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WPLYW INTERLEUKINY 6 NA SEN I CHOROBE ALZHEIMERA

CHARAKTERYSTYKA IL-6

Cytokinie IL-6 poczatkowo, w latach 80.
XX w., nadano szereg roznych nazw wynika-
jacych z jej plejotropowego dzialania, takich
jak: interferon B2 (IFN B2), czynnik stymu-
lujacy hepatocyty (ang. hepatocyte-stimu-
lating factor, HSF-2), czynnik réznicowania
limfocytow B (ang. B-cell stimulatory factor
type-2, BSF-2), czynnik ro6znicowania cyto-
toksycznych limfocytow T, czynnik uwalnia-
ny z fibroblastow po stymulacji wirusowej
(ang. 26-kDa protein). Nastepnie przekonano
sie, klonujac cDNA dla IFN B2, HSF-2, BSF-
2, proteiny 26-kDa, ze pod tymi réznymi
nazwami ukrywa sie jedna i ta sama cza-
steczka, ktorej nadano nazwe IL-6 (ROTHAUG
i wspotaut. 2016). Jednym z pierwszych
opisanych efektéow dzialania IL-6 byta zdol-
nos¢ do stymulacji syntezy bialek ostrej fazy
przez hepatocyty, a takze wplyw na roéznico-
wanie limfocytow B oraz aktywacje i proli-
feracje limfocytow T. Wykazano takze wplyw
tej cytokiny na hematopoeze poprzez stymu-
lacje proliferacji hematopoetycznych komorek
macierzystych oraz stymulacje dojrzewania i
roznicowania megakariocytow. IL-6 wykazy-
wala in vitro zdolno§¢ do hamowania wzro-
stu fibroblastow i komoérek Srodblonka oraz
stymulowata réznicowanie neuronéow. Waz-
nym efektem dzialania IL-6 jest takze zdol-
nos¢ do indukcji syntezy hormonu adreno-
kortykotropowego (ang. adrenocorticotrophic
hormone, ACTH) oraz jej dzialanie pirogen-
ne.

Pierwotnie uwazano IL-6 2za cytokine
prozapalna, ale bardzo szybko przekonano
sie, ze wywiera ona rowniez szereg efektow

przeciwzapalnych, m.in. obniza produkcji
cytokin prozapalnych takich jak: czynnik
martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis
factor, TNF-a) i IL-1, przez stymulowane in
vitro komorki krwi obwodowej. Moze réwniez
oddzialywac¢ systemowo na cytokiny proza-
palne poprzez aktywacje syntezy antagonisty
receptora IL-1 (IL-1Ra) i uwalnianie rozpusz-
czalnego receptora p55 dla TNF, hamujacego
dziatanie tej cytokiny oraz poprzez indukcje
wydzielania glikokortykosterydow. Roéwniez
czeS¢ bialek ostrej fazy wydzielanych w od-
powiedzi na IL-6 ma charakter przeciwzapal-
ny, m.in. inhibitory proteaz, takie jak an-
tytrypsyna, antychymotrypsyna. Rowniez w
modelu wstrzasu septycznego wywolanego
przez lipopolisacharyd (ang. lipopolysacchari-
de, LPS) wykazano protekcyjne dzialanie IL-
6, natomiast u myszy z nokautowanym ge-
nem IL-6 dowiedziono, iz IL-6 jest odpowie-
dzialna za hamowanie zaréwno lokalnej, jak
i systemowej odpowiedzi zapalnej na LPS
poprzez zmniejszanie akumulacji neutrofili
oraz produkcji cytokin prozapalnych, takich
jak: TNF-a, IFN-y, czynnik stymulujacy two-
rzenie kolonii granulocytow i makrofagow
(ang. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF) (SPOOREN i wspotaut.
2011).

IL-6 wytwarzana jest przez szereg typow
komorek, przede wszystkim przez komorki
uktadu odpornosciowego: monocyty, makro-
fagi, komorki dendrytyczne, komérki mikro-
gleju, limfocyty T i B, neutrofile, komorki
NK, ale rowniez przez: keratynocyty, fibro-
blasty, komorki Srodblonka, komoérki mie-
$Sniowe, adipocyty.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, interleukina 6, sen, transsygnalizacja
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W wielu stanach chorobowych obserwu-
je sie znaczne podwyzszenie stezenia IL-6,
m.in. w chorobach limfoproliferacyjnych ta-
kich jak: szpiczak mnogi i przewlekla bia-
taczka limfatyczna, w osteoporozie, chorobie
Alzheimera, reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow i innych chorobach o charakterze auto-
immunologicznym lub zapalnym.

Cytokina ta oddzialuje na komoérki po-
przez 2 rodzaje receptoréw: mlL-6Ra, trans-
blonowy receptor a o masie czasteczkowe;j
80 kDa (gp 80), ktory przewodzi informacje
za posrednictwem kompleksu zwigzanego z
podjednostka [ (gpl30), oraz jego rozpusz-
czalna forme sIL-6Ra, ktora powstaje po-
przez enzymatyczne odcinanie blonowej for-
my receptora a za pomoca metaloproteinaz:
ADAM (ang. a disintegrin and metalloprote-
inase)10 i ADAM17 lub w drodze translacji
alternatywnie zlozonego mRNA (ANDERSON i
wspotaut. 2013). mIL-6Ra (gp80) ulega eks-
presji w blonie komoérkowej tylko kilku ro-
dzajow komorek, w tym keratynocytéow, me-
gakariocytow, hepatocytow, monocytow, ma-
krofagéw i limfocytow T. W wyniku wigzania
IL-6 do podjednostki a dochodzi do interak-
cji z czasteczka gpl30 (podjednostka [ dla
receptora IL-6) oraz jej dimeryzacji z druga
podjednostka gp130. Sciezka sygnalu, kto-
ra zostaje zainicjowana w wyniku interakcji
blonowego receptora a specyficznego dla IL-6
z podjednostka [} jest nazywana ,klasyczng”.
Polaczenie IL-6 z rozpuszczalnym recepto-
rem dla IL-6 tworzy kompleks IL-6-sIL-6Ra,
ktéry moze aktywowac komorki posiadaja-
ce podjednostke gpl30, znajdujaca sie na
wszystkich typach komoérek jednojadrzastych
(réwniez neuronach). W sytuacji powstania
kompleksu IL-6-sIL-6R nie dochodzi do neu-
tralizacji IL-6, przeciwnie, moze to prowadzic¢
do aktywacji komérek nieposiadajacych re-
ceptora IL-6Ra, w taki sam sposéb jak to
czyni sama IL-6. Takie zjawisko okresla sie
mianem transaktywacji lub transsygnaliza-
cji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w warun-
kach fizjologicznych, naturalnym blokerem
kompleksoéw IL-6-sIL-6Ra jest rozpuszczalna
forma biatka gp130 (sgpl30), ktéra ograni-
cza transsygnalizacje (SPOOREN i wspoétaut.
2011).

Podsumowujac, obie podjednostki recep-
tora dla IL-6 moga wystepowa¢ w formie
rozpuszczalnej] w surowicy krwi i wplywac
na efekt wywierany przez cytokine. O ile
rozpuszczalna forma podjednostki a (sIL-
6Ra) dziala agonistycznie i uwrazliwia na
IL-6 takze te komorki, ktore nie sa zdolne
do ekspresji IL-6Ra, to rozpuszczalna forma
gpl30 (sgpl30) dziala antagonistycznie. W
obecnosci rozpuszczalnej formy gpl30 roz-
puszczalna forma sIL-6Ra poteguje antago-
nistyczny efekt sgp130.

Regulacja efektu biologicznego wywiera-
nego przez IL-6 zwiazana jest nie tylko z
obecnoscig rozpuszczalnych receptorow dla
tej cytokiny, ale réwniez z krazacymi w pty-
nach ustrojowych przeciwcialami anty-IL-6 i
anty-IL-6R.

IL-6 w osrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) jest zaangazowana w mikroglioze i
astroglioze, co wskazywaloby na jej dziatanie
prozapalne, ale pelni tez funkcje czynnika
neurotroficznego, ktory indukuje proliferacje,
roznicowanie i regeneracje neuronow. Nadsa-
cze, pobierane znad hodowli stymulowanych
LPS komoérek mikrogleju lub astrocytow, za-
wierajace niskie stezenie IL-6, powodowaly
wzrost neuronéw, ale przy wysokim stezeniu
IL-6 wywolywaly efekt przeciwny - Smieré
neuronéw (LI i wspotaut. 2009).

Zmiany neurodegeneracyjne, w ktérych
posredniczy IL-6 sa wynikiem transsygnali-
zacji w OUN, podczas gdy klasyczna sygna-
lizacja odgrywa istotna role w regeneracji i
neuroprotekcji tkanki nerwowej. Te istotne
réznice nalezy uwzgledni¢ projektujac leki
o dzialaniu neuroprotekcyjnym. mRNA dla
IL-6R wykrywa sie w hodowanych komor-
kach mikrogleju, astrocytach i neuronach,
ale biatko IL-6R wykryto dotychczas tylko w
komoérkach mikrogleju. Moze to by¢ spowo-
dowane produkcja przez neurony i astrocy-
ty alternatywnie ztozonego mRNA dla IL-6R,
ktore daje poczatek powstawaniu rozpusz-
czalnego receptora sIL-6R. Transkrypty ta-
kiego mRNA wykryto w ludzkim moézgu. Byé
moze astrocyty i neurony produkuja wylacz-
nie sIL-6R, ktéry jest wydalany z komorki
i dlatego jest niewykrywalny w lizatach ko-
morkowych. Komoérki mikrogleju sa wrazliwe
zarowno na klasyczna stymulacje przez IL-6,
jak i na transsygnalizacje wywolywana przez
IL-6-sIL-6R. Dotychczas przeprowadzone ob-
serwacje sugeruja, ze klasyczna sygnalizacja
nie powoduje aktywacji komérek mikrogleju
w stanach patologicznych, natomiast taka
zdolnos¢ przejawia transsygnalizacja wywoly-
wana przez IL-6-sIL-6R, powodujaca powsta-
nie prozapalnego mikrogleju. Przypuszcza
sie, ze klasyczna sygnalizacja IL-6 pelni role
ochronna w OUN poprzez przyspieszenie re-
generacji nerwow po urazie i dzialanie neu-
roprotekcyjne (ROTHAUG i wspolaut. 2016).

IL-6 wplywa réwniez na uwalnianie neu-
rotransmiteréw, powodujac m.in. zwiekszone
uwalnianie kwasu y-aminomastowego (GABA)
z podwzgorza i przysadki (DE LAURENTIS i
wspotaut. 2000).

WPLYW IL-6 NA SEN

Coraz wiecej dowodow wskazuje na to,
ze chroniczna utrata snu, okresowa bez-
sennos$¢, zaburzenia snu, a nawet nieprawi-
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dlowy czas trwania poszczegolnych faz snu,
sg skorelowane z niekorzystnymi skutkami
zdrowotnymi i zwiekszona Smiertelnoscia.
Ponadto, wystarczajaca ilo§¢ snu jest wa-
runkiem zachowania immunokompetencji, a
zaburzony sen powoduje zwiekszona podat-
no$¢ na infekcje i moze sie przyczynia¢ do
powstania dhugotrwalej reakcji zapalnej. Wy-
kazano, ze zarowno ostre, jak i przewlekte
skrécenie czasu trwania i jakosci snu wy-
woluje nadmierne wydzielanie cytokin pro-
zapalnych. IL-6, okreslana mianem ,czynni-
ka snu”, jest jedna z najwazniejszych cyto-
kin, ktore posrednicza w szybkiej interakcji
miedzy ukladem odpornosciowym a OUN i
zwieksza poped snu zgodnie z rytmem do-
bowym.

Poziomy IL-6 w surowicy sa odzwiercie-
dleniem cykli dobowych, a nawet ultrado-
bowych, poniewaz sa zwykle nizsze w ciagu
dnia i wyzsze w nocy, z dwoma szczytami
wystepujacymi miedzy 18 a 20 i 4 a 6. U
mitodych, zdrowych os6b poziom IL-6 istot-
nie wzrasta zaraz po zasSnieciu i osiaga naj-
wyzszy poziom 2,5 godz. pézniej. Rowniez u
starszych os6b wzrost stezenia IL-6 w suro-
wicy jest najwyzszy w czasie snu, podczas
gdy opoznienie zasypiania opéznia wzrost
wydzielania IL-6. U os6b starszych obserwu-
je sie znacznie wyzszy poziom IL-6 w ciagu
calej doby w poréwnaniu z mlodymi oso-
bami, jak réwniez wyzszy wieczorny poziom
kortyzolu. Poziom IL-6 w ciagu dnia jest
negatywnie skorelowany z jakoscig i dlugo-
Scig snu w nocy, a brak snu w nocy prowa-
dzi do wzrostu IL-6 w czasie dnia. Spowo-
dowany brakiem snu podwyzszony poziom
IL-6 nastepnego dnia mozna obnizy¢ przez
drzemke w ciagu dnia (ROHLEDER i wspol-
aut. 2012).

Podczas snu, poziomy IL-6 w surowicy
sg wysokie w fazach snu N1, N2 i w fazie
snu charakteryzujacej sie szybkimi rucha-
mi galek ocznych (ang. rapid eye movement,
REM), ale nizsze w N3 i w czasie snu wol-
nofalowego (ang. slow wave sleep, SWS). U
zdrowych os6b dozylne podanie IL-6 zna-
czaco zmienia strukture snu i sprzyja zme-
czeniu oraz niektérym aspektom zachowan
chorobowych. W przeciwienistwie do normal-
nej architektury snu, SWS zmniejsza sie w
pierwszej potowie nocy i zwigksza sie w dru-
giej polowie, po nocnym podaniu IL-6. Sen
REM jest zredukowany w ciagu nocy. Po-
nadto, egzogenna IL-6 aktywuje o$ podwzgo-
rze-przysadka-nadnercza [ang. hypothalamic-
-pituitary-adrenal (HPA) axis|, prowadzac do
przemijajacej, niefizjologicznej hiperkortyzo-
lemii w pierwszych godzinach snu, co moze
odpowiada¢ za obnizenie jakoSci snu w tym
okresie (ROHLEDER i wspélaut. 2012).

Zasypianie silnie zwieksza poziom roz-
puszczalnego receptora IL-6 (sIL-6Ra) w su-
rowicy, co umozliwia dziatanie IL-6 na ko-
morki nieimmunologiczne, zaréwno w OUN,
jak i narzadach obwodowych. Stwierdzono
ponadto, ze enzymatycznie odcieta blonowa
forma receptora IL-6, a nie forma powstaja-
ca w drodze translacji alternatywnie zlozo-
nego mRNA, byta znacznie podwyzszona w
czasie snu (DIMITROV i wspoélaut. 2006). Po-
nadto, ekspresja metaloproteinazy ADAM17,
odcinajacej blonowa forme receptora, byla w
istotny sposob zalezna od snu. Wstepne do-
wody sugeruja rowniez, ze IL-6 moze mody-
fikowa¢ rytm dobowy na poziomie moleku-
larnym poprzez aktywacje transkrypcji genu
Period 1 (Per 1). Podsumowujac, wydaje sie,
ze IL-6 posredniczy zaré6wno w popedzie
snu, jak i regeneracji po deprywacji snu.

W badaniu na zwierzetach wykazano, ze
egzogenne podawanie IL-6 wywiera dzialanie
nasenne, natomiast faza snu SWS jest nie-
zalezna od IL-6 u myszy transgenicznych z
niedoborem IL-6. Réwniez wstrzykniecie hy-
per-IL-6 (potaczenie IL-6 i sIL-6R) do mo-
zgu myszy spowodowalo wydluzenie fazy
REM, ale nie wplynelo na NREM. U szczu-
row przeciwnie, domoézgowe podanie IL-6
najpierw przedluza faze NREM, a potem ja
skraca, nie wplywajac na faze REM (HOGAN
i wspoétaut. 2003).

Dotychczasowe badania sugeruja, ze IL-6
w warunkach fizjologicznych i patofizjologicz-
nych sprawuje kontrole nad wzorcem snu,
aczkolwiek trwaja badania majace wyjasnic,
czy ta kontrola jest wykonywana w OUN czy
na obwodzie.

Badania te sg przeprowadzone przy uzy-
ciu myszy transgenicznych PEPCK-sgp130Fc
i GFAP-sgpl130Fc, u ktorych transsygna-
lizacja IL-6 jest zablokowana odpowied-
nio na obwodzie i OUN (ROTHAUG i wspél-
aut. 2016). Proteina sgpl30Fc to polaczenie
dwoch pozakomorkowych czesci czasteczek
gpl30 przez fragment przeciwciata IgGl. Ta
proteina wiaze sie do kompleksow IL-6 — IL-
-6R, ale nie do IL-6 lub IL-6R i dlatego jest
skutecznym inhibitorem transsygnalizacji,
a poza tym nie przedostaje sie przez barie-
re krew mozg. Badania wykazaly, ze trans-
sygnalizacja obwodowa i transsygnalizacja
w OUN wplywaja na sen w roézny sposob
(CAMPBELL i wspélaut. 2014). Transsygnali-
zacja na obwodzie odgrywa istotniejsza role
niz transsygnalizacja w OUN. Myszy trans-
geniczne PEPCK-sgp130Fc spedzaly mniej
czasu we wszystkich fazach snu (NREM, w
tym réwniez SWS, i REM) niz myszy kontro-
Ine. Z kolei blokada transygnalizacji w OUN
u myszy GFAP-sgpl130Fc doprowadzita jedy-
nie do niewielkiego zmniejszenia czasu spe-
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dzanego w fazie REM (OYANEDEL i wspoétaut.
2015).

Stezenia IL-6 w surowicy sa podwyzszo-
ne u pacjentow z zaburzeniami snu, takimi
jak narkolepsja, zespdél obturacyjnego bez-
dechu sennego i idiopatyczna hipersomnia.
W zespole obturacyjnego bezdechu sennego
okresowa hipoksemia glownie aktywuje cy-
tokiny prozapalne, w tym IL-6, ktora przy-
czynia sie do zwiekszonej sennosci w ciagu
dnia w sposob synergistyczny z desaturacja.
IL-6 razem z TNF-a i IL-1 sa potencjalnymi
mediatorami chorobowosci sercowo-naczynio-
wej w zespole obturacyjnego bezdechu sen-
nego.

Wplyw hamowania dziatania IL-6 przez
tocilizumab na sen i zmeczenie opisano do-
tychczas w zaledwie kilku pracach. Tocilizu-
mab to przeciwcialo monoklonalne wigzace
sie z receptorami a dla interleukiny 6, za-
rowno rozpuszczalnymi (sIL-6Ra), jak i zwia-
zanymi z blonami komoérkowymi (mIL-6Ra).
Tocilizumab u o0s6b chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawéw (RZS) znaczaco zmniej-
szyl zglaszane przez pacjentow zmeczenie
w ciagu 4 tygodni leczenia, a efekt okazatl
sie stabilny przez 24 tygodnie. W kolejnych
badaniach, oprécz istotnego zmniejszenia
zmeczenia, u o0s6b otrzymujacych tocilizu-
mab stwierdzono znaczaca poprawe jako-
Sci snu. Terapeutyczny wplyw blokady IL-6
na sen i funkcjonowanie w ciagu dnia nie
wykazal korelacji z zahamowaniem postepu
choroby. Zlagodzenie zmeczenia i poprawa
jakosci snu wydaja sie by¢ jednymi z pierw-
szych korzystnych skutkéw, jakie pacjenci z
RZS moga odczuwac podczas leczenia Ssrod-
kiem bioterapeutycznym blokujacymi dziata-
nie IL-6 (Townes i wspotaut. 2012, COROMINAS
i wspoétaut. 2019).

Niejednorodnosé¢ wynikéw oceniajacych
wplyw IL-6 na sen mozna czeSciowo wytlu-
maczy¢ faktem, ze IL-6 moze oddzialywac
na rozne typy komorek droga klasyczna lub
przez transsygnalizacje. Roznice w stezeniu
IL-6 i jej powinowactwie wigzania do recep-
tor6w moga przyczyniac¢ sie do réznic w wy-
nikach miedzy modelami zwierzecymi i ludz-
mi.

ZABURZENIA SNU W CHOROBIE
ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s di-
sease, AD) charakteryzuje sie postepujacym
uposledzeniem pamieci, polaczonym z zabu-
rzeniami psychicznymi i zaburzeniami snu.
Zaburzenia pamieci wynikajg glownie z nie-
wydolnosci przekazywania sygnatow w ukta-
dzie cholinergicznym przodomézgowia (zani-
ku neuronow cholinergicznych w przodomo-
zgowiu). Zaburzenia zachowania wynikaja z

dysfunkcji i Smierci neuronéw w rejonach
mobzgu zaangazowanych w procesy poznaw-
cze 1 regulacje nastroju, takich jak: hipo-
kamp, jadro migdatowate czy kora. W rejo-
nach tych dochodzi do degeneracji synaps i
neuronéw, co jest powigzane z zewnatrzko-
morkowym odkladaniem sie [ amyloidu (Ap)
i wewnatrzkomorkowym odkladaniem biatek
tau.

Neurochemiczne zaburzenia w AD obej-
muja redukcje neurotransmisji cholinergicz-
nej, noradrenergicznej i serotoninergiczne;j.

Choroba Alzheimera jest zwiazana z neu-
rodegeneracja wielu typow neuronéw. Uszko-
dzenia wuktadu cholinergicznego maja naj-
wiekszy wplyw na podstawowe objawy AD,
takie jak zaburzenia pamieci. Zahamowanie
neurotransmisji noradrenergicznej nasila za-
chowania agresywne wywolane zwiekszong
wrazliwoscia ukladu adrenergicznego (re-
ceptory adrenergiczne tatwo ulegajg ,up-re-
gulacji” w warunkach deficytu neurotran-
smitera), a spadek poziomu serotoniny jest
skorelowany z zaburzeniami poznawczymi i
psychotycznymi.

Bardzo powazne zaburzenia snu dotyka-
ja ponad 60% oséb chorych ma AD. U oséb
tych najczesciej wystepuja zaburzenia oddy-
chania w czasie snu (sleep-related breathing
disorders, SRBD), nadmierna sennos¢ dzien-
na, bezsennosS¢ i zaburzenia zachowania w
fazie snu charakteryzujacej sie szybkimi ru-
chami galek ocznych (ang. REM sleep beha-
vior disorder, RBD). Badania polisomnogra-
ficzne u wigkszosci os6b chorych na choro-
be Alzheimera wykazaly zaré6wno niska efek-
tywnosé, jak i krétki czas snu (Srednio 5,63
h) (ROSE i wspoétaut. 2011).

Na rozwdj zaburzen snu w AD wply-
wa: 1) wystepowanie pierwotnych zaburzen
snu poprzedzajacych pojawienie sie proce-
s6w neurodegeneracyjnych, 2) pojawienie
sie zaburzen snu zwigzanych z wiekiem i
przyjmowaniem lekéw, 3) neurodegenera-
cja osrodkow kontroli rytmu okotlodobowego
(SIEMINSKI 2017).

Nalezy pamieta¢, ze starzenie sie o0s6b
zdrowych, u ktoérych nie wystepuja obja-
wy otepienia, réwniez prowadzi do redukcji
catkowitego czasu snu, jego wydajnosci, od-
setka czasu spedzanego w fazie snu wolno-
falowego i snu REM, natomiast nie zmienia
sie istotnie okres wybudzen po rozpoczeciu
snu (ang. wake after sleep onset, WASO).
Catkowity czas snu skraca sie¢ o 10 min na
kazda kolejna dekade zycia, a odsetek czasu
snu wolnofalowego o 2% na kazda kolejna
dekade. Bardzo ciekawe badania prospek-
tywne, obejmujace grupe ponad 2000 oséb
w wieku 65 lat wykazaly, ze po 10 latach
obserwacji osoby, Spiace w ciggu doby kré-
cej niz 6,5 h, byly bardziej narazone na roz-
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woj tagodnych zaburzen poznawczych (OHAY-
ON i wspotaut. 2004).

Skrocenie czasu snu sprzyja odkladaniu
sie AR w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Stezenie AP w plynie moézgowo-rdzeniowym
w ciggu dnia jest znacznie wyzsze niz w
nocy, a sen znaczaco intensyfikuje usuwa-
nie AP z przestrzeni zewnatrzkomorkowych
OUN.

Biatka tau, nalezace do bialek MAP (ang.
microtubule associated proteins), pelnig
wazna role we wzroscie aksonéw, rozwoju
polarnosci neuronéw i utrzymaniu dyna-
miki mikrotubul, prawidlowo ufosforylowa-
ne sa konieczne do optymalizacji szybkiego
transportu aksonalnego, natomiast hiperfos-
forylowane polimeryzuja i staja sie gléownym
sktadnikiem sparowanych wiékien helikal-
nych, z ktérych tworzy sie splatek neuro-
fibrylarny skutecznie blokujacy transport
aksonalny. Splatki te wystepuja w réznych
schorzeniach neurodegeneracyjnych, réwniez
w chorobie Alzheimera.

Badania na zwierzetach wykazaly, ze
skracanie snu lub przedluzone przebywanie
w pelnym oswietleniu prowadzi do powsta-
nia splatkow neurofibrylarnych biatka tau.

Istotnym powodem rozwoju AD jest row-
niez stres oksydacyjny i zaburzenia funkcjo-
nowania bariery krew-mézg, a badania na
zwierzetach wykazaly, ze deprawacja snu
prowadzi do wzrostu wolnych rodnikow w
OUN, miedzy innymi poprzez zmniejszenie
aktywnosci sirtuiny typu 3 - enzymu blony
mitochondrialnej, wplywajacego na wydaj-
nos¢ procesé6w usuwania wolnych rodnikéow
oraz do spowolnienia wyplukiwania A 2z
OUN i oslabienia ekspresji transportera glu-
kozy (GLUT1), powodujacego deficyty energe-
tyczne w mozgu (SIEMINSKI 2017).

IL-6 W CHOROBIE ALZHEIMERA

IL-6 jest zaangazowana w patogeneze AD
z kilku powodow. Po pierwsze, AD towarzy-
szy ogolny wzrost ekspresji IL-6. Ekspresja
IL-6 w moézgu wzrasta wraz z wiekiem. W
mikrogleju od starszych myszy obserwowa-
no wyzsze poziomy IL-6 ex vivo, zaréwno u
zwierzat kontrolnych, jak i po podaniu LPS.
U pacjentow z AD poziom IL-6 jest bardzo
zwiekszony wokot plytek amyloidowych i w
plynie moézgowo-rdzeniowym (ang. cerebro-
spinal fluid, CSF) (WooD i wspoétaut. 1993).
Zwickszona ekspresja IL-6 wokél plytek po-
przedza zmiany neuropatologiczne wskazu-
jac, ze prawdopodobnie nie jest to zwykla
konsekwencja neurodegeneracji. Na podsta-
wie podwyzszonego poziomu IL-6 u pacjen-
tow z AD podjeto proby udowodnienia, ze
podwyzszony poziom IL-6 w surowicy lub
plynie moézgowo-rdzeniowym moze stuzyc

jako biomarker dla AD (KAPLIN i wspolaut.
2009, Wu i wspoétaut. 2015). Jednak do tej
pory nie ma jednoznacznego dowodu po-
twierdzajacego efektywnos¢ uzycia IL-6 jako
biomarkera AD. Inne dowody laczace IL-6 z
AD pochodza z transgenicznych modeli my-
szy. Myszy GFAP-IL-6 z nadekspresja IL-6
w mikrogleju wykazuja neurodegeneracje i
uposledzenie funkcji poznawczych (HEYSER
i wspoétaut. 1997). Z drugiej strony, myszy
NSE-IL-6, ktére wykazuja nadekspresje IL-6
w interneuronach, nie wykazuja patologii w
populacjach neuronéw ani nieprawidlowosci
behawioralnych, chociaz wykazujga zwiek-
szona mikroglioze, astroglioze i zwiekszone
centralne wytwarzanie cytokin prozapalnych.
Wyniki te podkreslaja znaczenie zrédia ko-
morkowego produkcji IL-6, tj. neuron kon-
tra glej, ale nie wyjasniajga molekularnego
podloza zaobserwowanych réznic (SPOOREN i
wspotaut. 2011).

WPLYW IL-6 NA AP I BIALKO TAU

W kilku badaniach podjeto préobe wyja-
$nienia mechanizmu molekularnego lezacego
u podstaw powigzania IL-6 z AD. Badania
in vitro wskazuja przede wszystkim na szko-
dliwa role IL-6 w AD, oparta na wplywie
tej cytokiny na AP i tau. IL-6-sIL-6R indu-
kowal w wyniku transsygnalizacji ekspresje
biatka prekursorowego amyloidu (APP), pre-
kursora AP, w pierwotnych korowych neu-
ronach szczura (RINGHEIM i wspotaut. 1998)
i wplywal na przetwarzanie APP. Ponadto
IL-6 wzmacnia uszkodzenie neuronow indu-
kowane przez kwas N-metylo-D-asparagino-
wy (NMDA) i AP, chociaz sama nie indukuje
uszkodzenia neuronéw oraz prowadzi do hi-
perfosforylacji tau w pierwotnych neuronach
hipokampa szczura, poprzez zwiekszenie po-
ziomo6éw koaktywatora p35, co prowadzi do
zwiekszonej aktywnosci kompleksu cdk5S/
p35, jednego z glownych kompleksoéw kinazy
biatkowej zaangazowanych w hiperfosforyla-
cje tau (QUINTANILLA i wspoétaut. 2004, Spo-
OREN i wspotaut. 2011).

Przeciwne wyniki uzyskano dla zwierzat
z nadekspresja IL-6. Nadekspresja nie zmie-
nila przetwarzania APP in vivo, ale dopro-
wadzita do aktywacji mikrogleju o fenotypie
M2, co spowodowalo fagocytoze AP i usuwa-
nie plytek (CHAKRABARTY i wspotaut. 2010).
Mikroglej internalizuje witéknisty AP, ale go
nie degraduje. Chociaz komoérki mikrogleju
maja wysoka zawartoS¢ proteaz lizosomal-
nych, maja mniej kwasne pH w lizosomach
niz makrofagi, dlatego ich proteazy nie sa w
pelni aktywne, w przeciwienstwie do makro-
fagow. IL-6 prowadzi do zakwaszenia lizo-
somow, umozliwiajac komérkom mikrogleju
degradacje fibrylarnego AP. Wyniki te suge-
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ruja, ze IL-6 moze wplywaé na ostateczny
wynik choroby poprzez wplyw na fenotyp
mikrogleju. Astrocyty moga rowniez usuwac
AP, ale obecnie nie ma badan nad wplywem
IL-6 na ich zdolnosci fagocytarne (SPOOREN
i wspotaut. 2011). Podsumowujac, pomimo
wyraznego synergistycznego niekorzystnego
efektu IL-6 i AP wykazanego in vitro, IL-6
przejawia korzystne dzialanie na wczesnym
etapie procesu chorobowego, istotnie zwigk-
szajac usuwanie plytek starczych poprzez
aktywacje astrocytow i mikrogleju in vivo.

Streszczenie

Interleukina (IL)-6 charakteryzuje sie szerokim,
plejotropowym dzialaniem nie tylko na komorki ukla-
du odpornosciowego, ale na szereg innych komorek, w
tym komorki osrodkowego ukladu nerwowego. Cytokina
ta oddziatuje na komorki poprzez 2 rodzaje receptorow:
mlIL-6Ra, transblonowy receptor (droga klasyczna), oraz
jego rozpuszczalna forme sIL-6Ra (transsygnalizacja).
Wywolywana przez IL-6 transsygnalizacja jest odpowie-
dzialna za neurodegeneracje, podczas gdy klasyczna sy-
gnalizacja pelni role regeneracyjna i protekcyjna w tkan-
ce nerwowej. Komorki mikrogleju przejawiaja dziatanie
prozapalne prawie wylacznie w wyniku transsygnalizacji.
IL-6 zwieksza poped snu zgodnie z rytmem dobowym i
sprawuje kontrole nad wzorcem snu. Bardzo powazne
zaburzenia snu dotykaja wiekszosci osob chorych na
chorobe Alzheimera (AD) sprzyjajac odkladaniu B amy-
loidu (AP). Badania in vitro wskazuja na szkodliwa role
transsygnalizacji IL-6-sIL-6R w AD oparta o zwiekszanie
AB i hiperfosforylacje biatka tau, a badania in vivo prze-
ciwnie, wskazuja, ze IL-6 umozliwia komérkom mikrogle-
ju degradacje fibrylarnego AP.
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THE INFLUENCE OF INTERLEUKIN 6 ON SLEEP AND ALZHEIMER’S DISEASE

Summary

Interleukin (IL) -6 has a wide, pleiotropic effect not only on cells of the immune system but also on a number
of other cells, including cells of the central nervous system. This cytokine acts on cells through 2 types of recep-
tors: mIL-6Ra, transmembrane receptor (classic route), and its soluble form sIL-6Ra (trans-signaling). IL-6-induced
trans-signaling is responsible for neurodegeneration, while classical signaling plays a regenerative and protective
role in nervous tissue. Microglial cells are pro-inflammatory almost exclusively due to trans-signaling. IL-6 increases
sleep drive according to the circadian rhythm and controls sleep pattern. Most people with Alzheimer’s disease (AD)
suffer from severe sleep disturbance, promoting amyloid B (AB) deposition. In vitro studies indicate a deleterious role
for IL-6-sIL-6R trans-signaling in AD based on A augmentation and tau protein hyperphosphorylation, while in vivo
studies indicate that IL-6 allows microglial cells to degrade fibrillar AB.

Key words: Alzheimer’s disease, interleukin 6, sleep, trans-signaling



