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Interleukina-6 — jej funkcje, wplyw na zaburzenia nastroju
i inne procesy chorobowe

Interleukin-6 — its functions and the effect on mood disorders and other disease processes
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STRESZCZENIE

Cel. Celem tej pracy jest przedstawienie giownych funkcji interleukiny-6 (IL-6) — jej udziatu w odpowiedzi immunologicznej, reakcji

zapalnej, zaburzeniach nastroju oraz innych procesach chorobowych.

Poglady. W ostatnich latach XX wieku postep w dziedzinie psychoimmunologii oraz psychoendokrynologii umozliwit nowe spojrzenie
na IL-6 jako cytokiny o centralnym znaczeniu wsrod czynnikow regulujqcych mechanizmy obronne. W licznych badaniach pojawity sie
dowody na to, ze IL-6 odgrywa istotng role w patofizjologii licznych procesow chorobowych oraz zaburzen nastroju.

Whioski. Interleukina-6 jest waznym ogniwem rozwoju reakcji zapalnej i odpowiedzi immunologicznej, poniewaz bierze udzial

w uruchomieniu mechanizmow kontrolujqcych te reakcje. IL-6 wzmaga synteze swoistych przeciwciat przez limfocyty B, indukuje roznico-
wanie komorek w kierunku limfocytow cytotoksycznych oraz hamuje proliferacje niektorych komorek nowotworowych. Nawet 100-krotnie
podwyzszony poziom IL-6 obserwuje si¢ w stanach zapalnych, nowotworach. Poziom IL-6 wzrasta takze w zaburzeniach depresyjnych, co
wiqze sig ze zwiekszonq aktywnosciq osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, w wyniku czego zwieksza sie stezenie glukokortykosteroidow,
nasilajqc objawy charakterystyczne dla zaburzen depresyjnych.

SUMMARY

Objectives. To present the main functions of interleukin-6 (IL-6) — its role in the immunological response, inflammatory reaction, mood
disturbances, and other disease processes.

Review. The advancement in psychoimmunology and psychoendocrinology in the late 20th century fostered a new understanding of IL-6
as one of the key cytokines regulating defense mechanisms. Numerous studies evidenced the important role of IL-6 in the pathophysiology of
many disease processes and mood disorders.

Conclusions. Since IL-6 is involved in activation of the mechanisms that control the inflammatory reaction and immunological response,
it constitutes an important link in their development. The IL-6 enhances the synthesis of specific antibodies by B lymphocytes, induces
differentiation of cells towards cytotoxic lymphocytes, and suppresses proliferation of some neoplastic cells. An even hundredfold increment
in the IL-6 level can be seen in inflammatory states and tumors. The IL-6 level is increased also in depressive disorders due to the enhanced
activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In consequence there is a rise in the concentration of glucocorticosteroids, leading to an

exacerbation of symptoms typical of depressive disorders.
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IL-6 jest cytoking prozapalna regulujaca funkcjonowanie
uktadu immunologicznego, wzrost réznicowanie komorek
oraz wplywajaca na masg ciata. Powstaje w centralnym
uktadzie nerwowym, przede wszystkim podwzgorzu, wy-
dzielana jest przede wszystkim przez monocyty i makro-
fagi, ale takze przez fibroblasty, komoérki srédblonka, lim-
focyty T i B, keratynocyty, chondrocyty i komorki owodni,
a glownym czynnikiem indukujacym jej wytwarzanie jest
interleukina-1 (IL-1), takze interferony, czynnik martwicy
nowotworéw (TNF-a), lipopolisacharydy (LPS) i wirusy.
IL-6 hamuje zwrotnie wydzielanie TNF-« i IL-1. Indukuje
ona takze uwalnianie antagonisty receptora dla IL-1 (IL-1Ra)
oraz kortykotropiny. Receptor dla interleukiny-6 (sIL-6R)
wzmaga dziatanie interleukiny-6 wiazac si¢ z nia, a nastgp-

nie z tancuchem beta obecnym w btonie komorkowej i prze-
noszacym sygnat [1].

Liczne badania dowodza, ze poziom IL-6 w surowicy
krwi jest statystycznie wyzszy u 0sob z depresja niz u osob
zdrowych [2, 3, 4, 5, 6, 7]. W 1995 r. w badaniu Maes
i wsp. mierzono poziom IL-6, receptora IL-6 (sIL-6R),
sIL-2R, receptora transferyny (TfR) w surowicy krwi u pa-
cjentdw z duza depresja w ostrej fazie choroby, w remisji
i podczas leczenia antydepresyjnego. Wykazano, ze stezenie
IL-6, sIL-6R, receptora dla interleukiny-2 (sIL-2R) i TfR
s statystycznie wyzsze u oséb z epizodem duzej depresji
w stosunku do grupy kontrolnej. U pacjentéw z rozpozna-
na depresja zauwazono korelacje migdzy poziomami IL-6
i sIL-6R, IL-6 i sIL-2R, IL-6 i TfR oraz migdzy sIL-2R
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i TfR. Stosowanie preparatow antydepresyjnych nie wpty-
neto znaczaco na poziom badanych cytokin w surowicy krwi.
Nie zauwazono réwniez znamiennej statystycznie roznicy
pomigdzy poziomem badanych cytokin u osob w aktywnej
fazie choroby oraz w remisji [2, 8, 9]. Rezultaty badania
Maes i wsp. sugeruja, ze epizodom depresji towarzyszy
zaburzona odporno$¢ typu komodrkowego ze zwigkszona
aktywacja monocytow. We wnioskach badania autorzy za-
warli stwierdzenie, ze wystgpowanie epizodow depresji jest
zwiazane z odpowiedzig immunologiczna, a doktadniej ze
wzrostem cytokin prozapalnych, tj. IL-1, IL-6, interferonu
IFN-v, antagonisty receptora IL-1Ra oraz antagonisty re-
ceptora IL-6R. W badaniu tym poziom IL-6 i IL-1Ra byt
statystycznie wyzszy u pacjentow z duza depresja w po-
rownaniu do grupy kontrolnej. Wysoki poziom cytokin
utrzymywat si¢, mimo skutecznego leczenia przeciwdepre-
syjnego. Podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych
nie wykazano znamiennego statystycznie obnizenia pozio-
mu IL-6 i IL-1Ra, ale znamiennie statystycznie obnizyt si¢
poziom sIL-6R w surowicy krwi [5, 10].

Badania Maes i wsp. dowodza, ze wyzszy poziom IL-6
u 0s6b z depresja koreluje z podwyzszonym poziomem hap-
toglobiny i obnizonym poziomem transferyny w surowicy
krwi, jak rowniez z podwyzszona aktywnoscia osi pod-
wzgorze—przysadka—nadnercza (HPA) [11].

Nie wszystkie badania potwierdzaja znamienny staty-
stycznie wzrost IL-6 u 0s6b z depresja. W badaniu Bram-
billa i Maggioni badano poziom IL-1p, IL-6, TNF-« u ko-
biet z duzym epizodem depresji w starszym wieku w
poréwnaniu do grupy kobiet mtodych, i kobiet w réznym
wieku przed i po leczeniu antydepresyjnym. Nie wykazano
roznicy w poziomach IL-1f, IL-6, TNF-a w surowicy krwi
zarowno migdzy poszczegdlnymi grupami, jak i przed i po
leczeniu antydepresyjnym [12]. W badaniu Kagaya i wsp.
pordéwnano poziom IL-1f, IL-6, sIL-2R, TNF-a. w surowicy
krwi u pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi z grupa
kontrolna przed i po leczeniu preparatami antydepresyjnymi.
Przed leczeniem poziomy w surowicy IL-1p, IL-6, sIL-2R,
TNF-« nie byly statystycznie wyzsze w stosunku do grupy
kontrolnej. W badaniu tym nie wykazano korelacji poziomu
IL-6 z zaburzeniami nastroju [13].

Udziat IL-6 w odpowiedzi immunologicznej zwiazany
jest z kilkoma aspektami. W swym oddziatywaniu na lim-
focyty B IL-6 jest przede wszystkim czynnikiem stymulu-
jacym terminalne roznicowanie w kierunku komoérek uwal-
niajacych immunoglobuliny r6znych klas. Nie dziata ona
na limfocyty spoczynkowe, lecz pobudzone, a szczegodlnie
na limfocyty B, ktore znalazty si¢ juz pod wptywem IL-5.

IL-6 wraz IL-1 uczestniczy w aktywacji rozpoznajacych
antygen limfocytow T. Wzmaga kilkakrotnie odpowiedz
limfocytow T na suboptymalne st¢zenie PHA (fitohema-
glutyniny), szczeg6lnie wraz z IL-1. Bierze rowniez udzial
w roznicowaniu pobudzonych przez antygen limfocytow T
w kierunku limfocytow T cytotoksycznych. Bierze udziat
w réznicowaniu i aktywacji komorek NK [1].

Rozpatrujac wptyw IL-6 na krwiotworzenie nalezy pod-
kresli¢, ze wraz z IL-3 stymuluje ona proliferacjg i roz-
nicowanie multipotencjalnych komorek macierzystych i ko-
morek progenitorowych wielu szeregdéw, a szczegodlnie
réznicowanie megakariocytow i powstawanie kolonii gra-
nulocytowych i makrofagowych.
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Wzrost stgzenia IL-6 oraz innych cytokin prozapalnych
i ich wplyw na centralny system nerwowy przyczynia si¢ do
wystapienia badz nasilenia objawow charakterystycznych dla
depresji zardowno neuropsychologicznych jak i somatycz-
nych [14]. W stanach zapalnych poziom IL-6 w surowicy
moze wzrasta¢ nawet 100-krotnie. Jej stgzenie w surowicy
mozna uzna¢ za wczesny i czuly, cho¢ niespecyficzny
wskaznik roznych stanow zapalnych.

W badaniu Musselman i wsp. pacjenci z rakiem i depresja
ujawnili znacznie wyzsze st¢zenie IL-6 w poréwnaniu z pa-
cjentami z rakiem bez depresji oraz zdrowej grupy porow-
nawczej [15, 16]. Te wyzsze stezenia IL-6 byly podobne do
poziomow zaobserwowanych u pacjentéw z depresja bez
raka oraz sa zgodne z danymi w literaturze opisujacymi wyz-
sze, niz normalnie st¢zenie IL-6 u pacjentéw z duza depresja
[2,4,5,17, 18]. Istotnie, cytokiny pozapalne, takie jak IL-6
maja zdolno$¢ do indukowania objawow ,,zachowania choro-
bowego”, ktore ma wiele cech podobnych do depresji, np.:
anhedonig, zmeczenie, anoreksjg, zmniejszona aktywnosé
oraz zaburzone wzorce spania [19, 20]. IL-6 jest rowniez
waznym mediatorem ostrej fazy odpowiedzi, a wyzsze niz
normalne poziomy biatek ostrej fazy zostaly zauwazone
u pacjentow z depresja [3, 18]. Niemniej wysokie poziomy
IL-6 u pacjentow z rakiem i depresja moga raczej by¢ epife-
nomenem procesu nowotworowego, niz gra¢ rol¢ pierwotne-
go czynnika sprawczego patofizjologii depresji u pacjentow
z rakiem. Jesli IL-6 gra bezposrednia role w indukcji depres;ji,
pacjenci z rakiem moga by¢, poprzez aktywacj¢ immuno-
logiczna wtoérng do uszkodzenia tkanek i towarzyszace zapa-
lenie, szczegodlnie podatni na behawioralne i neuroendokrynne
konsekwencje dziatania IL-6 i innych cytokin pozapalnych,
takich jak IL-1 1 TNF-a. Taki scenariusz sugerowatby, ze pa-
cjenci z zaburzeniami somatycznymi (towarzyszacymi zapa-
leniom) innymi niz rak, rowniez moga by¢ zagrozeni depre-
sja na skutek zwigkszonego obwodowego uwalniania cytokin
pozapalnych, ktdre z kolei maja wptyw na o.u.n. Faktycznie
cytokiny, takie jak: IL-6, IL-1, TNF-«, maja zdolnos¢ do bez-
posredniego pobudzania osi podwzgorze—przysadka—nadner-
cza. W konsekwencji dochodzi do zwigkszonego uwalniania
kortykotropiny oraz glukokortykosteroidow.

Gloéwna $ciezka kontroli IL-6 i innych cytokin proza-
palnych jest 0§ podwzgdrze—przysadka—nadnercza (HPA).
Glukokortykosteroidy, czyli koncowy produkt aktywacji
osi HPA, sa silnymi inhibitorami aktywno$ci cytokin i od-
powiedzi zapalnej [21, 22]. Poza zwigkszonym uwalnia-
niem, innym mechanizmem, ktéry moze si¢ przyczyniac¢ do
wyzszego niz zwykle poziomu IL-6 u pacjentow chorych
somatycznie z depresja, jest zaburzenie hamowania produk-
cji cytokin przez sprzg¢zenie zwrotne glukokortykostero-
idow. Wskaznikiem zaburzenia drég sprz¢zenia zwrotnego
glukokortykosteroidow jest brak wydzielania kortyzolu po
probie deksametazonowej. W tym badaniu pacjenci z ra-
kiem i duza depresja ujawniali nizszy poziom wydzielania
kortyzolu po prébie deksametazonowej (64%). W dodatku,
pozytywna korelacja miedzy wynikami punktacji w skali
depresji Hamiltona a st¢zeniem kortyzolu po probie deksa-
metazonowej, potwierdzaja i poszerza dane dowodzace
zwiazku mig¢dzy nasileniem depresji a zmianami hamowa-
nia sprzgzenia zwrotnego glikokortykosteroidow [23].

IL-6 moze by¢ réwniez wspdtodpowiedzialna za roz-
woj niektorych stanéw patologicznych i chorob. Podwyz-
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szony jej poziom w surowicy obserwuje si¢ w reumatoidal-
nym zapaleniu stawow, a jej stgzenie wzrasta w ptynie ma-
ziowym torebek stawowych w tej chorobie [24]. IL-6 jest
czynnikiem wzrostowym dla plazmocytow i dla niektorych
komorek hybrydoma wywodzacych si¢ z limfocytow B.
Duza wrazliwo$¢ hybrydoma na pikogramowe stezenia IL-6
moze nawet stuzy¢ do jej wykrywania. Niestety, wydaje si¢
ona autokrynowym i parakrynowym czynnikiem wzrostu
dla niektorych szpiczakoéw czlowieka. W trakcie pierw-
szych prob klinicznych stwierdzono, ze przeciwciala skie-
rowane przeciw IL-6 skutecznie hamowaty proliferacjg
komoérek szpiczaka in vivo, a toksyny potaczone z IL-6 oka-
zaly sig selektywnie toksyczne dla wspomnianych komorek.
IL-6 wptywa rowniez na wzrost i roznicowanie niektorych
ostrych biataczek szpikowych. W przypadku wytwarzania
jej przez komodrki nowotworowe, co obserwuje si¢ np.
w raku szyjki macicy lub raku pgcherza moczowego, indu-
kuje u tych pacjentdéw zjawiska autoimmunologiczne.

W przypadku niektorych nowotwordw litych, IL-6 oka-
zala si¢ auto- i parakrynowym czynnikiem wzrostu ko-
morek, np. raka sutka, czerniaka, raka pecherza i raka gru-
czotu krokowego.

IL-6 jest podejrzewana o udzial w poliklonalnej akty-
wacji limfocytow B w AIDS, a takze o to, ze jest jednym
z czynnikow wzrostowych dla komoérek migsaka Kaposiego.
Ze wzgledu na udzial w réznicowaniu i aktywacji limfocy-
tow Tc oraz komorek NK i biorac pod uwage zdolnosé
do bezposredniego hamowania proliferacji niektorych ko-
morek nowotworowych, istnieja proby wykorzystania IL-6
do leczenia nowotwordw [1].

PODSUMOWANIE

Wskutek wielostronnosci dziatania, I1-6 moze by¢ uzna-
na za jeden z centralnych czynnikdéw regulujacych mecha-
nizmy obronne. Regulujac st¢zenie transferyny, ceruloplaz-
miny i haptoglobiny, wptywa na transport zelaza i miedzi.
Bgdac waznym ogniwem w rozwoju reakcji zapalnej i od-
powiedzi immunologicznej bierze udzial w uruchomieniu
mechanizmoéw kontrolujacych te reakcje [1]. Liczne ba-
dania dowodza, ze u 0séb z zaburzeniami depresyjnymi
wystepuje podwyzszony poziom IL-6, ktory koreluje ze
wzrostem poziomu antagonisty receptorow IL-1Ra. Wraz
z innymi cytokinami prozapalnymi IL-6 bierze udziat w ak-
tywacji osi podwzgorze—przysadka—nadnercza. Powoduje
to zaburzenia w uktadzie neuroendokrynnym, wzrost kor-
tykotropiny i1 glukokortykosteroidow, co w konsekwencji
moze powodowac¢ badz nasila¢ objawy wystgpujace w za-
burzeniach depresyjnych. W stanach zapalnych poziom IL-6
w surowicy moze wzrasta¢ nawet 100-krotnie. Podwyzszo-
ny poziom IL-6 obserwuje si¢ w RZS, niektorych ostrych
biataczkach szpikowych. W chorobach nowotworowych
rola IL-6 nie jest jednoznaczna. Z jednej strony wzmaga
ona cytotoksyczno$¢ komorek T, z drugiej jest przyczyna
kacheksji nowotworowej, stymuluje angiogenezg¢ w rozwi-
jajacych si¢ guzach. IL-6 jest autokrynowym i parakryno-
wym czynnikiem wzrostu niektorych komorek nowotworo-
wych, w tym raka sutka, szyjki macicy, prostaty, pluca,
pecherza moczowego i czerniaka, niektorych szpiczakow.
Obecnie prowadzone sg badania nad wykorzystaniem IL-6
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w leczeniu oraz diagnostyce choréob nowotworowych. Jej
stgzenie w surowicy mozna uzna¢ za wczesny i czuty, cho¢
niespecyficzny wskaznik roznych stanéw zapalnych.
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