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Zmiany ekspresji markerow zwigzanych ze stanem zapalnym w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej pod wplywem weglanu litu

Streszczenie w jezyku polskim

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) to zaburzenie nastroju, ktérego cecha
charakterystyczng sg nawracajace epizody manii i depresji. Badania wskazuja na istotng rolg
uktadu immunologicznego oraz stanu neurozapalenia — w etiopatogenezie i przebiegu ChAD.
Dotychczasowe wyniki badan wskazuja réwniez na zaangazowanie komorek nieswoiste]
odpowiedzi odporno$ciowej, w tym istotna role rezydentnych makrofagéw CUN — mikrogleju.
Jedng z gléwnych cytokin nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, wytwarzanych przez
mikroglej aktywowany zapalnie jest interleukina 1 beta (IL-1p) powstajgca gtéwnie w wyniku
aktywacji inflamasomu NLRP3, a jej podwyzszony poziom opisywany byt w krwi obwodowej
i moézgach pacjentow z ChAD. Jednym ze stabilizatoréw nastroju, wykazujacym potencjat
immunomodulacyjny, stosowanym w farmakoterapii ChAD od ponad 75 lat jest weglan litu.
Mimo udowodnionej skuteczno$ci klinicznej, mechanizm immunomodulacyjnego dzialania
litu pozostaje nie w pelni poznany.

Gtéwnym celem pracy byla analiza wplywu terapii weglanem litu na ekspresje
czynnikéw zwigzanych z odpowiedzia immunologiczng we krwi obwodowe]j pacjentow z
rozpoznaniem ChAD oraz in vitro w modelu neurozapalenia w celu zrozumienia
immunomodulacyjnego mechanizmu dziatania litu w komodrkach mikrogleju.

Przeprowadzony w pierwszym etapie przeglad literatury wykazal istotng rolg cytokin i
chemokin zapalnych (w tym role inflamasomu NLRP3) w rozwoju i przebiegu ChAD.
Przedstawiono réwniez aktualny stan wiedzy na temat immunomodulacyjnego potencjalu
dziatania weglanu litu, zaréwno leczniczego, jak i profilaktycznego. Opisane w pracy
przegladowej wyniki dotychczasowych badan wskazuja na wplyw litu na procesy zwigzane z
nieswoistg odpowiedzig immunologiczng.

W drugim etapie przeprowadzono analiz¢ asocjacyjng genotypéw genu AHII1 oraz
analize ekspresji AHI1 i gendw zwigzanych z nieswoista odpowiedzig immunologiczng.
Wykazano, ze zarowno haplotyp jak i ekspresja genu AHI1 mogg by¢ zwigzane
z odpowiedzig kliniczng na lit oraz zaangazowane w mechanizm jego dziatania. Analiza
ekspresji gendw zwiagzanych ze stanem zapalnym wykazala immunomodulacyjny wptyw
leczenia weglanem litu u pacjentéw z ChAD.

Ostatnim etapem rozprawy byto badanie in vitro ktérego celem byla weryfikacja
bezposredniego wptywu litu w komérkach mikrogleju — komérkach kluczowych w rozwoju i
przebiegu neurozapalenia. Wykazano, ze dlugotrwale traktowanie litem stymulowanych
prozapalnie komorek mikrogleju wywiera efekt immunomodulacyjny w modelu in vitro
poprzez obnizenie ekspresji gendw zwiagzanych z inicjacjg inflamasomu NLRP3 oraz — na
drodze inhibicji GSK-3B — zmniejszenie aktywacji inflamasomu, obnizajac sekrecj¢ IL-1f. Co
ciekawe, wyniki eksperymentu nie potwierdzity postulowanego w literaturze profilaktycznego
dziatania weglanu litu na aktywacj¢ stanu zapalnego.

Podsumowujac, zarowno przedstawiony przeglad literatury oraz wyniki artykutéw
oryginalnych potwierdzaja immunomodulacyjny charakter dzialania weglanu litu na
inflamasom NLRP3, zaréwno w przebiegu ChAD, jak w komodrkach mikrogleju w modelu
neurozapalenia in vitro. Jednakze, ze wzgledu na ztozong etiologi¢ ChAD, konieczne s3 dalsze
badania nad immunomodulacyjnym mechanizmem dziatania litu wykorzystujace bardziej
zaawansowanych modeli komérkowych lub organoidow moézgu.
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