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Titulo: Regulacdo imunolégica em macréfagos polarizados de pacientes com
transtorno bipolar

O transtorno bipolar (TB) tem sido associado a uma disfuncdo imunoldgica cujas
alteracdes sdo frequentemente observadas durante os episodios de humor e ao
longo da progressdo da doenca. Evidéncias mostram que pacientes com TB
apresentam hiperativacdo microglial e ativacao crénica de macréfagos periféricos
gue estdo associados com aumento de componentes inflamatdrios que podem
desestabilizar o SNC gerando alteracbes de humor e déficits cognitivos.
Recentemente demonstramos que existe uma reducdo da resposta inflamatéria em
macréfagos M1 e M2 de pacientes em estagio avancado do TB. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar a expressdo génica de componentes envolvidos na
regulacdo da resposta imunoldgica inata em macréfagos de pacientes em estagios
inicial e avancado do TB. Pacientes eutimicos com TB tipo | (h=16) e individuos
saudaveis (n=10) foram incluidos no estudo, sendo os pacientes classificados em
estagio inicial (n=9, TB-I) e estagio avancado do TB (n=7, TB-A) de acordo com o
funcionamento (Functioning Assessment Short Test, FAST). A partir do sangue
periférico coletado, monécitos foram isolados e diferenciados em macrofagos, os
quais foram polarizados para os fenétipos M1 e M2. A expressdo quantitativa dos
genes TLR1, TLR6, PDCD1, NFKB1, PDCD1LG2, HAVCR2 e CD274 foi avaliada
por qRT-PCR, utilizando B2M como gene endbégeno. A comparacdo dos niveis de
expressao dos marcadores entre os grupos (TB-I, TB-A e controles) foi realizada por
ANOVA de uma via seguida do poOs-teste de Tukey. Macrofagos M2 de pacientes
TB-l1 apresentaram alta expressdo de NFKB1 e CD274 em comparacdo aos
controles (NFKB1, ddCt=0.54 + 0.18 , p=0.019, 95% IC 0.084-0.997; CD274,
ddCt=2.53+0.65, p=0.003, 95% IC 0.890-4.173), enquanto que no TB-A houve uma
maior expressdo de CD274 comparados aos controles (ddCt=2.36+0.68, p=0.007;
95% IC 0.642-4.076). Ndo houve amplificacdo dos genes TLR6 e PDCD1 nas
amostras. Assim, macréfagos M2 parecem exercer uma funcdo compensatoria e
protetiva, especialmente em pacientes TB-I.



