Rola mikrogleju w neurozapaleniu — wplyw ostrego stresu na aktywacje inflamasomu NLRP3

Stres jest powszechnym zjawiskiem towarzyszacym kazdemu czlowiekowi w
- zyciu codziennym odgrywajac gtéwnie role mobilizujaca. Obecno$¢ ostrego
lub chronicznego stresu moze by¢ czynnikiem powodujacym wystepowanie
choréb i schorzen osrodkowego uktadu nerwowego. Nadrzednym
przyktadem takich zaburzen jest depresja, w ktorej jednym z najistotniejszych
S czynnikow etiologicznych jest narazenie na dtugotrwaty stres.

Ekspozycja na bodzce stresogenne nasila proces neurozapalenia bedacego procesem, w ktérym
kluczowa role odgrywaja mikroglej, charakteryzujacy sie podwdéjnym charakterem: neuroprotekcyjnym
i neurotoksycznym. W warunkach fizjologicznych aktywacja mikrogleju odgrywa role ochronna
regulujac odpowiedz na patogeny i promujac naprawe tkanek poprzez uwalnianie czynnikéw
przeciwzapalnych i neurotroficznych. Jednak w warunkach patologicznych nastepuje chroniczne
zapalenie komorki mikrogleju ,, przelaczajg si¢” w posta¢ neurotoksyczna i zaczynaja woéwczas uwalniac¢
cytokiny prozapalne takie jak: IL-13, IL-18, a takze chemokiny i neurotoksyczne mediatory np. tlenek
azotu (NO). Ponadto, coraz liczniejsze badania naukowe zwracajg rowniez uwage na role kompleksu
inflammasomu NLPR3 w powstawaniu neurozapalaenia w odpowiedzi na obecno$¢ czynnikéw
stresogennych.

Czym jest inflamasom NLRP3?

Inflamasomy sa wewnatrzkomérkowymi kompleksami cytozolowymi, ktére w wyniku odpowiedzi na
czynnik stresowy prowadza do aktywaci kaspaz zapalnych. Inflamasom NLRP3 jest
najpowszechniejszym i najlepiej dotychczas opisanym regulatorem aktywnosci kaspazy-1. Sktada sie
on z czasteczki sensorowej: NLRP3, biatka adaptorowego ASC oraz czasteczki efektorowej ktdrg
stanowi pro-kaspaza-1. Powszechnie uznaje si¢, ze do jego aktywacji niezbedny jest proces
dwuetapowy. Pierwszy etap tzw. przygotowawczy obejmuje transkrypcje translacje i produkcje biatka
NLRP3. Proces ten nastepuje jako odpowiedz na pojawiajace si¢ DAMP (ang. danger associated molecular
pattern). W kolejnym etapie nastepuje aktywacja inflamasomu NLRP3 zlokalizowanego w mikrogleju i
na astrocytach, co indukuje dojrzewanie IL-1f i IL-18. Te ostatnie cytokiny wiaza si¢ ze swoimi
receptorami na komdrkach wyzwalajac w ten sposdb kaskade odpowiedzi zapalnych w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego.

Co odkryli naukowcy?

Material doswiadczalny badania stanowily samce szczuréow Sprague-Dawley,
ktore poddane zostaly procedurze ostrego stresu (ang. inescapable tailshock (1S)).
W tym celu zwierzeta byly umieszczane w tubach z plexiglasu i otrzymywaty 5
sekundowe wstrzasy elektryczne w ogon. Nastepnie w celu aktywagji
odpowiedzi immunologicznej 8 dni po procedurze IS zwierzetom podano
bakteryjng =~ endotoksyne  indukujaca = aktywnos¢  immunologiczna
lipopolisacharyd (LPS). Przeprowadzone badania in vitro i ex vivo wykazaty, ze
indukcja aktywnosci immunologicznej manifestujaca si¢ podniesionym
poziomem ekspresji genow cytokin prozapalnych nastapita w grupie zwierzat
traktowanych tacznie IS oraz LPS. Ponadto, podania LPS potegowaty efekty
wywolane stresem réwniez poprzez wzrost ekspresji komponentéw
kompleksu inflamasomu NLRP3 (biatko NLRP3, ASC, kaspaza-1) ktére
utrzymywaly si¢ do 28 dni.

Podsumowujac, wyniki przedstawionych badan wskazuja na przediuzajaca
si¢ aktywacje inflamasomu NLRP3 w wyniku ekspozycji na ostry stres. Efekt
tej ekspozycji jest potegowany przez indukcje LPS i utrzymuje sie
dtugotrwale w organizmie.
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