2011). Pfi morfinem indukované exocytéze se uvolnuji latky jako
histamin a serotonin, proteazy, chemokiny ¢i prozanétlivé pusobici cytokiny (IL-8, MCP-1, MIP-1, TNF).
Je zajimavé, Ze morfin v pfipadé serotoninu ovliviiuje, kromé jeho sekrece, také samotnou produkci,
kterd mGze byt vlivem tohoto opioidu zvysena az na 162 % (Manning et al., 2012). Tyto dil¢i efekty maji
za nasledek zvySeni propustnosti cévnich stén, vazodilataci, sniZzeni tlaku a nasledné vznik otoku. Dale
dochazi ke zvyseni aktivity fibroblast( a k akumulaci dalSich bunék IS podilejicich se na zanétlivé reakci
(Schmidt-Rondon et al., 2018; T. Zhang et al., 2019). Pfi dlouhodobé aplikaci morfinu byva zanét navic
provazen vznikem lokalnich granulomatéznich utvard. Granulomy pak fyzicky utlacuji okolni tkané a
blizka nervova zakonceni, ¢imZ mohou negativné pfispivat k mife vnimané bolesti (Yaksh et al., 2013;
T. Zhang et al., 2019). Na zakladé detekce hladin tryptazy a B-hexosaminidazy v nadorovych tkanich
byla prokazana zvysend lokalni aktivita Zirnych bunék. Nalezené burky navic vykazovaly zvySenou miru
exprese cytokind GM-CSF a RANTES, jimiz jsou lakany a aktivovany dalsi mastocyty (Nguyen et al.,
2014).

Ani zde se ale nevyhneme kontradikcim. Navzdory tomu, co bylo feceno vyse, existuje studie z roku
2013, ktera tvrdi, Ze jednim z efektl morfinu je naopak suprese uvolfiovani cytokind mastocyty.
Konkrétné se tento jev tykda produkce TNF. Nedochazi k inhibici de-novo syntézy, jak by se dalo
ocekavat, ale k zadrZovani nasyntetizovaného TNF pomoci umléovani TLR4 signalizace. Klasicka draha
smérujici v mastocytech k sekreci TNF zahrnuje mimo jiné kinazu regulatoru IkB (IKK). Inaktivovana IKK
tvori komplex s proteinem SNAP23, ktery je na zakladé signdlu aktivujiciho IKK fosforylovan, coz za
normalnich okolnosti vede k sekreci TNF. V pfitomnosti morfinu ale tento krok nenastane, protoze IKK
nem(ze byt aktivovana. Klicovy protein TRAF6 spojujici TLR4 se zbytkem sekrecni signalizacni drahy je
blokovan pB-arrestinem. Morfin zde s nejvétsi pravdépodobnosti pulsobi skrz heterodimerni

receptorové komplexy MOR/DOR (Madera-Salcedo et al., 2013).

Nicméné induktivni Uc¢inky morfinu mohou byt zprostfedkovavany i jinak nez klasickymi OR. Ve
studii zabyvajici se korelaci mezi aplikaci morfinu a vyskytem granulom( bylo prekvapivé zjisténo, Ze
efekty morfinu nejsou vtomto konkrétnim pripadé zvratné pomoci typickych receptorovych
antagonistl. Naltrexon ani naloxon nedokazaly efektivné potlacit plsobeni morfinu (Yaksh et al.,
2013). Pozdéji se ukazalo, Ze opioidy mohou interagovat s povrchovymi molekulami, které jsou
exprimovany nékterymi liniemi mastocytl a jsou klicové pro celé spektrum jejich aktivit. Jedna se o
receptory rodiny GPCR souvisejicimi s Mas signalizaci (konkr. typu X2) — tedy MRGPRX2 (Lansu et al.,
2017). DuleZitym zjisténim také je, Ze vyse zminénad morfinem indukovana aktivace mastocytq,
hromadéni Ca** a naslednad degranulace jsou rovnéZ vysledkem signalizace skrz tyto pro opioidy

nestandardni receptory (Yaksh et al., 2019). Bunécné linie Zirnych bunék exprimujici MRGPRX2
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mulzZeme najit napf. v pokoZce ¢i synovialni tekutiné, naproti tomu mastocyty plic tuto schopnost
nemaji. Vzhledem k této variabilité neni pfekvapivé, Ze i projevy plisobeni opioidli se napfi¢ bunéénymi
podtypy mastocytl lisi. Nejsilnéjsi efekt morfinu se projevuje pfi uvolfiovani histaminu a tryptazy
mastocyty pokozky. Naopak bylo vylouéeno, Ze by morfin buriky jakkoliv stimuloval k produkci derivat(

kyseliny arachidonové (Varricchi et al., 2019).

4. Vliv opioidnich latek na procesy IS

4.1. Reakce na infekci
Odpovéd IS na naruseni integrity organismu vlivem infekce je velice komplexni proces vyZzadujici

Ucast mnoha typl imunocytll a signalizacnich molekul. Jak jiz bylo vtéto praci pospano, velka
Cast bunék IS podléha opioidy indukované dysregulaci. Snizeni funkénosti jednoho bunécného typu
mUzZe negativné ovliviiovat ostatni komponenty IS a celkovou obranyschopnost organismu. V ramci
studie zabyvajici se onkologickymi pacienty s nadory plic, ktefi podstoupili chirurgicky zakrok, byla
prokdzana vyznamna korelace mezi uZivdnim opioidl a zvySenym rizikem komplikaci spojenych
s vyskytem rlznych typl infekci (Nelson et al., 2020). Hassan et al. (2020) ve své publikaci navic tvrdi,
Ze na zvyseni rizika infekce v misté zdkroku se vyznamné podili predevsim dlouhodobé preoperativni
uzivani opioidnich latek. Fenoménu dlouhodobého uzZivani opioidd pred zacatkem dalsiho typu terapie
se vénuje i Eidenschink et al. (2021). Je zndmo, Ze onkologicti pacienti podstupujici chemoterapii jsou
vystaveni zvySenému riziku vzniku febrilni neutropenie. Nedostatek funkénich neutrofilnich
granulocytll se projevuje zvySenou pravdépodobnosti vyskytu zdvaznych oportunnich infekci.
Historie aktivniho uZivani opioidnich analgetik v takovém ptipadé stav pacienta jesté zhorsuje. V ramci
pozorovani bylo potvrzeno, Ze pravdépodobnost vyskytu sepse se s uzivanim opioidl zvysuje
v priméru o 25 % a mortalita se mizZe aZ zdvojnasobit. Jsou ale zndmy pfipady, v nichz ma aplikace
opioidu pfiznivé ucinky. Na modelu mysi infikovanych tuberkulézou bylo demonstrovano, ze vyssi
davky morfinu snizuji intenzitu infekce a usnadnuji rekonvalescenci. Zda se, Ze morfin zde stimuluje

makrofagy k vyssi aktivité, a tim zvysuje efektivitu likvidace mykobakterii (Singh et al., 2008)

4.1.1. Bakterialni infekce
Pomérné komplexni pohled na opioidy indukovanou supresi antibakteridlni imunitni odpovédi

poskytuje experiment vyuZzivajici mysi model z roku 2010. Mysi byly ordlné infikovany Salmonellou
entericou. Pouzité davky byly dostatecné pro stimulaci IS, ale zaroven nenesly riziko umrti. Podavani
morfinu podpofilo rozsiteni infekce do krve, lymfatickych uzlin a Peyerovych plat(l. Pfiblizné 80 %
testovanych zvifat dokonce ndkaze béhem 3 dnl podlehlo. Skupina, jiz byl podavan morfin, dale
vykazovala zvySenou hladinu TNFa, IFNy, IL-6 a IL-10. U kontrolni MOR knock-out skupiny tyto efekty
pozorovatelné nebyly, z ¢ehoZ mliZeme usuzovat, Ze suprese je tomto pripadé zprostfedkovana MOR

(Breslow et al., 2010). Boland et al. (2014) v ramci své publikace shrnuje plGsobeni nékolika rlznych
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opioidl. Ackoliv ziskana data nevypovidala o tak vyznamnych dopadech uZivani opioidd, o kterych
pojednava vySe zminéna studie, byl zde popsan obecny imunosupresivni trend. Pfi aplikaci morfinu,
tramadolu, fentanylu a buprenorfinu bylo mozné detekovat mirny pokles v poétu monocytl a
neutrofild Ucastnicich se fagocytdzy. Zminéna analgetika spole¢né s methadonem pak také negativné
plsobili na procesy oxidativniho vzplanuti. Jak jiz bylo rozepsano v predeslych kapitolach, morfin
plsobi imunomodulaéné na populace makrofagl, dendritickych bunék a neutrofill, coZz vyrazné
ovliviiuje jejich vzajemnou synergickou aktivitu. Kromé jiz zminénych efektli se navic setkavame s
MOR-dependentni supresi produkce interleukinu 17 (IL-17) v y&T-lymfocytech a sniZzenou produkci
antibakteridlnich proteind S100A9 a S100A8/A9. Oba tyto jevy jsou spjaty s vyraznym oslabenim

obranyschopnosti organismus vuci bakterialnim infekcim (Jing et al., 2010; J. Wang et al., 2011).

4.1.2. Virova infekce
Podavani analgetik také ovliviiuje imunitni reakci vici virovym infekcim. Pro Uspésné zvladnuti

takové infekce jsou klicové NK bunky. Jak ale vime, regulace jejich aktivity je velice citlivd na pfimé i
neprimé pusobeni opioidll — jak endogennich, tak exogennich. Opioidni latky mohou spoustét stresové
reakce zprostredkované HPA a sympatikem, coZ hraje dileZitou roli v modulaci vrozenych i adaptivnich
sloZzek imunity. To ostatné potvrzuje publikace z roku 2005. Pro ucely experimentu byly mysi infikovany
Influenzou A/PR8 a nasledné byla analyzovana aktivita jejich NK bunék pod vlivem simulovaného
stresu. Aktivace HPA zpUsobila ocekdvané zvySeni hladiny kortikoidl, coZ vedlo ke sniZzeni poctu
aktivnich NK bunék. Zaroven doslo k Utlumu jejich cytotoxicity, pficemz tento efekt byl ¢astecné
zvratny pomoci MOR antagonistl, coz ukazuje na Ucast endogennich opioidl (Tseng et al., 2005).
Zajimavé je, Ze plsobeni opioidd v kontextu virovych infekci mlze mit zcela odlisSné dopady nez u
zdravych jedincld. Za béZnych okolnosti se muZeme setkat s opioidy indukovanou apoptézou
imunocyta. V pfipadé bunék infikovanych virem opici imunodeficience je ale apoptické chovani vlivem
opioidl inhibovano. Morfin svou interakci s MOR zpUsobuje pokles v produkci apoptického proteinu
Bax a naopak podporuje expresi stabilizujiciho Bcl-2. DoCasné je blokovana exprese p53. Morfin tedy
zpUsobuje oddaleni navozeni programované bunécné smrti a umoziuje tak Uspésné mnoZzeni viru za
Ucasti hostitelského aparatu (Suzuki et al., 2003). UzZivani morfinu, zatimco je organismus oslabovan
virem opic¢i imunodeficience, miZe byt rizikem i z hlediska poskozeni mozku. Pomérné nova studie
zroku 2014 tento fenomén demonstruje na zastupcich druhu Makak rhesus. Podavani morfinu
infikovanym zvitatlim zpUsobilo migraci dendritickych bunék do CNS, coZ vedlo k up-regulaci produkce
prozanétlivych cytokin( a k atrakci T-lymfocytid. K samotné aktivaciimunocytl dochazi v tomto pfipadé
spise vlivem infekce. Nicméné morfin, jak se zda, zvysuje permeabilitu cév, ¢imZ vyrazné oslabuje

izola¢ni vlastnosti hematoencefalické bariéry (Hollenbach et al., 2014).
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S chronickym uZivanim opioidnich latek se navic poji fenomén zavislosti. Pferuseni administrace
daného opioidu je pak velmi problematické a nese s sebou riziko celkového oslabeni organismu a s tim
spojené imunosuprese. Tuto hypotézu potvrzuje in vitro zkoumani HIV infikovanych imunocytd od
darcl dlouhodobé uZivajicich opioidni latky. T-lymfocyty vystavené nedostatku opioidu casem
obsahovaly vice virovych ¢astic a vykazovaly zvySenou aktivitu virové reverzni transkriptazy. Infekce
byla v téchto burikach dale posilena produkci substance P (X. Wang et al., 2006). Interference opioidni
terapie s HIV je obecné dllezitym tématem vyZzadujicim detailni zkoumani. Tym Mutua et al. (2020)
v rdmci své prace prisli s nekonvenénim zplsobem, jak usnadnit proces navrhovani lééebnych postupl
a dosdhnout tak vyssi efektivity terapie. Na zdkladé dostupnych dat byli schopni sestavit funkéni
matematicky model popisujici dynamicky vztah mezi prlbéhem HIV infekce a rlznymi zpUsoby uZivani
opioidli. Pomoci tohoto modelu Ize priblizné zjistit limitni hodnoty proménnych, pfi kterych infekce
vymizi, ¢i pretrvd. Zaroven je mozné odvodit, jaké dopady budou mit zmény podminek na produkci
virové specifickych protilatek. Tento model samoziejmé neni dokonalou simulaci chovani organismu
in vivo, nicméné je to dualezity krok k lepsimu pochopeni dynamiky mezi infekénimi agens, IS a latkami
uzivanymi v terapii.

4.2.Regenerace tkani

U pacient(, jimzZ je podavan morfin, se setkdvame se snizenou schopnosti hojeni ran a zvySenou
pravdépodobnosti vyskytu oportunnich infekci. Podobny fenomén lze pozorovat i u dlouhodobé
drogové zdvislych. Opét tu hraje roli MOR, jehoZ stimulace vede k vyraznému zpomaleni hojeni
provazenému cCastéjSim otokem a nekrézou okolnich tkani. Morfin inhibuje migraci neutrofil( a
makrofagll do mista zanétu. Je to dano poklesem hladin chamoatraktantd pro monocyty a
keratinocyty, ale zaroven i snizenim exprese chemokinovych receptori (C-X-C Motif Chemokine
Receptor 2) ve zminénych burikdch (Martin et al., 2010b). Makrofagy kultivované s morfinem vykazuiji
snizenou produkci vaskuldrniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGF), ktery je klicovy v procesu
angiogeneze. Jeho exprese je regulovana pritomnosti stabiliza¢niho proteinu HIF-1a. Ten je makrofagy
exprimovan neustdle, ale jen v pfipadé, Ze je bunka vystavena hypoxickym podminkam, je zabranéno
jeho ubiquitinaci. Neni-li HIF-1a degradovan, mize byt translokovan do jadra, kde zajistuje expresi
VEGF. Morfinem stimulované makrofagy ale navzdory hypoxii produkuji vyrazné snizené mnozstvi HIF-
la transkriptl a angiogeneze je tim vyrazné zpomalena (Martin et al., 2010a). Publikace z roku 2018
navic tvrdi, Ze opioidy negativné ovliviiuji hojeni i bez primé interakce s komponenty IS. Na kralicich,
jimZ byl pted i po zakroku v oblasti patefe podavan fenantyl, bylo mozné pozorovat zpomaleni srlistani
kosti v daném misté. Nové vznikajici kostni hmota byla navic méné kompaktni a ani morfologické
usporadani nebylo standardni (Jain et al., 2018). Imunosupresivni disledky podavani morfinu byly

potvrzeny také v rdmci publikace pana profesora Holané (Holan et al., 2018). Negativni vliv morfinu na
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hojeni tkadni byl zkouman z hlediska kmenovych bunék kostni dfené. Tyto buriky na svém povrchu
nesou vsechny tfi zakladni typy OR, pficemz exprese téchto receptorl je posilena vlivem prozanétlivych
cytokint (TNFa, IFNy). Pfi administraci morfinu se setkdvame s Utlumem proliferace a naruseni procest
diferenciace. Mensi davky morfinu zpUsobuji posileni adipogenni diferenciace na Ukor osteogenni linie.
Vyssi davky pak diferenciaci zcela inhibuji v obou smérech. V neposledni fadé dochazi vlivem morfinu

ke snizeni produkce faktoru inhibujiciho leukémii a rstového faktoru hepatocytd.

Zaroven se ale setkavame i se studiemi, které vyzdvihuji pfinosy opioidni terapie v oblasti
postoperacni péce. Resnick et al. (2016) tvrdi, Ze starsi pacienti, kterym byly v ndsledujicich dnech po
ortopedickém zakroku pravidelné podavany opioidy, vykazuji lepsi vysledky neZ ti, jimz opioidy
podavany nebyly. U pacientd, jimz byl podavan acetaminofen, oxykodon, hydromorfon ¢i morfin, se
vyrazné zkratila doba nutné lékarské péce. Receptory typu MOR jsou dokonce ve zvySené mire
exprimovany burikami v oblasti poSkozené tkdné, ¢imz se ptirozené zvysuje efektivita endogennich
opioidd produkovanych keratinocyty. MOR se spole¢né s DOR podileji na revaskularizaci a angiogenezi.
V ramci studie z roku 2017 bylo prokazano, ze morfin, hydromorfon a fenantyl indukuji proliferaci
epitelidlnich bunék skrz aktivaci kinazové kaskady MAP/ERK. Morfin samotny pak potlacuje lokalni
produkci imunoreaktivnich neuropeptidi jako substance P a peptidu souvisejiciho s genem pro

kalcitonin. Navic se zda, Ze podporuje migraci bunék nutnych pro angiogenezi (Y. Wang et al., 2017).

4.3. Rakovina
Dllezitym zjisténim je souvislost exprese opioidnich receptord s vyskytem rakoviny. Analyza

nékolika typl nddorovych tkani odhalila vysoké koncentrace mRNA pro OR. ZvySena exprese KOR se
tykala napf. nadoru plic, pankreatu a prostaty. Podobné tomu bylo v pfipadé MOR u nadorovych bunék
ledvin, pankreatu, plic a stfev. Velmi podstatnym se jevi vyskyt DOR v nddorovych burkach ledvin, plic,
klGze, prsu, aj. Opioidy podle vieho napomahaji metastazovani nadorl interakci pravé s témito
receptory (Tripolt et al., 2021). Zapojeni OR do procest nadorové proliferace bylo jiz dfive prokazano,
nicméné zavéry tykajici se jejich role pfi vzniku novych nadorl nejsou definitivni. Jesté studie z roku
2014 vyluduje ucast MOR a vyvraci nazor, Zze by morfin napomahal indukci nadorového bujeni (Nguyen
et al., 2014). Zaroven ale existuji zaznamy, které uvadi, Ze podavani morfinu riziko vzniku nadoru
vyrazné zvysSuje (Cheng et al., 2006). Soucasnym dulezitym tématem je, Ze mnoZstvi opioidd podavané
onkologickym pacientlim v prlbéhu chirurgického zasahu ma pfimy vliv na pooperacni vyvoj
pacientova stavu. Jak priznivy tento vliv ve skutecnosti je, je predmétem sporu. MiZeme nalézt
informace o tom, Ze vysoké davky opioidi podavané perioperativné pacientlim s nadory dutiny ustni

zvysuji riziko vzniku recidivy az o 27 % a snizuji pravdépodobnost preziti az o 77 % (Patino et al., 2017).

V této souvislosti je také nezanedbatelny vliv opioid( na IS. Rozsahla studie z roku 2020 se vénuje

vymezeni rozdil( vimunosupresivnim plsobeni opioidll v zavislosti na dobé expozice. Vyhodnocovéana
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byla data od 6 437 pacientll s nddorem plic, z nichZ 56 % nebylo nikdy vystaveno plsobeni opioidi,
zatimco 15 % z nich uZivalo analgetika trvale. Ukazalo se, Ze dlouhodobé uZivani opioid( Uzce souvisi
s prodlouZenou dobou pooperacni terapie, vyssi pravdépodobnosti recidivy, zvysenym rizikem dalSich
komplikaci (infekce, respiraéni potize, snizena funkce ledvin) a vy$si mortalitou operovanych pacient(
(Nelson et al., 2020). Simulace opioidové terapie na laboratornich hlodavcich zase poskytla vhodné
podminky pro srovndni imunomodulaéniho vlivu bézné uZivanych analgetik. Aplikace morfinu a
fentanylu zde vedla k posileni metastazovani. Byla zde také zaznamendna aktivace HPA a utlum aktivity
NK bunék, a to i v pfipadé, Ze zvifata nebyla operovana. Naopak u operovanych zvitat, jimz byl poddn
buprenorfin, miiZzeme pozorovat pokles pravdépodobnosti vzniku metastaz az o 50 % (Franchi et al.,
2007). Nicméné Montagna et al. (2021) naopak tvrdi, Ze opioidy mohou pUsobit pfiznivé na expresi
protinddorovych receptorl v bunkach triple-negativniho karcinomu prsu. Detailnéjsi pohled na
pozitivni dopady opioidni terapie poskytuje Koodie et al. (2014). U mysi s nadory plic, jimz byl podavan
morfin, dochdzelo ke znatelnému zpomaleni progrese rakoviny. Ukazalo se, ze morfin potlacuje migraci
tumor-infiltrujicich leukocytl (monocytl a makrofagl) skrz endotel, ¢imz zpomaluje angiogenezi

nezbytnou pro existenci nadoru (Koodie et al., 2014).

Posuzovani vlivu opioid( na stav onkologickych pacientl je ale mnohdy ztizeno neuplnosti
informaci o projevech rakoviny samotné. Casto se setkdvame s rozdilnymi zavéry pfi srovnani studii
vénujicich se nadorové aktivité v rlznych tkdnich. Kontradikce ale nalézame i mezi studiemi
zabyvajicimi se stejnym typem rakoviny. M. Hou et al. (2016) tvrdi, Ze rakovina Zaludku se vyznacuje
dysbalanci Th/Tc lymfocytl a zvysenym vyskytem Treg bunék, pficemz podavani morfinu ¢i ketaminu
tento problém jesté vice prohlubuje. Uzivani opioid( v tomto pripadé koreluje s horsim pribéhem
studie tvrdi, Ze hladina Treg je konkrétné v pacientech s timto typem rakoviny naopak vyrazné snizena
(Szczepanik et al., 2011). Je ale nutné zminit, Ze obé studie vyuzivaly k detekci téchto bunék jiny
zpUsob. MlzZeme tedy predpokladat, Ze FoxP3, transkripcéni faktor nezbytny pro diferenciaci
regulaénich T-lymfocytl s nimZ pracovala novéjsi studie, je spolehlivéjsim markerem a poskytuje

presnéjsi vysledky.
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5. Zavér

Poodhaleni dynamiky vztahl mezi opioidy a organismem je zatim zavislé na in vivo studiich —
idealné provadénych s lidskymi pacienty. Opioidy svym plsobenim zasahuji do velmi komplexnich
procest v organismu. Takové podminky c¢asto nemulZeme simulovat v rdmci in vitro pozorovani,
protoze zatim nejsme schopni zajistit zachovani kli¢ovych interakci mezi komponenty IS. Data ziskana
pfi experimentech s modelovymi organismy mohou byt navic zkreslena vlivem potencidlni druhové
specifity ucink(l opioidd. Srovnavanim dat pochazejicich ze studia rGznych druhl mohou vznikat
kontradikce (Brown et al., 2012; DeClue et al., 2014; Monibi et al., 2015). Navic se ukazuje, Ze citlivost
vUci opioidnim podnétlim miize byt individudIni i mezi jedinci stejného druhu. Navzdory strukturni a
funkéni podobnosti je kazdy organismus jiny a vykazuje ve vztahu k opioidnim stimullm jiné genetické
predispozice (Kershaw et al., 2015). Situaci dale komplikuje také vysoka variabilita ve vyskytu OR
napri¢ bunéénymi typy i liniemi imunocytd (Al-Hashimi et al., 2016). Stejné jako naprosta vétsSina
bunécénych procest je i exprese OR v téchto burikdch pfisné regulovana cytokiny. IS se tak velmi
sofistikované ptizplsobuje aktudlnim pozadavkim organismu. Proto neni neobvyklé, Ze se pfitomnost
OR lisi i mezi jednotlivymi vyvojovymi stadii bunék a koresponduje s jejich diferenciaci. Neshody
mUzZeme Castecné pripisovat i rozdilim v metodach, jimiz byly transkripty ¢i receptorové proteiny dfive
detekovany. V soucasné dobé je k dispozici Siroké spektrum dostupnych analytickych metod od vyuziti
polymerazové fetézové reakce, pres pritokovou cytometrii, az po rizné typy fluorescencniho barveni
a vyuziti radioligandl. Je tedy vhodné pfistupovat k dfive ziskanym poznatklim o pfitomnosti OR
primérené kriticky a ovéfovat spravnost informaci pomoci novych spolehlivéjsich metod. Jak ale vime,
opioidni latky nemusi IS ovliviiovat vZdy jen pfimou interakci s OR na povrchu imunocytl. Misto toho
Casto interferuji s imunitnimi procesy skrze modulaci aktivity sympatiku a HPA. Navic se setkavame i
s ndzorem, Ze opioidy mohou za urcitych podminek prostupovat cytoplazmatickou membranou a
ovliviiovat tak bunécné procesy bez ucasti klasickych OR (Wandel et al., 2002), nicméné tato teorie

zatim neni dostatecné podloZena.

Latky, které radime mezi opiody, vykazuji mnoho spolecnych ryst, nicméné se od sebe strukturné
liSi a na zakladé sterické kompatibility interaguji s rGznymi typy receptord. Tyto latky musime také
rozliSovat na télu prirozené endogenni opioidni peptidy a exogenni analgetika. Ne vidy jsou poznatky
tykajici se ucinkd mezi témito dvéma skupinami opioidd prenosné. Velka ¢ast béznych analgetik cili
prevazné na MOR, ale setkat se miZzeme i s jevem parcidlniho agonismu ¢i antagonismu, kdy dany
opioid mliZe stimulovat jeden typ receptoru, zatimco jiny blokuje. DlleZita je také proménlivost afinity
a vzajemna kompetice napfic¢ spektrem opioid(i. Opioidni analgetika jsou navic v téle metabolizovana
a jejich derivaty mohou mit opét zcela specifické Ucinky, které zatim nemusi byt spolehlivé popsany.

Poznatky tykajici se pravé téchto unikatnich vlastnosti jednotlivych typ( opioid{ jsou zcela klicové pro
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vyzkum novych analgetickych latek. Novodobé studie se prevainé shoduji vtom, Ze vétsina
imunosupresivnich efektl je zprostfedkovana skrz MOR. Naopak interakce opioidli s DOR ptiznivym
zpUsobem stimuluje IS k vétsi aktivité. Na vSech téchto dosavadnich poznatcich mlze stavét moderni
farmakologie, jejimz cilem je navrhnout , dokonalou” analgetickou molekulu. Moderni opioidni
analgetika by méla podle potieby interagovat kombinované s vice typy OR s ohledem na poZadavky
aplikované Iécby. Vyuzitim soucasného agonismu k MOR a antagonismu k ostatnim OR by mohla byt
zajiSténa dostatecna antinocicepce, pficemz nezadouci imunosupresivni efekty klasickych opioidnich

analgetik by byly minimalizovany.

V neposledni fadé velmi zalezi na historii uzivani analgetik. Rizné disledky ma kratkodobé Cci
dlouhodobé vystaveni plisobeni opioidnich analgetik, mize dochazet ke vzniku zavislosti a tolerance.
Trend prostupujici vétsinu studii zminénych v této préci je zfejmy — mnoiZstvi uzivanych opioidd
nepfiznivé ovliviiuje ucinnost dalsi terapie a zvysSuje pravdépodobnost vyskytu negativnich vedlejsich
efektl. Z tohoto hlediska se pro klinickou praxi jevi jako velmi dlleZité vysazeni Ci snizeni davek opioid(
v obdobi pred vykonem potencidlniho zakroku. Stejné tak je vhodné snizit mnozstvi perioperativné
podavanych opioidl na nezbytné nutné minimum. Nicméné ani vySe zminéné poznatky o opioidech
nejsou definitivni a nemohou zcela vymezit postoj k jejich uzivani v terapii bolesti. Opioidni analgetika
stéle zGstavaji jednou z nejefektivnéjsich variant v terapii bolesti. V dnesni dobé je tedy kazda aplikace
opioidd v rdmci péce o pacienty kompromisem mezi jejich vysokou ucinnosti a ¢asto nevyhnutelnymi

vedlejsimi efekty.
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