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Badanie mechanizmu dzialania interferonow
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Zrozumienie mechanizméw dzialania lekow ma
kluczowe znaczenie dla poprawy ich skutecznosci. W tym kontekscie, europejscy badacze

badali mechanizm lezacy u podstaw powiklan zwiazanych z leczeniem interferonem.

Interferony sa cytokinami, wykorzystywanymi przez ukiad odpornosciowy jako sygnatly
komunikacyjne w celu wywotania odpowiedzi ochronnych przeciwko inwazyjnym patogenom.
Interferon alfa i beta jest stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C oraz
stwardnienia rozsianego w celu zapobiegania nawrotom choroby. Jednak u duzej liczby pacjentéow
leczenie interferonem powodowato powiklania neuropsychiatryczne, takie jak depresja, niepokdj
i zaburzenia pamieci.

Celem finansowanego ze srodkéow UE projektu MBFUSEDIT (Molecular basis for unwanted
side-effects during interferon therapy) byto zbadanie wptywu leczenia interferonem beta (IFN-beta)
na poziomie komérkowym i behawioralnym w celu zminimalizowania niepozadanych skutkow
ubocznych. W tym konteks$cie wyhodowano transgeniczne myszy ze specyficzna delecja receptora
interferonéw typu I (IFNAR) w neuronach, makrofagach, komoérkach glejowych i komérkach
srodbtonka w osrodkowym ukladzie nerwowym. Naukowcy wykorzystali te myszy w celu zbadania
sposobu, w jaki systematycznie stosowany IFN-beta wplywa na prace moézgu.

Analiza ekspresji genéw w réznych subpopulacjach komoérek mézgu wykazata, ze w wyniku leczenia
IFN w komorkach srédbtonka wystapity najbardziej drastyczne zmiany w ekspresji stymulowanych
interferonem gendéw i cytokin. Poniewaz komdrki srédbtonka mézgu stanowia czes$¢ bariery
krew-mdzg, naukowcy podejrzewali, ze komorki te moga posredniczyé w procesach prowadzacych do
wystepowania skutkéw ubocznych leczenia IFN.

U zwierzat pozbawionych cytokiny IP10 nie zaobserwowano zadnych oznak zachowan depresyjnych
po leczeniu IFN-beta. Potwierdza to hipoteze, ze IP10 uwalniana w odpowiedzi na leczenie IFN-beta
odpowiada za wystepowanie zmian behawioralnych. Ponadto analiza elektrofizjologiczna hipokampa
wykazala, ze plastycznos$¢ synaptyczna byta ttumiona po podaniu IP10.

Wyniki badan prowadzonych w ramach projektu MBFUSEDIT podkreslity znaczenie komdrek
srodbtonka mézgu w komunikacji pomiedzy osrodkowym ukiadem nerwowym a ukitadem
odpornosciowym. Poznanie roli IFNAR w procesach uposledzania funkcji poznawczych
i behawioralnych podczas leczenia IFN typu I otworzylo nowe mozliwosci w zakresie kontrolowania
takich powiktan.
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