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Inhibering av glykogensyntaskinas-3 beta 1
monocyter forsamrar deras interaktion med

blod-hjarnbarridrens endotelceller

Fragestillning
Studien undersdker om inhibering av glykogensyntaskinas-3 beta (GSK-3f) 1 monocyter kan
forsdmra deras formaga att interagera med blod-hjérnbarridren genom att fasta till och migrera

Over dess endotelceller.

Bakgrund

Det ér viélként att interaktioner mellan leukocyter och endotelet dr essentiella for
inflammationsprocesser. Genom migration av leukocyter 6ver endotelet kan en inflammation
uppsté. Flera komponenter anvinds for att en cell ska migrera, det vill sdga kunna forflytta sig.
Tva av dessa som ndmns i studien dr integriner och en del av cytoskelettet som heter
lamellipodium. Integriner dr proteiner pa cellytan som medierar cellens vidhiftning.
Lamellipodium &r den del av cytoskelettet som &r ndrmast plasmamembranet och anvinds for att
cellen ska kunna stricka sig sjdlv framét. Bdda dessa komponenter dr nddvéndiga for kemotaxis
och migration genom védvnad. Mojligheten for integriner att genomga aktiv
konformationsfordndring och for lamellipodium att bildas har déarfor visat sig vara avgdérande for

aktivering av leukocyter, och ddrmed inflammationsprocessen.
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G-proteinet Racl behandlas i artikeln och man vet sedan innan att det kan reglera leukocyters

rorelse. Eftersom leukocyters rorelse dr relevant i studien undersoktes detta protein ytterligare.

ArtikelfOrfattarna har tidigare sjélva visat att inhibering av glykogensyntaskinas-3 beta 1
endotelceller 1 hjdrnans mikrokérl resulterade 1 forsdmrad interaktion med monocyter.
Funktionen hos GSK-3f &r sedan tidigare kint. Det dr ett proteinkinas med fosforylerande
aktivitet pd aminosyrorna serin och treonin. GSK-3f ingér i signaltransduktionsvéigar med

nedstroms mal som till exempel transkriptionsfaktorer och regulatorer av metabolism.

Metoder

Vetenskapliga metoder som anvédndes innefattar spektroskopi, flodescytometri (mer specifikt
fluorescence-activated cell sorter (FACS)), G-LISA, electric cell-substrate impedance sensing
(ECIS), Western blot och konfokalmikroskopi. Statistiska metoder som anvéndes innefattar

Dunnetts test och statistisk signifikans.

Resultat

Sammanfattningsvis visade studien att inhibering GSK-3f3 i monocyter pé olika sitt himmar
inflammationsprocessen. Man upptéckte att GSK-3f inhibering minskade méngden aktivt Racl,
ddmpade aktivering av integriner pd monocyter och minskade bildning av lamellipodium.
Inhibering av GSK-3p 1 monocyter forsdmrade bade deras vidhiftning till och migration 6ver
blod-hjérnbarridrens endotelceller. Minskad interaktion mellan monocyter och endotelet visade

sig skydda mot ldckage i blod-hjarnbarriédren.

Slutsats

Inhibering av GSK-3f i monocyter minskar deras interaktion med endotelet i
blod-hjarnbarridren. Detta beror pa att inhibering av GSK-3f leder till minskad méngd aktivt
Racl, som &r ett nedstroms element i signaltransduktionsvégen. Detta leder bland annat till att
antalet integriner 1 aktiv konformation minskar och bildning av lamellipodium himmas. Detta

bidrar 1 sin tur till forsimrad formaga for monocyter utfora kemotaxis och migrera 6ver
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endotelet. Eftersom farre monocyter kunde migrera dver blod-hjérnbarridren kunde dess

permeabilitet uppratthallas bittre och ddrav minskade lackage.

Eftersom migration av monocyter dver blod-hjarnbarridren ar betydelsefullt for
neuroinflammation, som 1 sin tur dr associerat med hjarnskada, betyder det att inhibering av
GSK-3p via Racl kan minska denna inflammation. Studien pdvisar dirmed en mojlig behandling

for sjukdomar relaterade till neuroinflammation, exempelvis multipel skleros.

Relaterade imnesomraden
Artikelns innehéll &r relaterat till flera amnesomraden inom kursen “Molekyl till vivnad”.

Huvudsakligen dr studien relaterad till cellsignalering, cytoskelettet och immunologi.
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