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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Coraz wigcej badan wskazuje na gléwna role mézgu w regulacji uktadu krazenia oraz bilansu
energetycznego organizmu. W ostatnich latach wykazano, ze wspdlna cecha choréb cywiliza-
cyjnych, takich jak otytos$¢, nadcisnienie tegtnicze, niewydolnos¢ serca oraz depresja jest wzrost
stgzenia cytokin zapalnych we krwi, w tkankach i w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Badania kli-
niczne oraz prace doswiadczalnie wykazaly, ze zaréwno cytokiny uwalniane na obwodzie, jak
1 te syntetyzowane w méozgu zmieniaja neurotransmisje¢ w réznych obszarach mézgu. Ponadto
wykazano, ze obnizenie nastroju, zaburzenia regulacji uktadu krazenia oraz zaburzenia bilansu
energetycznego wystgpuja po podaniu zwiazkéw prozapalnych w celach terapeutycznych u ludzi,
a doswiadczalnie u zwierzat. W badaniach prowadzonych na zwierzecym modelu depresji, poza-
watowej niewydolnosci serca oraz otytosci udowodniono, ze podanie antagonistéw lub nokauto-
wanie gendw mediatoréw zapalnych moze zahamowac rozwdj patologicznych objawéw oraz po-
prawi¢ funkcjonowanie uktadéw organizmu u badanych zwierzat. W pracy oméwiono badania
eksperymentalne i kliniczne, ktérych wyniki wskazuja na istotny wptyw mediatoréw zapalnych
na funkcje mézgu zwigzane z regulacjq nastroju, uktadu krazenia oraz bilansu energetycznego.

cytokiny * mozg ¢ stan zapalny ¢ depresja ¢ otylo$¢ ¢ nadcisnienie tetnicze » niewydolnosé
serca ° choroby uktadu krazenia
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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.

cytokines ¢ brain ¢ inflammation ¢ cardiovascular diseases ¢ depression * obesity ©
hypertension ¢ myocardial infarction ¢ heart failure
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Wykaz skrotow:

ACC - przednia cze$¢ kory obreczy; Ang Il - angiotensyna Il; BOLD - intensywno$¢ sygnatu zalezna

od natlenienia (blood-oxygen-level-dependent); CNTF - rzeskowy czynnik neurotropowy;

fMRI - funkcjonalny magnetyczny rezonans jadrowy; HPA - 0$ podwzgbrze-przysadka-nadnercza;
IFN- - interferon alfa; IL-1, -6 - interleukiny 1,6; IL-1ra - antagonista receptora interleukiny 1;
IL-1J3 - interleukina 1beta; IL-10, -11 - interleukiny 10, 11; LIF - czynnik hamujacy biataczke;

LPS - lipopolisacharyd; NTS - jadro pasma samotnego; PET - pozytronowa emisyjna tomografia
komputerowa; PVN - jadro przykomorowe podwzgdrza; RVLM - dogtowowy obszar brzuszno-bocznej
czesci rdzenia przedtuzonego; SON - jadro nadwzrokowe podwzgorza; SPECT - tomografia emisyjna
pojedynczego fotonu; TNF-o. - czynnik martwicy nowotwordw alfa, kachektyna.

WPROWADZENIE

W ciagu dwdch i pét tysiaca lat rozwéj nauk medycznych
zmienial postrzeganie funkcji mézgu od narzadu chtodza-
cego krew (Hipokrates, 460—370 p.n.e.) przez siedzibe my-
§li, wrazen i ruchéw zamierzonych (Galen, 130-200 n.e) do
nadrzednego osrodka kontroli wigkszosci proceséw zycio-
wych. Przetom w rozumieniu roli mézgu nastapit w XX wie-
ku, ktéry nazwano ,,wiekiem mézgu”. Prowadzone w tym
czasie badania eksperymentalne i kliniczne wykazaty, ze
mozg jest odpowiedzialny za prawidlowe funkcjonowanie
niemal wszystkich uktadéw organizmu. Ponadto zaobserwo-
wano, ze zaburzenia neurotransmisji w okreslonych obsza-
rach mézgu towarzysza, a w wielu przypadkach moga by¢
Zrédlem powszechnie wystgpujacych choréb, m.in. zabu-
rzen psychicznych, choréb uktadu krazenia czy otytosci [85].

Ostabienie apetytu, zaburzenia pracy serca oraz obnizony
nastréj naleza do typowych, opisywanych od dziesigciole-
ci objawow towarzyszacych stanowi zapalnemu, zaréwno
w ostrych zakazeniach, jak i w chorobach przewlektych.
Jednak dopiero prowadzone w ostatnich latach badania
dostarczyly bezposrednich dowoddéw na to, ze mediato-
ry stanu zapalnego maja istotny wptyw na nastrdj, regu-
lacje uktadu krazenia oraz bilans energetyczny organi-
zmu. Obserwacje te poszerzyly zakres zainteresowania
rola mediatoréw zapalnych poza ich udziat w patogenezie
klasycznych choréb zapalnych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawéw, tuszczyca czy nieswoiste zapalenia je-
lit. W ostatnich dwudziestu latach lawinowo wzrasta licz-
ba badan dotyczacych wplywu tych zwigzkéw na rozwdj
choréb uktadu krazenia, depresji oraz otytosci. W pracy
oméwiono badania eksperymentalne i kliniczne, ktérych
wyniki wskazuja na istotny wpltyw mediatoréw zapalnych
na funkcje mézgu zwiazane z regulacja nastroju, uktadu
krazenia oraz bilansu energetycznego.

NEUROANATOMIA FUNKCJONALNA

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

(PET), tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT),
funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI) oraz technik
umozliwiajacych §ledzenie szlakéw neuronalnych z uzy-
ciem znakowanych wiruséw np. z rodziny Pseudorabies,
udato si¢ zidentyfikowac obszary mézgu, ktére kontroluja
podstawowe procesy zachodzace w organizmie [19,23,51].
Wigkszos¢ z dotychczas przebadanych struktur jest bez-
posrednio lub posrednio zwiazana z regulacja nie jednej,
a wielu funkcji organizmu, czg¢sto pozornie mato ze soba
zwigzanych. W znamienny spos6b dotyczy to obszaréw
moézgu zwiazanych z regulacja uktadu krazenia, nastro-
ju oraz bilansu energetycznego. Do struktur tych naleza
liczne zaréwno korowe, jak i podkorowe osrodki mézgu,
a zwlaszcza: podwzgdrze, cialo migdatowate, hipokamp
oraz kora przedczotowa. W kolejnych czgsciach pracy
pokrétce opisano najwazniejsze mechanizmy i struktury
zwigzane z osrodkowa regulacja uktadu krazenia, nastro-
ju oraz bilansu energetycznego. Obszerne prace przeglado-
we poswigcone neuroanatomii funkcjonalnej mozna zna-
lez¢ w piSmiennictwie [16,19,23,48,51,83].

M6za 1 cYTOKINY

Poczatkowo cytokiny byty uwazane za mediatory stanu za-
palnego oraz krwiotworzenia, jednak obecnie wiadomo,
ze funkcje cytokin szeroko wykraczaja poza udziat w tych
procesach. Cytokiny to duza grupa ponad 100 biatek re-
gulatorowych, obejmujaca zarowno mediatory prozapal-
ne, jak i przeciwzapalne, ktére moga by¢ uwazane za swe-
go rodzaju hormony uktadu immunologicznego regulujace
wzrost, proliferacjg 1 aktywnos¢ komoérek. Do szerokiego
zakresu dotychczas poznanych dziatan biologicznych cy-
tokin nalezy m.in.: dziatanie pirogenne, hiperalgezyjne,
wplyw na bilans energetyczny organizmu poprzez zmiang
faknienia oraz poziomu metabolizmu, modulacja aktywno-
$ci autonomicznego uktadu nerwowego, wptyw na funkcje
i strukture uktadu krazenia, dziatanie obnizajace nastrdj,
zwigkszenie sennos$ci, regulacja wydzielania hormonéw
oraz innych cytokin [29,34,54,61,69,81,82,85,86,90]. Przez
wiele lat uwazano, ze cytokiny sa wytwarzane tylko przez
komérki pobudzonego uktadu immunologicznego, jednak
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wykonane w ostatnich latach badania wskazuja na mozli-
wos$¢ wytwarzania tych zwiazkow przez wiele innych typow
komérek np. keratynocyty, miocyty, w tym kardiomiocyty
oraz fibroblasty. Wreszcie cytokiny moga by¢ syntetyzo-
wane przez neurony oraz komoérki glejowe mézgu zarow-
no pod wptywem bodZcéw obwodowych, jak i osrodko-
wych [28,36,100].

Obecnie istnieja przekonujace dowody na to, ze neurony
w moézgu moga podlegaé wptywowi cytokin zaréwno syn-
tetyzowanych lokalnie, jak i tych powstajacych na obwo-
dzie, mimo prawidlowo funkcjonujacej bariery krew—mozg.
Wykazano, ze moze istnie¢ kilka mechanizméw oddziaty-
wania cytokin uwolnionych obwodowo na neurony w mo-
zgu. Zalicza si¢ do nich transport przez miejsca pozbawio-
ne bariery krew—mozg lub krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy
oraz transport utatwiony przez barier¢ krew—mozg [4,33].
Dodatkowo podejrzewa sig, ze uwalniane obwodowo cyto-
kiny moga oddziatywac na osrodkowy uktad nerwowy po-
przez aferentne widkna uktadu autonomicznego np. nerw
btedny [8,26].

CYTOKINY | CHOROBY UKLADU KRAZENIA

Moézgowa regulacja uktadu krazenia odbywa si¢ przede
wszystkim przez kontrolg aktywnosci autonomicznego
uktadu nerwowego, ktéry bezposrednio (poprzez nerwy),
jak i posrednio (hormonalnie) wplywa na pracg serca oraz
stan napigcia naczyn krwionosnych. Sposréd struktur mé-
zgu, ktoérych rola w regulacji uktadu krazenia jest szcze-
go6lnie dobrze udokumentowana nalezy wymieni¢ do-
gtowowa brzuszno-boczna cze¢s$¢ rdzenia przedtuzonego
(RVLM), jadro pasma samotnego (NTS) oraz podwzgoérze,
a zwlaszcza jadro przykomorowe (PVN) oraz nadwzrokowe
(SON). Istotna rolg odgrywaja réwniez narzady okotoko-
morowe, ktorych charakterystyczna cecha jest brak bariery
krew—mdzg, co sprawia, ze znajdujace si¢ w nich neurony
poddane sa dziataniu zwiazkéw krazacych we krwi oraz
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Istotny wplyw na funk-
cjonowanie uktadu krazenia, zwtaszcza w warunkach sil-
nego pobudzenia emocjonalnego, wywieraja ciato migda-
fowate i jego potaczenia z kora przedczotowa, wyspa oraz
ptatem ciemieniowym. Impulsacja pochodzaca z tych ob-
szarow moduluje aktywnos$¢ uktadu autonomicznego za
posrednictwem m.in. jader podwzgdrza i wyzej wymie-
nionych struktur rdzenia przedtuzonego [15,16,48,64,98].

‘W chorobach sercowo-naczyniowych, takich jak miazdzy-
ca naczyn, nadci$nienie tgtnicze, choroba niedokrwienna
serca, zawal serca czy pozawatowa niewydolno$¢ serca
dochodzi do istotnego wzrostu st¢zenia cytokin prozapal-
nych we krwi i w tkankach uktadu krazenia [2,10,20]. Do
najlepiej poznanych, niekorzystnych skutkéw oddziaty-
wania cytokin na funkcje i strukturg uktadu krazenia na-
lezy m.in.: indukcja remodelingu i obnizenie kurczliwo-
$ci serca, indukcja hipertrofii i apoptozy kardiomiocytow
oraz przyspieszenie apoptozy komorek srédbtonka naczyn,
ktére prowadzi do zmniejszenia uwalniania tlenku azotu
1 przyspieszenia rozwoju miazdzycy [43,86]. Dobrze udo-
kumentowany jest takze udziat cytokin w kacheksji u os6b
z niewydolnoscia serca [96]. Dodatkowo, wyniki niekt6-
rych badan sugeruja, Ze st¢zenia cytokin w surowicy krwi
moga by¢ uwazane za jeden z istotnych czynnikéw rokow-
niczych [14,62,95]. Badania prowadzone na zwierzgcym

modelu pozawatowej niewydolnosci serca wykazaty, ze
do wzrostu stgzenia cytokin dochodzi nie tylko na obwo-
dzie, ale takze i w moézgu [28,41]. Po czterech tygodniach
od wywotanego eksperymentalnie zawatu serca u szczu-
réw obserwowano wzrost st¢zenia interleukiny 13 (IL-10)
oraz czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-o) w pod-
wzgbrzu [28,41].

W patogenezie pozawalowej niewydolnosci serca, nad-
cis$nienia tgtniczego i innych zaburzen w uktadzie kra-
zenia istotng rol¢ odgrywa aktywacja neurohormonalna,
a zwlaszcza: nadmierne pobudzenie uktadu wspéiczulne-
go, wzrost aktywnos$ci reninowej osocza, a takze wzrost
stgzenia noradrenaliny i aldosteronu we krwi. Waznych
argumentéw wskazujacych na inicjujaca role osSrodkowo
uwalnianych cytokin w aktywacji neurohormonalnej towa-
rzyszacej zaburzeniom uktadu krazenia, dostarczaja wyniki
badan, w ktérych wykonywano osrodkowe infuzje cytokin
w warunkach podstawowych oraz doswiadczenia polega-
jace na hamowaniu osrodkowej syntezy cytokin u zwie-
rzat po zawale serca.

W pierwszego typu badaniach infuzja cytokin prozapal-
nych, w rézne obszary mézgu, wywotywata odpowiedz he-
modynamiczna i neurohormonalna podobna do tej, ktéra
jest obserwowana w nadci$nieniu t¢tniczym oraz pozawa-
towej niewydolnosci serca. Na przyktad osrodkowa infuzja
IL-1B i TNF-a w dawkach, ktére przy podaniu obwodo-
wym nie wywotywaty odpowiedzi, skutkowata wzrostem
cisnienia tg¢tniczego, aktywnos$ci wspotczulnej, a takze
wzrostem stgzenia we krwi noradrenaliny, reniny, aldo-
steronu, przedsionkowego peptydu natriuretycznego oraz
wazopresyny [42,46,92,]. Zmiany regulacji uktadu kraze-
nia obserwowano takze po osrodkowych infuzjach cytokin
przeciwzapalnych i antagonistéw receptoréw cytokin pro-
zapalnych. Na przyktad wykazano, ze osrodkowa infuzja
antagonisty receptoréw IL-1 (IL-1ra) oraz TNF-a zmniej-
sza odpowiedZ uktadu krazenia na ostry bodziec streso-
wy [93,103,104,106].

Kolejnych dowodéw na aktywacje odpowiedzi neurohor-
monalnej przez syntetyzowane w moézgu cytokiny dostar-
czaja prace Kanga i wsp. [39,40,41]. W badaniach tych wy-
kazano, ze osrodkowa infuzja inhibitora syntezy cytokin,
pentoksyfiliny, obniza stgzenie cytokin w podwzgoérzu oraz
zmniejsza aktywacje neurohormonalng u szczuréw z poza-
watowa niewydolnos$cia serca. U zwierzat, u ktérych wy-
konywano dokomorowa infuzje¢ pentoksyfiliny obserwowa-
no: obnizenie st¢zenia we krwi noradrenaliny, adrenaliny
i angiotensyny II (Ang II) oraz spadek aktywnosci wspot-
czulnej nerwu nerkowego [39,40]. Co istotne, infuzje ob-
wodowe nie wywieraly takiego dziatania. Podobnie zmniej-
szenie st¢zenia noradrenaliny we krwi oraz normalizacj¢
parametréw hemodynamicznych u zwierzat po zawale ser-
ca opisano po osrodkowym transferze genu jednej z cyto-
kin o dziataniu przeciwzapalnym, interleukiny 10 [102].

Oddziatywanie cytokin na mézgowa regulacj¢ krazenia
wiaze si¢ najprawdopodobniej z ich wpltywem na synteze
innych mediatoréw, takich jak: Ang II, tlenek azotu, eiko-
zanoidy i ich receptory [46,91,94]. Szczegdlnie duzo wy-
nikéw badan przemawia za interakcja migdzy cytokinami
i mézgowym uktadem Ang II, ktérego wzmozong aktyw-
nos¢ stwierdza si¢ w zwierzegcym modelu niewydolnosci
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serca i nadcisnieniu tg¢tniczym [27]. Wyniki doswiadczen
przeprowadzonych zaréwno na zwierzgtach kontrolnych,
jak i po zawale serca wskazuja, ze osrodkowa infuzja
IL-1B i TNF-o zwigksza dziatanie hipertensyjne podawa-
nej osrodkowo Ang II [92,104]. Co wigcej, w swoich ba-
daniach Sriramula i wsp. wykazali, ze u myszy pozbawio-
nych genu TNF-o obserwuje si¢ istotnie mniejszy wzrost
cisnienia t¢tniczego, tagodniejszy przerost lewej komory
oraz mniejsze spozycie wody indukowane osrodkowa in-
fuzja Ang II niz u zwierzat kontrolnych. Ponadto infuzja
ludzkiego rekombinowanego TNF-a u myszy ze znokau-
towanym genem tej cytokiny powodowata normalizacje
odpowiedzi na Ang II [84].

CYTOKINY | DEPRESJA

Za regulacje nastroju odpowiada przede wszystkim kora
mozgowa przedczotowa i uktad limbiczny, jednak aktyw-
nos¢ tych struktur modulowana jest takze przez liczne pro-
jekcje pochodzace ze Srodmézgowia i podwzgdrza [72].
W s$wietle wspéiczesnych badan zaburzenia nastroju wia-
73 si¢ z zaburzeniami aktywnosci neuronalnych petli koro-
wo-limbicznych. Przyzyciowo badania chorych na depresje
prowadzi si¢ oceniajac przeptyw krwi w poszczegélnych
strukturach mézgowych za pomoca MRI-BOLD (technika
MR, w ktérej intensywnos¢ sygnatu zalezy od utlenowa-
nia krwi) lub tez aktywnos$¢ metaboliczng za pomocg PET.
Przeprowadzane sa takze badania wolumetryczne okreslo-
nych struktur mézgowych z uzyciem MRI.

Struktury, ktérych aktywnos¢ jest wyraZnie zmieniona
w depresji to kora zakretu obreczy, zwlaszcza jej przed-
nia czg$S¢ oraz kora przedczotowa, ciatlo migdatowate, hi-
pokamp, okolice jadra pétlezacego, wzgoérze i wyspa oraz
o$§ podwzgérze-przysadka nadnercza (HPA) [22,56,65].
U o0s6b z depresja stwierdza si¢ podwyzszona aktywacje
kory przedczotowej, kory zakretu obrgczy oraz wzmozona
aktywnos$¢ ciata migdatowatego, ktéra prowadzi do nad-
miernego pobudzenia osi HPA. W badaniach wolumetrycz-
nych u chorych na depresj¢ stwierdza si¢ mniejsza obje-
tos¢ kory przedczotowej i kory zakretu obrgczy. Widoczna
jest takze atrofia hipokampa, czym ttumaczy si¢ zaburze-
nia pamigci w depresji, przypominajace niekiedy zmiany
otepienne [78]. Dodatkowo na szczurzym modelu depre-
sji wykazano, ze podawanie lekéw przeciwdepresyjnych
dziata na hipokamp neuroprotekcyjnie [53]. W badaniach
post mortem mozgéw 0s6b chorych na depresje¢ potwier-
dzono wyniki przyzyciowych badan wolumetrycznych.
Mikroskopowo stwierdzono przede wszystkim spadek
liczby komorek glejowych opisywanych struktur [24,88].

W ostatnich latach duze zainteresowanie wzbudza udziat
stanu zapalnego w patogenezie depresji. Jest to wynikiem
wielu badan klinicznych i eksperymentalnych, w ktérych
wykazano istotny wzrost stg¢zenia cytokin prozapalnych
we krwi, ptynie mézgowo-rdzeniowym i réznych osrod-
kach mézgu u chorych na depresj¢ oraz w doswiadczal-
nym modelu depresji u zwierzat [31,45,59]. Szczegdlnie
duzo danych wskazuje na istotna rolg¢ IL-6, TNF-o oraz
IL-1 w patogenezie chordb afektywnych [21].

Za udziatem cytokin w rozwoju depresji Swiadcza tak-
ze badania, w ktérych wykazano, ze pobudzenie synte-
zy cytokin lub podawanie cytokin prozapalnych prowadzi

do rozwoju objawow depresyjnych. Na przyktad podanie
zdrowym ochotnikom lipopolisacharydu (LPS) wywotywa-
fo zmiang zachowania, pojawienie si¢ lgku oraz objawéw
depresji [75]. Podobne objawy moga wystgpowac takze
w reakcji na szczepienia ochronne. Obserwacje te potwier-
dzono eksperymentalnie u ludzi szczepionych przeciwko
durowi brzusznemu. Podanie szczepionki bylo zwigzane
z obnizeniem nastroju, uczuciem oszotomienia oraz spo-
wolnieniem ruchowym [12]. Ponadto wyniki badan z za-
stosowaniem leczenia immunostymulujacego z uzyciem
interferonu-o. (IFN-ot) w zapaleniu watroby lub nowotwo-
rach (czerniak, biataczki) wykazaty, ze takie leczenie wiaze
si¢ ze znacznie wyzszym odsetkiem depresji niz w popula-
cji ogblnej. Wsrdd oséb przyjmujacych IFN-o odsetek ten
wyniost prawie 45% [1]. Takze w chorobach nowotworo-
wych obserwuje si¢ wystgpowanie objawdw przypomina-
jacych depresje tzw. zespotu meczliwosci [13].

Kolejnych dowodéw na istotna role cytokin prozapalnych
w patogenezie depresji dostarczaja badania, w ktérych wy-
kazano, ze st¢zenie cytokin zapalnych koreluje pozytyw-
nie z nasileniem objawow depresyjnych [57], natomiast
zastosowanie leczenia przeciwdepresyjnego prowadzi
do zmniejszenia st¢zenia cytokin u pacjentéw z depresja
[17,38]. Dodatkowo istnieja doniesienia, ze profilaktyczne
podawanie lekéw przeciwdepresyjnych zmniejsza ryzyko
depresji u chorych leczonych interferonem [60].

U zwierzat obwodowe i osrodkowe infuzje IL-1p oraz
TNF-o wywotuja behawioralne objawy anhedonii, anorek-
sje oraz letarg [9,31]. Z kolei Simen i wsp. wykazali, ze de-
lecja w genie receptora TNF-ot dziata przeciwdepresyjnie
[80]. Na istotng role TNF-o. w rozwoju anhedonii u zwierzat
wskazuja takze badania na zwierzgcym modelu pozawato-
wej niewydolnosci serca. Grippo i wsp. wykazali, ze poda-
niu etanarceptu (antagonisty TNF-ot) zmniejsza objawy de-
presyjne pojawiajace si¢ po zawale serca u szczuréw [32].

Udziat procesu zapalnego w rozwoju zaburzen nastroju ttu-
maczony jest wptywem cytokin na modulacj¢ plastyczno-
$ci synaptycznej, na zmiany w syntezie, wychwycie zwrot-
nym i metabolizmie neuroprzekaznikdw zaangazowanych
w regulacje nastroju [44]. Na przyktad udowodniono, ze
cytokiny zapalne wptywaja na syntezeg i wychwyt zwrot-
ny serotoniny, noradrenaliny i dopaminy, ktérych zaburze-
nia obserwuje si¢ w depresji [58,74]. Z kolei podanie IL-1
1 IL-6 powoduje zwigkszenie wydzielania kortykoliberyny
oraz aktywacje osi HPA [7]. Cytokiny te jednoczes$nie wply-
waja na transkrypcj¢ genéw receptoréw glikokortykoidow
i w ten sposéb zaburzaja zwrotne hamowanie podwzgérza
i przysadki [63]. Zjawisko to moze ttumaczy¢ patomecha-
nizm zaburzen regulacji osi HPA w depresji. Do podob-
nych zaburzen dochodzi podczas stanu zapalnego wywota-
nego infekcjami bakteryjnymi oraz wirusowymi, w ktérych
takze obserwuje si¢ nadmierna aktywacje osi HPA [5,79].

CYTOKINY, KACHEKSJA I OTYLOSC

Masa ciata jest powiazana z dtugoterminowym bilansem
energetycznym organizmu, ktéry zalezy od stosunku ilosci
przyswajanej do wydatkowanej energii. Zaréwno ilos¢ przy-
swajanej energii, jak i poziom metabolizmu, ktéry jest gtow-
nym determinantem jej wydatkowania, znajduje si¢ pod kon-
trola mézgu. Spozywanie pokarméw jest regulowane przez
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podwzgorze, srodmozgowie 1 kore¢ mézgowa. Aktywnosc
osrodkéw podkorowych jest gléwnie zwigzana z instynk-
townym poszukiwaniem pokarmu oraz z nastgpujacym
po spozyciu pokarméw pobudzeniem osrodkéw nagrody.
Istotna role w modulacji taknienia odgrywaja takze wra-
zenia zmystowe, ktére docieraja do podwzgorza i Srédmo-
zgowia z receptoréw wzroku, wechu oraz smaku. U czlo-
wieka istotna rol¢ w bilansie energetycznym ogrywa takze
kora mézgowa, ktéra odpowiada za psychologiczne kom-
ponenty regulacji spozywania pokarméw, na przyktad tzw.
jedzenie socjalne. Struktury kontrolujace bilans energetycz-
ny tworza ztozony uktad obejmujacy wiele nizszych oraz
wyzszych os§rodkéw mézgu, do najwazniejszych z nich na-
leza: jadra podwzgorza, zwlaszcza jadro tukowate, PVN, ja-
dro brzuszno-przysrodkowe i SON oraz cialo migdatowate,
kora przedczotowa (zwtaszcza kora okotooczodotowa), kora
asocjacyjna wzrokowa i kora potyliczna. Bardziej szczeg6-
towemu opisowi funkcji i anatomii tych struktur poswigco-
no wiele znakomitych prac przegladowych [19,30,77,101].

Coraz wigksza liczba badan wskazuje, ze oprocz innych me-
diatoréw w moézgu, cytokiny odgrywaja istotna rolg w re-
gulacji bilansu energetycznego. Sugeruje si¢, ze dysregu-
lacja osrodkowej syntezy cytokin i ich receptoréw moze
zaburzy¢ homeostazg energetyczng organizmu prowadzac
do utraty masy ciata lub — na co wskazuja wyniki najnow-
szych badan — otytosci [87,71].

Dziatanie cytokin prozapalnych wigzane jest przewaznie
z negatywnym bilansem energetycznym. Poglad ten ma
swoje Zrodto we wczesnych badaniach nad dziataniami
TNF-o w chorobach nowotworowych, w ktérych wyste-
puja brak apetytu i spadek masy ciata prowadzace do wy-
niszczenia organizmu, czyli kacheks;ji. Stad tez pochodzi
pierwotna, obecnie rzadko stosowana nazwa tej cytokiny
— kacheksyna [3]. PéZniejsze badania wykazaty, ze hamo-
wanie taknienia wywotywane jest takze przez nieswoiste
induktory stanu zapalnego, takie jak LPS [70] oraz obwo-
dowe i osrodkowe dziatanie innych cytokin, m.in. IL-1,
IL-6, IL-11, LIF (czynnika hamujacego biataczke) i CNTF
(rzgskowego czynnika neurotropowego) [6,50,52,66,67,76].
Szczegdlnie interesujace sa wlasciwosci CNTF, ktérego
dziatanie przebadano zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi
[25,37]. Cytokina ta powoduje dtugoterminowe, utrzymu-
jace sig przez tygodnie od zakoniczenia jej podawania, ob-
nizenie taknienia i masy ciata [25,49]. Wydaje sig, ze dzia-
fanie to jest zwiazane z indukcja neurogenezy w osrodkach
podwzgdrza zaangazowanych w regulacje bilansu energe-
tycznego, zwlaszcza w jadrze tukowatym [47].

Wplyw cytokin na powstanie ujemnego bilansu energe-
tycznego nie ogranicza si¢ jednak tylko do ich dziata-
nia anoreksygennego, ale jest takze zwiazany ze zwigk-
szeniem poziomu metabolizmu, m.in. przez zwigkszona
aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego oraz aktywacje osi
HPA [66]. Dziatanie prowadzace do zwigkszenia wydat-
ku energetycznego organizmu i zmniejszenia ilos¢ tkan-
ki ttuszczowej opisano mig¢dzy innymi dla IL-6, IL-1,
TNF-a [55,66,67,68,89,97].

Istotnych argumentéw $§wiadczacych o waznej roli osrod-
kowo syntetyzowanych cytokin w regulacji bilansu

energetycznego dostarczaja badania, w ktérych wykony-
wano obwodowe infuzje LPS, w dawkach niewywotuja-
cych ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej. W doswiadczeniach
tych obserwowano wzrost ekspresji cytokin prozapalnych
w podwzg6rzu, ktéremu towarzyszyt istotny spadek taknie-
nia [11,73]. Z kolei zablokowanie osrodkowej syntezy cy-
tokin przez pentoksyfiling [70], podanie IL-1ra [50], biat-
ka wiazacego TNF-a [89] oraz surowicy przeciwko IL-6
[35] prowadzito do zmniejszenia efektu anoreksygennego
przy jednoczesnym spadku ekspresji genéw IL-18, IL-6
i TNF-a w podwzgoérzu [50].

Co ciekawe, prowadzone w ostatnich latach badania suge-
ruja, ze proces zapalny w podwzgérzu i uwalniane wéwczas
mediatory moga prowadzi¢ takze do powstania dodatnie-
go bilansu energetycznego i rozwoju otytosci. W doswiad-
czeniach prowadzonych na zwierzgcym modelu otytosci
wykazano istotny wzrost st¢zenia cytokin zapalnych za-
rowno w tkance tluszczowej jak i w podwzgérzu [18,105].
Jednoczesnie wykazano, ze farmakologiczne oraz gene-
tyczne zablokowanie kaskady proceséw zapalnych w pod-
wzglrzu zmniejsza przyrost masy ciata zwierzat na diecie
wysokottuszczowej [105]. Mechanizmy tych zjawisk nie
sg obecnie poznane, a wsrod najbardziej prawdopodob-
nych wymienia si¢ indukowana przez cytokiny opornosé
na leptyne i insuling w osrodkach podwzgérza [18,105].

Wyniki niektérych badan wskazuja, ze o§rodkowo synte-
tyzowane cytokiny moga petnic rolg regulatoréw taknienia
takze w warunkach fizjologicznych. Na przyktad wykaza-
no, ze myszy ze znokautowanym genem IL-6 rozwijaja oty-
tos¢ oraz ze IL-1[ reguluje przyjmowanie positkéw w wa-
runkach fizjologicznych [55,99].

PERSPEKTYWY

Udziat cytokin w neurogennej regulacji uktadu krazenia,
bilansu energetycznego oraz patogenezie zaburzeii nastroju
jest szybko rozwijajaca si¢ dziedzing badan. Przytoczone
wyzej wyniki badan klinicznych i eksperymentalnych oraz
czegste wspotwystgpowanie choréb uktadu krazenia, oty-
fosci oraz zaburzen nastroju pozwalaja wysuna¢ hipoteze
o wspélnym, osrodkowym, zapalnym komponencie pato-
genezy tych choréb. Biorac pod uwage ztozonos¢ uktadu
cytokin oraz jego liczne interakcje z innymi mediatorami
w modzgu i na obwodzie, nie nalezy oczekiwac opisu skut-
kéw zaburzen syntezy poszczegdlnych cytokin w prostym
mechanizmie ,,on-off”’, warunkujacym obecnos¢ lub brak
okreslonych zespotéw chorobowych. Petniejsze poznanie
fizjologicznej i patologiczne;j roli cytokin napotyka na istot-
ne trudnosci zwiazane z charakterystyka dzialania cytokin,
a zwlaszcza ich dziataniem plejotropowym oraz zjawiskiem
redundancji, czyli zdolnoscia réznych cytokin do wywoty-
wania tego samego efektu. Nalezy jednak przypuszczad, ze
wraz z rozwojem technik biologii molekularnej i opraco-
waniem nowych metod selektywnego blokowania dziata-
nia cytokin trudnosci te moga zosta¢ w duzej mierze poko-
nane. Zrozumienie roli cytokin w regulacji przyjmowania
pokarmow, regulacji nastroju i uktadu krazenia moze by¢
istotnym krokiem w rozwoju bardziej skutecznych metod
leczenia choréb sercowo-naczyniowych, choréb afektyw-
nych oraz nieprawidtowej masy ciala.
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