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Streszczenie

Interleukina 6 (IL-6) jest cytoking plejotropowa, oddziatujaca
wielokierunkowo na komérki uktadu odpornosci wrodzonej
i nabytej. Uznaje sie ja za jeden z kluczowych czynnikéw
regulujgcych mechanizmy obronne organizmu. Gtéwna rola tej
cytokiny jest inicjowanie i regulacja ostrej odpowiedzi zapalnej
oraz utatwianie rozwoju i ukierunkowanie odpowiedzi nabyte;.
Interleukina 6 wykazuje takze wiele dziataf ogélnoustrojowych.
Wzmozone wytwarzanie tej cytokiny promuje przejécie reakcji
zapalnej w faze chroniczng i przyczynia sie do rozwoju
niektérych choréb. W artykule oméwiono strukture IL-6 i jej
receptoréw, drogi przekazywania sygnatu aktywacyjnego,
wtasciwosci biologiczne tej cytokiny oraz role w rozwoju
doswiadczalnego zapalenia stawoéw u zwierzat i w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawéw. Przedstawione dane
wskazuja, ze w reumatoidalnym zapaleniu stawéw blokowanie
aktywnosci IL-6 moze by¢ uzytecznym postepowaniem
terapeutycznym i ma niezaprzeczalne uzasadnienie naukowe.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest prze-
wlekta chorobg zapalng o podtozu autoimmunizacyj-
nym, w przebiegu ktoérej rozwija sie zapalenie btony
maziowej i postepuje proces destrukcji chrzastki i kosci
stawowej. W reumatoidalnym ptynie stawowym gro-
madza sie przede wszystkim neutrofile, a w btonie ma-

Summary

Interleukin 6 (IL-6) is a pleiotropic cytokine exerting
multidirectional effects on the cells of both innate and acquired
immune systems. This cytokine is recognized as a key factor
regulating the defence mechanisms of organisms. Its ability to
initiate and regulate acute inflammation as well as to facilitate
and direct an acquired immune response are the major functions
of this cytokine. Interleukin 6 also exerts systemic effects.
Overproduction of IL-6 mediates a shift from acute to chronic
inflammation and is critical for the development of some
diseases. The structure of IL-6 and its receptors, the signal
transduction pathways and biological activities, as well as
the implications of this cytokine in animal models of both
arthritis and rheumatoid arthritis (RA) are reviewed. Currently
available data show that IL-6 blockade will be a useful
therapeutic strategy for RA patients and has scientific support.

ziowej aktywowane komérki uktadu immunologicznego
(limfocyty B i T, makrofagi, komérki plazmatyczne
i dendrytyczne), ktére migrujg z krwi obwodowej i two-
rza nacieki o réznym stopniu zorganizowania. Zmienio-
ny metabolizm wykazuja réwniez synowiocyty o feno-
typie fibroblastéw (synovial like synoviocytes — FLS)
i chondrocyty, wywodzace sie z linii mezenchymalnej,
a takze osteoklasty r6znicujace sie z prekursoréw mie-
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loidalnych. Wszystkie te komérki wspdtuczestnicza
w przetrwatej odpowiedzi zapalnej i procesach destruk-
cyjnych [1].

W stawie reumatoidalnym liczne cytokiny, wytwa-
rzane przede wszystkim przez synowiocyty (makrofa-
galne i fibroblastyczne) oraz limfocyty, funkcjonuja
w sieci oddziatywan, regulujac wzajemnie swoja pro-
dukcje, migracje, przezycie i czynnos¢ komoérek [2].
Istotna role przypisuje sie cytokinom prozapalnym na-
lezacym do rodzin: czynnika martwicy nowotworéw
(tumour necrosis factor a. — TNF-a), interleukiny 1 (IL-1),
interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 12 i 23 (IL-12 i IL-23)
wraz z cytokinami wykonawczymi (IL-17, IL-22) oraz
podrodzing cytokin wykorzystujacych wsp6lny tancuch
receptorowy y c (IL-7, IL-15, IL-21) [2]. Czynnik martwicy
nowotworéw o nasila akumulacje leukocytéw i angio-
geneze, podtrzymuje procesy destrukcyjne, indukuje
wytwarzanie innych cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6)
oraz przyczynia sie do rozwoju zespotu metaboliczne-
go. Sposréd innych cytokin tej rodziny limfotoksyna 3
odgrywa gtéwna role w organizacji ektopowej tkanki
limfatycznej tworzacej sie w btonie maziowej, czynniki
wzrostu limfocytéw B (BAFF i APRIL) reguluja dojrzewa-
nie, réznicowanie i aktywnos¢ tych komoérek, przez co
zwiekszaja wytwarzanie autoprzeciwciat, natomiast
RANKL (receptor activator of NFxkB ligand — ligand
RANK) jest niezbedny do wytwarzania osteoklastow re-
sorbujacych tkanke kostna. Interleukinie 1 przypisuje
sie przede wszystkim udziat w destrukcji chrzastki i ko-
sci stawowej. Interleukina 18 nalezy do rodziny IL-1, ak-
tywuje wiele typow komérek (limfocyty T, komorki NK,
makrofagi, neutrofile), chroni je przed apoptoza, indu-
kuje wytwarzanie cytokin (m.in. TNF-c, IFN-y), modulu-
je czynnosc osteoklastéw i chondrocytow, podtrzymuje
zapalenie niezaleznie od TNF-a,, a na procesy destruk-
cyjne wptywa gtéwnie za posrednictwem IL-1. Interleu-
kina 12 ukierunkowuje réznicowanie limfocytow T
w komorki pomocnicze typu 1 (Thl), wytwarzajace
IFN-y. Udziat IL-12 i IFN-y w patogenezie RZS jest kon-
trowersyjny, a badania wykonane u zwierzat z do-
Swiadczalnie wywotanym zapaleniem stawéw wskazu-
ja na ich dziatanie regulacyjne — prozapalne we wczes-
nej fazie choroby, a przeciwzapalne w fazie ustalone;.
Na podstawie wynikéw najnowszych badan istotna ro-
le w patogenezie RZS przypisuje sie limfocytom Th17,
wytwarzajacym gtéwnie IL-17. Takze ta cytokina bierze
udziat w odpowiedzi zapalnej i procesach destrukcyj-
nych. Co ciekawe, IL-15 indukuje wytwarzanie IL-17, in-
nych cytokin (TNF-a, IFN-y) i chemokin, a nalezgca
do tej samej podrodziny IL-7 podtrzymuje osteoklasto-
geneze. Interleukiny 15 i 17 utrzymuja takze homeosta-
ze limfocytoéw i przezycie komérek pamieci immunolo-
gicznej.

W leczeniu chorych na RZS stosuje sie juz terapie
neutralizujgce dziatanie TNFa i IL-1B. Ich skutecznosé
jest jednak ograniczona, dlatego prowadzone s3 inten-
sywne badania kliniczne, o r6znym stopniu zaawanso-
wania, oceniajace skutecznos¢ neutralizacji innych
cytokin (np. IL-15, IL-17, IL-18), w tym takze IL-6. W Swie-
tle nowo poznanych witasciwosci tej cytokiny leczenie
polegajace na zminimalizowaniu jej aktywnosci moze
stanowic¢ alternatywe dla wielu oséb chorych na RZS,
zwtaszcza tych, u ktérych nie uzyskuje sie poprawy
po terapii anty-TNF-a..

Odkrycie interleukiny 6

W latach 80. ubiegtego wieku odkryto obecnosé czyn-
nika pobudzajacego réznicowanie limfocytéw B w komér-
ki wydzielajace immunoglobuliny i nazwano go czynni-
kiem 2 stymulujacym komérki B. W 1986 r. sklonowano
komplementarne DNA (cDNA) kodujace ten czynnik.
Réwnoczesnie w kilku osrodkach zidentyfikowano biatka,
ktore wykazywaty rézne aktywnosci biologiczne, np.
czynnik wzrostu komérek hybrydoma i plazmocytoma,
czynnik stymulujacy hepatocyty, czynnik 2 indukujacy
réznicowanie prekursorow mieloidalnych w makrofagi
i granulocyty [3, 4]. Wkrétce okazato sie, ze wszystkie te
biatka s3 identyczne, dlatego nazewnictwo ujednolicono,
nadajac im wspbélng nazwe — interleukina 6.

Juz te wczesne prace wskazywaty, ze IL-6 jest cyto-
king plejotropowa, o szerokim spektrum aktywnosci
biologicznej. Obecnie wiadomo, ze jej gtdéwng rolg jest
udziat w odpowiedzi immunologicznej i reakcji zapalnej
oraz w krwiotworzeniu. Interleukina 6 jest wytwarzana
przez rézne rodzaje komorek:

« uktadu immunologicznego (limfocyty T i B, monocyty
i komérki dendrytyczne),

* spoza tego uktadu, ale uczestniczace w odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej (fibroblasty, keratynocyty,
komérki srodbtonka naczyn, zrebu szpiku),

e uczestniczace w przebudowie tkanki tacznej (osteo-
blasty, chondrocyty),

« inne komorki prawidtowe (mezangialne nerek, adipo-
cyty, komérki miesni),

« niektore komaérki nowotworowe [5-7].

Struktura interleukiny 6 i jej receptoréw
oraz przekazywanie sygnatu
aktywacyjnego

Interleukina 6 jest glikozylowanym polipeptydem
o ciezarze czasteczkowym 21-28 kDa, zbudowanym
z 4 dtugich helis a. potaczonych petlami. Jest typowym
biatkiem wydzielniczym, wytwarzanym tacznie z N-ter-
minalnym peptydem sygnatowym. Gen kodujacy IL-6
znajduje sie na chromosomie 7 i zawiera 5 segmentow

Reumatologia 2009; 47/1



26

Ewa Kontny, Wtodzimierz Maslinski

kodujgcych (egzondw) [8]. W promotorze genu sa se-
kwencje wigzgce takie czynniki transkrypcyjne, jak
NFkB, AP-1, C/EBP i CREB. Regulujg one transkrypcje
genu IL-6 w sposéb zalezny od typu komérki i czynnika
aktywujacego, przy czym CREB jest represorem, a pozo-
state czynniki sg aktywatorami transkrypcji [9-13]. Wy-
twarzanie IL-6 indukuje wiele czynnikow, gtownie IL-1,
ale takze TNF-a, interferony, wirusy i lipopolisacharydy
bakteryjne [13].

Interleukina 6 nalezy do grupy cytokin, ktére oddzia-
tuja na komérki poprzez receptory zbudowane z réznych
tahcuchéw o oraz wspélnego tancucha B o ciezarze cza-
steczkowym 130 kDa (gp130, CD130). tancuch o wigze
swoiscie dang cytokine, a tahcuch B przekazuje sygnat
aktywacyjny do wnetrza komorki. Oprocz IL-6 te grupe
cytokin tworza: IL-11, podjednostka p28 interleukiny 27,
czynnik hamujacy biataczke (leukemia inhibitory factor
— LIF), onkostatyna M, rzeskowy czynnik neurotropowy
(ciliary neurotrophic factor — CNTF), kardiotropina 1
i neurotrofina 1 [14]. U cztowieka gen kodujacy tancuch
a receptora dla IL-6 (IL-6R/CD126) znajduje sie na chro-
mosomie 1, a funkcjonalny gen kodujacy gp130 na chro-
mosomie 5 [15]. W przypadku IL-6 kompleks receptoro-
wy sktada sie z jednego tafcucha IL-6R o ciezarze
czasteczkowym 80 kDa oraz 2 czasteczek gp130 [15-16].
Badania krystalograficzne wskazuja, ze kompleks ten
moze wystepowac réwniez w formie heksameru zawie-
rajacego 2 tancuchy IL-6R przytaczajace 2 czasteczki
IL-6 oraz 2 czasteczek gp130 [15]. Chociaz gp130 nie wig-
ze samej IL-6, to w kompleksie receptorowym cytokina
zwigzana przez IL-6R jest réwniez przytaczana przez
2 czasteczki gpl130, co znacznie zwieksza powinowac-
two receptora. tancuch IL-6R wystepuje tylko na niekto-
rych typach komoérek (hepatocytach, neutrofilach, mo-
nocytach/makrofagach i niektérych limfocytach),
a ekspresje gp130 wykazujg niemal wszystkie komérki
organizmu [15]. Komérki majace btonowa forme IL-6R
(mIL-6R) wiaza sama IL-6 i moga bezposrednio na nia
odpowiada¢, poniewaz po utworzeniu kompleksu
mIL-6R/IL-6 z btonowa forma gp130 sygnat jest przeka-
zywany do wnetrza komérki, ktéra zwigzata te cytokine.
Jest to rozpoznanie klasyczne w pozycji cis.

Jednak IL-6R wystepuje takze w formie rozpuszczal-
nej (sIL-6R), powstajacej przez enzymatyczne ,,odcina-
nie” btonowego IL-6R przez metaloproteazy ADAMI0
i ADAM17, albo przez translacje alternatywnego mRNA
[15, 17]. Odmiennie niz w przypadku innych cytokin (np.
TNF-a), rozpuszczalny receptor nie neutralizuje IL-6,
a kompleksy IL-6/sIL-6R aktywujg komorki w taki sam
sposéb, jak sama IL-6. W takiej sytuacji obecne na po-
wierzchni komérek czasteczki gp130 wigzg komplek-
sy IL-6/sIL-6R i przekazuja sygnat aktywacyjny, pomimo
braku mIL-6R. Jest to rozpoznanie w pozycji trans (trans-
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aktywacja). Poniewaz gp130 wystepuje powszechnie,
IL-6 zwigzana przez sIL-6R moze wptywaé na czynnosé
wielu typéw komérek. Wsréd komérek ulegajacych
transaktywacji przez IL-6/sIL-6R wymienia sie m.in. lim-
focyty T, hematopoetyczne komérki progenitorowe, em-
brionalne komérki pnia, komorki nerwowe, mieéni gtad-
kich, &rédbtonka, keratynocyty, osteoklasty [15].
W warunkach fizjologicznych transaktywacja jest ogra-
niczana przez rozpuszczalng forme gp130 (sgp130), kt6-
ra wychwytuje kompleksy IL-6/sIL-6R i zapobiega ich
przytaczaniu do czasteczek gpl30 zakotwiczonych
w btonie komérkowej. W surowicy 0séb zdrowych ste-
zenie sgp130 (100-300 ng/ml) wielokrotnie przekracza
stezenie sIL-6R (25-35 ng/ml) [15], dzieki czemu ten me-
chanizm regulacyjny jest zazwyczaj skuteczny. Zawodzi
jednak, jesli stezenia IL-6 i sIL-6R znacznie sie zwieksza-
ja, np. w chorobach autoimmunizacyjnych (RZS, mto-
dziefcze idiopatyczne zapalenie stawéw, wrzodziejace
zapalenie jelit/choroba Lesniowskiego-Crohna, stward-
nienie rozsiane), nowotworowych (rak jelita grubego,
chtoniak Hodgkina, szpiczak mnogi), neurodegeneracyj-
nych (choroba Alzheimera), ptuc (astma, Srédmigzszowe
choroby ptuc), infekcyjnych (posocznica, AIDS) [15].

Za przekazywanie sygnatu aktywacyjnego do komor-
ki odpowiada btonowa forma gpl130 [3]. Czasteczka
gp130 nie wykazuje zadnej aktywnosci katalitycznej, ale
aktywuje szlak przekazywania sygnatu za pomoca kinaz
tyrozynowych JAK (Janus kinases) oraz biatek STAT (signal
transducers and activators of transcription) [14, 18]. Nie-
aktywne kinazy JAK sg stale przytaczone do podbtono-
wego odcinka tancucha gp130. Po zwiazaniu IL-6 przez
receptor (zaréwno przy rozpoznaniu cis, jak i trans), cza-
steczki gp130 tworza dimery, a kinazy JAK ulegaja zblize-
niu, stajg sie aktywne enzymatycznie i fosforylujg reszty
tyrozynowe w wewnatrzkomérkowym odcinku tancucha
gp130. Do tych reszt przytaczane sa biatka STAT, ktore te-
raz staja sie substratami dla kinaz JAK. Ufosforylowane
biatka STAT takze ulegaja dimeryzacji i s3 aktywnie
transportowane z cytoplazmy do jadra komorkowego,
gdzie wspoétdziatajac z innymi czynnikami transkrypcyj-
nymi, reguluja transkrypcje wielu gendw.

Rodzine kinaz JAK tworza powszechnie wystepujace
JAK1, JAK2 i TYK2 oraz JAK3, ktéra wystepuje w komérkach
hematopoetycznych. Zaleznie od typu komérki IL-6 moze
aktywowac kinazy JAKI, JAK2 lub TYK2 [14]. Do rodziny
STAT nalezy 7 biatek (STATL, 2, 3, 4, 53, 5b i 6). Z wyjatkiem
STAT4 ekspresja pozostatych biatek tej rodziny jest po-
wszechna. W przekazywaniu sygnatu wazny jest zatem
nie tyle poziom ekspresji biatek STAT, ile ich modyfikacje
potranslacyjne (fosforylacja) umozliwiajace tworzenie
homo- i heterodimeréw. Dimeryzacja STAT jest niezbedna
do translokacji do jadra i przytaczania sie do sekwencji re-
gulatorowych genéw. Sktad dimeréw decyduje o przyta-
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czaniu do okreslonych odcinkéw DNA. Interleukina 6 akty-
wuje gtéwnie STAT3 i w mniejszym stopniu STAT1 [14, 18].
Wsréd gendw indukowanych przez IL-6 za posrednictwem
STAT wymienia sie geny kodujace biatka ostrej fazy (biat-
ko C-reaktywne, fibrynogen, al-antychymotrypsyna,
a2-makroglobulina, kwasna a1-glikoproteina, haptoglobi-
na, hemopektyna), biatka zwigzane z metabolizmem tkan-
ki tacznej (kolagenazy, tkankowe inhibitory metaloprote-
inaz), regulatory apoptozy (Bclx), czynniki transkrypcyjne
(JunB, c-Fos, IRF-1, C/EBPS) i wiele innych [3, 14].

W niektérych typach komérek (np. w miocytach
i komérkach nowotworowych) IL-6 uruchamia takze
szlak przekazywania sygnatu zalezny od aktywnosci ki-
nazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI-3K) i kinazy Akt. Ponie-
waz kinaza Akt fosforyluje i przez to unieczynnia pro-
apoptotyczne biatko Bad, IL-6 chroni t3 droga komorki
przed Smiercig apoptotyczna. W przypadku komorek
nowotworowych moze sie to przyczynia¢ do opornosci
na chemioterapeutyki [19]. Przytaczenie IL-6 do recep-
tora aktywuje takze fosfataze tyrozynowag SHP-2
(SH2 containing tyrosine phosphatase 2), ktéra uczest-
niczy w aktywacji szlaku kinaz biatkowych aktywowa-
nych przez mitogen — MAPK (mitogen activated protein
kinases), ale hamuje sygnat przekazywany przez gp130.
U myszy pozbawionych fosfatazy SHP-2 biatko gp130
jest stale aktywne, odpowiedZ ostrej fazy wzmozona,
dochodzi do limfadenopatii i splenomegalii [20].

Sygnat aktywacyjny uruchamiany przez IL-6 jest kon-
trolowany réwniez przez inne mechanizmy regulacyjne.
W 30-60 min po przytaczeniu IL-6 do receptora caty kom-
pleks (IL-6/IL-6R/gp130) ulega endocytozie i degradacji
w lizosomach, przez co komérka staje sie areaktywna
na IL-6 [14]. Wewngtrzkomérkowe biatka z rodziny SOCS
(suppressor of cytokine signalling) i PIAS (protein inhibitor
of STAT) hamuja natomiast aktywacje komorek, dziatajac
na roznych etapach. Biatka PIAS wystepuja konstytutyw-
nie, wiaza odpowiednie biatka STAT i blokuja ich aktyw-
nos¢ transkrypcyjna, np. PIAS3 selektywnie hamuje STAT3
i ekspresje wiekszosci genéw indukowanych przez IL-6.
Podczas aktywacji komarek przez cytokiny biatka STAT in-
dukuja m.in. transkrypcje gendéw kodujacych biatka
SOCS. Biatka SOCS tacza sie z domeng katalityczng kinaz
JAK, hamuja ich aktywnos¢ enzymatyczng i zwrotnie blo-
kuja sygnat aktywacyjny inicjowany przez gp130 [14, 18].
W przypadku IL-6 najwazniejszym negatywnym regulato-
rem przekazywania sygnatu jest SOCS3 [18].

Interleukina 6 w odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej i procesach
homeostazy

W eliminacji drobnoustrojéw z organizmu uczestni-
cza mechanizmy odpornosci wrodzonej i nabytej. W od-

powiedzi wrodzonej biorg udziat przede wszystkim ko-
morki zerne (makrofagi, granulocyty, komorki tuczne,
komoérki dendrytyczne), a takze inne typy komorek
(Srodbtonka, ptytki krwi, fibroblasty), ktore wspétuczest-
nicza w rozwoju odpowiedzi zapalnej. Komorki zerne fa-
gocytuja mikroorganizmy i zabijaja je wewnatrzkomor-
kowo poprzez mechanizmy tlenowe i pozatlenowe
(dzieki enzymom, defensynom itd.). OdpowiedZ wrodzo-
na jest uruchamiana bardzo szybko i czesto jest tak sku-
teczna, ze odpowiedz nabyta, rozwijajaca sie powoli, nie
jest potrzebna. Odpowiedz nabyta inicjuje rozpoznanie
antygenu przez limfocyty T i B, a jej skutecznos¢ zalezy
od namnozenia tych komérek [1]. Interleukina 6 inicjuje
i reguluje ostra odpowied? zapalng, utatwia jej progresje
w faze przetrwata, wptywa na przebieg odpowiedzi na-
bytej i wykazuje wiele dziatah ogélnoustrojowych. Bierze
takze udziat w procesach krwiotworzenia, gdyz stymulu-
je komorki macierzyste hemopoezy do tworzenia kolonii
multipotencjalnych, indukuje réznicowanie megakariocy-
tow w ptytki krwi i proliferacje tymocytéw [3, 5, 13].

Do miejsc inwazji drobnoustrojéw docierajg jako
pierwsze granulocyty, po nich migruja komérki jednoja-
drowe, monocyty roznicujace sie w makrofagi tkanko-
we oraz limfocyty. Wynaczynianie leukocytéow jest
regulowane przez chemokiny i czasteczki adhezyjne,
ktére powodujg przyleganie komérek do Srdédbtonka
naczyn, toczenie sie i diapedeze. Migracja komérek
zernych do tkanek jest wczesnym i przemijajacym zja-
wiskiem w rozwijajacej sie ostrej reakcji zapalnej.
W tkankach komoérki Zzerne ulegaja aktywacji, dzieki
czemu ich wtasciwosci bakteriobdjcze znacznie sie na-
silaja. Neutrofile przezywaja w tkankach zaledwie 1-3
dni, po czym ging $miercia apoptotyczna i sa usuwane
przez fagocytujace makrofagi. Dzieki temu tkanki sg za-
bezpieczane przed uszkodzeniem i rozwojem lokalnej
reakcji zapalnej. Interleukina 6 jest gtéwnym czynni-
kiem wygaszajacym migracje neutrofilow i réwnoczes-
nie promujacym naciekanie tkanek przez komorki jed-
nojadrowe, ktoére inicjuja odpowiedz nabyta [21-24].
Podczas rozwijajacej sie ostrej reakcji zapalnej IL-6R
jest uwalniany z powierzchni neutrofilow i w mniej-
szym stopniu z monocytéw. Monocyty wytwarzajg tak-
Zze sIL-6R poprzez translacje alternatywnego mRNA [22].
Dzieki lokalnemu zwiekszeniu stezenia sIL-6R, IL-6
transaktywuje komorki srédbtonka i zrebu tkanek
do wytwarzania chemokin przyciggajacych komérki
jednojadrowe (np. CCL2, CCL8) i robwnoczesnie hamuje
wytwarzanie chemokin przyciagajacych neutrofile
(np. CXCL8) [23, 24]. Badania prowadzone na myszach
wskazuja, ze proces ten jest zalezny od aktywacji biatka
STAT3 [25]. Fakt, Ze u myszy pozbawionych genu koduja-
cego IL-6 (IL-6 —/-) zarbwno wytwarzanie chemokin, jak
i migracja leukocytéw do tkanek sg zaburzone, przema-
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wia dobitnie za udziatem IL-6 w procesie wynaczyniania
[26]. Interleukina 6 zwieksza takze wrazliwos¢ neutrofi-
6w na apoptoze [23, 24], hamuje wytwarzanie réznych
cytokin prozapalnych (TNF-a., IL-18, GM-CSF, IFN-y) [27],
a zwieksza wytwarzanie cytokin i czgsteczek o dziataniu
przeciwzapalnym (antagonisty receptora dla IL-1, roz-
puszczalnych receptoréow TNF-a.) [28].

Wczesng odpowiedzig na infekcje i uszkodzenia
tkanek jest reakcja ostrej fazy, charakteryzujaca sie
gwattownym wytwarzaniem wielu biatek. Wsréd nich
biatko C-reaktywne i sktadniki dopetniacza uczestnicza
w zabijaniu mikroorganizméw i usuwaniu umieraja-
cych komorek, a inhibitory proteaz (al-antytrypsyna,
al-antychymotrypsyna, a2-antyplazmina) inaktywuja
hydrolazy uwalniane z komoérek zernych, co chroni
tkanki przed uszkodzeniem [29].

Wiekszos¢ biatek ostrej fazy jest wytwarzana w wa-
trobie, a gtébwnym czynnikiem indukujgcych ich synte-
ze jest IL-6, ktora aktywuje hepatocyty droga klasyczna
[5, 30]. W hepatocytach IL-6 za posrednictwem biatka
STAT3 indukuje transkrypcje genu kodujacego hepcydy-
ne [31, 50]. Hepcydyna wigze biatko transportujace ze-
lazo, zwane ferroportyng, co inicjuje jego degradacje.
W ten sposéb hepcydyna hamuje uwalnianie zelaza
z makrofagéw i hepatocytéw, a takze jego zwrotng ab-
sorpcje w jelicie. W rezultacie stezenie Zzelaza w osoczu
znacznie sie zmniejsza. Podczas infekcji niedob6r zela-
za ogranicza namnazanie mikroorganizméw i jest jed-
nym z mechanizméw obrony przeciwzakaznej. Hipofer-
remia spowodowana wytwarzaniem hepcydyny czesto
jednak prowadzi do niedokrwistosci towarzyszacej sta-
nom patologicznym (np. chorobom zapalnym) [33].

Powyzsze obserwacje wskazuja, ze w ostrej odpo-
wiedzi zapalnej IL-6 wykazuje istotne wtasciwosci regu-
lacyjne, kontrolujac migracje i przezycie leukocytéw
w tkankach, ograniczajac wytwarzanie cytokin proza-
palnych oraz indukujac wytwarzanie biatek ostrej fazy.
Takze w stanie zdrowia IL-6 dziata homeostatycznie
i przeciwzapalnie. Interleukina 6 jest mioking wytwarza-
na w znacznych ilosciach przez komérki miesni szkiele-
towych podczas wysitku fizycznego. U oséb zdrowych
zarbwno umiarkowany wysitek fizyczny, jak i infuzje
IL-6 hamuja wytwarzanie TNF-a. stymulowane endotok-
syna [34]. Podanie IL-6 w stezeniach fizjologicznych
zdrowym ochotnikom zwieksza w surowicy stezenie
kortyzolu i cytokin przeciwzapalnych (IL-10, IL-1Ra),
a takze pobor glukozy przez tkanki obwodowe (miesnie,
tkanke ttuszczowa), lipolize i utlenianie kwasow ttusz-
czowych [34]. Niektére z tych dziatan moga wynikaé
z tego, ze IL-6 hamuje wytwarzanie TNF-a i zwieksza
wytwarzanie leptyny [35]. Najnowsze doniesienia wska-
zuja jednak, ze sama IL-6 moze petni¢ funkcje ,,czujni-
ka” energetycznego, gdyz zwieksza aktywnos¢ kinazy
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aktywowanej przez AMP i translokacje transportera glu-
kozy zaleznego od insuliny (insulin-dependent glucose
transporter 4 — GLUT4) [34]. Te nowe obserwacje wska-
zuj3, ze IL-6 moze raczej chroni¢ przed rozwojem insuli-
noopornosci i zespotu metabolicznego niz temu sprzy-
ja€. Zagadnienie to jest jednak nadal przedmiotem
dyskusji i wymaga dalszych badan [36]. Nalezy podkre-
5li¢, ze u chorych na RZS poddanych terapii anty-IL-6 ob-
serwowano czesto zmiany lipidogramu, ale nie towarzy-
szyty im powiktania sercowo-naczyniowe [37].

Jesli IL-6 jest wytwarzana w nadmiarze i/lub dtugo-
trwale, to utatwia progresje odpowiedzi immunologicz-
no-zapalnej w faze przetrwata, w ktérej rozne komorki
akumuluja sie w tkankach i sg utrzymywane w stanie
aktywacji, co sprzyja rozwojowi odpowiedzi autoimmu-
nizacyjnej i destrukcji tkanek/narzadéw. W przetrwatym
zapaleniu IL-6 moze podtrzymywaé wynaczynianie neu-
trofildw, ich aktywnosc¢ i przezycie [38, 39]. Wptywa tak-
ze na komérki prezentujace antygen, poniewaz promu-
je réznicowanie monocytéw w makrofagi [5], a droga
zalezng od aktywacji kinaz MAP hamuje dojrzewanie
komérek dendrytycznych [23]. U myszy pozbawionych
genu kodujacego IL-6 stwierdza sie w szpiku kostnym
dziesieciokrotnie wieksza liczbe komérek dendrytycz-
nych, ale ich czynnos¢ jest uposledzona. Wykazujg one
takze zmniejszong ekspresje receptora dla chemokin
(CCR7), ktory ukierunkowuje ich migracje do weztéw
limfatycznych [40]. Interleukina 6 hamuje takze w ko-
moérkach dendrytycznych aktywnosé Na*/K* ATPazy, co
powoduje zakwaszenie endosoméw, gdzie sa przetwa-
rzane antygeny, i prezentowanie ukrytych epitopéw an-
tygenowych [8]. W ten sposéb IL-6 moze wptywaé wie-
lokierunkowo na faze inicjujaca swoista odpowiedz
immunologiczna. Z jednej strony, modyfikujac repertuar
prezentowanych antygenéw, moze utatwiaé rozwoéj od-
powiedzi autoreaktywnej, a z drugiej moze sprzyjac to-
lerancji immunologicznej, poniewaz utrzymuje komorki
dendrytyczne w stanie niepetnej dojrzatosci.

Interleukina 6 promuje réwniez migracje limfocy-
téow Tdo tkanek, stymulujac wytwarzanie chemokin
przyciagajacych te komorki oraz indukujac na nich eks-
presje receptoréw chemokinowych [23]. W krazeniu
znaczny odsetek limfocytow T (35-45%) ma powierzch-
niowe receptory dla IL-6, dzieki czemu moze odpowiadac
na te cytokine droga klasyczna, natomiast wsréd limfo-
cytéw T naciekajacych tkanki zapalne (np. reumatoidal-
na btone maziowa, jelito w chorobie LeSniowskiego-
-Crohna) zaledwie 2-5% komorek wykazuje ekspresje
tych receptoréw, wiekszos¢ z nich ulega zatem transak-
tywacji [40]. Interleukina 6 chroni tg droga naciekajace
limfocyty T przed apoptoza, indukujac w nich ekspresje
biatek antyapoptotycznych (Bcl-2, BclxL) [8, 23]. Warto
przypomnieé, ze m.in. przez apoptoze aktywowanych
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limfocytéw T jest wygaszana odpowiedZ nabyta. W przy-
padku przewlektych choréb zapalnych i autoimmuniza-
cyjnych takie zjawisko jest niekorzystne, a u zwierzat
zablokowanie transaktywacji limfocytéw T przez kom-
pleksy IL-6/sIL-6R zapobiega rozwojowi tych chordb [23].
Te wtasciwosci IL-6 moga by¢ jednak korzystne w tych
stanach patologicznych, w ktérych odpowiedZ nabyta
jest mato skuteczna, np. w chorobach nowotworowych.
Wytwarzanie IL-6 jest ograniczane przez hormony
ptciowe. U 0séb po menopauzie i andropauzie obserwu-
je sie zwiekszone stezenie tej cytokiny we krwi. Przy-
puszcza sie, ze to zjawisko moze byé odpowiedzialne
za zaburzenia towarzyszace starzeniu sie i przypomina-
jace objawy charakterystyczne dla przetrwatych choréb
zapalnych, tj. zmniejszenie aktywnie metabolizujacej
masy ciata, osteopenie, umiarkowana anemie, zwiek-
szenie stezenia CRP i amyloidu A, a zmniejszenie stezen
albuminy i catkowitego cholesterolu w surowicy [41].
Interleukina 6 utatwia takze migracje limfocytow T
do miejsc, w ktérych jest inicjowana swoista odpowiedz
immunologiczna. W stanach goraczkowych, do ktérych
powstania IL-6 wybitnie sie przyczynia, nastepuje ma-
sywne uwalnianie sIL-6R z leukocytow, transaktywacja
srédbtonka i nasilona migracja dziewiczych limfocytéow T
poprzez zytki z wysokim srédbtonkiem do obwodowych
narzadéw limfatycznych, co zwieksza antygenowo swo-
ista odpowiedz? limfocytéw T. Podejmuje sie préby wyko-
rzystania tego zjawiska polegajace na hipertermii catego
ciata u chorych z zaawansowanymi nowotworami [42].
Interleukina 6 wspétdziata z IL-1 w aktywacji dziewi-
czych limfocytow T rozpoznajacych antygen i podtrzy-
muje ich proliferacje [8]. Wptywa réwniez na réznicowa-
nie sie limfocytéw T w odrebne czynnosciowo
subpopulacje. Zwiekszajac wytwarzanie IL-2 i je] recep-
toréw, podtrzymuje réznicowanie sie cytotoksycznych
limfocytow T [13]. Badania in vitro oraz in vivo u myszy
zdrowych wskazuja, ze IL-6 ukierunkowuje réznicowa-
nie dziewiczych limfocytéw TCD4+ w subpopulacje Th2
[40]. Badania prowadzone u myszy z doswiadczalnie
wywotanymi zakazeniami, zapaleniem alergicznym lub
zapaleniem stawéw uwidaczniaja natomiast bardziej
ztozony obraz, poniewaz zaleznie od modelu IL-6 pro-
muje powstawanie komérek Thl lub Th2 i w rézny spo-
s6b wptywa na odpowied? zapalng [40]. Prozapalne lub
przeciwzapalne wtasciwosci IL-6 zalezg od swoistosci
tkanki i czynnikéw indukujacych zapalenie, ktére two-
rza mikrosrodowisko wytwarzajace m.in. zestaw cytokin
wspétdecydujacych o kierunku réznicowania limfocy-
téw T. Limfocyty Thl wytwarzaja IFN-y i IL-2, wspomaga-
ja odpowiedz typu komérkowego i uczestnicza w odpo-
wiedzi przeciw mikroorganizmom rozwijajacym sie
wewnatrz komérek (np. wirusom). Limfocyty Th2 wy-
twarzaja cytokiny (interleukiny 4, 5, 10 i 13), ktore sg

czynnikami wzrostu i r6znicowania limfocytéw B, wspo-
magaja gtéwnie odpowiedz humoralng, uczestnicza
w mechanizmach obronnych przeciw inwazjom paso-
zytniczym, ale takze sprzyjaja rozwojowi reakcji aler-
gicznych.

Niedawno odkryte limfocyty Th17 wytwarzaja cyto-
kiny z rodziny IL-17 (IL-17A i IL-17F), IL-6, TNF-q,
GM-CSF, IL-21, IL-22, IL-26, odgrywaja gtéwng role w od-
powiedzi na infekcje grzybicze i bakteryjne, ale sprzyja-
ja autoimmunizacji, przyczyniajac sie do rozwoju RZS,
stwardnienia rozsianego i wrzodziejacego zapalenia je-
lita grubego [43]. U myszy réznicowanie w komorki
Th17 jest inicjowane przez IL-6, TGF-B i IL-21, kt6re ak-
tywuja STAT3 i indukuja czynnik transkrypcyjny RORyt,
charakterystyczny dla tych komérek. Z kolei IL-23, tak-
ze aktywujaca STAT3, podtrzymuje przezycie i namna-
zanie sie tych komérek in vivo [43]. Co ciekawe, induko-
wane przez IL-6 ré6znicowanie limfocytow T w linie Th17
jest zalezne od szlaku aktywujgcego STAT3, ale nieza-
lezne od szlaku SHP-2/MAPK [44]. U ludzi r6znicowanie
w komérki Thl7 jest stabiej poznane. Role inicjujaca
przypisuje sie IL-6 i innym cytokinom (IL-1, IL-15). Wy-
daje sie, ze IL-23 jest konieczna do ich przezycia, ale
udziat TGF w tych procesach jest kwestionowany
[43]. Interleukina 6 sprzyja rozwojowi odpowiedzi auto-
immunizacyjnej i ostabia mechanizmy wygaszajace od-
powiedZ immunologiczna takze na skutek tego, Ze
w istotny sposéb wptywa na regulatorowe limfocyty T
(Treg). Badania u myszy wskazuja, ze IL-6: uposledza
supresyjng aktywnos¢ komérek Treg [45, 46], ostabia
wrazliwosé komoérek efektorowych na supresyjne dzia-
tanie limfocytéw Treg [47] oraz hamuje wytwarzanie de
novo komérek Treg podczas odpowiedzi nabytej [45].

Interleukina 6 wptywa na odpowiedZz humoralng,
stymulujac korcowe réznicowanie pobudzonych limfo-
cytéw B w komorki plazmatyczne wydzielajgce immu-
noglobuliny réznych klas [48]. W limfocytach B induku-
je réwniez ekspresje gendw RAG, ktérych produkty
(endonukleazy) odgrywaja kluczowa role w rekombina-
cji gendw immunoglobulinowych. W ten sposéb IL-6
moze inicjowac proces, zwany redagowaniem recepto-
row, ktory umozliwia limfocytom B zmiane swoistosci
receptora immunoglobulinowego do antygenu, co mo-
ze sprzyja¢ wytwarzaniu autoprzeciwciat [49]. Przema-
wiaja za tym obserwacje u myszy transgenicznych,
u ktérych przez wprowadzenie genu kodujacego IL-6
powoduje sie statg nadprodukcje tej cytokiny (myszy
TglL-6). U takich zwierzat stwierdza sie poliklonalng ak-
tywacje limfocytow B, wytwarzanie autoprzeciwciat
o réznej swoistosci, a takze nowotwory wywodzace sie
z linii limfocytéow B [8, 13]. Interleukina 6 jest takze
czynnikiem wzrostowym dla niektérych szpiczakéw
cztowieka i niektérych nowotworéw litych (np. raka
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sutka, pecherza, prostaty i komérek czerniaka). Indukuje
rowniez proliferacje komérek mezangium w mezangial-
nym proliferacyjnym ktebuszkowym zapaleniu nerek.
Ten stan patologiczny stwierdza sie m.in. u myszy TglL-6
[8]. Przez te wtasciwosci IL-6 przyczynia sie do rozwoju
choréb nowotworowych i autoimmunizacyjnych.

Rola interleukiny 6 w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawow

W surowicy chorych na RZS stezenia IL-6 i sIL-6R s3
wieksze niz u 0séb zdrowych i z choroba zwyrodnienio-
wa stawdw (ChZS). W reumatoidalnym ptynie stawo-
wym s3 one znacznie wieksze niz w surowicy, co prze-
mawia za lokalnym wytwarzaniem. Stezenie sIL-6R
koreluje ze stopniem naciekania btony maziowej przez
leukocyty [40], a stezenie IL-6 ze wskaznikami aktyw-
nosci choroby, objawami uogélnionymi (goraczka,
niedokrwistoscig), oceniang radiologicznie destrukcjg
stawow [8, 28], a takze mianem czynnika reumatoidal-
nego (RF) klasy IgM i 1gG [15]. U ludzi promotor genu
kodujacego IL-6 jest polimorficzny. U chorych na RZS
niektére genotypy sa powigzane ze zwiekszong aktyw-
noscig choroby i jej wystepowaniem w mtodszym wie-
ku [29], co wskazuje, ze przynajmniej u czesci chorych
wzmozona produkcja IL-6 moze byé uwarunkowana
genetycznie i moze rzutowac na kliniczny przebieg cho-
roby. Stezenie sgp130 u chorych na RZS jest natomiast
mate i podobne do stezenia w ChZS [40], co wskazuje,
ze w RZS transaktywacja komorek przez IL-6/sIL-6R nie
jest skutecznie hamowana. U niektorych chorych
na RZS spoza populacji kaukaskiej stwierdza sie izofor-
me sgp130, zwang biatkiem RASP U takich chorych wy-
stepuja autoprzeciwciata swoiste dla RASP, ktére moga
hamowac zdolnos¢ tego biatka do wygaszania transak-
tywacji komorek, gdyz w doswiadczalnym zapaleniu
stawdw u zwierzat biatko RASP wykazuje skutecznosé
terapeutyczna [40]. Wszystkie te obserwacje wskazuja,
ze IL-6 uczestniczy w rozwoju zmian lokalnych, obja-
woéw uogblnionych i przyczynia sie do wytwarzania
autoprzeciwciat.

W stawie reumatoidalnym rézne typy komérek (lim-
focyty, monocyty, fibroblasty, komérki srodbtonka) wy-
twarzaja IL-6. Badania in situ wskazuja, ze gtownym
Zrodtem tej cytokiny moga byé limfocyty T lokalizujgce
sie w btonie maziowej, poniewaz w tych komérkach
ekspresja mRNA kodujacego IL-6 jest najwyzsza [8].
In vitro duze ilosci tej cytokiny wydzielaja reumatoidal-
ne FLS. W tych komérkach produkcje IL-6 stymuluje
wiele cytokin (TNF-a, IL-1B, IL-17, TGF-B), chemokin [8],
a takze niektore biatka ostrej fazy [50]. Transkrypcja ge-
nu kodujacego IL-6 jest w FLS zalezna przede wszyst-
kim od aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NFxB
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[8, 50]. Komérki uczestniczace w lokalnej odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej (fibroblasty, chondrocyty, ko-
morki srodbtonka) sg pozbawione mIL-6R, ale s3 trans-
aktywowane przez kompleksy IL-6/sIL-6R [13, 51], gdyz
naciekajace btone maziowa leukocyty dostarczajg du-
zej ilosci sIL-6R [52], a sgp130 jest zbyt mato, by prze-
ciwdziata¢ temu zjawisku [40]. Interleukina 6 stymulu-
je ta droga komorki srédbtonka naczyh do wytwarzania
chemokin (np. CXCL8/IL-8, MCP-1) i indukuje ekspresje
czasteczek adhezyjnych, co powoduje naciekanie btony
maziowej przez komérki uktadu immunologicznego
[29]. Droga klasyczng IL-6 powoduje proliferacje FLS,
a transaktywacja zwieksza te odpowiedz [51]. Interleu-
kina 6 stymuluje réwniez reumatoidalne FLS do wytwa-
rzania czynnika wzrostu $rédbtonka (vascular endothe-
lial growth factor — VEGF), ktory pobudza angiogeneze
[53]. W ten sposéb IL-6 przyczynia sie do przerostu bto-
ny maziowej, tworzenia tuszczki stawowej, podtrzymy-
wania odpowiedzi zapalnej i proceséw destrukcyjnych,
poniewaz reumatoidalne FLS sg aktywnymi uczestnika-
mi tych zjawisk.

Interleukina 6 promuje procesy destrukcyjne, wpty-
wajgc na osteoklastogeneze. Interleukina 6, tak jak
i IL-1B, TNF-o i IL-17, stymuluje wytwarzanie cytokiny
RANKL, ktéra indukuje ten proces [54]. Dziata takze dro-
ga alternatywna, niezalezna od RANKL, podczas ktoérej
wspétdziata z czynnikiem stymulujacym wytwarzanie
kolonii makrofagdw (M-CSF) i aktywuje prekursory osteo-
klastow droga klasyczng [55]. Poprzez transaktywacje
zwieksza aktywnos¢ resorpcyjna juz wytworzonych osteo-
klastow [6, 10]. Wptyw IL-6 na metabolizm tkanki tacznej
jest bardziej ztozony, gdyz zwieksza ona zaréwno wy-
twarzanie metaloproteaz (MMP) degradujacych te tkan-
ke (w tym przypadku wspétdziata z IL-1), jak i tkanko-
wych inhibitoréw tych enzyméw (TIMP) (co jest
unikatowa wtasciwoscig IL-6) [29]. Potwierdzeniem tych
obserwacji jest fakt, ze u chorych na RZS stezenie IL-6
koreluje zaréwno ze stezeniem MMP, jak i TIMP [56].
Wydaje sie, ze IL-6 moze wptywaé katabolicznie
na chondrocyty, poniewaz hamuje wytwarzanie przez
nie agrekanu i kolagenu typu Il [10], ale s tez obserwa-
cje temu przeczace [29]. Niemniej jednak, jej zdolnosé
hamowania proliferacji chondrocytéw przemawia za nie-
korzystnym wptywem na homeostaze chrzastki [57].

Niezaprzeczalnych dowodéw potwierdzajacych nie-
korzystny wptyw nadprodukcji IL-6 na uktad kostny do-
starczaja badania u myszy TglL-6, u ktérych stwierdza
sie zaburzenia w rozwoju szkieletu, uposledzone two-
rzenie ptytki kostnej i centrow kostnienia w nasadach
kosci, czemu towarzyszy obnizona liczba komérek two-
rzacych ko3¢ (osteoblastéw) i nasilona osteoklastogene-
za i migracja osteoklastow ze szpiku do stawéw [8, 58].
Nalezy podkresli¢, ze IL-6 moze podtrzymywac odpo-
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wied? zapalng i procesy destrukcyjne takze poprzez dzia-
tanie posrednie, promujac rdéznicowanie limfocytow
Th17. Dotychczas nie wyjasniono, gdzie ten proces za-
chodzi in vivo. Wiadomo jednak, ze IL-17 stymuluje r6zne
komaorki (neutrofile, monocyty/makrofagi, FLS) uczestni-
czace w odpowiedzi immunologiczno-zapalnej w stawie
do wytwarzania cytokin, chemokin, mediatoréw zapale-
nia, enzymow degradujacych tkanke taczna, natomiast
dziata katabolicznie na chondrocyty [2].

Ze wzgledu na dziatanie ogélnoustrojowe oraz nad-
mierne wytwarzanie uwaza sie, ze u chorych na RZS
interleukina 6 jest odpowiedzialna za wystgpienie go-
raczki, pobudzenie proceséw katabolicznych prowadza-
cych do kacheksji oraz za wtérng amyloidoze i anemie
[28, 51]. Niedokrwistos¢, wystepujaca u 30-70% chorych
na RZS, moze byé spowodowana nadmiernym wytwa-
rzaniem hepcydyny [31] oraz hamowaniem erytropoezy
przez IL-6 i inne cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-18) [59].
Za kluczowa rolg IL-6 w powstawaniu niedokrwistosci
przemawia fakt normalizacji tego powiktania u chorych
leczonych terapia neutralizujaca dziatanie tej cytokiny
oraz brak anemii u zwierzat pozbawionych genu IL-6 [51].

Wsréd wielu biatek ostrej fazy indukowanych
przez IL-6 na uwage zastuguje amyloid A, ktéry nie tylko
powoduje wtérna amyloidoze, ale takze stymuluje reu-
matoidalne FLS do wytwarzania IL-6 [50]. To wskazuje,
ze w RZS produkcja IL-6 jest stale podtrzymywana przez
mechanizmy zwrotne. Czestym powiktaniem w RZS jest
osteoporoza zaréwno spowodowana terapia steroidowsa,
jak i rozwijajaca sie niezaleznie od stosowania tych le-
kow. Interleukina 6 moze sie przyczynia¢ do tego powi-
ktania przez stymulowanie osteoklastogenezy.

Doswiadczalne zapalenie stawéw

Badania u zwierzat dostarczajag dowodow, ze IL-6
odgrywa istotng role w inicjowaniu zapalenia stawéw
i zaostrza przebieg choroby. W zapaleniu stawéw indu-
kowanym u zwierzat przez podanie kolagenu ty-
pu Il (kolagenowe zapalenie stawdéw — KZS), tak jak
i w RZS, stwierdza sie nadmierne wytwarzanie IL-6,
ktéra poprzez transaktywacje zwieksza wytwarzanie
chemokin i naciekanie btony maziowej przez komorki
jednojadrowe [51, 53]. Podanie zwierzetom (myszom,
matpom naczelnym) przeciwciata swoistego dla IL-6R
w fazie indukcji KZS tagodzi ostros¢ choroby, ale takie-
go dziatania nie ma, jesli leczenie wprowadza sie poz-
niej [13, 28]. Nalezy podkresli¢, ze przeciwciato swoiste
dla IL-6R hamuje aktywacje komérek droga klasyczna
oraz transaktywacje przez IL-6.

Podobne efekty terapeutyczne uzyskuje sie po wpro-
wadzeniu myszom genéw kodujacych biatka, ktére ha-
muja przekazywanie sygnatu przez IL-6, np. genu koduja-

cego SOCS3 lub nieaktywny STAT3 [8], natomiast u my-
szy z mutacja punktowa w czasteczce gp130 rozwija sie
spontaniczne autoimmunizacyjne zapalenie stawéw
[60]. Mutacja ta powoduje, ze do czasteczki gpl130 nie
przytacza sie fosfataza tyrozynowa SHP-2, ktéra hamuje
sygnat aktywacyjny, co nasila dziatanie IL-6. W przeci-
wienstwie do tego myszy pozbawione genu kodujace-
go IL-6 (IL-6 —/-) sa w wiekszosci oporne na KZS, a jesli
dochodzi do rozwoju choroby, to pojawia sie ona pézniej
niz u myszy IL-6 +/+ i ma tagodny przebieg [8, 51, 52]. Ob-
serwuje sie takze preferencyjne réznicowanie limfocy-
tow T w subpopulacje Th2 [13]. W innych modelach do-
Swiadczalnych, np. w zapaleniu stawéw indukowanym
metylowana albuming bydleca lub zymosanem, niedo-
bor IL-6 spowodowany usunieciem genu kodujacego te cy-
tokine réwniez sprawia, iz przebieg choroby jest tagodny,
odpowiedz zapalna nie przechodzi w faze przetrwata, nie
rozwijaja sie procesy destrukcyjne, miano autoprzeciwciat
jest niskie, a wytwarzanie cytokin przez limfocyty Th2 jest
nasilone [8, 13, 28]. U myszy IL-6 —/— opornos¢ na KZS
przetamuje tylko podanie komplekséw IL-6/sIL-6R, a nie
samej IL-6 [51, 52], co potwierdza kluczowa role transak-
tywacji w indukowaniu choroby. Przemawia za tym tak-
Ze skutecznos¢ leczenia zwierzat za pomoca rozpuszczal-
nej formy gpl130, ktéra wybiérczo hamuje ten proces
[40, 53].

Podsumowanie

Interleukina 6 wywiera wielokierunkowy wptyw
na komorki uktadu odpornosci wrodzonej i nabytej. Od-
grywa kluczowa role w zapoczatkowaniu i rozwoju
ostrej odpowiedzi zapalnej, aktywujac komoérki droga
klasyczna. Utatwia takze rozw6j odpowiedzi nabytej
i ukierunkowuje jej przebieg. Dziata réwniez ogélno-
ustrojowo: jest endogennym pirogenem, gtéwnym
czynnikiem indukujacym wytwarzanie biatek ostrej fa-
zy, reguluje metabolizm Zelaza, bierze udziat w proce-
sach metabolicznych. Jesli wytwarzanie tej cytokiny jest
nadmierne i/lub dtugotrwate, to transaktywuje ona
komérki, co utatwia przejscie ostrej reakcji zapalnej
w faze przetrwata, sprzyja rozwojowi autoreaktywnej
odpowiedzi immunologicznej oraz powiktaniom o cha-
rakterze uog6lnionym. Z tych powodéw interleukinie
6 przypisuje sie istotna role w patogenezie choréb za-
palnych i autoimmunizacyjnych.

Niezaprzeczalnych dowodéw przemawiajacych
za kluczowa rola IL-6 w patogenezie zapalenia stawow
dostarczyty badania u zwierzat poddanych modyfika-
cjom genetycznym, powodujacym stata nadproduk-
cje IL-6 badz catkowite wyeliminowanie tej cytokiny.
Brak IL-6 uodparnia zwierzeta na rozwéj doswiadczal-
nie indukowanego zapalenia stawoéw, a stata aktywacja
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szlaku przekazywania sygnatu swoistego dla tej cytoki-
ny powoduje spontaniczne zapalenie staw6éw o podto-

zZu

autoimmunizacyjnym. U zwierzat postepowanie

polegajace na catkowitym hamowaniu sygnatu induko-
wanego przez IL-6, jak réwniez wybiércze hamowanie
transaktywacji przynosza korzysé terapeutyczng. Le-
czenie chorych na RZS przeciwciatem swoistym dla
IL-6R (tocilizumabem), ktére blokuje oddziatywanie IL-6
poprzez droge klasyczna i transaktywacje jest skutecz-
ne w opanowaniu objawow aktywnego procesu choro-
bowego, moze réwniez spowalniaé postep proceséw
destrukcyjnych i nie jest obcigzone powaznymi dziata-
niami niepozadanymi [37]. Wazna obserwacja jest fakt,

ze

leczenie tocilizumabem nie zwieksza ryzyka rozwoju

zakazen oportunistycznych, w tym gruzlicy, co zdarza
sie w przypadku stosowania innych terapii biologicz-
nych [37]. Interleukinie 6 przypisuje sie udziat w proce-
sach metabolicznych (np. gospodarce lipidowej), a to dzia-
tanie jest zalezne od aktywacji komérek droga klasyczna,
dlatego tez jest mozliwe, ze selektywne blokowanie
transaktywacji moze byé bezpieczniejsze dla chorych.
Niezbedne s3 jednak dalsze badania wyjasniajace
udziat IL-6 w procesach metabolicznych, a takze znacze-
nie obu drog aktywacji komérek przez te cytokine w pa-
togenezie roznych choréb. Ich zrozumienie pozwoli decy-
dowag, jaki rodzaj terapii anty-IL-6 jest bardziej pozadany.
Leki biologiczne (np. biatko chimeryczne sgp130Fc) hamu-
jace selektywnie transaktywacje komérek przez IL-6 s3
obecnie oceniane w badaniach przedklinicznych [15].
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