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Streszczenie

	 	 Coraz	więcej	badań	wskazuje	na	główną	rolę	mózgu	w	regulacji	układu	krążenia	oraz	bilansu	
energetycznego	organizmu.	W	ostatnich	latach	wykazano,	że	wspólną	cechą	chorób	cywiliza-
cyjnych,	takich	jak	otyłość,	nadciśnienie	tętnicze,	niewydolność	serca	oraz	depresja	jest	wzrost	
stężenia	cytokin	zapalnych	we	krwi,	w	tkankach	i	w	płynie	mózgowo-rdzeniowym.	Badania	kli-
niczne	oraz	prace	doświadczalnie	wykazały,	że	zarówno	cytokiny	uwalniane	na	obwodzie,	jak	
i	te	syntetyzowane	w	mózgu	zmieniają	neurotransmisję	w	różnych	obszarach	mózgu.	Ponadto	
wykazano,	że	obniżenie	nastroju,	zaburzenia	regulacji	układu	krążenia	oraz	zaburzenia	bilansu	
energetycznego	występują	po	podaniu	związków	prozapalnych	w	celach	terapeutycznych	u	ludzi,	
a	doświadczalnie	u	zwierząt.	W	badaniach	prowadzonych	na	zwierzęcym	modelu	depresji,	poza-
wałowej	niewydolności	serca	oraz	otyłości	udowodniono,	że	podanie	antagonistów	lub	nokauto-
wanie	genów	mediatorów	zapalnych	może	zahamować	rozwój	patologicznych	objawów	oraz	po-
prawić	funkcjonowanie	układów	organizmu	u	badanych	zwierząt.	W	pracy	omówiono	badania	
eksperymentalne	i	kliniczne,	których	wyniki	wskazują	na	istotny	wpływ	mediatorów	zapalnych	
na	funkcje	mózgu	związane	z	regulacją	nastroju,	układu	krążenia	oraz	bilansu	energetycznego.
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Summary

	 	 Accumulating	evidence	points	to	a	pivotal	role	of	the	brain	in	the	regulation	of	the	circulatory	
system	and	energy	balance.	It	has	also	been	found	that	common	civilization	diseases	such	as	de-
pression,	obesity,	hypertension,	myocardial	infarction	or	heart	failure	are	accompanied	by	an	in-
crease	in	concentration	of	inflammatory	mediators	in	the	blood,	cerebrospinal	fluid	and	various	
tissues.	Recent	studies	have	revealed	that	inflammatory	mediators	that	are	synthesized	periphe-
rally	or	in	the	brain	may	affect	the	nervous	regulation	of	animal	body	systems.	For	example,	it	
has	been	found	that	non-specific	pro-inflammatory	stimuli	as	well	as	treatment	with	several	cy-
tokines	may	cause	depressive	behavior,	disturbances	in	energy	balance	and	alterations	in	the	cir-
culatory	system.	On	the	other	hand,	knockout	of	genes	for	pro-inflammatory	cytokines	or	admi-
nistration	of	anti-inflammatory	mediators	may	normalize	the	pathological	changes.	In	the	present	
manuscript	we	will	review	studies	that	imply	the	common	neuroinflammatory	pathogenesis	of	
cardiovascular	diseases,	depression	and	energy	balance	disorders.
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WproWadzenie

W	ciągu	dwóch	i	pół	tysiąca	lat	rozwój	nauk	medycznych	
zmieniał	postrzeganie	funkcji	mózgu	od	narządu	chłodzą-
cego	krew	(Hipokrates,	460–370	p.n.e.)	przez	siedzibę	my-
śli,	wrażeń	i	ruchów	zamierzonych	(Galen,	130–200	n.e)	do	
nadrzędnego	ośrodka	kontroli	większości	procesów	życio-
wych.	Przełom	w	rozumieniu	roli	mózgu	nastąpił	w	XX	wie-
ku,	który	nazwano	„wiekiem	mózgu”.	Prowadzone	w	tym	
czasie	badania	eksperymentalne	i	kliniczne	wykazały,	że	
mózg	jest	odpowiedzialny	za	prawidłowe	funkcjonowanie	
niemal	wszystkich	układów	organizmu.	Ponadto	zaobserwo-
wano,	że	zaburzenia	neurotransmisji	w	określonych	obsza-
rach	mózgu	towarzyszą,	a	w	wielu	przypadkach	mogą	być	
źródłem	powszechnie	występujących	chorób,	m.in.	zabu-
rzeń	psychicznych,	chorób	układu	krążenia	czy	otyłości	[85].

Osłabienie	apetytu,	zaburzenia	pracy	serca	oraz	obniżony	
nastrój	należą	do	typowych,	opisywanych	od	dziesięciole-
ci	objawów	towarzyszących	stanowi	zapalnemu,	zarówno	
w	ostrych	zakażeniach,	jak	i	w	chorobach	przewlekłych.	
Jednak	dopiero	prowadzone	w	ostatnich	 latach	badania	
dostarczyły	bezpośrednich	dowodów	na	 to,	że	mediato-
ry	stanu	zapalnego	mają	istotny	wpływ	na	nastrój,	regu-
lację	układu	krążenia	oraz	bilans	energetyczny	organi-
zmu.	Obserwacje	 te	poszerzyły	zakres	zainteresowania	
rolą	mediatorów	zapalnych	poza	ich	udział	w	patogenezie	
klasycznych	chorób	zapalnych,	takich	jak	reumatoidalne	
zapalenie	stawów,	łuszczyca	czy	nieswoiste	zapalenia	je-
lit.	W	ostatnich	dwudziestu	latach	lawinowo	wzrasta	licz-
ba	badań	dotyczących	wpływu	tych	związków	na	rozwój	
chorób	układu	krążenia,	depresji	oraz	otyłości.	W	pracy	
omówiono	badania	eksperymentalne	i	kliniczne,	których	
wyniki	wskazują	na	istotny	wpływ	mediatorów	zapalnych	
na	funkcje	mózgu	związane	z	regulacją	nastroju,	układu	
krążenia	oraz	bilansu	energetycznego.

neuroanatomia funkcjonalna

Dzięki	dynamicznemu	rozwojowi	metod	obrazowania	funk-
cjonalnego,	takich	jak	pozytronowa	tomografia	emisyjna	

(PET),	tomografia	emisyjna	pojedynczego	fotonu	(SPECT),	
funkcjonalny	rezonans	magnetyczny	(fMRI)	oraz	technik	
umożliwiających	śledzenie	szlaków	neuronalnych	z	uży-
ciem	znakowanych	wirusów	np.	z	rodziny	Pseudorabies,	
udało	się	zidentyfikować	obszary	mózgu,	które	kontrolują	
podstawowe	procesy	zachodzące	w	organizmie	[19,23,51].	
Większość	z	dotychczas	przebadanych	struktur	jest	bez-
pośrednio	lub	pośrednio	związana	z	regulacją	nie	jednej,	
a	wielu	funkcji	organizmu,	często	pozornie	mało	ze	sobą	
związanych.	W	znamienny	sposób	dotyczy	 to	obszarów	
mózgu	związanych	z	 regulacją	układu	krążenia,	nastro-
ju	oraz	bilansu	energetycznego.	Do	struktur	 tych	należą	
liczne	zarówno	korowe,	jak	i	podkorowe	ośrodki	mózgu,	
a	zwłaszcza:	podwzgórze,	ciało	migdałowate,	hipokamp	
oraz	kora	przedczołowa.	W	kolejnych	częściach	pracy	
pokrótce	opisano	najważniejsze	mechanizmy	i	struktury	
związane	z	ośrodkową	regulacją	układu	krążenia,	nastro-
ju	oraz	bilansu	energetycznego.	Obszerne	prace	przeglądo-
we	poświęcone	neuroanatomii	funkcjonalnej	można	zna-
leźć	w	piśmiennictwie	[16,19,23,48,51,83].

mózg i cytokiny

Początkowo	cytokiny	były	uważane	za	mediatory	stanu	za-
palnego	oraz	krwiotworzenia,	jednak	obecnie	wiadomo,	
że	funkcje	cytokin	szeroko	wykraczają	poza	udział	w	tych	
procesach.	Cytokiny	to	duża	grupa	ponad	100	białek	re-
gulatorowych,	obejmująca	zarówno	mediatory	prozapal-
ne,	jak	i	przeciwzapalne,	które	mogą	być	uważane	za	swe-
go	rodzaju	hormony	układu	immunologicznego	regulujące	
wzrost,	proliferację	i	aktywność	komórek.	Do	szerokiego	
zakresu	dotychczas	poznanych	działań	biologicznych	cy-
tokin	należy	m.in.:	działanie	pirogenne,	hiperalgezyjne,	
wpływ	na	bilans	energetyczny	organizmu	poprzez	zmianę	
łaknienia	oraz	poziomu	metabolizmu,	modulacja	aktywno-
ści	autonomicznego	układu	nerwowego,	wpływ	na	funkcje	
i	strukturę	układu	krążenia,	działanie	obniżające	nastrój,	
zwiększenie	senności,	 regulacja	wydzielania	hormonów	
oraz	innych	cytokin	[29,34,54,61,69,81,82,85,86,90].	Przez	
wiele	lat	uważano,	że	cytokiny	są	wytwarzane	tylko	przez	
komórki	pobudzonego	układu	immunologicznego,	jednak	
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wykonane	w	ostatnich	latach	badania	wskazują	na	możli-
wość	wytwarzania	tych	związków	przez	wiele	innych	typów	
komórek	np.	keratynocyty,	miocyty,	w	tym	kardiomiocyty	
oraz	fibroblasty.	Wreszcie	cytokiny	mogą	być	syntetyzo-
wane	przez	neurony	oraz	komórki	glejowe	mózgu	zarów-
no	pod	wpływem	bodźców	obwodowych,	jak	i	ośrodko-
wych	[28,36,100].

Obecnie	istnieją	przekonujące	dowody	na	to,	że	neurony	
w	mózgu	mogą	podlegać	wpływowi	cytokin	zarówno	syn-
tetyzowanych	lokalnie,	jak	i	tych	powstających	na	obwo-
dzie,	mimo	prawidłowo	funkcjonującej	bariery	krew–mózg.	
Wykazano,	że	może	istnieć	kilka	mechanizmów	oddziały-
wania	cytokin	uwolnionych	obwodowo	na	neurony	w	mó-
zgu.	Zalicza	się	do	nich	transport	przez	miejsca	pozbawio-
ne	bariery	krew–mózg	lub	krew–płyn	mózgowo-rdzeniowy	
oraz	transport	ułatwiony	przez	barierę	krew–mózg	[4,33].	
Dodatkowo	podejrzewa	się,	że	uwalniane	obwodowo	cyto-
kiny	mogą	oddziaływać	na	ośrodkowy	układ	nerwowy	po-
przez	aferentne	włókna	układu	autonomicznego	np.	nerw	
błędny	[8,26].

cytokiny i choroby układu krążenia

Mózgowa	regulacja	układu	krążenia	odbywa	się	przede	
wszystkim	przez	kontrolę	aktywności	autonomicznego	
układu	nerwowego,	który	bezpośrednio	(poprzez	nerwy),	
jak	i	pośrednio	(hormonalnie)	wpływa	na	pracę	serca	oraz	
stan	napięcia	naczyń	krwionośnych.	Spośród	struktur	mó-
zgu,	których	rola	w	regulacji	układu	krążenia	jest	szcze-
gólnie	dobrze	udokumentowana	należy	wymienić	do-
głowową	brzuszno-boczną	część	 rdzenia	przedłużonego	
(RVLM),	jądro	pasma	samotnego	(NTS)	oraz	podwzgórze,	
a	zwłaszcza	jądro	przykomorowe	(PVN)	oraz	nadwzrokowe	
(SON).	Istotną	rolę	odgrywają	również	narządy	okołoko-
morowe,	których	charakterystyczną	cechą	jest	brak	bariery	
krew–mózg,	co	sprawia,	że	znajdujące	się	w	nich	neurony	
poddane	są	działaniu	związków	krążących	we	krwi	oraz	
w	płynie	mózgowo-rdzeniowym.	Istotny	wpływ	na	funk-
cjonowanie	układu	krążenia,	zwłaszcza	w	warunkach	sil-
nego	pobudzenia	emocjonalnego,	wywierają	ciało	migda-
łowate	i	jego	połączenia	z	korą	przedczołową,	wyspą	oraz	
płatem	ciemieniowym.	Impulsacja	pochodząca	z	tych	ob-
szarów	moduluje	aktywność	układu	autonomicznego	za	
pośrednictwem	m.in.	 jąder	podwzgórza	 i	wyżej	wymie-
nionych	struktur	rdzenia	przedłużonego	[15,16,48,64,98].

W	chorobach	sercowo-naczyniowych,	takich	jak	miażdży-
ca	naczyń,	nadciśnienie	tętnicze,	choroba	niedokrwienna	
serca,	zawał	serca	czy	pozawałowa	niewydolność	serca	
dochodzi	do	istotnego	wzrostu	stężenia	cytokin	prozapal-
nych	we	krwi	i	w	tkankach	układu	krążenia	[2,10,20].	Do	
najlepiej	poznanych,	niekorzystnych	skutków	oddziały-
wania	cytokin	na	funkcję	i	strukturę	układu	krążenia	na-
leży	m.in.:	indukcja	remodelingu	i	obniżenie	kurczliwo-
ści	serca,	indukcja	hipertrofii	i	apoptozy	kardiomiocytów	
oraz	przyspieszenie	apoptozy	komórek	śródbłonka	naczyń,	
które	prowadzi	do	zmniejszenia	uwalniania	tlenku	azotu	
i	przyspieszenia	rozwoju	miażdżycy	[43,86].	Dobrze	udo-
kumentowany	jest	także	udział	cytokin	w	kacheksji	u	osób	
z	niewydolnością	serca	[96].	Dodatkowo,	wyniki	niektó-
rych	badań	sugerują,	że	stężenia	cytokin	w	surowicy	krwi	
mogą	być	uważane	za	jeden	z	istotnych	czynników	rokow-
niczych	[14,62,95].	Badania	prowadzone	na	zwierzęcym	

modelu	pozawałowej	niewydolności	serca	wykazały,	że	
do	wzrostu	stężenia	cytokin	dochodzi	nie	tylko	na	obwo-
dzie,	ale	także	i	w	mózgu	[28,41].	Po	czterech	tygodniach	
od	wywołanego	eksperymentalnie	zawału	serca	u	szczu-
rów	obserwowano	wzrost	stężenia	interleukiny	1b	(IL-1b)	
oraz	czynnika	martwicy	nowotworów	a	(TNF-a)	w	pod-
wzgórzu	[28,41].

W	patogenezie	pozawałowej	niewydolności	serca,	nad-
ciśnienia	 tętniczego	 i	 innych	zaburzeń	w	układzie	krą-
żenia	istotną	rolę	odgrywa	aktywacja	neurohormonalna,	
a	zwłaszcza:	nadmierne	pobudzenie	układu	współczulne-
go,	wzrost	aktywności	reninowej	osocza,	a	także	wzrost	
stężenia	noradrenaliny	 i	aldosteronu	we	krwi.	Ważnych	
argumentów	wskazujących	na	inicjującą	rolę	ośrodkowo	
uwalnianych	cytokin	w	aktywacji	neurohormonalnej	towa-
rzyszącej	zaburzeniom	układu	krążenia,	dostarczają	wyniki	
badań,	w	których	wykonywano	ośrodkowe	infuzje	cytokin	
w	warunkach	podstawowych	oraz	doświadczenia	polega-
jące	na	hamowaniu	ośrodkowej	syntezy	cytokin	u	zwie-
rząt	po	zawale	serca.

W	pierwszego	typu	badaniach	infuzja	cytokin	prozapal-
nych,	w	różne	obszary	mózgu,	wywoływała	odpowiedź	he-
modynamiczną	i	neurohormonalną	podobną	do	tej,	która	
jest	obserwowana	w	nadciśnieniu	tętniczym	oraz	pozawa-
łowej	niewydolności	serca.	Na	przykład	ośrodkowa	infuzja	
IL-1b	i	TNF-a	w	dawkach,	które	przy	podaniu	obwodo-
wym	nie	wywoływały	odpowiedzi,	skutkowała	wzrostem	
ciśnienia	 tętniczego,	aktywności	współczulnej,	a	 także	
wzrostem	stężenia	we	krwi	noradrenaliny,	 reniny,	aldo-
steronu,	przedsionkowego	peptydu	natriuretycznego	oraz	
wazopresyny	[42,46,92,].	Zmiany	regulacji	układu	krąże-
nia	obserwowano	także	po	ośrodkowych	infuzjach	cytokin	
przeciwzapalnych	i	antagonistów	receptorów	cytokin	pro-
zapalnych.	Na	przykład	wykazano,	że	ośrodkowa	infuzja	
antagonisty	receptorów	IL-1	(IL-1ra)	oraz	TNF-a	zmniej-
sza	odpowiedź	układu	krążenia	na	ostry	bodziec	streso-
wy	[93,103,104,106].

Kolejnych	dowodów	na	aktywację	odpowiedzi	neurohor-
monalnej	przez	syntetyzowane	w	mózgu	cytokiny	dostar-
czają	prace	Kanga	i	wsp.	[39,40,41].	W	badaniach	tych	wy-
kazano,	że	ośrodkowa	infuzja	inhibitora	syntezy	cytokin,	
pentoksyfiliny,	obniża	stężenie	cytokin	w	podwzgórzu	oraz	
zmniejsza	aktywację	neurohormonalną	u	szczurów	z	poza-
wałową	niewydolnością	serca.	U	zwierząt,	u	których	wy-
konywano	dokomorową	infuzję	pentoksyfiliny	obserwowa-
no:	obniżenie	stężenia	we	krwi	noradrenaliny,	adrenaliny	
i	angiotensyny	II	(Ang	II)	oraz	spadek	aktywności	współ-
czulnej	nerwu	nerkowego	[39,40].	Co	istotne,	infuzje	ob-
wodowe	nie	wywierały	takiego	działania.	Podobnie	zmniej-
szenie	stężenia	noradrenaliny	we	krwi	oraz	normalizację	
parametrów	hemodynamicznych	u	zwierząt	po	zawale	ser-
ca	opisano	po	ośrodkowym	transferze	genu	jednej	z	cyto-
kin	o	działaniu	przeciwzapalnym,	interleukiny	10	[102].

Oddziaływanie	cytokin	na	mózgową	regulację	krążenia	
wiąże	się	najprawdopodobniej	z	ich	wpływem	na	syntezę	
innych	mediatorów,	takich	jak:	Ang	II,	tlenek	azotu,	eiko-
zanoidy	i	ich	receptory	[46,91,94].	Szczególnie	dużo	wy-
ników	badań	przemawia	za	interakcją	między	cytokinami	
i	mózgowym	układem	Ang	II,	którego	wzmożoną	aktyw-
ność	stwierdza	się	w	zwierzęcym	modelu	niewydolności	
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serca	i	nadciśnieniu	tętniczym	[27].	Wyniki	doświadczeń	
przeprowadzonych	zarówno	na	zwierzętach	kontrolnych,	
jak	 i	po	zawale	serca	wskazują,	że	ośrodkowa	 infuzja	
IL-1b	i	TNF-a	zwiększa	działanie	hipertensyjne	podawa-
nej	ośrodkowo	Ang	II	[92,104].	Co	więcej,	w	swoich	ba-
daniach	Sriramula	i	wsp.	wykazali,	że	u	myszy	pozbawio-
nych	genu	TNF-a	obserwuje	się	istotnie	mniejszy	wzrost	
ciśnienia	tętniczego,	łagodniejszy	przerost	lewej	komory	
oraz	mniejsze	spożycie	wody	indukowane	ośrodkową	in-
fuzją	Ang	II	niż	u	zwierząt	kontrolnych.	Ponadto	infuzja	
ludzkiego	rekombinowanego	TNF-a	u	myszy	ze	znokau-
towanym	genem	tej	cytokiny	powodowała	normalizację	
odpowiedzi	na	Ang	II	[84].

cytokiny i depresja

Za	regulację	nastroju	odpowiada	przede	wszystkim	kora	
mózgowa	przedczołowa	i	układ	limbiczny,	jednak	aktyw-
ność	tych	struktur	modulowana	jest	także	przez	liczne	pro-
jekcje	pochodzące	ze	śródmózgowia	i	podwzgórza	[72].	
W	świetle	współczesnych	badań	zaburzenia	nastroju	wią-
żą	się	z	zaburzeniami	aktywności	neuronalnych	pętli	koro-
wo-limbicznych.	Przyżyciowo	badania	chorych	na	depresje	
prowadzi	się	oceniając	przepływ	krwi	w	poszczególnych	
strukturach	mózgowych	za	pomocą	MRI-BOLD	(technika	
MR,	w	której	intensywność	sygnału	zależy	od	utlenowa-
nia	krwi)	lub	też	aktywność	metaboliczną	za	pomocą	PET.	
Przeprowadzane	są	także	badania	wolumetryczne	określo-
nych	struktur	mózgowych	z	użyciem	MRI.

Struktury,	których	aktywność	 jest	wyraźnie	zmieniona	
w	depresji	to	kora	zakrętu	obręczy,	zwłaszcza	jej	przed-
nia	część	oraz	kora	przedczołowa,	ciało	migdałowate,	hi-
pokamp,	okolice	jądra	półleżącego,	wzgórze	i	wyspa	oraz	
oś	podwzgórze-przysadka	nadnercza	 (HPA)	[22,56,65].	
U	osób	z	depresją	stwierdza	się	podwyższoną	aktywację	
kory	przedczołowej,	kory	zakrętu	obręczy	oraz	wzmożoną	
aktywność	ciała	migdałowatego,	która	prowadzi	do	nad-
miernego	pobudzenia	osi	HPA.	W	badaniach	wolumetrycz-
nych	u	chorych	na	depresję	stwierdza	się	mniejszą	obję-
tość	kory	przedczołowej	i	kory	zakrętu	obręczy.	Widoczna	
jest	także	atrofia	hipokampa,	czym	tłumaczy	się	zaburze-
nia	pamięci	w	depresji,	przypominające	niekiedy	zmiany	
otępienne	[78].	Dodatkowo	na	szczurzym	modelu	depre-
sji	wykazano,	że	podawanie	leków	przeciwdepresyjnych	
działa	na	hipokamp	neuroprotekcyjnie	[53].	W	badaniach	
post mortem	mózgów	osób	chorych	na	depresję	potwier-
dzono	wyniki	przyżyciowych	badań	wolumetrycznych.	
Mikroskopowo	stwierdzono	przede	wszystkim	spadek	
liczby	komórek	glejowych	opisywanych	struktur	[24,88].

W	ostatnich	latach	duże	zainteresowanie	wzbudza	udział	
stanu	zapalnego	w	patogenezie	depresji.	Jest	to	wynikiem	
wielu	badań	klinicznych	i	eksperymentalnych,	w	których	
wykazano	 istotny	wzrost	stężenia	cytokin	prozapalnych	
we	krwi,	płynie	mózgowo-rdzeniowym	i	różnych	ośrod-
kach	mózgu	u	chorych	na	depresję	oraz	w	doświadczal-
nym	modelu	depresji	u	zwierząt	[31,45,59].	Szczególnie	
dużo	danych	wskazuje	na	istotną	rolę	IL-6,	TNF-a	oraz	
IL-1	w	patogenezie	chorób	afektywnych	[21].

Za	udziałem	cytokin	w	rozwoju	depresji	 świadczą	 tak-
że	badania,	w	których	wykazano,	że	pobudzenie	synte-
zy	cytokin	lub	podawanie	cytokin	prozapalnych	prowadzi	

do	rozwoju	objawów	depresyjnych.	Na	przykład	podanie	
zdrowym	ochotnikom	lipopolisacharydu	(LPS)	wywoływa-
ło	zmianę	zachowania,	pojawienie	się	lęku	oraz	objawów	
depresji	 [75].	Podobne	objawy	mogą	występować	 także	
w	reakcji	na	szczepienia	ochronne.	Obserwacje	te	potwier-
dzono	eksperymentalnie	u	ludzi	szczepionych	przeciwko	
durowi	brzusznemu.	Podanie	szczepionki	było	związane	
z	obniżeniem	nastroju,	uczuciem	oszołomienia	oraz	spo-
wolnieniem	ruchowym	[12].	Ponadto	wyniki	badań	z	za-
stosowaniem	leczenia	 immunostymulującego	z	użyciem	
interferonu-a	(IFN-a)	w	zapaleniu	wątroby	lub	nowotwo-
rach	(czerniak,	białaczki)	wykazały,	że	takie	leczenie	wiąże	
się	ze	znacznie	wyższym	odsetkiem	depresji	niż	w	popula-
cji	ogólnej.	Wśród	osób	przyjmujących	IFN-a	odsetek	ten	
wyniósł	prawie	45%	[1].	Także	w	chorobach	nowotworo-
wych	obserwuje	się	występowanie	objawów	przypomina-
jących	depresję	tzw.	zespołu	męczliwości	[13].

Kolejnych	dowodów	na	istotną	rolę	cytokin	prozapalnych	
w	patogenezie	depresji	dostarczają	badania,	w	których	wy-
kazano,	że	stężenie	cytokin	zapalnych	koreluje	pozytyw-
nie	z	nasileniem	objawów	depresyjnych	[57],	natomiast	
zastosowanie	 leczenia	przeciwdepresyjnego	prowadzi	
do	zmniejszenia	stężenia	cytokin	u	pacjentów	z	depresją	
[17,38].	Dodatkowo	istnieją	doniesienia,	że	profilaktyczne	
podawanie	leków	przeciwdepresyjnych	zmniejsza	ryzyko	
depresji	u	chorych	leczonych	interferonem	[60].

U	zwierząt	obwodowe	 i	ośrodkowe	 infuzje	 IL-1b	oraz	
TNF-a	wywołują	behawioralne	objawy	anhedonii,	anorek-
sję	oraz	letarg	[9,31].	Z	kolei	Simen	i	wsp.	wykazali,	że	de-
lecja	w	genie	receptora	TNF-a	działa	przeciwdepresyjnie	
[80].	Na	istotną	rolę	TNF-a	w	rozwoju	anhedonii	u	zwierząt	
wskazują	także	badania	na	zwierzęcym	modelu	pozawało-
wej	niewydolności	serca.	Grippo	i	wsp.	wykazali,	że	poda-
niu	etanarceptu	(antagonisty	TNF-a)	zmniejsza	objawy	de-
presyjne	pojawiające	się	po	zawale	serca	u	szczurów	[32].

Udział	procesu	zapalnego	w	rozwoju	zaburzeń	nastroju	tłu-
maczony	jest	wpływem	cytokin	na	modulację	plastyczno-
ści	synaptycznej,	na	zmiany	w	syntezie,	wychwycie	zwrot-
nym	i	metabolizmie	neuroprzekaźników	zaangażowanych	
w	regulację	nastroju	[44].	Na	przykład	udowodniono,	że	
cytokiny	zapalne	wpływają	na	syntezę	i	wychwyt	zwrot-
ny	serotoniny,	noradrenaliny	i	dopaminy,	których	zaburze-
nia	obserwuje	się	w	depresji	[58,74].	Z	kolei	podanie	IL-1	
i	IL-6	powoduje	zwiększenie	wydzielania	kortykoliberyny	
oraz	aktywację	osi	HPA	[7].	Cytokiny	te	jednocześnie	wpły-
wają	na	transkrypcję	genów	receptorów	glikokortykoidów	
i	w	ten	sposób	zaburzają	zwrotne	hamowanie	podwzgórza	
i	przysadki	[63].	Zjawisko	to	może	tłumaczyć	patomecha-
nizm	zaburzeń	regulacji	osi	HPA	w	depresji.	Do	podob-
nych	zaburzeń	dochodzi	podczas	stanu	zapalnego	wywoła-
nego	infekcjami	bakteryjnymi	oraz	wirusowymi,	w	których	
także	obserwuje	się	nadmierną	aktywację	osi	HPA	[5,79].

cytokiny, kacheksja i otyłość

Masa	ciała	jest	powiązana	z	długoterminowym	bilansem	
energetycznym	organizmu,	który	zależy	od	stosunku	ilości	
przyswajanej	do	wydatkowanej	energii.	Zarówno	ilość	przy-
swajanej	energii,	jak	i	poziom	metabolizmu,	który	jest	głów-
nym	determinantem	jej	wydatkowania,	znajduje	się	pod	kon-
trolą	mózgu.	Spożywanie	pokarmów	jest	regulowane	przez	
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podwzgórze,	śródmózgowie	i	korę	mózgową.	Aktywność	
ośrodków	podkorowych	jest	głównie	związana	z	instynk-
townym	poszukiwaniem	pokarmu	oraz	z	następującym	
po	spożyciu	pokarmów	pobudzeniem	ośrodków	nagrody.	
Istotną	rolę	w	modulacji	łaknienia	odgrywają	także	wra-
żenia	zmysłowe,	które	docierają	do	podwzgórza	i	śródmó-
zgowia	z	receptorów	wzroku,	węchu	oraz	smaku.	U	czło-
wieka	istotną	rolę	w	bilansie	energetycznym	ogrywa	także	
kora	mózgowa,	która	odpowiada	za	psychologiczne	kom-
ponenty	regulacji	spożywania	pokarmów,	na	przykład	tzw.	
jedzenie	socjalne.	Struktury	kontrolujące	bilans	energetycz-
ny	tworzą	złożony	układ	obejmujący	wiele	niższych	oraz	
wyższych	ośrodków	mózgu,	do	najważniejszych	z	nich	na-
leżą:	jądra	podwzgórza,	zwłaszcza	jądro	łukowate,	PVN,	ją-
dro	brzuszno-przyśrodkowe	i	SON	oraz	ciało	migdałowate,	
kora	przedczołowa	(zwłaszcza	kora	okołooczodołowa),	kora	
asocjacyjna	wzrokowa	i	kora	potyliczna.	Bardziej	szczegó-
łowemu	opisowi	funkcji	i	anatomii	tych	struktur	poświęco-
no	wiele	znakomitych	prac	przeglądowych	[19,30,77,101].

Coraz	większa	liczba	badań	wskazuje,	że	oprócz	innych	me-
diatorów	w	mózgu,	cytokiny	odgrywają	istotną	rolę	w	re-
gulacji	bilansu	energetycznego.	Sugeruje	się,	że	dysregu-
lacja	ośrodkowej	syntezy	cytokin	i	ich	receptorów	może	
zaburzyć	homeostazę	energetyczną	organizmu	prowadząc	
do	utraty	masy	ciała	lub	–	na	co	wskazują	wyniki	najnow-
szych	badań	–	otyłości	[87,71].

Działanie	cytokin	prozapalnych	wiązane	jest	przeważnie	
z	negatywnym	bilansem	energetycznym.	Pogląd	 ten	ma	
swoje	źródło	we	wczesnych	badaniach	nad	działaniami	
TNF-a	w	chorobach	nowotworowych,	w	których	wystę-
pują	brak	apetytu	i	spadek	masy	ciała	prowadzące	do	wy-
niszczenia	organizmu,	czyli	kacheksji.	Stąd	też	pochodzi	
pierwotna,	obecnie	rzadko	stosowana	nazwa	tej	cytokiny	
–	kacheksyna	[3].	Późniejsze	badania	wykazały,	że	hamo-
wanie	łaknienia	wywoływane	jest	także	przez	nieswoiste	
induktory	stanu	zapalnego,	takie	jak	LPS	[70]	oraz	obwo-
dowe	i	ośrodkowe	działanie	innych	cytokin,	m.in.	IL-1b,	
IL-6,	IL-11,	LIF	(czynnika	hamującego	białaczkę)	i	CNTF	
(rzęskowego	czynnika	neurotropowego)	[6,50,52,66,67,76].	
Szczególnie	 interesujące	są	właściwości	CNTF,	którego	
działanie	przebadano	zarówno	u	zwierząt,	 jak	 i	u	 ludzi	
[25,37].	Cytokina	ta	powoduje	długoterminowe,	utrzymu-
jące	się	przez	tygodnie	od	zakończenia	jej	podawania,	ob-
niżenie	łaknienia	i	masy	ciała	[25,49].	Wydaje	się,	że	dzia-
łanie	to	jest	związane	z	indukcją	neurogenezy	w	ośrodkach	
podwzgórza	zaangażowanych	w	regulację	bilansu	energe-
tycznego,	zwłaszcza	w	jądrze	łukowatym	[47].

Wpływ	cytokin	na	powstanie	ujemnego	bilansu	energe-
tycznego	nie	ogranicza	się	 jednak	 tylko	do	 ich	działa-
nia	anoreksygennego,	ale	 jest	 także	związany	ze	zwięk-
szeniem	poziomu	metabolizmu,	m.in.	przez	zwiększoną	
aktywność	układu	współczulnego	oraz	aktywację	osi	
HPA	[66].	Działanie	prowadzące	do	zwiększenia	wydat-
ku	energetycznego	organizmu	i	zmniejszenia	ilość	tkan-
ki	 tłuszczowej	opisano	między	 innymi	dla	 IL-6,	 IL-1,	
TNF-a	[55,66,67,68,89,97].

Istotnych	argumentów	świadczących	o	ważnej	roli	ośrod-
kowo	 syntetyzowanych	 cytokin	 w	 regulacji	 bilansu	

energetycznego	dostarczają	badania,	w	których	wykony-
wano	obwodowe	infuzje	LPS,	w	dawkach	niewywołują-
cych	ogólnoustrojowej	reakcji	zapalnej.	W	doświadczeniach	
tych	obserwowano	wzrost	ekspresji	cytokin	prozapalnych	
w	podwzgórzu,	któremu	towarzyszył	istotny	spadek	łaknie-
nia	[11,73].	Z	kolei	zablokowanie	ośrodkowej	syntezy	cy-
tokin	przez	pentoksyfilinę	[70],	podanie	IL-1ra	[50],	biał-
ka	wiążącego	TNF-a	[89]	oraz	surowicy	przeciwko	IL-6	
[35]	prowadziło	do	zmniejszenia	efektu	anoreksygennego	
przy	jednoczesnym	spadku	ekspresji	genów	IL-1b,	IL-6	
i	TNF-a	w	podwzgórzu	[50].

Co	ciekawe,	prowadzone	w	ostatnich	latach	badania	suge-
rują,	że	proces	zapalny	w	podwzgórzu	i	uwalniane	wówczas	
mediatory	mogą	prowadzić	także	do	powstania	dodatnie-
go	bilansu	energetycznego	i	rozwoju	otyłości.	W	doświad-
czeniach	prowadzonych	na	zwierzęcym	modelu	otyłości	
wykazano	istotny	wzrost	stężenia	cytokin	zapalnych	za-
równo	w	tkance	tłuszczowej	jak	i	w	podwzgórzu	[18,105].	
Jednocześnie	wykazano,	że	farmakologiczne	oraz	gene-
tyczne	zablokowanie	kaskady	procesów	zapalnych	w	pod-
wzgórzu	zmniejsza	przyrost	masy	ciała	zwierząt	na	diecie	
wysokotłuszczowej	[105].	Mechanizmy	tych	zjawisk	nie	
są	obecnie	poznane,	a	wśród	najbardziej	prawdopodob-
nych	wymienia	się	indukowaną	przez	cytokiny	oporność	
na	leptynę	i	insulinę	w	ośrodkach	podwzgórza	[18,105].

Wyniki	niektórych	badań	wskazują,	że	ośrodkowo	synte-
tyzowane	cytokiny	mogą	pełnić	rolę	regulatorów	łaknienia	
także	w	warunkach	fizjologicznych.	Na	przykład	wykaza-
no,	że	myszy	ze	znokautowanym	genem	IL-6	rozwijają	oty-
łość	oraz	że	IL-1b	reguluje	przyjmowanie	posiłków	w	wa-
runkach	fizjologicznych	[55,99].

perspektyWy

Udział	cytokin	w	neurogennej	regulacji	układu	krążenia,	
bilansu	energetycznego	oraz	patogenezie	zaburzeń	nastroju	
jest	szybko	rozwijającą	się	dziedziną	badań.	Przytoczone	
wyżej	wyniki	badań	klinicznych	i	eksperymentalnych	oraz	
częste	współwystępowanie	chorób	układu	krążenia,	oty-
łości	oraz	zaburzeń	nastroju	pozwalają	wysunąć	hipotezę	
o	wspólnym,	ośrodkowym,	zapalnym	komponencie	pato-
genezy	tych	chorób.	Biorąc	pod	uwagę	złożoność	układu	
cytokin	oraz	jego	liczne	interakcje	z	innymi	mediatorami	
w	mózgu	i	na	obwodzie,	nie	należy	oczekiwać	opisu	skut-
ków	zaburzeń	syntezy	poszczególnych	cytokin	w	prostym	
mechanizmie	„on-off”,	warunkującym	obecność	lub	brak	
określonych	zespołów	chorobowych.	Pełniejsze	poznanie	
fizjologicznej	i	patologicznej	roli	cytokin	napotyka	na	istot-
ne	trudności	związane	z	charakterystyką	działania	cytokin,	
a	zwłaszcza	ich	działaniem	plejotropowym	oraz	zjawiskiem	
redundancji,	czyli	zdolnością	różnych	cytokin	do	wywoły-
wania	tego	samego	efektu.	Należy	jednak	przypuszczać,	że	
wraz	z	rozwojem	technik	biologii	molekularnej	i	opraco-
waniem	nowych	metod	selektywnego	blokowania	działa-
nia	cytokin	trudności	te	mogą	zostać	w	dużej	mierze	poko-
nane.	Zrozumienie	roli	cytokin	w	regulacji	przyjmowania	
pokarmów,	regulacji	nastroju	i	układu	krążenia	może	być	
istotnym	krokiem	w	rozwoju	bardziej	skutecznych	metod	
leczenia	chorób	sercowo-naczyniowych,	chorób	afektyw-
nych	oraz	nieprawidłowej	masy	ciała.
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