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Znaczenie ukladu immunologicznego w patogenezie zaburzen
afektywnych

The importance of the immune system in the pathogenesis of affective disorders
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Streszczenie

Zaburzenia afektywne sa $ci$le powigzane z brakiem kompatybilnos$ci uktadu immunologicznego z powodu wzmoZonego
wydzielania cytokin prozapalnych. Podwyzszone poziomy interleukiny-1, interleukiny-6 i czynnika martwicy guza alfa, petnia wazng
role w patogenezie zaburzen psychicznych takich jak depresja i zaburzenie afektywne dwubiegunowe. Obecnie, molekularny wptyw
tych substancji na komoérki pozostaje stabo poznany. Jest to cze$ciowo spowodowane réznicami w obrazie klinicznym tych zaburzen
oraz ztoZonymi interakcjami pomiedzy genetyka a cytologia.

Niektére badania ukazuja Ze nieprawidlowo$ci ukltadu immunologicznego w zaburzeniach psychicznych sa zlokalizowane
zaréwno na obwodzie jak i w obrebie tkanki mézgowej. Aktywacja niektérych komérek uktadu immunologicznego jest $ci$le powigzana
z nad-ekspresja czynnikéw zapalnych, ktére moga stanowi¢ kluczowe znaczenie w dysfunkcji mézgu.

Stowa kluczowe: zaburzenia afektywne, uktad immunologiczny, cytokiny

Abstract

Affective disorders have been associated with immune system imbalance due to increased excretion of proinflammatory
cytokines. Significant levels of interleukin-1, interleukin-6 and tumour necrosis factor alpha play an important role in the pathogenesis
of psychiatric disorders such as depression and bipolar disorder. Nowadays, the molecular impact of these factors on the cells remains
poorly understood. This is partly due to differences in clinical phenotypes of the diseases and the complex interactions between genetic
and cellular factors.

Some studies showed that abnormalities of the immune system in psychiatric disorders are located at the periphery and in the
brain. Activation of certain cells of the immune system has been implicated with overexpressed inflammatory factors, which may be a
key role in brain dysfunction.
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Wstep immunologicznej ~ wobec  czynnikéw  stanowigcych

Przewlekty zaburzen

psychicznych wykazuje istotng zalezno$¢ z nasileniem reakc;ji

przebieg niektérych
zapalnej (30,31). Dominacja odpowiedzi komérkowej Thl
oraz obnizona aktywno$¢ cytokin immunosupresyjnych
powoduje  niewlasciwa odpowiedZ immunologiczna.
Utrzymujaca sie przewaga limfocytéw Th1 nad Th2 i Th3 jest
cytokin

Nieprawidlowy bilans tych

jedna z przyczyn wzmozonego wydzielania
dziatajacych pro-zapalnie.
polipeptydéw, moze by¢ przyczyna powaznych zmian
w funkcjonowaniu uktadu nerwowego.

Celem artykulu jest zaprezentowanie szczegdétowej
charakterystyki ukladu immunologicznego w zaburzeniach

afektywnych.

Toll-like receptors (TLRs)

TLRs to grupa specyficznych receptoréw, ktdérych

jednym z gltéwnych zadan jest inicjacja odpowiedzi
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zagrozenie dla ustroju. W warunkach fizjologicznych grupa
tych receptoréw ma szeroki zakres wystepowania. TLR sa
istotnym komponentem sktadowym wiekszosci leukocytow.
Jako biatka ztozone, wykazuja znaczaca role w aktywacji
sygnatéw  rozpoczynajacych  mechanizm  nieswoistej
odpowiedzi uktadu immunologicznego. Receptory TLR biorg
komoérek APC (antigen

presenting cell), w wyniku czego nastepuje m.in. nasilona

rowniez udziat w aktywagcji

ekspresja cytokin prozapalnych. W odniesieniu do zaburzen

psychicznych, wykazano udziat receptoréw  TLR

w patogenezie autyzmu, schizofrenii oraz zaburzen
afektywnych. Na podstawie dostepnego piSmiennictwa,
mozna wyciggng¢é wniosek o duzym znaczeniu dysfunkcji
receptoréw TLR w patogenezie zaburzen afektu.

W pracy McKernana i wspétpracownikdw oceniano
aktywno$¢ omawianych receptor6w u pacjentow
z rozpoznang chorobg afektywna dwubiegunowa, ktérzy

ujawniali objawy psychotyczne.
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Aktywacja receptoréow TLR-2, TLR-4 oraz TLR-8
ujawnita zwiekszone uwalnianie niektérych cytokin
w poréwnaniu z probg kontrolna. Receptory TLR-2 i TLR-8
wykazaly wzmozong synteze IL-1B, IL-6 oraz TNF-alfa.
Receptory TLR-4 nie mialy zwiazku ze zwiekszong
ekspresja czynnika martwicy guza alfa (1).

Zwiekszone uwalnianie prozapalnych cytokin jest
tylko jednym z efektéw aktywacji receptoréow Toll-like.
W pi$miennictwie naukowym zwraca sie takze uwage na
interesujagcy mechanizm molekularny aktywacji tej grupy
receptoréw. O'Neill nadekspresje cytokin wigze z biatkiem
Myd88 oraz ze szlakiem receptorowym niezaleznym od
wymienianej proteiny. Myd88 jest uniwersalnym biatkiem
adaptorowym ktdre aktywuje Nf-kB (2).

Receptory TLR-3 i TLR-4 maja istotny wpltyw na
wzrost i réznicowanie neurytéw. Wykazuja takze wptyw
na wiele funkcji neuronalnych (3,4,5). W interesujace;j
pracy Ghanshyama i wsp. oba biatka receptorowe majg
zwigzek z depresja i samobodjstwem. W badaniach
mRNA
receptoréw TLR-3 oraz TLR-4 wsréd samobojcow

przeprowadzonych post mortem, ekspresja

cierpiagcych na depresje byla znaczaco wyzsza
w poréwnaniu z grupa kontrolna (6).
Fosforylacjia  podjednostki  p65  kompleksu

biatkowego Nf-kB oraz kinaz MAPK ERK1/2 u pacjentéw
z chorobg afektywna dwubiegunowa jest zwigzana
z uwalnianiem cytokin prozapalnych. Poziom TNF-alfa
dodatnio korelowat ze stopniem fosforylacji biatka p65 (7).
Kompleks NF-KB jest szeroko rozpowszechniony w ustroju
gdyz wystepuje
zwierzecych, peliagé¢ funkcje czynnika transkrypcyjnego.

niemal we wszystkich komdrkach

Zdaniem Chao i wsp. NF-kB jest gléwnym czynnikiem

wewnatrzkomérkowym  uczestniczacym w  uwalnianiu
prozapalnych  molekut (8). W osoczu  pacjentéw
z rozpoznaniem choroby  dwubiegunowej, poziom

Interleukiny-6 (IL-6) byt istotnie wyzszy w pordwnaniu
z osoczem grupy kontrolnej a stopien fosforylacji jednostki p65
NF-kB, okazat sie ponad siedmiokrotnie przekraczaé
wspomniang warto$¢. Autorzy wykazali réwniez
dodatnig korelacje uwalniania TNF-alfa z fosforylacja

podjednostki p65 (7).

Limfocyty Th

Limfocyty Th stanowig subpopulacje limfocytow

grupy
komérek jest pobudzanie odpowiedzi immunologiczne;.

grasiczo-zaleznych. Gléwnym zadaniem tej

Brak zbilansowania pomiedzy funkcja limfocytow
Th1l i Th2 odgrywa kluczowe znaczenie w patogenezie
zaburzen psychicznych (9). Po raz pierwszy, znaczenie
limfocytéw w psychiatrii zostato dostrzezone w 1980
roku przez grupe rosyjskich badaczy, ktorzy opisali
zwiazek komorek T i B z wystepowaniem endogennych

psychoz (10).
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Pobudzenie limfocytow Th komorki
prezentujace antygen powoduje nasilong ekspresje
odpowiednich cytokin. Aktywacja komérek Thl jest
zwykle tozsama z uwalnianiem cytokin prozapalnych
a limfocytéw Th2 z synteza molekul o dziataniu
immunosupresyjnym (11).

Myint i wsp. ocenili udziat komérek Th1, Th2 i Th3
w patogenezie depresji oceniajgc uwalnianie odpowiednio
trzech cytokin: Interferonu y (IFN-y), Interleukiny-4 (IL-4)
oraz czynnika immunosupresyjnego TGF-B1. Poziomy IFN-y

przez

oraz IL-4 nie wykazaty znaczacych r6znic miedzy pacjentami
z rozpoznanym epizodem depresyjnym a grupa kontrolna,
TGF-B1.
Dodatkowo, autorzy wykazali iz poziom TGF-B1 w badanym
osoczu negatywnie koreluje z punktacjs w skali depresji
Hamiltona (9). PowyZsze dane sugerujg istotne znaczenie

natomiast odnotowano obnizone stezenie

w zaburzeniach nastroju réwniez limfocytéw Th3, ktérych
funkcja wydzielnicza, oparta gtéwnie na uwalnianiu substancji
immunosupresyjnych jest niepela. Hipoteza zaburzonego
funkcjonowania komodrek Th3 pozwala réwniez wyjasni¢
niewtasciwy stosunek Th1 do Th2 w chorobach afektywnych.

Teoria makrofagowa

W 1991 roku pojawita sie praca Smitha w zatozeniu
ktoérej, makrofagi stanowia podstawe patologii w depresji.
Autor wskazuje na zdolno$¢ makrofagéw do syntezy
cytokin
wydzielanych przez pewne komoérki uktadu fagocytow),

monokin  (nieaktualne juz  okre$lenie
a w szczegdlnosci Interleukiny-1 (IL-1). Wéwczas objawy
depresyjne wigzano z wilasciwosciami tej interleukiny.
statystyczne,

wystepowaniem zaburzen afektu u Kkobiet zestawia

Smith réznice zwigzane z czestszym
z aktywacja makrofagéw przez estrogeny. Wskazuje
rowniez na mozliwy udziat wielu innych czynnikéw
(infekcje, sktadniki pokarmu, choroby somatyczne) ktore
poprzez aktywowanie makrofagéw moga przyczyniac sie

do ujawnienia objawéw depresyjnych (12).

Cytokiny

Cytokiny naleza do biatek pekigcych réznorodne
funkcje w ustroju cztowieka. Ich wptyw na komoérki jest do
dnia dzisiejszego stabo poznany a literatury naukowej,
przedstawiajgcej znaczenie cytokin w biologii molekularnej
wciaz przybywa.

Sa synetyzowane gtéwnie przez leukocyty krwi
obwodowej, jednakze zdolno$¢ do ekspresji tych biatek
posiadaja réwniez inne typy komoérek np. komorki
nabtonka, mikroglej, astrocyty, oligodendrocyty oraz
komérki nowotworowe. Przez dziesieciolecia opisywano
zastosowanie cytokin w onkologii ze wzgledu na
wlasciwosci tych protein do regulacji stopnia proliferacji
komérek nowotworowych. Badaczy zaciekawit réwniez
fakt wplywu niektérych biatek tej grupy na regulacje

procesu apoptozy oraz réznicowania sie komérek.
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W zaburzeniach afektu rola cytokin jest wcigz
niejasna. Wiekszos$¢ badaczy zwraca uwage na cytokiny
prozapalne, uwalniane gtéwnie przy udziale limfocytéw
Th1l tzn. Interleukine-1, Interleukine-2, Interleukine-6,
TNF-alfa oraz IFN-y (11).

TNF-alfa (tumour necrosis factor-alfa), w polskim
ttumaczeniu ,czynnik martwicy guza”, wydaje sie peic
istotng role w patogenezie depresji. Himmerich i wsp.
TNF-alfa oraz
rozpuszczalnej formy receptora tej cytokiny w osoczu

odnotowali wysokie stezenie
pacjentéw depresyjnych (13).

W badaniach
produkcji TNF-alfa prowadzi u ludzi do zachowan
(14).
wzajemnym powigzaniem homeostazy

eksperymentalnych  stymulacja

depresyjnych Powyzsza zalezno$¢ mozna
wytlumaczy¢
serotoninergicznej z dzialaniem cytokin prozapalnych.
W podtozu depresji istotng kwestie stanowi deficyt
serotoniny. TNF-alfa swoim dzialaniem na osrodkowy
uktad nerwowy moze wpltywac¢ na metabolizm tryptofanu
oraz na gospodarke serotoninowa. Tryptofan jako
aminokwas biogenny jest waznym substratem do
produkcji serotoniny. Wichers i wsp. wykazali wptyw
czynnika martwicy guza alfa na metabolizm tryptofanu
w kierunku katabolicznym. Okazato sie, ze TNF-alfa
w niebezposrednim mechanizmie zwieksza aktywnos$¢
enzymu IDO (indoelamine 2,3-dioxygenase), co prowadzi
do wyczerpania zasobéw tego aminokwasu (15). TNF-alfa
oddziatuje réwniez na inne cytokiny prozapalne w kierunku
zwiekszonej ekspresji enzymu IDO. Tego rodzaju synergie
wykazano wobec IFN-y (16). Zhu i wsp. w badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach stwierdzili bezposredni
wplyw TNF-alfa na zwiekszony wychwyt serotoniny (17).
Czynnik martwicy guza alfa, z powodu wiasciwosci
biologicznych jest przez niektérych badaczy uznawany za
marker zaburzen afektywnych, schizofrenii oraz zaburzen
obsesyjno-kompulsywnych(18).

Interleukina-6 (IL-6) po raz pierwszy zostala
opisana w 1986 roku. Jest znanym, hemopoetycznym
czynnikiem wzrostu. Zwieksza réwniez watrobowa
synteze bialek ostrej fazy jak np. fibrynogenu. Uwazana
jest za specyficzng cytokine pomocnicza w aktywacji
limfocytow T (19).

polipeptydu sa nadal stabo poznane. Jako zwigzek

Whiasciwosci  biologiczne tego
chemiczny wptywajacy na proliferacje komoérek jest
istotnym  czynnikiem rokowniczym pogarszajacym
prognozy w chorobie nowotworowej (20).

Wysokie stezenia rozpuszczalnej formy receptora dla
IL-6 odnotowano w osoczu pacjentdw z rozpoznang chorobg
afektywna dwubiegunowg (21). W odniesieniu do CHAD,
podwyzszony poziom IL-6 koreluje dodatnio z pogorszeniem
jakosci snu. W przypadku podazy interferonu nastepuje
wzrost uwalniania Interleukiny-6 a wywotana podaza leku

zmiana powoduje zaburzenia snu (22). W przypadku

monocytéw krwi obwodowej u pacjentéw z choroba
dwubiegunowa wykazano wzmozong produkcje mRNA dla
IL-6 (22). mRNA dodatnio
korelowato z latencjg snu (22).

Zwiekszone uwalnianie

Stezenie IL-6 w osoczu oraz w surowicy krwi
u pacjentéw depresyjnych znacznie przewyzszato poziomy
cytokiny w grupie kontrolnej oséb zdrowych (23). Berk
i wsp. wykazali iz poziom biatka C4 uktadu dopetniacza, biatka
CRP oraz IL-6 sg podwyZszone u pacjentéw depresyjnych (24).
wyciagna¢
pomiedzy prozapalnymi wtasciwo$ciami

Powyzsze zaleznosci pozwalaja hipoteze
o zalezno$ci

Interleukiny-6 a patogeneza zaburzen afektywnych.

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

Mozgowie jest narzadem o catkowicie odmiennej

cytoarchitektonice niz pozostale elementy sktadowe
ludzkiego ustroju. Pod wzgledem immunologicznym stanowi
réwniez odseparowany region. Wstepna selekcja transport-
eksport odbywa sie na poziomie tzw. bariery krew-mézg -
czynno$ciowo-strukturalnego tworu, regulujacego wymiane
metabolitéw. Zasadniczg rolg bariery, jest pelienie funkgji

ochronnych, przed niekorzystnie dziatajgcymi czynnikami,

transportowanymi ~w  ukladzie krazenia. Wysoka
selektywno$¢ narzadu, sprawia znaczne trudnosci
terapeutyczne chordb uktadu nerwowego.

Niemniej jednak, izolacja modzgowia nie jest
kompletna. Istnieja anatomiczne anomalie bariery,

w obrebie ktérych transport jest znacznie uproszczony.
Takimi regionami s3a np. narzad naczyniowy blaszki
kranicowej, sploty naczyniéwki czy tez naczynia
wtlosowate przysadki.

Mimo skutecznej izolacji moézgu, lokalny uktad
immunologiczny w do$¢ sprawny sposéb komunikuje sie
z obwodem. W niektdérych pracach badawczych wykazano
iz cytokiny uwalniane
w mechanizmie reakcji alergicznej maja zdolno$¢ do

prozapalne, intensywnie
penetracji bariery krew-moézg (25).
Zasadniczymi strukturami modzgowia petnigcymi
tkanka
sa przeksztatconymi

funkcje immunologiczne sa glejowa oraz

mikroglej. Komdrki mikrogleju
makrofagami. Stertz i wsp. uwazaja proces aktywacji
mikrogleju za kluczowy w patogenezie choroby
dwubiegunowej (26). Poza mikroglejem, gtéwna klasa
komérek immuno-kompetentnych w mézgu sa astrocyty.
Udowodniono ze komorki gleju astrocytarnego wykazuja
ekspresje receptoréw serotoninowych (27,28). Okazuje
TNF-alfa

transporterdw serotoninowych jak i ich ekspresje (29).

sie, ze reguluje  zaréwno aktywno$¢

Whioski

Ocena znaczenia odpowiedzi immunologicznej

w zaburzeniach afektywnych, wymaga przeprowadzenia

Curr Probl Psychiatry 2014; 15(2): 85-88
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doktadniejszych badan. W chwili obecnej dysponujemy
udziat cytokin
prozapalnych w patogenezie tej grupy chor6b. Nalezy

jedynie wskazdéwkami, sugerujacymi

pamietad, ze wiekszo$¢ cytokin moze by¢ uwalniana przez
réznorodne typy komérek. Ponadto, zwiekszone stezenie
tych molekut moze by¢ spowodowane takze czynnikiem
egzo lub endogennym np. przewlekla infekcja lub

pierwotng chorobg somatyczng. Wiekszos¢ lekow

przeciwdepresyjnych oraz niektére z neuroleptykéw
réwniez zmieniajg profil cytokin.

References

1. McKernan DP, Dennison U, Gaszner G, Cryan JF, Dinan TG.
Enhanced peripheral toll-like receptor responses in psychosis:
further evidence of a pro-inflammatory phenotype. Transl
Psychiatry 2011 1, e36.

2. O’Neill LA. How Toll-like receptors signal: what we know and
what we don’t know. Curr Opin Immunol 2006;18:3-9.

3. Okun E, Griffioen K, Barak B, Roberts NJ, Castro K, Pita MA, et al.
Toll-like receptor 3 inhibits memory retention and constrains
adult hippocampal neurogenesis. Proc Natl Acad Sci U S A
2010;107:15625-30.

4. Okun E, Griffioen K], Lathia JD, Tang SC, Mattson MP, Arumugam
TV. Toll-like receptors in neurodegeneration. Brain Res Rev
2009;59:278-92.

5. Okun E, Griffioen K], Mattson MP. Toll-like receptor signaling in
neural plasticity and disease. Trends Neurosci 2011; 34:269-81.

6. Ghanshyam N. Pandey, Hooriyah S. Rizavi, Xinguo Ren, Runa
Bhaumik, Yogesh Dwivedi. Toll-like receptors in the depressed and
suicide brain. Journal of Psychiatric Research 53, 2014; 62-68.

7. Barbosa IG, Nogueira CR, Rocha NP, Queiroz AL, Vago JP, Tavares
LP, Assis F, Fagundes CT, Huguet RB, Bauer ME, Teixeira AL, de
Sousa LP. Altered intracellular signaling cascades in peripheral
blood mononuclear cells from BD patients. Journal of Psychiatric
Research 47,2013 1949-1954.

8. Chao CC, Ma YL, Lee EH. Brain-derived neurotrophic factor
enhances Bcl-xL.

1. expression through protein kinase casein kinase 2-activated and
nuclear factor kappa B-mediated pathway in rat hippocampus.
Brain Pathology 2011; 21 (2):150-62.

9. Myint AM, Leonard BE, Steinbusch HW, Kim YK. Th1, Th2, and
Th3 cytokine alterations in major depression. ] Affect Disord.
2005 Oct;88 (2):167-73.

10. Dvoréakova M, Zvolsky P, Herzog P. Endogenous psychoses and T
and B lymphocytes. Folia Haematol Int Mag Klin Morphol
Blutforsch. 1980; 107(2):221-8.

11. Szelényi J. Cytokines and the central nervous system. Brain Res
Bull. 2001 Mar 1;54(4):329-38.

12. Smith RS. The macrophage theory of depression.
Hypotheses. 1991 Aug;35 (4):298-306.

13. Himmerich H., Fulda S, Linseisen ], Seiler H, Wolfram G,
Himmerich S, Gedrich K, Kloiber S, Lucae S, Isinq M, Uhr M,
Holsboer F, Pollmacher T. Depression, comorbidities and the
TNF-alpha system. European Psychiatry 2008;23:421-9.

14. Reichenberg A, Yirmiya R, Schuld A, Kraus T, Haack M, Morag A,
Pollmacher T. Cytokine-associated emotional and cognitive disturbances
in humans. Archives of General Psychiatry 2001;58:445-52.

15. Wichers M, Maes M. The psychoneuroimmuno-pathophysiology

Med

of cytokine-induced depression in humans. The International
Journal of Neuropsychopharmacology 2002;5:375-88.

Curr Probl Psychiatry 2014; 15(2): 85-88

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Robinson CM, Hale PT, Carlin JM. The role of IFN-gamma and
TNF-alpha-responsive regulatory elements in the synergistic
induction of indoleamine dioxygenase. Journal of Interferon and
Cytokine Research 2005;25:20-30.

Zhu CB, Blakely RD, Hewlett WA. The proinflammatory cytokines
interleukin-1 beta and tumor necrosis factor-alpha activate serotonin
transporters. Neuropsychopharmacology 2006;31:2121-31.

Najjar S, Pearlman DM, Alper K, Najjar A, Devinsky O.
Neuroinflammation and psychiatric illness. ] Neuroinflammation.
2013 Apr 1;10:43. doi: 10.1186/1742-2094-10-43.

Heinrich PC, Castell JV, Andus T. Interleukin-6 and the acute
phase response. Biochem ] 1990 ; 265 : 621-36.
R.Kurzrock. Cytokine deregulation in
Pharmacother 2001; 55:543-7.

Bai YM, Su TP, Tsai SJ, Wen-Fei C, Li CT, Pei-Chi T, Mu-Hong C.
Comparison of inflammatory cytokine levels among type I/type II

cancer. Biomed

and manic/hypomanic/euthymic/depressive states of bipolar
disorder. ] Affect Disord. 2014 Sep;166:187-92.

Ritter PS, Kretschmer K, Pfennig A, Soltmann B.Disturbed sleep in
bipolar disorder is related to an elevation of IL-6 in peripheral
monocytes. Med Hypotheses. 2013 Dec;81(6):1031-3.

Liu Y, Ho RC, Mak A. Interleukin (IL)-6, tumour necrosis factor alpha
(TNF-a) and soluble interleukin-2 receptors (sIL-2R) are elevated in
patients with major depressive disorder: a meta-analysis and meta-
regression. ] Affect Disord. 2012 Aug;139(3):230-9.

Berk M, Wadee AA, Kuschke RH, O’Neill-Kerr A: Acute phase
proteins in major depression. ] Psychosom Res1997,43:529-534.
Yarlagadda A, Alfson E, Clayton AH. The blood brain barrier and
the role of cytokines in neuropsychiatry. Psychiatry (Edgmont)
2009 6 (11), 18-22.

Stertz, L., Magalhaes, PV, Kapczinski F. Is bipolar disorder an
inflammatory condition? The relevance of microglial activation.
Curr. Opin. Psychiatry 2013 26 (1), 19-26.

Hirst WD, Price GW, Rattray M, Wilkin GP. Serotonin transporters
in adult rat brain astrocytes revealed by [3H]5-HT uptake into
glial plasmalemmal vesicles. Neurochem Int 1998 33(1):11-22.
Kubota N, Kiuchi Y, Nemoto M, Oyamada H, Ohno M, Funahashi H,
Shioda S, Oguchi K. Regulation of serotonin transporter gene
expression in human glial cells by growth factors. Eur ]
Pharmacol 2001 417(1-2):69-76.

Malynn S, Campos-Torres A, Moynagh P, Haase ]. The pro-
the activity and
expression of the serotonin transporter (SERT) in astrocytes.
Neurochem Res. 2013 Apr;38(4):694-704.

Olajossy M. : Neuroimmunologia a schizofrenia. IV Lubelskie
Spotkania Naukowe, Lublin, 1995, 76-79

Olajossy M, Ksiazek A, Koziot M, Spasiewicz D.: Interleukina 2

inflammatory cytokine TNF-a regulates

oraz interleukina 6 w schizofrenii przewlektej. V Lubelskie
Spotkania Naukowe, Lublin, 1996, 306-309.

Correspondence address

Lukasz Zadka

Katedra i Klinika Psychiatrii UM w Lublinie
ul. Gluska 1 20-439 Lublin

tel.: 81 744 09 67



