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Prozdrowotne efekty goraczki byly obserwowane przez lekarzy od wiekow, co stalo sie
podstawg do opracowania metod sztucznego podnoszenia temperatury ciata. Chociaz
wspoiczesna medycyna z powodzeniem stosuje hipertermie z zakresu goraczki (FRH), nadal

mechanizm jej dziatanie nie jest do konca znany.

W moich badaniach wykorzystatem modele in vivo i in vitro, aby oceni¢ wptyw FRH na
uktad immunologiczny. Opracowatem, nowy, szybki i bezpieczny model indukowania
hipertermii u szczurdw, celem okreslenia wptywu FRH na profil hematologiczny oraz ekspresije
czasteczek regulatorowych takich jak cytokiny czy miRNA. Zaobserwowalem, ze FRH
znaczaco modyfikuje pule krazacych we krwi obwodowej limfocytéw i granulocytow. Zmiany
w tych populacjach leukocytow byly powigzane ze zmiang ekspresji czgsteczek regulatorowych
takich jak czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytow (G-CSF) czy ch;nnik hamujgcy
makrotfagi (MIF-1a). Ponadto, stwierdzitem, ze hipertermia wptywa na maszynerie miRNA, co
prowadzi do zmiany ekspresji miRNA-155 w surowicy szczuréw poddanych zabiegowi

hipertermii.

Powszechnie wiadomo, ze makrofagi sg komdrkami wrazliwymi na zmiany temperatury,
dlatego zdecydowatem sig¢, na analize ich fenotypu w odpowiedzi na hipertermi¢. Moje badania
in vitro, wykazaty, ze hipertermia indukuje ekspresje markeréw specyficznych dla fenotypu
M2, tj. CDI163 1 arginazy-1 (Arg-1). Ponadto, hipertermia hamowata ekspresj¢ markerow
polaryzacji makrofagéw w fenotyp M1 CD80 i1 indukowanej syntetazy tlenku azotu (iNOS). Co
ciekawe, FRH indukowata ekspresje markerdw stanu zapalnego takich jak interleukiny IL-1f3,
IL-6, reaktywne formy tlenu (ROS), cykooksygenza-2 (COX-2) czy receptor Toll-like-4 (TLR-
4). 'Wyniki te wskazuja, ze FRH indukuje polaryzacje makrofagdw w kierunku fenotypu M2b,
ktory posiada zar6wno wiasciwosci pro- jak 1 przeciwzapalne 1 stanowi wazng pule

regulatorowych makrofagow.

Sciezka sygnalizacyjna TLR-4 jest kluczowa dla rozwoju stanu zapalnego, dlatego
zbadalem wpltyw FRH na odpowiedZz makrofagow traktowanych immunomodulatorami
zaleznymi od szlaku TLR-4 tj. lipopolisacharydem (LPS) 1 ekstraktem z jemioty (ME). Na
podstawie uzyskanych wynikow stwierdzitem, ze FRH zabezpiecza komorki przed indukowang
ekstraktem z jemioty Smiercia komorek, poprawiajac ich zywotnos¢ 1 aktywujac jadrowy

czynnik transkrypcyjny NF-kB, co w konsekwencji prowadzilo do rozwoju odpowiedzi



prozapalnej. Ponadto, wykazalem, ze FRH jest zdolna indukowa¢ polaryzacje makrofagow w
regulatorowy fenotyp M2b, nawet w obecnosci silnego induktora fenotypu M1 jakim jest LPS.
Jednakze, polaryzacja makrofagow w fenotyp M2b okazata si¢ niezalezna od szlaku TLR-4.

Podsumowujgc, wyniki moich badan wskazuja, ze dziatanie hipertermii jest ztozone i
wieloaspektowe, wykraczajace poza dotychczas opisane efekty wynikajgce z aktywacji szlaku
T'LR-4. FRH dziata na poziomie gendéw, biatek, pojedynczych komoérek jak i na poziomie
catego organizmu prowadzac do zmian w populacji leukocytéw, ekspresji cytokin i miRNA.
Uzyskane przeze mnie wyniki, sugerujg, ze makrofagi odgrywaja kluczows role w odpowiedzi
na wzrost temperatury 1 przyjmujgc regulatorowy fenotyp M2b, sa zdolne do jednoczesnej
odpowiedzi o charakterze pro- i przeciwzapalnym. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna
przypuszczaC, ze wzrost temperatury ciata zwigzany z gorgczkg, moze by¢ istotnym
czynnikiem prowadzacym do zmiany fenotypu makrofagdw, a w konsekwencji do stopniowego

wyciszania stanu zapalnego.
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