Cytokiny prozapalne jako biomarkery snu
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Sen bedac jedng z podstawowych potrzeb fizjologicznych
cztowieka, definiowany jest jako odwracalny stan zniesienia
swiadomosci, bezruchu lub ograniczonego ruchu, w czasie ktorego
reakcje organizmu na bodzce ze Swiata zewnetrznego sg bardzo
zubozone.

Niedostateczna iloSC snu wigze sie ze zmeczeniem,
sennoscig, ostabieniem funkcji poznawczych oraz zwiekszong
wrazliwoscig na bol. Sen wigze sie ze zmianami w ekspresji wielu
czasteczek, z ktorych niektore sg bezposrednio zaangazowane w
regulacje snu. Jednak dziatanie biologiczne kazdej zidentyfikowanej
substancji regulujgcej sen jest ztozone i wielorakie, zatem nie
wykazujgce specyficznosci dla procesu snu.

Mediatory stanu zapalnego

W ostatnich latach dostrzezono role mediatorow stanu zapalnego jako
substancji regulujgcych sen: IL1-B oraz TNF-a, ktore uwalniane sg w
od

powiedzi na bodzce takie jak infekcje, uszkodzenie tkanek a takze
bezsennosc.

IL1-B i TNF-a cechujg sie plejotropizmem, spetniajgc zarowno funkcje
fizjologiczne, jak i patologiczne: wptywajg na modulacje pamieci i
nastroju, stanow zapalnych i snu. Podane ogoélnoustrojowo, indukujg
sen u ludzi i zwierzat, nawet w matych, niepirogennych dawkach: przy
nizszych dawkach wydtuzony czas snu jest ograniczony do cyklu NREM
(non rapid eye movement). W miare zwiekszania dawki, cykl NREM
wydtuza sie dalej kosztem cyklu REM (rapid eye movement) i moze
wystgpi¢ gorgczka. W duzych dawkach hamowane sg zaréwno cykle
NREM, jak i REM.

Skrocony czas snu a stan zapalny

Bezsennosc¢, skrocenie czasu snu ponizej 7 godzin lub chronotyp
wieczorny wigze sie ze znaczacym podwyzszeniem poziomu cytokin
prozapalnych: IL-1B, IL-6, IL-10 i TNF-a, ktory utrzymujacy sie przez
dtuzszy okres czasu, wigzany jest ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
cukrzycy typu 2 (oraz gorszym rokowaniem w przebiegu choroby, wraz
Z pozniejszymi powiktaniami, w tym choroby sercowo-naczyniowej,
retinopatie i neuropatie). Wykazano rowniez, iz niewystarczajgca ilos¢
snu prowadzi do otytosci, oraz zwieksza ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych.

Opisane cytokiny oraz procesy molekularne bedace skutkiem
ich aktywnosci, mogg stuzy¢ jako markery sennosci, pozwalac
na przewidywanie czasu snu, wskazywac na stan sprawnosci danej
osoby lub by¢ uzyteczne w diagnozie pierwotnych zaburzen snu.
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Kryteria pozwalajgce zaklasyfikowac¢ badang
substancje jako substancje regulujaca sen (Sﬂi)h

Chociaz wiele substancji spetnia niektore z tych kryteriow (V\.yni'
mikroRNA, metabolity, hormony, czynniki wzrostu, czynniki
transkrypcyjne oraz rozne biatka i ich receptory), tylko kilka spetnia
wszystkie wymagane cechy, aby uznac je za SRS.

ATP, stan czuwania a ekspresja SRS

Hipoteza ttumaczaca mechanizm, w ktérym stan czuwania
wplywa na wzmozong ekspresje SRS zaktada, iz mozg sledzi
wczesniejsze stany czuwania poprzez zewnatrzkomorkowy
adenozyno-5'-trifosforan (ATP), uwalniany w procesach
neuroprzekaznictwa i aktywnosci komorek gleju.

ATP uwolniony do przestrzeni zewngatrzkomorkowej wigzany
jest przez receptory purynowe typu 2X7 (P2X7R) pobliskich
komorek glejowych, co stymuluje uwalnianie IL1-B i TNF-aq,
ktore z kolei aktywujg jadrowy czynnik kB (NF-kp), bedacy
czynnikiem transkrypcyjnym dla wielu genow zwigzanych z
regulacja snu, w tym: podjednostki gluR1 receptorow AMPA
(gluR1), cyklooksygenazy (COX) i syntazy tlenku azotu (NOS),
oraz receptora adenozynowego Al (A1R).

Dokomorowa infuzja agonisty ATP powoduje zwiekszenie
sennosci, natomiast podanie antagonisty ATP wywoftuje
przeciwny efekt. ATP katabolizowane jest do adenozyny, ktora
rowniez jest SRS o dos¢ dobrze poznanym mechanizmie
dziatania: jej podwyzszony poziom indukuje sen, w czasie
ktorego obserwuje ponowne obnizenie jej poziomu.
Antagonisci receptora adenozyny AlR, w tym powszechnie
stosowany — kofeina — zwiekszajg czujnosc i skracajg sen.
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