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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Cytokiny, a wérdd nich takze interleukina 10 (IL-10), sa czasteczkami sygnalizacyjnymi, za
posrednictwem ktérych komérki komunikuja sie miedzy sobg podczas proliferacji, réznico-
wania, migracji czy apoptozy. Maja takze zdolno$¢ do indukowania, regulowania oraz hamo-
wania stanu zapalnego. Wytwarzanie cytokin odbywa sie przede wszystkim w pobudzonych
komérkach uktadu odpornosciowego na obwodzie, jednak w zwiazku z upowszechniajaca sie
koncepcja o$rodkowego uktadu nerwowego jako strefy immunologicznie wyspecjalizowanej,
uwaza sie, ze sygnalizacja cytokinowa jest jedna z komponent, za pomoca ktérych uktad od-
pornosciowy moduluje funkcjonowanie mézgu. IL-10 wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne,
a odkad wykazano ekspresje tej cytokiny w o§rodkowym uktadzie nerwowym, zaczeto badaé
jej mozliwodci terapeutyczne w kontekscie choréb neurodegeneracyjnych, w ktérych patoge-
nezie bierze udziat reakcja zapalna. Badania prowadzone w ostatnich latach z wykorzystaniem
kultur komérkowych oraz modeli zwierzecych choréb neurodegeneracyjnych wykazaty, ze zna-
czenie IL-10 w o$§rodkowym uktadzie nerwowym wykracza poza dziatanie przeciwzapalne tej
cytokiny. Sugeruje sie udziat IL-10 w neuroprotekcji, neurogenezie, regulacji reakcji stresowej
oraz plastycznos$ci synaptycznej hipokampa, lezacej u podstaw proceséw uczenia sie i pamieci.
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Summary

Cytokines, including interleukin-10 (IL-10), are cell signaling molecules taking part in cell-to-cell
communication, cell proliferation, differentiation, migration and apoptosis. Cytokines also have the
ability to induce, regulate, and inhibit inflammation. Cytokines are produced mainly by activated
peripheral immune cells, but due to dissemination of the concept of the central nervous system as
an immunologically specialized zone, it is considered that cytokine signaling is one of the compo-
nents of the immune system which can modulate brain functioning. IL-10 shows immunosuppressi-
ve properties, and since expression of this cytokine has been shown in the central nervous system,
researchers have started to investigate the therapeutic possibilities of IL-10 action in the context
of neurodegenerative diseases, which may involve neuroinflammation in their pathogenesis. Re-
cent studies using cell cultures or animal models of neurodegenerative disorders have shown that
the importance of IL-10 in the central nervous system goes beyond the anti-inflammatory activity
of this cytokine. Involvement of IL-10 in neuroprotection, neurogenesis, regulation of the stress
response and hippocampal synaptic plasticity connected with learning and memory is suggested.
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Wsrep

Cytokiny stanowia duza rodzine biatkowych czasteczek
sygnalizacyjnych, odpowiedzialnych za komunikacje mie-
dzykomérkowa w takich procesach jak: proliferacja, rézni-
cowanie, apoptoza czy recyrkulacja komdrek. Sg gléwnym
narzedziem uktadu odpornosciowego w powstawaniu i re-
gulacji reakcji zapalnych. Zgodnie z podziatem cytokin ze
wzgledu na réznice strukturalne, proponowanym przez
Golebia i Jakdbisiaka, rodzina IL-10 wraz z interferonami
nalezy do cytokin typu II, typ I stanowig hematopoetyny,
dodatkowo wyrézniono takze chemokiny oraz nadrodzine
czynnikéw martwicy nowotworéw (TNF). W pracach czesto
pojawiaja sie okreslenia ,,cytokiny prozapalne” oraz ,,cy-
tokiny przeciwzapalne” - zbiorczo grupujace cytokiny in-
dukujace lub hamujace stan zapalny. Do cytokin prozapal-
nych naleza m.in.: interleukina 1 (IL-1), interferon gamma
(IFN-y), czynnik martwicy nowotwordw typu alfa (tumor
necrosis factor alfa, TNF-a), za$ interleukiny: 10 (IL-10), 4
(IL-4) i 13 (IL-13) sg cytokinami przeciwzapalnymi.

Interleukine 10 (IL-10) odkryto i sklonowano w 1989 r., opi-
sujac ja jako czynnik hamujacy synteze cytokin (cytokine
synthesis inhibitory factor, CSIF), poniewaz zaobserwo-
wano, ze wydzielana przez limfocyty T pomocnicze (Th2)
blokuje synteze interferonu-gamma (IFN-y) [11]. Dalsze ba-
dania pozwolily ustali¢, ze limfocyty B i makrofagi réwniez
wytwarzaja IL-10, a jej dzialanie jest przede wszystkim im-
munosupresyjne [30]. Mechanizm tego oddziatywania po-
lega na uruchomieniu wewnatrzkomérkowej kaskady prze-
kazywania sygnaléw po zwigzaniu cytokiny z receptorem
na powierzchni blony komérkowej. Receptor dla IL-10, jak
wiekszo$¢ receptordw cytokin, przekazuje sygnat za po-
mocg $ciezki sygnatowej JAK/STAT lub posrednio przez
$ciezke MAPK [7,24]. Kinazy JAK sg zwiazane z receptorem
cytokiny, natomiast biatka STAT wystepuja w cytoplazmie
jako monomery. Przytaczenie IL-10 do receptora powo-
duje fosforylacje kinaz JAK. Aktywne kinazy fosforyluja
reszty tyrozynowe na czesci cytoplazmatyczne receptora
cytokin. Umozliwia to przytaczenie si¢ w to miejsce biatka
STAT i jego fosforylacje, co inicjuje tworzenie sie dimeréw
biatek STAT. Dimery te przemieszczaja sie do jadra komdr-
kowego, gdzie regulujg ekspresje genéw, m.in. zwigzanych
z wytwarzaniem cytokin prozapalnych. Alternatywnym
mechanizmem dzialania przeciwzapalnego IL-10 jest indu-
kowanie ekspresji oksygenazy hemowej przez szlak zalezny
od kinazy biatkowej p38 (nalezacej do grupy kinaz MAPK,

miogen-activated protein kinase) [24]. Oksygenaza hemo-
wa jest pierwszym enzymem na szlaku degradacji hemu.
Produktami reakcji rozktadu hemu sg biliwerdyna, jon Fe?*
i tlenek wegla, ktéry wykazuje dziatanie przeciwzapalne
(hamuje ekspresje cytokin prozapalnych) réwniez poprzez
szlak MAPK p38 [32].

0sropkowy uktAD NERwWowY (OUN) - STREFA IMMUNOLOGICZNIE
UPRZYWILEJOWANA?

Koncepcja o$rodkowego uktadu nerwowego jako regio-
nu o specyficznym mikro$rodowisku, odgraniczonego od
reszty organizmu, pojawita sie pod koniec XIX w., a dalsze
badania okre$lity OUN jako strefe immunologicznie uprzy-
wilejowang [46]. Jedne z pierwszych badati dotyczacych
odpowiedzi odporno$ciowej w OUN wykazaty, ze wpro-
wadzenie antygendw (np. lizatéw bakteryjnych lub wiru-
séw) do tkanki o§rodkowego uktadu nerwowego metoda
mikroiniekcji, nie wywotuje swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej, natomiast immunizacja obwodowa prowadzi
do powstania szybkiej reakcji odporno$ciowej w obrebie
,zmagazynowanych” uprzednio antygenédw w oérodko-
wym ukladzie nerwowym [9,10,35]. Brak mechanizméw
swoistej odpowiedzi immunologicznej w mézgowiu i rdze-
niu kregowym wydajg sie uzasadniaé dwa argumenty:

1) konieczno$¢ ochrony delikatnych i nieregenerujacych
sie komdrek (neuronéw i oligodendrocytéw) przed
skutkami silnych reakcji zapalnych,

2) pojawiajace sie w osrodkowym uktadzie nerwowym
patogeny zwykle pochodzg z krazenia obwodowego,
gdzie najczesciej zostata juz przeciw nim wystosowana
swoista odpowiedZ odpornosciowa, przez co wyposa-
zanie OUN w mozliwo$¢ wygenerowania de novo takiej
odpowiedzi jest zbedne [38].

Wazna sktadowa immunologicznej izolacji OUN jest barie-
ra krew-mézg (blood-brain barier, BBB) tworzong przez
komérki §rédbtonka naczyn krwiono$nych mézgu, btony
podstawne, astrocyty oraz perycyty [44]. Zadaniem barie-
ry krew-mdzg jest zapewnienie precyzyjnie zréwnowa-
zonego biochemicznie srodowiska osrodkowego uktadu
nerwowego w celu zoptymalizowania funkcjonowania
komérek nerwowych. Zwigzany jest z tym réwniez udziat
BBB w hamowaniu o$rodkowych proceséw zapalnych,
ktéry wyraza sie przez niemal catkowitg nieprzepuszczal-
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Ryc. 1. Osrodkowe dziatanie interleukiny 10

no$¢ dla biatek osocza oraz komdrek odpornosciowych
[47]. Oprécz obecnosci bariery krew-mdzg za wyciszenie
i wyizolowanie nieswoistych mechanizméw odpornoécio-
wych odpowiada brak komérek dendrytycznych prezen-
tujacych antygen oraz relatywnie przeciwzapalne $rodo-
wisko o$rodkowego uktadu nerwowego [38].

Warto podkresli¢, ze w ostatnich latach OUN jest cze$ciej
okreslany jako strefa immunologicznie wyspecjalizowana,
nie za$ uprzywilejowana, poniewaz okazuje sie, ze obec-
nos$¢ immunogenédw w o$rodkowym uktadzie nerwowym
wywotuje odpowiedZ odporno$ciowa - choé¢ opézniong
i precyzyjniej regulowang w stosunku do proceséw im-
munologicznych zachodzacych na obwodzie [18]. Wyniki
badan wskazuja na wzajemne powigzania miedzy o$rod-
kowym uktadem nerwowym i uktadem odpornosciowym,
m.in. przez wptyw hormondéw na odpowiedZ immunolo-
giczng czy modulowanie funkcjonowania mézgu za po-
$rednictwem cytokin [21,49,51].

OBECNOSC CYTOKIN W MOZGU

Cytokiny powstajg przede wszystkim w pobudzonych
komdrkach uktadu odpornosciowego, jednak przepro-
wadzone w ostatnich latach do§wiadczenia wykazaty,
ze cytokiny mogg by¢ wytwarzane w o§rodkowym ukta-
dzie nerwowym przez neurony i komdérki glejowe. Do-
wiedziono tez, ze zaréwno bodZce o$§rodkowe (np. stres
psychosocjalny, obecnosé neurotoksycznych czgsteczek,
takich jak amyloid-beta), jak i obwodowe (np. infekcja,
zawal mie$nia sercowego), inicjuja synteze i uwalnianie
cytokin przez komdrki osrodkowego uktadu nerwowe-
go [14,27,28,37,48]. Ponadto przypuszcza sie, ze oprécz
cytokin powstajacych miejscowo, takze wytwarzane na

obwodzie maja wplyw na neurony mézgowia, mimo pra-
widlowo funkcjonujacej bariery krew-mdzg. Nie poznano
jeszcze doktadnie mechanizmu tego typu oddziatywas,
jednak do postulowanych rozwigzan naleza: transport
przez miejsca pozbawione bariery krew-mézg lub krew-
-plyn mézgowo-rdzeniowy, transport utatwiony przez ba-
riere krew-mdzg oraz sygnalizacja cytokinowa z obwodu
za posrednictwem aferentnych wiékien uktadu autono-
micznego, np. nerwu blednego [5,6,12,17,20,45].

Interleukina 10 jest wydzielana w OUN przede wszystkim
przez aktywowany antygenami lub cytokinami mikroglej
[25,40]. Innym Zrédtem IL-10 w OUN sg astrocyty - w ba-
daniach z wykorzystaniem kultur komérkowych, w astro-
cytach wykazano obecno$¢ mRNA interleukiny 10 oraz jej
receptoréw. Natomiast dodanie lipopolisacharydu bakte-
ryjnego doprowadzito do aktywacji astrocytéw i sekrecji
interleukiny 10 [28]. W zwierzecym modelu udaru nie-
dokrwiennego, wykazano ekspresje IL-10 w neuronach,
astrocytach, mikrogleju i komérkach $rédbtonka naczyn
krwiono$nych mézgu [13,41].

Osrobkowe pziatANIE IL-10

Znaczenie interleukiny 10 w o$rodkowym uktadzie ner-
wowym wykracza poza powszechnie znane, przeciwza-
palne dziatanie tej cytokiny. Wyniki wielu badan przepro-
wadzonych w ostatnich latach wskazujg na udziat IL-10
m.in. w regulacji neurogenezy, neuroprotekcji czy modu-
lowaniu proceséw pamieciowych przez wptyw na procesy
plastycznosci synaptycznej w hipokampie (ryc. 1).

Jak weze$niej wspomniano, o§rodkowy uktad nerwowy to
obszar immunologicznie wyspecjalizowany, a IL-10 jest
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jednym z gtéwnych elementéw profilaktycznie przeciw-
zapalnego srodowiska OUN. Duze miejscowe stezenia cy-
tokin przeciwzapalnych - przede wszystkim interleukiny
10 i transformujacego czynnika wzrostu beta (transfor-
ming growth factor beta, TGF-B) - wplywaja hamujaco
na synteze mediatoréw zapalenia, np. IL-1B, TNF-a czy
tlenku azotu [1,23,38]. Wykazano réwniez, ze wytwarza-
nie IL-10 w o$rodkowym uktadzie nerwowym oddziatu-
je supresyjnie na ekspresje i aktywacje receptoréw dla
tychze mediatoréw [38,43]. Badania modelowe uszkodzei
mozgowia przeprowadzane in vitro i in vivo wykazaty, iz
podawanie IL-10 hamuje: morfologiczne zmiany towarzy-
szace aktywacji gleju, wytwarzanie cytokin prozapalnych,
aktywnos$¢ enzymdéw uczestniczacych w wytwarzaniu me-
diatoréw stanu zapalnego i wolnych rodnikéw tlenowych
[4,29,33,39]. Smith i wsp. zwracaja uwage na zaangazo-
wanie IL-10 w regulacji aktywnosci osi podwzgérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej, wykazujac jej wydzielanie
w podwzgdrzu i przysadce oraz wptyw na zwiekszenie
sekrecji, odpowiednio kortykoliberyny i kortykotropiny,
co réwniez moze sie przyczyniaé do nasilenia odpowiedzi
przeciwzapalnej [42].

Z wlasciwo$ciami przeciwzapalnymi IL-10 jest po$rednio
zwigzana jej rola w promowaniu proceséw plastycznych
bedacych neuronalnym podtozem uczenia sie i pamieci.
Yirmiya i Goshen przytoczyli wiele badart dotyczacych
wplywu cytokin na plastyczno$é, uczenie sie czy zapamie-
tywanie, nalezy jednak podkresli¢, iz wiekszo$¢ tych prac
dotyczyta wpltywu cytokin prozapalnych na wyzej wymie-
nione procesy [51]. Wykazano, ze prozapalna interleu-
kina 1-beta (IL-1p) oddziatuje hamujaco na dtugotrwate
wzmocnienie synaptyczne (long term potentiation, LTP),
zjawisko zwigzane z plastycznoscia synaptyczng bedace
biochemicznym podlozem pamieci [22]. Przypuszcza sie,
ze odpowiada za to zdolno$¢ IL-1f do zwiekszenia wytwa-
rzania i akumulacji reaktywnych form tlenu oraz aktyw-
nosci kinazy indukowanej stresem JNK (c-Jun N-terminal
kinase), co moze prowadzi¢ do nieprawidtowego funk-
cjonowania komdrek oraz ich apoptozy [22,34]. Do$wiad-
czenia zespotu Kelly pozwolity wykazaé, ze interleukina
10 moze blokowa¢, a nawet odwrdcié opisane wczesniej
niekorzystne dziatanie IL-1B, m.in. przyczyniajac sie do
obnizenia ekspresji btonowego receptora IL-1R1 dla in-
terleukiny 1[22]. Skutkiem dziatania IL-10 w hipokampie
moze by¢ wiec odhamowanie LTP i utatwienie tworzenia
nowych §ladéw pamieciowych. Badania nad udziatem
cytokin w procesach uczenia sie i zapamietywania, zalez-
nych od hipokampa, dowiodly, uzupetniajac wczesniejsze
poglady, iz interleukina 1 (IL-1) determinuje prawidto-
wy przebieg tych proceséw, o ile wystepuje w niskich,
fizjologicznych stezeniach [2,15,16]. Lim i wspdtpracow-
nicy badali in vitro mechanizm oddziatywar nieaktywne-
go mikrogleju (symulujgc warunki fizjologiczne) na inng
postad plastyczno$ci - powstawanie nowych synaps na
neuronach hipokampa [26]. Stwierdzono, ze bezposredni
kontakt mikrogleju z neuronami prowadzi do ,,pruningu”,
zjawiska majacego na celu redukgje liczby synaps w celu
pozostawienia najbardziej wydajnych konfiguracji sy-
naptycznych. Okazuje sie jednak, ze mikroglej w stanie

spoczynkowym indukuje tworzenie sie nowych synaps,
co pozwala przypuszczal, ze stymulacja formowania sie
synaps zachodzi za pos$rednictwem substancji wytwa-
rzanych przez mikroglej. Wykazano pozytywny wplyw
interleukiny 10 i interakcji tej cytokiny z receptorami
IL-10Ra na tworzenie nowych synaps w hipokampie [26].

Omdéwione mechanizmy plastyczno$ci synaptycznej nie
sa jedynymi, majacymi wptyw na zdolno$ci poznawcze.
Neurogeneza jest procesem powstawania i réznicowa-
nia nowych neurondéw, odbywa sie réwniez w dojrzatym
mézgu, choé jest ograniczona do dwéch stref, w ktérych
wykryto obecno$¢ neuronalnych komérek macierzy-
stych (neural stem cells, NSCs): (1) strefy podkomoro-
wej (subventricular zone, SVZ) komér bocznych oraz
(2) strefy podziarnistej (subgranular zone, SGZ) zakretu
zebatego hipokampa [8]. Neurogeneza postnatalna wigze
sie ze zwiekszeniem efektywno$ci uczenia sie, zapamie-
tywania oraz mozliwoscia, przynajmniej cze$ciowego,
odwrdcenia skutkéw uszkodzen tkanki mézgowe;j [8,51].
Perez-Asensio wraz ze wsp. opisali interleukine 10 jako
czynnik modulujacy procesy proliferacji oraz réznico-
wania sie neuronalnych komdrek macierzystych w doro-
stym mézgu [36]. Na podstawie badari tkanki mézgowej
szczurdw i myszy oraz kultur komérkowych zawierajg-
cych neuronalne komérki macierzyste SVZ wykazano
zwiekszong aktywno$¢ IL-10 w obecnosci niezréznicowa-
nych NSCs. Autorzy wykazali, Ze obecno$¢ interleukiny
10 prowadzi do akumulacji komérek macierzystych, co
powoduje jednak redukcje proceséw réznicowania sie
tych komdrek, a dopiero obnizenie stezenia IL-10 inten-
syfikuje przemiane NSCs w komdrki docelowe [36]. Au-
torzy zasugerowali, ze interleukina 10 dziata jak czynnik
wzrostu na komdérki prekursorowe strefy podkomorowe;.
Yang i wsp., przeprowadzajac badania z wykorzystaniem
neuronalnych komérek macierzystych na zwierzecym
modelu stwardnienia rozsianego, czyli eksperymental-
nym autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia
(experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE),
wykazali, ze wytwarzana przez NSCs interleukina 10 in-
dukuje réwniez réznicowanie komérek macierzystych,
przede wszystkim w oligodendrocyty i neurony oraz
promuje ponowng mielinizacje aksonéw [50]. Rola in-
terleukiny 10 nie ogranicza sie jednak do wptywu na
powstawanie i réznicowanie komérek w OUN, ale réw-
niez na ich przezywalno$¢. Fouda i wsp. dowiedli, iz po
wywotaniu eksperymentalnego udaru niedokrwiennego
u szczuréw, ekspresja interleukiny 10 jest wyzsza w sto-
sunku do grupy kontrolnej, zaréwno po stronie uszko-
dzenia, jak i kontralateralnie [13]. Mozna zatem przy-
puszczal, ze IL-10 wykazuje charakter neuroprotekcyjny
oraz bierze udzial w procesach plastycznosci pouszko-
dzeniowej. Badania in vitro przeprowadzone przez Zhou
i wsp. wskazujg na whasciwosci troficzne IL-10 w stosun-
ku do neurondéw, majace charakter ochrony neuronéw
przed efektem ekscytotoksycznym [52]. Kwas glutami-
nowy jest gtéwnym pobudzajacym neuroprzekaznikiem
w OUN. Do najwazniejszych struktur glutaminergicz-
nych nalezy kora mézgowa i hipokamp, a wiec struk-
tury bedgce neuronalnym podtozem, m.in. proceséw
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poznawczych i integracji czuciowo-ruchowej [31]. Kwas
glutaminowy, oprécz roli mediatora synaptycznego, pet-
ni réwniez istotna role w procesach plastyczno$ci neuro-
nalnej. Pobudzenie jonotropowych receptoréw glutami-
nergicznych NMDA powoduje naplyw jonéw wapnia do
komorki nerwowej, aktywacje kinaz biatkowych i kalmo-
duliny, ktére pobudzaja czynniki transkrypcyjne regu-
lujgce ekspresje gendéw zwigzanych m.in. z aktywno$cia
receptoréw glutaminergicznych. Te procesy sa zwigzane
z oméwionym zjawiskiem LTP [22]. Nadmierne wydzie-
lanie kwasu glutaminowego moze prowadzi¢ jednak do
efektu neurotoksycznego [52]. W mechanizm ten sg za-
angazowane rowniez receptory NMDA i jony wapnia.
W przypadku nadmiernego naptywu jonéw do komérki
nerwowej moze nastepowaé aktywacja wielu enzyméw
(fosfolipaz, endonukleaz i proteaz), a takze uszkodzenie
mitochondriéw, co prowadzi do apoptozy. Proces moze
zostaé zahamowany dzieki oddziatywaniu IL-10 na neu-
rony. Aktywacja receptoréw dla IL-10 inicjuje wytwarza-

PismiennicTwo

nie biatek blokujgcych sygnalizacje w procesie apoptozy.
Okazuje sie, ze mechanizm tych oddziatywati jest inny
niz w przypadku opisanych wyzej wtasciwos$ci przeciw-
zapalnych tej cytokiny, przede wszystkim dlatego, ze
dochodzi do aktywacji szlaku sygnalizacyjnego PI3K-
-AKT, ktéry inicjuje szlak NF-kB. W jadrze komérkowym
biatka NF-«B funkcjonujg jako regulatory transkrypcji,
stymulujac ekspresje biatek zapobiegajacych apoptozie.
Stanowi to dowdd na korzystne, sprzyjajace przezywaniu
komérek nerwowych dziatanie interleukiny 10 [3,41,52].

Podsumowujac, z przedstawionych publikacji wynika,
ze rola IL-10 wykracza znacznie poza powszechnie opi-
sywang role tej cytokiny w hamowaniu reakcji zapalne;.
Wytwarzana przez rézne komérki osrodkowego uktadu
nerwowego reguluje procesy plastycznosci synaptycznej
zwigzanej z uczeniem si¢ i pamiecia, neurogeneze i prze-
zywalno$¢ neurondéw oraz sugeruje sie jej udziat w pro-
cesach plastyczno$ci pouszkodzeniowej.
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