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Wysokoczestotliwa stymulacja jadra niskowzgérzowego (HFS-STN) jest terapia
skutecznie znoszaca motoryczne objawy choroby Parkinsona (chP). Udowodniono, ze w
przebiegu chP jadro niskowzgoérzowe (STN) wykazuje zmieniona aktywnos$¢ neuronalng —
nadaktywno$¢. Obok dobrze zbadanego wptywu HFS-STN na sprawnos$¢ ruchowa pacjentow
z chP, nadal mato poznany zostal udziat STN oraz HFS-STN w regulacji funkcji
pozamotorycznych. W nastepstwie stosowania HFS-STN pojawiaja si¢ do$¢ szeroko
opisywane w pisSmiennictwie objawy wegetatywne oraz wystgpuja zmiany w zachowaniu si¢
pacjentdw. Zupetnie niezbadany pozostaje natomiast nadal wptyw STN oraz HFS-STN na
funkcje¢ uktadu odpornosciowego, zwlaszcza na wrodzona odpowiedz przeciwnowotworowa.
Jest to tym bardziej zaskakujace, ze istnieja dane wskazujace na obnizone ryzyko zapadania
na choroby nowotworowe u osob cierpiacych na chP. Niniejsza praca podejmuje problem
udziatu STN oraz HFS-STN w regulacji przeciwnowotworowej funkcji komoérek NK, zmian
w ich liczbie, na tle pozostatych populacji limfocytow we krwi obwodowej 1 w §ledzionie u
szczurow zroznicowanych pod wzgledem aktywnosci lokomotorycznej w nowym otoczeniu.
Ocenie poddano réwniez obraz biatokrwinkowy we krwi obwodowej i w $ledzionie oraz
stezenie cytokin pro-zapalnych: czynnika martwicy nowotworéw typu o (TNF-a), interferonu
v (IFN-y), interleukiny 6 (IL-6) i kortykosteronu (KORT) w osoczu krwi obwodowej.

Badania przeprowadzono na 68 szczurach, samcach szczepu Wistar podzielonych na
wysoko — (HR) i niskoaktywne (LR) ruchowo w teScie nowosci. Doswiadczenia prowadzono
w 3 blokach. W pierwszym, jednostronna HFS-STN (jednogodzinny przeptyw pradu o
parametrach stosowanych terapeutycznie) stosowano u szczuréw hemiparkinsoidalnych.
Model jednostronnej chP uzyskano poprzez mikroiniekcje roztworu 6-hydroksydopaminy
(6-OHDA) w odpowiedniej dawce, do czesci zbitej istoty czarnej (SNpc) w prawej potkuli.
Grupe kontrolng stanowily szczury poddane mikroiniekcji tej samej objgtosci rozpuszczalnika
dla 6-OHDA do SNpc w prawej potkuli i stymulacji pozornej (SHAM VEH). W drugim
doswiadczeniu, procedurze HFS-STN poddano szczury zdrowe (grupa HFS), a grupa
kontrolna byty zwierzgta poddane stymulacji pozornej (SHAM). Trzeci blok doswiadczalny
tworzyly szczury hemiparkinsoidalne, niepoddane stymulacji (HEMIP), a grupe kontrolna
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potkuli (VEH). We wszystkich blokach oceniano: aktywno$¢ cytotoksyczna komoérek NK
(ACNK) z uzyciem standardowego testu z izotopem ~'Cr; odsetek i bezwzgledna liczbe
komoérek NK, limfocytéw B, T oraz subpopulacji TCD4" i TCD8" na podstawie cytometrii
przeplywowej oraz standardowych metod hematologicznych; bezwzgledna liczbg leukocytow
1 ich populacji we krwi obwodowej 1 w $ledzionie. Poziom aktywacji osi podwzgorzowo-
przysadkowo-nadnerczowej (HPA) mierzono st¢zeniem kortykosteronu (KORT) w osoczu
krwi obwodowej metoda radioimmunologiczna. Funkcj¢ limfocytow we krwi obwodowe;j
monitorowano st¢zeniem cytokin pro-zapalnych: czynnika martwicy nowotwordéw alfa
(TNF-a), interferonu gamma (IFN-y) i interleukiny 6 (IL-6) (ELISA). Krew obwodowa,
$ledziony i mozgi pobierano w godzing po zakonczeniu HFS-STN lub stymulacji pozornej i
po trwajacym 3 tygodnie okresie pooperacyjnej rekonwalescencji. Neurodegeneracje SNpc
oceniano poprzez detekcje komorek pozytywnie wybarwionych na obecno$¢ hydroksylazy
tyrozynowej (TH") a lokalizacje elektrody stymulacyjnej na preparatach barwionych metoda
Nissla.

W pracy wykazano, ze HFS-STN podwyzszyta istotnie poziom ACNK w §ledzionie w
obu grupach stymulowanych, w porownaniu do grupy HEMIP. Liczba i odsetek komoérek NK
(CD161a") oraz odsetek limfocytow TCD4" w $ledzionie byty istotnie wyzsze w grupie HFS
HEMIP w poréwnaniu do HEMIP. W obu grupach zwierzat z modelem chP (HFS HEMIP i
HEMIP) obserwowano natomiast podwyzszenie poziomu ACNK 1 liczby komorek NK we
krwi obwodowej, istotne w stosunku do grup kontrolnych (SHAM VEH i VEH). Poziom
ACNK we krwi obwodowej warunkowany byt istotnym wplywem jednostronnego
uszkodzenia SNpc. Nie stwierdzono jednak, istotnych réznic w poziomach ACNK we krwi
obwodowej pomigdzy grupami doswiadczalnymi (HFS HEMIP, HFS i HEMIP). HFS-STN
podwyzszyta réwniez istotnie stgzenie TNF-a i KORT, a obnizyla poziom IL-6 w osoczu
krwi obwodowej u zdrowych (grupa HFS) i hemiparkinsoidalnych (grupa HFS HEMIP)
zwierzat, istotnie w porownaniu do szczuréow z odpowiednich grup kontrolnych (SHAM lub
SHAM VEH). Poziom IL-6 u stymulowanych szczurow (HFS i HFS HEMIP) i
niestymulowanych zwierzat hemiparkinsoidalnych (HEMIP) nie r6znit si¢ natomiast istotnie.
HFS-STN stosowana u zwierzat z modelem chP (grupa HFS HEMIP) wywotata leukopenig,
limfopenie dotyczaca populacji limfocytéw B i subpopulacji TCD8" we krwi obwodowej oraz
T i B w $ledzionie. Stezenie IFN-y w osoczu krwi obwodowej wzrosto po HFS-STN u
szczurow HFS HEMIP. U zdrowych zwierzat poddanych HFS-STN, poziom IFN-y obnizyt
si¢ natomiast w stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Réznokierunkowy efekt dotyczacy
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HEMIP) zwiazany byl najprawdopodobniej z przesunigciem funkcjonalnym limfocytow
TCD4" w kierunku odpowiedzi typu Thl, ktore mogto wystapi¢ w grupie HFS HEMIP.

Uzyskane w pracy wyniki wskazuja, ze jednorazowa HFS-STN, zastosowana u
szczuréw z modelem jednostronnej chP, wywotuje efekt immunostymulacyjny, przejawiajacy
si¢ podwyzszonym poziomem ACNK w $ledzionie, wzrostem odsetka i liczby komorek NK
(CD161a") we krwi obwodowej i w $ledzionie oraz subpopulacji limfocytow TCD4" w
$ledzionie. Zmianom tych parametrow towarzyszy wzrost stgzenia cytokin pro-zapalnych
IFN-y 1 TNF-a.

Obok efektu immunostymulacyjnego, HFS-STN stosowana u zwierzat z modelem chP
wywotuje efekt immunosupresyjny, przejawiajacy si¢ leukopenia, limfopenia obejmujaca
limfocyty B i TCD8" we krwi obwodowej oraz T i B w §ledzionie, z jednoczesnym wzrostem
stezenia KORT w osoczu krwi obwodowej. Ten immunosupresyjny efekt, w odrdéznieniu od
efektu immunostymulacyjnego, zalezy od charakterystyki behawioralnej zwierzat.

Jadro niskowzgoérzowe, a w szczegolnosci stosowana terapeutycznie HFS-STN, obok
tagodzenia objawéw  motorycznych chP, wywiera rowniez obwodowy efekt
immunomodulacyjny, obejmujacy zaré6wno wrodzona, jak 1 nabyta odpowiedz
immunologiczna. Wydaje sig, ze efekt ten zalezy nie tylko, z uwagi na model chP, od zmian
w transmisji katecholaminergicznej, ale roéwniez od mechanizméw zwigzanych z
pobudzajacym wptywem STN na osrodkowe struktury neurowydzielnicze, w tym na

sprzgzenie migdzy osia podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa i cytokinami.



