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(CzY UKLAD ODPORNOSCIOWY
REGULUJE NASZ SEN?

Iwona Cichon, Magdalena Chadzinska (Krakow)

Dwa podstawowe stany fizjologiczne, ktore wy-
stepuja u ludzi dorostych w ciggu doby to czuwanie
i sen. Spedzamy 1/3 naszego zycia $pigc, a sen za-
pewnia prawidlowa prace wszystkich uktadow na-
szego organizmu oraz wplywa na ogdlng kondycje
i samopoczucie. Mimo tak ogromnego znaczenia snu
stale redukujemy jego ilo$¢. Praca, nauka, dodatko-
we zajecia i obowigzki ,,spedzajg nam sen z powiek”.
W ciagu ostatnich 25 lat nowoczesny, miejski styl zy-
cia doprowadzat do ustawicznego spadku $redniego
czasu snu. W USA i Europie w przyblizeniu 15-20%
populacji pracuje w nocy. Zjawisko to zostato nazwa-
ne ,,epidemia ograniczenia snu”. Tymczasem spadek
jego ilosci wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia otylo-
$ci, cukrzycy oraz nadci$nienia. Rownoczesnie co-
raz wigcej danych naukowych wskazuje, ze brak snu
zwicksza podatno$¢ na infekcje.

Definicja snu

Sen jest jednym ze stanéw aktywnosci osrodko-
wego uktadu nerwowego. Encyklopedyczne definicje
okreslaja go jako stan okresowego wypoczynku umy-
stowego 1 fizycznego, przeciwny do stanu czuwania,
charakteryzujacy si¢ zmniejszong wrazliwoscia na
bodzce, obnizong przemiang materii, spowolnieniem
czynno$ci serca, czasowym zanikiem $wiadomosci
oraz utratg kontaktu z otoczeniem. Podczas snu spada
ci$nienie t¢tnicze, zwalnia oddech i tetno.

Wyrédzniamy dwie gléwne fazy snu: sen o wolnych
ruchach gatek ocznych (ang. non rapid eye movement—
NREM) i sen o szybkich ruchach gatek ocznych (ang.
rapid eye movement — REM). Pierwsze stadium snu
NREM to stadium zasypiania. W zapisie elektroen-
cefalograficznym (EEG) pojawiajg si¢ wowczas fale
mozgowe o malej amplitudzie i czgstotliwosci od 6 do
7 Hz, zwane falami lub rytmem alfa (Ryc. 1). Zmiana
szybkiego rytmu beta (Ryc.1), charakterystycznego
dla stanu czuwania, na nieco wolniejszy rytm alfa jest
zwigzana z wyciszeniem, stanem spokoju, zamknig-
ciem oczu i pelnym relaksem. W trakcie zasypiania
zmianom podlegaja takze niektore procesy fizjolo-
giczne, m.in. dochodzi do spadku napigcia migs$ni
szkieletowych, spadku glebokosci oddechéw, poja-
wiajg si¢ wolne ruchy gatek ocznych, spada tgtno.

Stadium drugie snu NREM charakteryzuje si¢ nieco
wyzszg amplituda fal mézgowych — fale theta (Ryc. 1).
Jednak najbardziej znamienng cecha tego stadium
jest pojawienie si¢ tzw. wrzecion sennych (ang. sleep
spindles), zdefiniowanych jako serie fal o czestotli-
wosci od 12 do 14 Hz i amplitudzie do 50 puV, oraz
tzw. kompleksow K, czyli sporych pojedynczych im-
pulsow fali wolnej. W trzecim stadium snu o wolnych
ruchach gatek ocznych wystepuja fale o amplitudzie
nie mniejszej niz 75 uV oraz o czgstotliwosci ponizej
2 Hz — fale delta, dlatego sen ten podobnie do wystg-
pujacego w stadium czwartym snu NREM nazywa-
my snem delta lub snem wolnofalowym (SWS, ang.
slow-wave sleep). Stadium czwarte, charakteryzuja te
same parametry fali (amplituda i czestotliwos¢), ktore
mialy miejsce w fazie trzeciej. Fale delta to fale wol-
ne, o niskiej czestotliwosci, ale wyzszym napigciu
w poréwnaniu do fal alfa i theta. Sg one swoistg zapo-
wiedzig snu glebokiego, podczas ktorego migsnie sg
catkowicie rozluznione, t¢tno i oddech sa regularne,
cho¢ spowolnione. Sen REM charakteryzuja szybkie
ruchy gatek ocznych, rozluznienie mig¢$ni, nieregular-
ny oddech, wzrost czestosci skurczow serca, a takze
pojawiajace si¢ marzenia senne.
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Ryec. 1. Hipnogram dorostego cztowieka — opis w tekscie.

Faza REM wystepuje w czasie snu okresowo, zwy-
kle od 4 do 6 razy, co ok. 90 min i trwa od 5 do 30
min. Zajmuje tacznie 20-30% catkowitego snu noc-
nego, podczas gdy na sen NREM przypada 70-80%
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catkowitego czasu snu. Fale mézgowe w czasie snu
REM (Ryc. 1) sa niemal identyczne do tych, ktore to-
warzyszg procesowi zasypiania, co moze sugerowac,
ze jest to sen ptytki, podczas gdy w rzeczywisto$ci
jest doktadnie na odwrot, dlatego fazg REM okresla
si¢ czesto mianem ,,snu paradoksalnego”.

Regulacja snu

Od dawna zastanawiano si¢ jakie i gdzie zlokali-
zowane s3 osrodki odpowiedzialne za powstawanie
i przebieg snu. Koncepcje na temat przyczyn powsta-
wania snu zmieniaty si¢ na przestrzeni wiekow. Ary-
stoteles wierzyl, ze sen jest skutkiem ochtadzania si¢
serca. Wg Platona i Galena z kolei przyczynag snu byto
,blokowanie porow mozgu”. Constantin von Ecomono
jako pierwszy wspomniat o prawdopodobnym istnie-
niu pewnych osrodkow wywotujacych i regulujacych
sen. Od tego czasu rozpoczeto intensywne poszukiwa-
nie struktury odpowiedzialnej za regulacje snu.

Jednym z glownych osiggni¢¢, majacych przetomo-
we znaczenie W zrozumieniu regulacji snu, bylo wy-
réznienie dwoch procesow sktadajacych si¢ na jeden
glowny model regulacji snu. W modelu tym wyrdznic¢
mozna proces S, zalezny prawie catkowicie od zacho-
wania, ktory jest domniemanym napgdem snu, oraz
proces C, niezalezny od behawioru, lecz od zegara
biologicznego. Proces S odzwierciedla potrzebe snu,
wzrasta postepujaco w czasie czuwania i spada w trak-
cie trwania snu, z kolei czynnik cyrkadialny (zegar we-
wnetrzny) warunkuje zmieniajace si¢ po sobie okresy
wzmozonej i ostabionej sklonnosci do zasypiania. Nie
jest on staty, lecz zmienia si¢ w trakcie doby, tworzac
,»biologiczng noc” i ,,biologiczny dzien”. U ssakow,
w tym u czlowieka, rol¢ nadrzg¢dnego zegara biologicz-
nego spelnia potozone w przedniej czgsci podwzgorza
parzyste jadro nadskrzyzowaniowe (suprachiasmatic
nucleus, SCN). Obecnos¢ zegara biologicznego po-
woduje, ze nawet wowczas, kiedy zwierzg (lub czlo-
wieka) pozbawimy wszelkich informacji zewnetrz-
nych, nasilenie proceséw fizjologicznych bedzie si¢
u niego pojawia¢ mniej wigcej co 24 godziny.

Wiele czynnikow zewngtrznych ma wplyw na
funkcje glownego zegara biologicznego. Czynniki
te, w wigkszo$ci rowniez posiadajace rytmiczny cha-
rakter, nazywamy naturalnymi synchronizatorami
endogennych zegaréw biologicznych lub ,,dawcami
czasu” (niem. Zeitgebers). Glownym Zeitgeberem
jest $wiatlo, ale takze inne czynniki Srodowiskowe
np. temperatura czy dzwigki, moga odgrywac rolg
dawcow czasu.

Procesregulacji snu zalezy rowniez od wielu innych
czynnikow, zarowno wewnetrznych jak i zewngetrznych.
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Do najwazniejszych czynnikow zewngtrznych regu-
lujacych sen naleza: §wiatto, temperatura, hatas, stres,
uzywki (leki, kofeina, alkohol). Natomiast czynniki
wewngtrzne wpltywajace na sen to przede wszystkim:
hormony, neuropeptydy, prostaglandyny, tlenek azotu
i cytokiny.

Do najwazniejszych hormondw, ktorych rola
w regulacji snu zostata bezspornie udowodniona na-
leza: melatonina, kortyzol, hormon adrenokortykotro-
powy (ACTH, ang. adrenocorticotrophic hormone),
kortykoliberyna (CRH, ang. corticotropin-releasing
hormone), hormon wzrostu (GH, ang. growth hormo-
ne) 1 hormon uwalniajacy hormon wzrostu (GHRH,
ang. growth-hormone-releasing hormone), prolakty-
na i wazopresyna (Tabela 1).

Tabela. 1. Zestawienie zalezno$ci miedzy snem a niektorymi hormonami.

Hormon Efekt hormonu na sen
. Wydtuzenie fazy snu NREM, wzrost aktywnosci
Melatonina . . Lo
wrzecion sennych. Skrocenie czasu zasypiania
Skrocenie fazy snu NREM oraz REM. Wzrost snu
Kortyzol L. .
wolnofalowego oraz aktywnosci fal delta i theta
Skrocenie fazy snu REM i snu wolnofalowego.
ACTH L. .
Wydhuzenie czasu czuwania
CRH Redukcja snu REM
GH Wywotanie snu REM, pobudzenie snu NREM
GHRH Wydtuzenie fazy snu NREM
Prolaktyna Wydtuzenie fazy snu REM
Redukcja snu REM. Wzrost czasu trwania stadium
Wazopresyna L .
II NREM oraz wydtuzenie czasu czuwania

Do gtéwnych peptydow wptywajacych na prze-
bieg snu naleza: peptyd CLIP (ang. corticotropin-like
intermediate lobe peptide), grelina, galanina, oraz na-
czynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, ang. vasoactive
intestine peptide). Wymienione peptydy sa promoto-
rami snu, wptywaja na poszczegodlne stadia snu wy-
dluzajac ich trwanie. Klasycznymi neuropeptydami
regulujgcymi sen sa rowniez neuropeptyd Y (NPY)
oraz substancja P (SP). NPY powoduje skrocenie la-
tencji snu REM oraz stadium I tej fazy, podczas gdy
SP wywotuje efekt doktadnie przeciwny. Kolejnym
intensywnie badanym pod katem regulacji stanu
snu i czuwania neuroprzekaznikiem jest serotonina
(5-hydroksyprotamina, 5-HT). Wykazano, iz seroto-
nina bezposrednio stymuluje pobudzenie, ale jest tez
niezbedna dla fazy snu NREM, gdyz pobudza synteze
i uwalnianie czynnikéw promujacych sen. Wskazuje
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to na dwufazowa role 5-HT w regulacji cyklu sen/
czuwanie: w pierwszym etapie po podaniu serotoniny
indukowany jest stan pobudzenia, po czym nastgpuje
efekt wzmocnienia snu NREM, na skutek aktywacji
neuronéw promujacych sen.

Innymi czynnikami endogennymi wptywajacymi
na regulacj¢ snu sg prostaglandyny (PG), a wsrod
nich najwigksze znaczenie w regulacji snu majg pro-
staglandyna PGD2 i PGE2. Pierwsza z nich jest czyn-
nikiem pubudzajacym sen, druga za$ czynnikiem
stymulujacym czuwanie.

Cytokiny — definicja, gldéwne cechy i klasyfikacja

Cytokiny to rozpuszczalne substancje biatkowe.
Ich nazwa wywodzi si¢ z greckiego: citos, czyli ko-
morka i kinesis, czyli ruch. Uczestnicza w przekazy-
waniu sygnalow pomigdzy komorkami, reguluja reak-
cje odpornosciowe, proces hematopoezy oraz wzrost,
proliferacje i1 rdéznicowanie komorek. Uczestnicza
w dojrzewaniu leukocytow. Ich dziatanie wykracza
poza jeden uktad, poniewaz jednak sg one szczegolnie
zaangazowane w procesy odporno$ciowe, okresla si¢
je mianem ,.hormonoéw uktadu immunologicznego”.

Ze wzgledu na rodzaj komorek wydzielajacych cy-
tokiny, dawniej powszechny byt ich podziat na dwie
kategorie: monokiny i limfokiny. Obecnie operuje si¢
podziatem na interleukiny (IL), chemokiny, cytokiny
podobne do TNF (ang. tumor necrosis factors), in-
terferony (IFNs), hematopoetyny. Innym kryterium
podziatu tych biologicznie aktywnych zwiazkow jest
rola jaka pelniag w zapaleniu. Cytokiny mogg sprzy-
jac¢ powstawaniu stanéw zapalnych w odpowiedzi na
infekcje 1 wtedy okresla si¢ je mianem cytokin proza-
palnych (np. IL-1B, TNF-a), przeciwnie do cytokin
przeciwzapalnych, ktore sa supresorami procesow
charakterystycznych dla przebiegu zapalenia (np. IL-
10, antagonista receptora IL-1 — IL-1Ra). Nalezy jed-
nak podkresli¢, iz niektore cytokiny wykazuja dzia-
fanie zar6wno pro- jak i przeciwzapalne. Koronnym
przyktadem takiego dualizmu jest dziatanie IL-6.

Wplyw cytokin na zachowanie

Cytokiny reguluja nie tylko funkcjonowanie ukta-
du odpornosciowego, ale moga rowniez docierac
do centralnego systemu nerwowego, gdzie regulu-
ja zachowanie zwierzat i ludzi. Przyktadem takiego
oddziatywania cytokin sg tzw. zachowania chorobo-
we (ang. sickness behavior). Do typowych dla stanu
chorobowego zachowan nalezg m.in. oslabienie czy
utrata koncentracji, utrata zainteresowania otocze-
niem, zaburzenia funkcji poznawczych, hiperalgezja

(nadwrazliwos$¢ bolowa), podwyzszona temperatura
ciata (goragczka), apatia, anhedonia (brak odczuwa-
nia przyjemnosci), utrata apetytu, a w nastegpstwie
spadek masy ciata oraz senno$¢. Obecnie dostgpna
literatura wskazuje na szczeg6lny udzial w powsta-
waniu ,.sickness behavior” cytokin prozapalnych,
tj. IL-1B, IL-6 oraz TNF-a. Aby zglebi¢ jaki jest
udziat poszczegdlnych cytokin w konkretnych zacho-
waniach pojawiajacych si¢ w czasie choroby, warto
wczesniej odpowiedzie¢ sobie na pytanie w jaki spo-
sob cytokiny komunikujg si¢ z moézgiem? Istnieje
bowiem bariera krew-moézg, w ktorej wystgpowanie
scislych potaczen miedzy komorkami srodbtonka na-
czyn krwionos$nych sprawia, iz stanowi ona naturalng
przeszkod¢ w biernym transporcie substancji z krwi
do mézgu. Cytokiny sa jednak w stanie przekraczac te
bariere, istnieja bowiem miejsca, w ktorych jest ona
nieszczelna. Do tych obszarow mozgowia zaliczamy
narzady okotokomorowe, ktérych naczynia maja bu-
dowe okienkowa, to znaczy w ich §rodblonku znaj-
duja si¢ liczne fenestracje (okienka), ktore sprawiaja,
iz staja si¢ one w znacznym stopniu przepuszczalne
dla substancji takich jak cytokiny. Typowymi przy-
ktadami takich narzadow sa: pole najdalsze (taé. area
postrema) oraz narzad naczyniowy blaszki kranco-
wej (ang. organum vasculosum of the lamina termi-
nali, OVLT). Po drugie, cytokiny krazace systemowo
moga przenika¢ przez barier¢ krew-mozg z udzia-
fem specjalnego systemu transportowego, w ktorego
sktad wchodza transportery dla cytokin wystepujace
w obrebie bariery. Trzecia droga obejmuje zdolnosé¢
cytokin do wigzania si¢ z odpowiednimi receptorami
znajdujagcymi si¢ na sréodbtonku naczyn mozgu. Po
zwigzaniu receptora z wlasciwa dla niego cytoking,
nastepuje pobudzenie syntezy prostaglandyn i tlen-
ku azotu oraz transdukcja sygnatu do odpowiednich
regionéw mozgowia. Ponadto, produkowane w ogni-
sku zapalnym cytokiny aktywowa¢ moga lokalne,
aferentne wiokna nerwowe, m.in. nerw bledny i za
posrednictwem przekaznictwa neuronalnego sygnat
aktywuje kolejno szereg struktur moézgowych. Udziat
nerwu btednego w komunikacji migdzy uktadem ner-
wowym a odpornosciowym zostat potwierdzony na
gryzoniach, u ktorych wagotomia (przecigcie wio-
kien nerwu blednego) przeciwdziatato wywolywanej
przez cytokiny goraczce, utracie apetytu czy spadko-
wi aktywnosci poznawczej. Jeszcze inna sugerowana
droga komunikacji cytokiny-moézg odbywa si¢ dzigki
obecnosci receptorow TLR (ang. toll-like receptors)
na powierzchni komorek mikrogleju, w obszarze na-
rzadow okotokomorowych. Receptory te rozpoznaja
charakterystyczne wzorce molekularne wystepujace
na powierzchni patogenu (ang. pathogen-associated
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molecular patterns, PAMPs) 1 reaguja poprzez wy-
dzielenie cytokin. Poniewaz, jak juz zostalo wspo-
mniane, bariera krew-mozg w obszarze narzadow
okotokomorowych nie jest do konca szczelna, cyto-
kiny przedostaja si¢ do moézgu najprawdopodobniej
na drodze dyfuzji.

Cytokiny a sen fizjologiczny

IL-1B, TNF-a i IL-6 uczestniczg w regulacji snu
i czuwania w stanie fizjologicznym, pod nieobecno$¢
zakazenia. Swiadczy o tym fakt, ze neurony produ-
kujace te cytokiny, a takze wykazujace ekspresje ich
receptorow, zlokalizowane sg w regionach mozgu
zaangazowanych w regulacje cyklu sen-czuwanie
(w podwzgorzu, przysadce mozgowej, pniu mozgu,
korze mézgowej, splocie naczyniéwkowym) oraz do-
bowa rytmika ich wydzielania. Przyktadowo u szczu-
réw maksimum produkcji tych cytokin ma miejsce
na poczatku fazy jasnej. Czas ten jest dla gryzoni
okresem, w ktorym wykazuja one najwicksza tenden-
cje¢ do snu NREM. U ludzi najwyzszy poziom IL-1
wystepuje natomiast podczas zasypiania, a najwyz-
szy poziom TNF zaobserwowano w stadium III snu
NREM. Ponadto stwierdzono, ze produkcja zaréw-
no IL-1 jak i TNF wzrasta takze podczas deprywacji
snu. Zaobserwowano rowniez, ze myszy genetycznie
pozbawione receptora dla IL-1B lub TNF-a (knock-
out) maja zredukowang ilo$¢ spontanicznego snu
w porownaniu do myszy kontrolnych, posiadajacych
wymienione receptory. Podwyzszony poziom TNF
zaobserwowano rowniez u pacjentOw cierpigcych
na syndrom chronicznego zmeczenia oraz chronicz-
ng bezsenno$¢. Zmiany w wydzielaniu TNF-a sg
obserwowane po ok. 40 godzinach deprywacji snu,
a w pierwszej dobie deficytu snu obserwuje si¢ zwigk-
szenie w osoczu liczby monocytow uwalniajacych te
cytokine.

W przypadku IL-6 najnizsza jej koncentracja wy-
stepuje w dzien, natomiast najwyzszy poziom przy-
pada na czas trwania nocy. Wzmozone wydzielanie
IL-6 ma miejsce na poczatku snu, przy czym mak-
symalne warto$ci osigga po 2,5 godzinach po zasnig-
ciu, natomiast najnizsze jej wartosci obserwuje si¢
w czasie przebudzenia. Pozbawienie snu prowadzi do
wzrostu poziomu IL-6 w osoczu, a jej stgzenie spada
podczas odzyskiwania snu po jego wczesniejszym za-
burzeniu. Przy czym 6-godzinna deprywacja snu nie
jest dostatecznym bodzcem do pobudzenia uwalnia-
nia IL-6, dopiero po ok. 18 godzinach pozbawienia
snu obserwuje si¢ wzmozone jej wydzielanie. Row-
niez w stanach chorobowych zwigzanych z nadmier-
ng sennoscig, jak chociazby w narkolepsji obserwuje

si¢ podwyzszony poziom tej cytokiny. Zaskakujace
jest wigc, ze myszy knockout pozbawione IL-6 nie
wykazujg zmian w przebiegu snu NREM, natomiast
dlugo$¢ snu REM nieznacznie wzrasta zaréwno
w ciemnej jak 1 w jasnej fazie cyklu dziefi/noc.

Sen a infekcje

Infekcja, podobnie jak podanie LPS (lipopolisacha-
ryd — sktadnik $ciany komorkowej bakterii gram-),
powoduje wydiluzenie czasu trwania snu u ludzi
i ssakow. Badania potwierdzity, iz bakteryjne, wiruso-
we 1 grzybicze infekcje wplywaja na zmiany w prze-
biegu snu. Przyktadowo, zakazenie wywotane przez
bakteri¢ Escherichia coli, wywoluje gwaltowny, lecz
krotkotrwaty (4-6 h) wzrost snu wolnofalowego, po
ktorym nastepuje tlumienie tej fazy snu. Natomiast
zakazenie bakteriami Pasteurella multocida powo-
duje wzrost trwania i intensywnosci snu NREM, ale
wzrost ten trwa dtuzej, bo ok. 20 godzin. Z kolei my-
szy, ktorym zaaplikowano donosowo wirusa grypy
wykazaty dlugotrwaty, kilkudniowy wzrost dlugosci
snu SWS. W przypadku infekcji grzybiczej, kroli-
ki, ktorym podano Candida albicans, podobnie jak
w przypadku zakazen bakteryjnych, wykazaly naste-
pujace po sobie wzmocnienie, a nast¢pnie zmniejsze-
nie intensywnosci snu NREM. Obserwacje osob cho-
rych wykazaly natomiast, ze infekcja wirusem grypy
obniza jako$¢ snu, a co wazne redukuje jego dlugosé
W czasie okresu namnazania wirusa, a wydtuza sen
z chwilg pojawienia si¢ pierwszych symptomow cho-
roby. U pacjentéw zakazonych wirusem HIV, jeszcze
przed pojawieniem si¢ pierwszych objawoéw AIDS,
stwierdza si¢ znaczy wzrost dtugosci snu wolnofa-
lowego. Zaburzenie struktury snu od wczesnych sta-
didow choroby jest stata, fizjologiczng oznaka zakaze-
nia wirusem HIV.

Co ciekawe, wydtuzenie czasu trwania snu podczas
choroby zwicksza prawdopodobienstwo pokonania
czynnika chorobotwodrczego oraz szans¢ organizmu na
wyzdrowienie. Stwierdzono mi¢dzy innymi, ze $§mier-
telnos¢ eksperymentalnie zainfekowanych szczurow
spada wraz ze wzrostem dlugosci snu jakiego zwie-
rzeta doswiadczaly w czasie choroby, natomiast po-
zbawienie snu zwierzat zainfekowanych snu zwigk-
szatlo ich $miertelnos¢. Co wigcej, wykazano, iz
pozbawienie snu przez dtugi okres czasu jest czynni-
kiem sprzyjajacym pojawieniu si¢ zakazenia ogolno-
ustrojowego (sepsy, posocznicy), a w skrajnych przy-
padkach prowadzi¢ moze nawet do $§mierci.

Obserwacje chorych oraz do$wiadczenia na zwie-
rzetach dostarczyly informacji wskazujacych, ze
zmiany czasu trwania oraz struktury snu podczas
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zakazen zwigzane sg z dzialaniem cytokin. Dane
te potwierdzaja, ze podobnie jak to mialo miejsce
w stanie fizjologicznym réwniez w okresie zakazenia,
glownymi cytokinami zaangazowanymi w regulacje
snu i czuwania sg IL-1B, TNF-a i IL-6. Wykazano
miedzy innymi, ze zard6wno systemowe jak i domo-
zgowe podanie IL-1B lub TNF-o powoduje wzrost
trwania fazy snu NREM, a takze wzrost amplitudy
fal wolnych w zapisie EEG. Efekt dzialania cytokin
pojawia si¢ juz w pierwszej godzinie po ich podaniu
i zwykle trwa od 6 do 10 godzin. Stwierdzono przy-
ktadowo, iz po uptywie 6 godzin od iniekcji IL-1
nastgpuje wydtuzenie czasu trwania NREM nawet
o ponad potowe (ze 118 do 246 minut), natomiast po
9 godzinach od podania TNF dochodzi do wydtu-
zenia czasu trwania snu NREM o 81 minut. Z kolei
substancje, ktore sg inhibitorami IL-1 lub TNF, jak
np. kortyzol czy przeciwzapalne cytokiny (IL-4,
IL-10, IL-13) hamuja trwanie snu NREM. Bada-
nia wskazujg roéwniez na hamujagce dziatanie IL-1§
i TNF-a na sen REM. Jednak zablokowanie recepto-
row dla tych cytokin, i/lub zniesieniu ich aktywno$ci
w inny sposob, u zdrowych osobnikoéw nie powoduje
zadnych zmian w fazie REM lub tylko nieznaczne jej
skrocenie.

Nalezy zaznaczy¢, iz obie cytokiny, oprocz sen-
nosci s3 inicjatorami innego objawu zaliczanego do
»sickness behavior”, a mianowicie dzialaja pirogen-
nie wywotujac goraczke. Od miejsca podania cyto-
kiny 1 jej dawki zalezy efekt jej dziatania na dlugos¢
fazy snu NREM 1 goraczke. Podanie niskiej dawki
IL-1 lub TNF wydhluza sen NREM, ale nie powoduje
goraczki. Wyzsze dawki wptywaja juz nie tylko na
wydtuzenie fazy NREM, ale tez na skrocenie snu
REM oraz zainicjowanie gorgczki. Wysokie dawki
tych cytokin calkowicie zaburzajg struktur¢ snu —
NREM i REM sg hamowane, a goraczka staje si¢ bar-
dzo wysoka. Fakt ten wskazuje na niezalezno$¢ regu-
lacji obu procesow.

Mechanizm dziatania obu cytokin na sen jest po-
dobny i opiera si¢ na systemie sprzezen zwrotnych,
gdzie jeden czynnik aktywuje nastepny, a aktywowa-
ny dziala zwrotnie na sktadnik go aktywujacy. I tak,
aktywowane przez IL-1p 1 TNF czynniki transkryp-
cyjne: NF-kB (ang. nuclear factor kB) i AP-1 (ang.
activator protein-1), oddziatuja w ramach sprz¢zenia
zwrotnego dodatniego na produkcje IL-1p 1 TNF, a jed-
nocze$nie wplywaja na wydzielanie interleukiny 2,
ktora jest bezposrednim czynnikiem promujacym sen
oraz na ekspresj¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2) i soma-
toliberyny (GHRH, ang. growth hormone releasing
hormone). Czasteczki te aktywujg kolejne sktadniki
uczestniczace w regulacji snu, m.in. hormon wzrostu,

ktory jest uwalniany w odpowiedzi na GHRH oraz
prostaglandyny (produkt dzialalnosci katalitycznej
COX-2). Czynniki hamujace aktywno$¢ NF-kB (IL-
10, IL-4 oraz inhibitor NF-kB — 1kB) rownocze$nie
hamuja sen. Z kolei deprywacja snu powoduje wzrost
poziomu NF-kB w centralnym systemie nerwowym.
Regulacja snu z udziatem IL-1B i TNF-a angazuje
zatem kilka uktadow, zwlaszcza odpornosciowy oraz
dokrewny, ktore komunikujg si¢ za pomoca okreslo-
nych dla siebie mediatoréw, odpowiednio: cytokin
i hormonoéw. Interakcje pomiedzy poszczegdlnymi
cytokinami pro- i przeciwzapalnymi oraz cytokinami
a hormonami determinuja powstanie i/lub zahamo-
wanie snu (Ryc. 2).
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Ryc. 2. Schemat neuroendokrynnej regulacji snu — opis w tekscie.
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Wiele danych wskazuje rowniez na znaczacy udziat
w regulacji snu IL-6. Zaobserwowano, ze u myszy
genetycznie pozbawionych tej cytokiny (knockout
IL-6-/-) wzrost czasu snu NREM podczas choroby
jest znacznie mniejszy w poroéwnaniu do ilosci snu
umyszy posiadajacych IL-6. Dzialanie interleukiny 6
przejawia si¢ takze w regulacji hormonalnej. Podnosi
ona bowiem poziom hormonéw, tj. ACTH oraz korty-
zolu. Hormony te hamujg uwalnianie I1L-2, ktora jest
cytoking wywotujaca sennos¢ (Ryc. 2).

Ciekawe dane dotyczace wptywu IL-1B, TNF-a,
1 IL-6 pochodza z obserwacji ochotnikéw, u ktérych
probowano korelowac poziom cytokin z jako$cig snu.
Samoocena jakos$ci snu byta okreslana na podstawie
Pitsburskiego indeksu jako$ci snu (ang. Pittsburgh
Sleep Quality Index, PSQI), gdzie wyzszy indeks
wskazuje na gorsza jako$¢ snu. Analizy wykazaty
dodatni zwiazek migdzy PSQI a stymulowang pro-
dukcja IL-1p oraz wskazaly zalezno$¢ zwigkszonej
produkcji IL-1B i IL-6 w odpowiedzi na wzrost ilosci
zacigganego dlugu sennego. Dtug snu zostat obliczo-
ny poprzez odjecie sredniej liczby godzin snu w ciggu
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tygodnia, w przeliczeniu na 1 noc, od wartosci godzin
przesypianych w weekendy. Obliczenia te opieraly
si¢ na zatozeniu, iz powszechne jest tzw. ,,0dsypia-
nie” utraconych godzin snu w dni wolne. Ostatecznie
okazato sig, ze osoby deklarujace gorsza jako$¢ snu,
mialy podwyzszony poziom cytokin, co jest zgodne
z eksperymentalnymi badaniami wskazujacymi, ze
catkowita lub czgsciowa utrata snu stymuluje komor-
ki odpornosciowe do produkcji zwigkszonych ilosci
IL-1B, IL-6 i TNF-a.

Sposroéd pozostatych cytokin badacze wskazuja
na role w regulacji snu IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-13, IL-15, IL-18, oraz interferonow (IFN-a,
IFN-B, i IFN-y), a takze ludzkiego biatka zapalnego
makrofagow-1B (ang. macrophage infamatory prote-
in 1B, MIP-1p). Spis tych wszystkich substancji jest
imponujacy, jednak jedynie IL-1, 6 i TNF zostaly
przebadane na tyle wnikliwie, iz mozna niezaprze-
czalnie potwierdzi¢ ich udziat w regulacji snu.

Ciekawe obserwacje dotycza wpltywu na sen inter-
feronow. IFNao/B (typ 1 IFN) jest powszechnie zna-
ny ze swego przeciwwirusowego dziatania. Dane
doswiadczalne sugeruja, ze interferony typu 1 moga
pemic rolg w zmianach snu podczas infekcji wiruso-
wych. Okazalo si¢, ze na przyktad, ze zwigkszaja one
czas trwania snu NREM u krolikow oraz zmniejszaja
latencj¢ snu REM u malp.

Dziatanie cytokin przeciwzapalnych jest oparte
w glownej mierze na aktywnoS$ci skierowanej prze-
ciwko cytokinom prozapalnym i w taki wlasnie po-
$redni sposob, poprzez zahamowanie dzialania czyn-
nikow promujacych sen, uczestnicza w modulacji
tego procesu fizjologicznego. Interleukina 10 jest
glowna cytoking o dziataniu przeciwzapalnym, hamu-
jaca produkcje cytokin prozapalnych. Stwierdzono,
ze domozgowe podanie IL-10 szczurom na poczatku
fazy jasnej (okres snu) powoduje u nich redukcje snu
SWS. Przy czym niskie stgzenia tej cytokiny nie majg
wptywu na SWS, a wysokie jej dawki redukuja sen
NREM o okoto 8%. Co cickawe w wielu chorobach,
w ktorych pacjenci skarzg si¢ na nadmierng sennos¢
czy ospatos¢ obserwuje si¢ uposledzenie zdolnosci
monocytéw do wydzielania IL-10.

Wptyw niektorych cytokin na sen zostal zestawio-
ny w tabeli 2.

Podsumowanie
Uktady: nerwowy i odpornosciowy, komunikuja

si¢ dzigki konkretnym substancjom, ktore sa zaan-
gazowane w regulacje zardbwno snu fizjologicznego
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jak i snu towarzyszacego wielu infekcjom, pojawia-
jacego sie w odpowiedzi ostrej fazy, a wigc wyste-
pujacego jako typowy objaw zespotu zachowan zde-
finiowanych jako ,.sickness behavior”. Wspiera to
poglad o bardzo $cistym powigzaniu snu z systemem
immunologicznym. Z przedstawionego stanu wiedzy
wynika, iz cata sie¢ cytokinowa bierze udzial w re-
gulacji snu.

Tabela 2. Zestawienie zaleznosci migdzy snem a wybranymi cytokinami.

Cytokina | Efekt cytokiny na sen

-1 Podwojenie czasu trwania fazy NREM i nasilenie
amplitudy fal delta

IL-18 Wydhuzenie fazy snu wolnofalowego

INF Wydtuzenie fazy snu NREM, wzrost amplitudy fal
delta

IFN Wydtuzenie fazy snu NREM, skrocenie fazy snu REM

IL-6 Wydtuzenie fazy snu NREM

IL-2 Pobudzenie snu NREM

IL-10 Redukcja fazy snu NREM, promuje czuwanie

Sposrdéd opisanych cytokin najwazniejsze zna-
czenie majg w tym procesie interleukina 18 (IL-1p),
czynnik martwicy nowotworu-o (TNF-a) oraz inter-
leukina 6 (IL-6). Te prozapalne cytokiny powoduja
wydtuzenie snu NREM, przyczyniajac si¢ w ten spo-
sob do zmniejszenia wydatkowania energii i poprawy
stanu zdrowia zwierzat i ludzi. Natomiast przeciwza-
palna IL-10, hamujac dziatanie cytokin prozapalnych,
posrednio wptywa na redukcje snu.

Niniejszy artykut oparty jest na pracy licencjackiej
Pani Iwony Cichon przygotowanej pod kierunkiem
dr hab. Magdaleny Chadzinskiej w Zaktadzie Immu-
nologii Ewolucyjnej, Instytutu Zoologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego.
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