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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι μια πλειοτροπική κυτταροκίνη, η 
οποία παράγεται από διάφορους τύπους κυττάρων και έχει σημα-
ντικές βιολογικές δράσεις σε διάφορους κυτταρικούς πληθυσμούς. 
Σε συνδυασμό με το διαλυτό υποδοχέα της (sIL-6Rα) καθορίζει 
τη μετάβαση από την οξεία στη χρόνια φλεγμονή. Επιπρόσθετα, 
ενεργοποιεί τα Β και τα Τ-λεμφοκύτταρα, τους οστεοκλάστες και 
τους ινοβλάστες και προάγει τη φλεγμονή και την αυτοανοσία. 
Σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ), τα επίπεδα της IL-6 
έχουν συσχετιστεί με την ενεργότητα της νόσου και την κλινική 
εικόνα, ενώ πειραματικές μελέτες σε ποντικούς αποδεικνύουν 
ότι η IL-6 έχει κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη της φλεγμονώδους 
αρθρίτιδας.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η IL-6 είναι μια κυτταροκίνη, η οποία παράγεται από διάφο-
ρους τύπους κυττάρων, όπως τα Τ και τα Β λεμφοκύτταρα, τα 
μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, οι ινοβλάστες, τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, τα ηπατοκύτταρα, τα μεσαγγειακά κύτταρα 
καθώς και από διάφορους τύπους καρκινικών κυττάρων1. Η IL-6 
ρυθμίζει ποικιλία διεργασιών σε διάφορους κυτταρικούς τύπους 
(πλειοτροπισμός), όπως την ενεργοποίηση, τον πολλαπλασιασμό, 
τη διαφοροποίηση, την επιβίωση αλλά και την απόπτωση των 
κυττάρων. Στον πλειοτροπισμό αυτό οφείλεται και η αρχική σύγ-
χυση που επικράτησε ως προς την ονομασία της (όπως αρχικά 
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ως ιντερφερόνη-β2, 26 kDa πρωτεΐνη κ.α.) και 
ως προς τις αντίστοιχες βιολογικές δράσεις της. 
Τελικά, η κλωνοποίηση και η μελέτη της βιολογικής 
δράσης της ανασυνδυασμένης IL-6 ενοποίησαν τις 
μέχρι τότε μελέτες και ταυτοποίησαν τον παράγο-
ντα αυτό υπό την κοινή ονομασία ιντερλευκίνη-62. 
Ο πλειοτροπισμός της IL-6 έχει ως αποτέλεσμα, η 
αυξημένη παραγωγής της να συνδέεται άμεσα με 
μεγάλο αριθμό νοσημάτων, όπως η ρευματοειδής 
αρθρίτιδα3, η συστηματική νεανική ιδιοπαθής 
αρθρίτιδα4, η νόσος του Castleman5, η νόσος του 
Crohn6,7, αλλά και διάφορα κακοήθη νεοπλάσματα 
όπως το πολλαπλούν μυέλωμα8,9.

Στην παρούσα ανασκόπηση, αναλύονται οι κυτ-
ταρικοί και μοριακοί μηχανισμοί δράσης της IL-6 
καθώς και η δράση της στους κυτταρικούς πληθυ-
σμούς που είναι υπεύθυνοι για την ανάπτυξη και 
διατήρηση της φλεγμονής και της αυτοανοσίας.

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ IL-6

Σύνδεση της IL-6 με τον υποδοχέα

Ο δραστικός υποδοχέας της IL-6  αποτελείται 
από δύο μεμβρανικές πρωτεΐνες τύπου Ι, την IL-
6Rα και την gp130(10) (Εικόνα 1). Η υπομονάδα 
gp130 διαθέτει το απαραίτητο ενδοκυττάριο 
τμήμα για τη μετάδοση του σήματος, ενώ η υπο-
μονάδα IL-6Rα στερείται ενδοκυττάριου τμήματος 
και δεν συμμετέχει ενεργά στη μετάδοση του. Η 
σύνδεση της IL-6 στον υποδοχέα περιλαμβάνει 

τα διαδοχικά στάδια. Αρχικά, σχηματίζεται το 
ετεροδιμερές σύμπλεγμα IL-6/IL-6Rα, ακολουθεί 
η δημιουργία του τριμερούς συμπλέγματος IL-6/
IL-6Rα/gp130 με στοιχειομετρία 1:1:1 και τέλος, 
δύο τριμερή IL-6/IL-6Rα/gp130 συμπλέκονται 
σχηματίζοντας το δραστικό εξαμερές σύμπλεγμα 
που μεταδίδει το σήμα10. Ο παραπάνω μηχανισμός 
ονομάζεται κλασσική οδός μετάδοσης του σήματος 
της IL-6 και περιορίζεται στα κύτταρα που εκφρά-
ζουν και τις δύο μεμβρανικές υπομονάδες του 
υποδοχέα, όπως τα Τ και τα Β λεμφοκύτταρα, τα 
μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα και 
τα ηπατοκύτταρα9,11. Όμως, εναλλακτικό μάτισμα 
(alternative splicing) του mRNA και πρωτεολυτικοί 
μηχανισμοί καθιστούν τα παραπάνω κύτταρα 
ικανά να εκκρίνουν και μία διαλυτή μορφή της 
υπομονάδας IL-6Rα (sIL-6Rα)12,13. Η παραγωγή 
της sIL-6Rα και το γεγονός ότι όλα τα κύτταρα 
εκφράζουν τη μεμβρανική υπομονάδα gp130 
δημιουργούν τις απαραίτητες προϋποθέσεις της 
εναλλακτικής οδού μετάδοσης του σήματος της IL-6 
(ή διαμετάδοση του σήματος, trans-signaling 
pathway)9. Κατά την εναλλακτική οδό, δημιουρ-
γείται το διαλυτό διμερές IL-6/sIL-6Rα (hyper 
IL-6), ακολουθεί η σύνδεσή του με τη μεμβρα-
νική gp130 (IL-6/sIL-6Rα/gp130) και τέλος, δύο 
τριμερή IL-6/sIL-6Rα/gp130 συμπλέκονται σχη-
ματίζοντας το δραστικό εξαμερές σύμπλεγμα 
(Εικόνα 1). Συνεπώς, κύτταρα που δεν μπορούν 

Εικόνα 1: Σύνδεση της IL-6 με τον 
υποδοχέα 
(Α) Κλασσική οδός: H IL-6 προσδέ-

νεται στο μεμβρανικό υποδοχέα IL-6Rα. 
Στη συνέχεια το σύμπλοκο προσδένεται 
στον υποδοχέα gp130 προκαλώντας το 
σχηματισμό δραστικού εξαμερούς. 
(Β) Εναλλακτική οδός: Η IL-6 συνδέ-

εται με το διαλυτό υποδοχέα sIL-6Rα και 
το σύμπλοκο IL-6/sIL-6Rα προσδένεται 
στον υποδοχέα gp130 κυττάρων που 
δεν παράγουν μεμβρανικό IL-6Rα.

Κλασσική Οδός

Α Β

Eναλλακτική Οδός

Κυτταρική μεμβράνη

p130

sIL-6R

gp130

IL-6R

(όλα τα κύτταρα)(ηπατοκύτταρα, μονοκύτταρα, ουδετερόφιλα,
Τ- και Β-κύτταρα)
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να διεγερθούν με την κλασσική οδό, εξαιτίας της 
έλλειψης της μεμβρανικής υπομονάδας IL-6Rα, 
ενεργοποιούνται με την εναλλακτική οδό. 

Ενδοκυττάρια μετάδοση του σήματος

O σχηματισμός του εξαμερούς συμπλέγματος, 
είτε με την κλασσική, είτε με την εναλλακτική 
οδό πυροδοτεί τη σύνδεση των κινασών jak 
στο ενδοκυττάριο τμήμα της gp130. Οι κινάσες 
jak αυτοφωσφορυλιώνονται και στη συνέχεια 
φωσφορυλιώνουν τυροσίνες του ενδοκυττάριου 
τμήματος της gp13014. Λόγω της φωσφορυλίω-
σης, το ενδοκυττάριο τμήμα της gp130 αποκτά 
ικανότητα σύνδεσης με την πρωτεΐνη SHP-2, η 
οποία επάγει την οδό των MAP κινασών (p38, 
JNK, ERK)14,15, αλλά και με το μεταγραφικό πα-
ράγοντα STAT3, ο οποίος επάγει την οδό  jak/
STAT14,15 (Εικόνα 2). Ακολούθως, η οδός των 
MAP κινασών και η οδός  jak/STAT ευθύνονται 
για την κινητοποίηση ποικιλίας μεταγραφικών 
παραγόντων, οι οποίοι εισέρχονται στον πυρήνα, 
προσδένονται στους υποκινητές των γονιδίων 
που ρυθμίζονται από την IL-6 και επάγουν την 
μεταγραφή τους14 (Εικόνα 2). 

Μελέτες με γενετικά τροποποιημένους ποντι-
κούς έδειξαν ότι η επαγωγή των MAP κινασών 
ρυθμίζεται από τη φωσφορυλίωση τυροσινών 
της gp130 που είναι διαφορετικές από αυτές της 
οδού jak/STAT. Αντικατάσταση της τυροσίνης στη 
θέση 759 (Υ759) από φαινυλαλανίνη (F759) είχε 
ως αποτέλεσμα τη διακοπή της οδού των MAP 
κινασών και υπερ-ενεργοποίηση της οδού των 
jak/STAT16,17. Αντίστοιχα, η αφαίρεση τμήματος 
της gp130 που περιέχει τις θέσεις φωσφορυλί-
ωσης Υ812, Υ904, Υ914, σε συνδυασμό με σημειακή 
μετάλλαξη στην τυροσίνη Υ765  προκάλεσε τη 
διακοπή της μετάδοσης του σήματος από την 
οδό jak/STAT με ταυτόχρονη αύξηση του σήμα-
τος μέσω της οδού των MAP κινασών18. Και στις 
δύο περιπτώσεις η ενίσχυση του σήματος από 
την υπομονάδα gp130 οδήγησε στην εκδήλωση 
αυτοανοσίας16,18. Η υπερενεργοποίηση της οδού 
των jak/STAT προκάλεσε σπληνομεγαλία, λεμφα-
δενοπάθεια, αυξημένη παραγωγή πρωτεϊνών 

οξείας φάσης και αυτόματη αρθρίτιδα, η οποία 
χαρακτηρίζεται από αυξημένους αριθμούς ενερ-
γοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων και παραγωγή 
αυτοαντισωμάτων16. Η υπερενεργοποίηση της ο-
δού των MAP κινασών προκάλεσε ελκώδη κολίτιδα 
και πολυαρθρικό σύνδρομο με χαρακτηριστικά 

Εικόνα 2. Ενδοκυττάρια μετάδοση του σήματος. Με 
τη δημιουργια του δραστικού εξαμερούς υποδοχέα οι 
κινάσες jak αυτοφωσφορυλιώνονται και στη συνέχεια 
φωσφορυλιώνουν τυροσίνες του ενδοκυττάριου τμήματος 
της gp130. Το ενδοκυττάριο τμήμα της gp130 συνδέεται 
με την πρωτεΐνη SHP-2, η οποία επάγει τις MAP κινάσες 
(MAPK), αλλά και το μεταγραφικό παράγοντα STAT3. Η 
οδός των MAP κινασών και η οδός  jak/STAT ευθύνονται 
για την κινητοποίηση ποικιλίας μεταγραφικών παραγόντων, 
οι οποίοι εισέρχονται στον πυρήνα, προσδένονται στους 
υποκινητές των γονιδίων που ρυθμίζονται από την IL-6 
και επάγουν την μεταγραφή τους. 

Πρωτεΐνες οξείας φάσης, κυτταροκίνες
Φλεγμονής, μεταγραφικοί παράγοντες,
αρνητικοί ρυθμιστές της jak/Stat οδού,
αυξητικοί παράγοντες, διαφοροποίηση

Grb2/Sos
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χρόνιας υμενιτίδας, υπερπλασία αρθρικού υμένα 
από αυξημένο πολλαπλασιασμό ινοβλαστών και 
μεταπλασία του χόνδρου18. Έτσι, γίνεται φανερό 
ότι ο τερματισμός της μετάδοσης σήματος της 
IL-6 είναι απαραίτητος ομοιοστατικός μηχανισμός 
για την αποφυγή της χρόνιας υπερδιέγερσης των 
κυττάρων που οδηγεί σε αυτοανοσία. 

Μετά την αρχική ενεργοποίηση του υποδοχέα 
από την IL-6, οι πρωτεΐνες PIAS (Protein inhibitor 
of Activated STAT, Πρωτεϊνικοί Αναστολείς των 
Ενεργοποιημένων STAT) αναλαμβάνουν τη στα-
διακή μείωση του σήματος15. Οι  πρωτεΐνες PIAS 
δεσμεύουν τους παράγοντες STAT εμποδίζοντας 
την πρόσδεσή τους στους υποκινητές των γονι-
δίων. Αντίστοιχα, οι πρωτεΐνες SOCS1 και SOCS3 
(Suppressors of Cytokine Signaling), δρουν στις 
κινάσες jak καταστέλλοντας τη φωσφορυλίωση 
της gp130, των STAT και των jaks15. Τέλος, η 
φωσφατάση της τυροσινικής SHP2 αποφωσφο-
ρυλιώνει την gp130, τον παράγοντα STAT3 και 
τις κινάσες jak15. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-6 ΣΤΗ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ 
ΤΩΝ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Για την ενεργοποίηση, τον πολλαπλασιασμό 
και τη διαφοροποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων 
σε δραστικά κύτταρα απαιτείται η παρουσίαση 
του αντιγόνου ως σύμπλεγμα αντιγόνου/μόριου 
MHC τάξης ΙΙ από τα επαγγελματικά αντιγονο-
παρουσιαστικά κύτταρα (professional antigen 
presenting cells, APCs) και η αναγνώριση του 
συμπλέγματος από τα Τ-λεμφοκύτταρα. Για την 
αναγνώριση, το Τ-λεμφοκύτταρο θα πρέπει να 
εκφράζει ΤCR υποδοχέα ειδικό για το αντιγόνο 
(αντιγονοειδικό Τ-λεμφοκύτταρο). Μόνο τα α-
ντιγονοειδικά Τ-λεμφοκύτταρα συνδέονται με 
το σύμπλεγμα αντιγόνου/μορίου MHC τάξης ΙΙ 
μέσω του υποδοχέα TCR και των μορίων CD4. Η 
παραπάνω αλληλεπίδραση οδηγεί στη μετάδοση 
του αντιγονοειδικού σήματος μέσω της μεμβρα-
νικής πρωτεΐνης CD3 των Τ- λεμφοκυττάρων. 
Παράλληλα, μόρια προσκόλλησης ενισχύουν τη 
σύνδεση των δύο κυττάρων κατά τη στιγμή της αλ-
ληλεπίδρασης, ενώ τα μόρια CD28, CD40L, ICOS, 
OX40 (στην επιφάνεια του Τ-λεμφοκυττάρου) 
και Β7, CD40, ICOSL, OX40L (στην επιφάνεια 
του APC) ενισχύουν την ένταση του αντιγονο-
ειδικού σήματος. Ο παραπάνω μηχανισμός αλ-
ληλεπίδρασης καλείται ανοσολογική σύναψη. Η 
πολυπλοκότητα του ως άνω μηχανισμού θέτει 
πολλαπλούς φραγμούς στην ενεργοποίηση των 
Τ-λεμφοκυττάρων αντικατοπτρίζοντας την ανάγκη 
της κινητοποίησης κυττάρων που είναι ειδικά για 
το εκάστοτε αντιγόνο ή παθογόνο ερέθισμα.

Κατά την ανοσολογική σύναψη, τα APCs εκ-
κρίνουν κυτταροκίνες, οι οποίες μεγεθύνουν την 
ενεργοποίηση και επάγουν τον πολλαπλασιασμό 
και τη διαφοροποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων. 
Ανάλογα με τις κυτταροκίνες που θα παραχθούν, 
τα ενεργοποιημένα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα διαφο-
ροποιούνται σε Τh1, Th2, Th17, T

FH
 και ρυθμιστικά 

Τ-λεμφοκύτταρα (regulatory T cells, Τreg)19,20 των 
οποίων ο ρόλος και δράση είναι διαφορετική 
(Εικόνα 3). Όταν τα APCs παράγουν IL-12 και 
παρουσία ιντερφερόνης-γ (IFN-γ), τα CD4+Τ-
λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε Τh119 τα 

Εικόνα 3. Σχηματική απεικόνιση της διαφοροποίησης 
των CD4+ Τ λεμφοκυττάρων

IFNγ

IL-4
IL-5
IL-13

TGFβ

IL-1
2

IL-4

TGFβ

TGFβ

ΙL-21

ΙL-6

ΙL-6 ΙL-17

ΙL-21

ενεργοποιημένο
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οποία παράγουν IFN-γ και TNF και προάγουν την 
κυτταρική ανοσία ενάντια στα ενδοκυττάρια παθο-
γόνα (π.χ Mycobacterium tuberculosis)21. Παρουσία 
IL-4, τα CD4+Τ-λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται 
σε Τh2 τα οποία παράγουν IL-4, IL-5 και IL-13 
και προάγουν τη χυμική ανοσία ενάντια στα 
εξωκυττάρια παθογόνα19. Τα τελευταία χρόνια 
προσδιορίστηκε ένας τρίτος πληθυσμός CD4+ Τ- 
δραστικών λεμφοκύτταρων, τα Th1722. Αρχικά, ο 
πληθυσμός αυτός απομονώθηκε από φλεγμένου-
σες αρθρώσεις ασθενών με νόσο του Lyme23. Στη 
συνέχεια βρέθηκε ότι τα Th17 διαφοροποιούνται 
παρουσία ΙL-6 και TGF-β (στον ποντικό και στον 
άνθρωπο)24-26, ενώ η IL-23 προάγει την επιβίωσή 
τους26. Τα Τh17 παράγουν κυρίως IL-17 αλλά 
και IL-21, IL-6, TNF27. Η IL-17, ως φλεγμονώδης 
κυτταροκίνη, δρα μέσω της ενεργοποίησης των 
ινοβλαστών, των ενδοθηλιακών κυττάρων, των 
μακροφάγων, και των επιθηλιακών κυττάρων, 
τα οποία παράγουν φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
(IL-6, IL-1, TNF), NOS-2, μεταλλοπρωτεϊνάσες και 
χυμοκίνες28. Τα επίπεδα της IL-17 είναι αυξημένα 
σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα όπως ΡΑ29, 
σκλήρυνση κατά πλάκας30, φλεγμονώδεις παθήσεις 
του εντέρου31 και βρογχικό άσθμα32. Επιπρόσθετα, 
ο κεντρικός ρόλος των Th17 κυττάρων (και της 

IL-17) στην αυτοανοσία έχει μελετηθεί σε πει-
ραματικά μοντέλα αυτοάνοσων και αλλεργικών 
παθήσεων σε ποντικούς. 

Ο ρόλος των Τreg είναι ο τερματισμός της 
δράσης των Τ-λεμφοκυττάρων μετά το πέρας 
μιας επιτυχημένης ανοσολογικής απόκρισης που 
απομάκρυνε το παθογόνο αίτιο33. Παράλληλα, 
καταστέλλουν την εσφαλμένη ενεργοποίηση Τ-
λεμφοκυττάρων σε περιπτώσεις αυτοανοσίας. Τα 
Treg απαντώνται, είτε ως φυσικά Τreg (naturally 
occurring Treg) που δημιουργούνται στο θύμο 
και διατηρούνται υπό την επίδραση του TGF-β, 
είτε ως επαγόμενα Τreg (διακρίνονται σε T

R
1 

και T
H
3) που διαφοροποιούνται στην περιφέ-

ρεια υπό την επίδραση της IL-10 και του TGF-β 
αντίστοιχα33. Από τα παραπάνω φαίνεται πως 
ο TGF-β είναι απαραίτητος για τη διαφοροποί-
ηση, τόσο των Τreg, όσο και των Th17, ενώ ο 
κρίσιμος παράγοντας που καθορίζει το είδος της 
διαφοροποίησης (Τreg ή Th17) είναι η ΙL-634,35. 
Η ανοσοποίηση ποντικών με μυελίνη επάγει την 
πειραματική αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα και 
αποτελεί πειραματικό μοντέλο της σκλήρυνσης κα-
τά πλάκας στον άνθρωπο. In vivo μελέτες έδειξαν, 
ότι γενετικά τροποποιημένοι ποντικοί, οι οποίοι 
δεν εκφράζουν IL-6 (IL-6 knockout) δεν νοσούν 

Εικόνα 4. Οι πλειοτροπικές δρά-
σεις της IL-6. Η IL-6 δρα τόσο στα 
κύτταρα του ανοσολογικού συστή-
ματος όσο και στα κύτταρα της 
άρθρωσης προκαλώντας φλεγμονή 
και καταστροφή του χόνδρου και 
του οστού.

Καταστροφή χόνδρου, οστού

Φλεγμονή

ΟστεοκλάστηςΧονδροκύτταρο
Ινοβλάστης

ΙgM RF, CCP

Th17, T
fh

IL-6

IL-6
IL-6

IL-6 IL-6

IL-6
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διότι δεν παράγουν Th17 και έχουν αυξημένους 
αριθμούς κυττάρων Τreg34-36. 

Τέλος, σε πρόσφατη ερευνητική μελέτη των 
Nurieva και συν.37, χαρακτηρίστηκε ένας νέος 
πληθυσμός CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων, τα θυλακιώ-
δη βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα (follicular helper 
T-cells, T

FH
), τα οποία διαφοροποιούνται από 

την IL-6 και την IL-21, εκφράζουν τον υποδοχέα 
CXCR5 και παράγουν κυρίως IL-21. Τα T

FH
 κύτταρα 

εντοπίζονται στα βλαστικά κέντρα των δευτερο-
γενών λεμφικών οργάνων και παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην επαγωγή της χυμικής ανοσολογικής 
απάντησης όπως θα δούμε στη συνέχεια.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-6 ΣΤΗΝ ΕΠΑΓΩΓΗ ΤΩΝ 
Τ-ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΩΝ ΧΥΜΙΚΩΝ ΑΠΟΚΡΙΣΕΩΝ 

Μετά την ωρίμανσή τους στα πρωτογενή λεμ-
φικά όργανα, τα λεμφοκύτταρα μεταναστεύουν 
στα δευτερογενή λεμφικά όργανα μέσω της κυ-
κλοφορίας του αίματος και της λέμφου. Εκεί, 
οργανώνονται σε δύο κυρίες διακριτές περιοχές, 
τις περιοχές των Β κυττάρων (λεμφικά θυλάκια, 
lymphoid follicles) και τις περιοχές των Τ κυττάρων. 
Η παραγωγή των χυμοκινών (CCL21 και CCL19) 
από τα μεσεγχυματικά κύτταρα και η έκφραση των 
αντίστοιχων υποδοχέων (CCR7) από τα Τ-κύτταρα, 
συγκεντρώνει τα Τ-κύτταρα στις συγκεκριμένες 
περιοχές38. Αντίστοιχα, τα Β-κύτταρα εκφράζουν 
τον υποδοχέα CXCR5 και ανταποκρίνονται στο κά-
λεσμα της χυμοκίνης CXCL1339, η οποία παράγεται 
από ένα ιδιαίτερο μεσεγχυματικό πληθυσμό των 
λεμφικών θυλακίων, τα δενδριτικά κύτταρα των 
θυλακίων (FDCs, follicular dendritic cells)40. Για 
τη διασφάλιση της εξειδίκευσης της ανοσολογικής 
απόκρισης, η μετακίνηση κυττάρων ανάμεσα 
στις δύο περιοχές υπόκειται σε αυστηρό έλεγχο, 
τόσο σε κατάσταση ηρεμίας όσο και κατά την 
ανοσολογική απόκριση.

Η ανοσολογική απόκριση των Β-κυττάρων σε 
πρωτεϊνικά αντιγόνα (θυμοεξαρτημένη χυμική 
απόκριση ή Τ-εξαρτώμενη απόκριση) λαμβάνει 
χώρα κυρίως στα λεμφικά θυλάκια και απαιτείται 
η παρουσία των FDCs και των Τ-κυττάρων41. Τα 
FDCs συλλέγουν μεγάλα ποσά ανοσοσυμπλεγ-

μάτων και λειτουργούν ως νησίδες αντιγόνου 
για σύνδεση του αντιγονοειδικού υποδοχέα των 
Β-κυττάρων (υποδοχέας BCR)41. Η σύνδεση του 
BCR με το αντιγόνο σηματοδοτεί τη διέγερση 
του αντιγονοειδικού Β-κυττάρου41. Για την ολο-
κλήρωση της ενεργοποίησης, θα πρέπει το Β-
κύτταρο να αλληλεπιδράσει με ένα αντιγονοειδικό 
Τ-κύτταρο. Τα δενδριτικά κύτταρα που βρίσκονται 
στις περιοχές των Τ-κυττάρων αναλαμβάνουν 
την παρουσίαση του πρωτεϊνικού αντιγόνου 
στα Τ-κύτταρα, όπως περιγράφηκε παραπάνω. 
Κυτταροκίνες που παράγονται από τα δενδριτικά 
κύτταρα ολοκληρώνουν την ενεργοποίηση, τον 
πολλαπλασιασμό και την τελική διαφοροποίηση 
των Τ-κυττάρων σε κύτταρα δράστες20. Ένα πο-
σοστό των Τ βοηθητικών κυττάρων θα εκφράσει 
τον υποδοχέα CXCR5 (T

FH
 λεμφοκύτταρα) και θα 

ανταποκριθεί στο «κάλεσμα» των FDCs μέσω της 
χυμοκίνης CXCL13 ώστε να εισέλθουν στα λεμφικά 
θυλάκια20. Η ανοσολογική σύναψη ανάμεσα στα 
αντιγονοειδικά Β-κύτταρα και στα αντιγονοειδικά 
Τ

FH
-κύτταρα επιτυγχάνει την πλήρη ενεργοποίηση 

των Β-κύτταρων, τα οποία πολλαπλασιάζονται 
και διαφοροποιούνται. Τα πολλαπλασιαζόμενα 
και διαφοροποιούμενα Β-κύτταρα, τα FDCs και 
τα T

FH
-κύτταρα αποτελούν μία χαρακτηριστική 

δομή που ονομάζεται βλαστικό κέντρο (germinal 
center, GC)20. Στα βλαστικά κέντρα, η συνεργα-
σία των τριών κυτταρικών πληθυσμών οδηγεί σε 
επαναλαμβανόμενους κύκλους πολλαπλασιασμού 
και διαφοροποίησης των αντιγονοειδικών Β-
κύτταρων με τελικό αποτέλεσμα τη δημιουργία 
Β-κυττάρων μνήμης και πλασματοκυττάρων που 
παράγουν αντισώματα42. Επιπλέον, τα GCs είναι 
υπεύθυνα για σημαντικά ανοσολογικά γεγονότα, 
όπως η επιλογή κλώνων Β-κυττάρων με βάση την 
υψηλότερη δύναμη σύνδεσης με το αντιγόνο 
(clonal selection), η σωματική υπερμετάλλαξη 
των γονιδίων των ανοσοσφαιρινών που οδηγεί 
στη παραγωγή Β-κυττάρων μνήμης και πλασμα-
τοκυττάρων με υψηλότερη δύναμη σύνδεσης με 
το αντιγόνο (affinity maturation) και η εναλλαγή 
ισότυπου των αντισωμάτων που βελτιώνει σημα-
ντικές βιολογικές δράσεις του αντισώματος42. 
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Γίνεται προφανές ότι μία πλειάδα κυτταρικών 
τύπων, χυμοκινών, κυτταροκινών και μορίων 
προσκόλλησης συντονίζουν υπό αυστηρές συν-
θήκες το μεταγραφικό πρόγραμμα ενεργοποί-
ησης, πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης 
των Β-λεμφοκυττάρων για τη δημιουργία της 
Τ-εξαρτώμενης χυμικής απόκρισης. Η ΙL-6 συμμε-
τέχει σε διάφορα στάδια των παραπάνω ανοσο-
λογικών διεργασιών με καθοριστικό τρόπο. Είναι 
η κυτταροκίνη που παράγεται από τα δενδριτικά 
κύτταρα κατά την ανοσολογική σύναψη και διαφο-
ροποιεί τα Τ-λεμφοκύτταρα σε Τ

FH
, τα οποία είναι 

απαραίτητα για τη δημιουργία και λειτουργία των 
GCs37. Επισημαίνετε ότι σε γενετικά τροποποιη-
μένους ποντικούς που δεν εκφράζουν IL-6 (IL-6 
knockout) η ανάπτυξη βλαστικών κέντρων μετά 
από ανοσοποίηση είναι ελαττωματική37,43. Κατά 
την ανοσολογική σύναψη με τα Β-κύτταρα, τα Τ

FH
 

παράγουν IL-6, η οποία επάγει το μεταγραφικό 
παράγοντα BLIMP-144 και σηματοδοτεί τη διαφο-
ροποίηση των Β-κυττάρων  σε πλασματοκύτταρα 
αυξάνοντας την παραγωγή αντισωμάτων. Στο 
μυελό των οστών, δενδριτικά και μεσεγχυματι-
κά κύτταρα αναλαμβάνουν τη συντήρηση των 
πλασματοκυττάρων και των Β-κυττάρων μνήμης, 
μέσω της παραγωγής της ΙL-6, η οποία δρα ως 
παράγοντας επιβίωσης και συνεισφέρει στην 
κυκλοφορία των υψηλών τίτλων των αντισωμά-
των καθώς και στη διατήρηση της ανοσολογικής 
μνήμης για μεγάλα χρονικά διαστήματα42,45. Γίνεται 
κατανοητό ότι, η ευεργετική δράση της IL-6 κατά 
την επαγωγή της προστατευτικής ανοσίας γίνεται 
ανεπιθύμητη σε αυτοάνοσες καταστάσεις, όπως 
η ρευματοειδής αρθρίτιδα.  

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-6 ΣΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ 
ΤΩΝ ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΩΝ ΚΑΙ ΤΩΝ 
ΙΝΟΒΛΑΣΤΩΝ

Η φλεγμονή είναι στενά συνδεδεμένη με τη 
διάβρωση του οστού. Η ισορροπία ανάμεσα 
στις διαδικασίες σύνθεσης και απορρόφησης 
του οστού είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική 
λειτουργία και τη διατήρηση της ομοιόστασης 
του σκελετού. Η σύνθεση του οστού επιτελεί-

ται από τους οστεοβλάστες, ενώ η αποδόμηση 
του οφείλεται στη δράση των οστεοκλαστών. 
Οι οστεοβλάστες δημιουργούν το κατάλληλο 
μικροπεριβάλλον για την ανάπτυξη, ωρίμανση 
και λειτουργία των οστεοκλαστών. Εκκρίνουν 
αιμοποιητικό παράγοντα των μακροφάγων (M-
CSF) και παράγοντα RANKL, που μέσω των υ-
ποδοχέων τους επιδρούν στους πρόδρομους 
οστεοκλάστες και προκαλούν την ωρίμανσή τους 
σε οστεοκλάστες46. Είναι χαρακτηριστικό ότι πο-
ντικοί που δεν εκφράζουν  M-CSF47 ή RANKL48, 
εμφανίζουν οστεοπέτρωση λόγω διαταραχής 
στην απορρόφηση του οστού από τους οστεο-
κλάστες. Αντιθέτως, ποντικοί που δεν εκφράζουν 
οστεοπρωτεγερίνη (OPG), η οποία δεσμεύει τον 
παράγοντα RANKL εμποδίζοντας την πρόσδεσή 
του στον RANK, έχουν αυξημένη διαφοροποίη-
ση των οστεοκλαστών και οστεοπόρωση λόγω 
αυξημένης απορρόφησης οστού49.

Η IL-6 και ο διαλυτός υποδοχέας sIL-6Rα, πα-
ράγονται από τους οστεοβλάστες και από άλλα 
κύτταρα της άρθρωσης και επιδρούν στη δια-
φοροποίηση των πρόδρομων οστεοκλαστών σε 
οστεοκλάστες50. In vitro μελέτες έχουν δείξει ότι 
η προσθήκη του συμπλέγματος IL-6/sIL-6Rα σε 
μονοπύρηνα κύτταρα του αίματος51, οδηγεί στη 
διαφοροποίησή τους σε οστεοκλάστες. Σε άλλες 
μελέτες52, φαίνεται ότι η προσθήκη συμπλέγματος 
IL-6/sIL-6Rα σε μικτές καλλιέργειες οστεοβλαστών 
και αιμοποιητικών κυττάρων, προκάλεσε τη δια-
φοροποίηση των αιμοποιητικών σε οστεοκλάστες 
ενώ προσθήκη αντισώματος MR16-1 (έναντι του 
υποδοχέα IL-6Rα) την αναστέλλει. Πρόσφατες in 
vivo μελέτες με διαγονιδιακούς ποντικούς έδειξαν 
ότι χρόνια υπερ-έκφραση της IL-6 στους ποντικούς 
προκαλεί οστεοπενία, εξαιτίας αυξημένης απορ-
ρόφησης οστού και μειωμένης οστεογένεσης53.

Η IL-6 ενεργοποιεί τους οστεοκλάστες και μέ-
σω άλλων κυττάρων της άρθρωσης όπως των 
ινοβλαστών και των Th17 λεμφοκυττάρων46. Το 
σύμπλεγμα IL-6/sIL-6Rα ενεργοποιεί τους ινο-
βλάστες, οι οποίοι παράγουν μεταλλοπρωτεάσες 
και καθεψίνες, και καταστρέφουν το χόνδρο και 
το οργανικό στοιχείο του οστού54. Επιπρόσθετα, 
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ενεργοποίηση των ινοβλαστών από το σύμπλεγ-
μα IL-6/sIL-6Rα προκαλεί αύξηση της παραγω-
γής VEGF (Αγγειακός Ενδοθηλιακός Αυξητικός 
Παράγοντας, Vascular Endothelial Growth Factor) 
από τους ινοβλάστες και κατά συνέπεια νεοαγ-
γειογένεση55. Τέλος, μέσω της διαφοροποίησης 
των Th17 λεμφοκυττάρων όπως περιγράφηκε 
παραπάνω, η IL-6 συμβάλει στη διατήρηση της 
φλεγμονής και στην ενεργοποίηση των κυττάρων 
της άρθρωσης54. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-6 ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΦΛΕΓΜΟΝΗ

Η φλεγμονή είναι ένας σημαντικός μηχανισμός 
άμυνας του οργανισμού, ο οποίος χαρακτηρίζεται 
από διαστολή και αύξηση της διαπερατότητας 
των αιμοφόρων αγγείων και την επιστράτευση 
των λευκοκυττάρων μέσω του ενδοθηλίου στις 
θέσεις ιστικής βλάβης με σκοπό την καταστροφή 
των παθογόνων αιτιών. Όμως, η μακρόχρονη και 
συνεχής υπερδιέγερση των κυττάρων δύναται να 
οδηγήσει σε καταστάσεις χρόνιας φλεγμονής, η 
οποία αποτελεί αναπόσπαστο παθολογικό στοι-
χείο πολλών αυτοάνοσων νοσημάτων. Αν και οι 
μηχανισμοί μετάβασης από την οξεία στη χρόνια 
φλεγμονή δεν είναι γνωστοί πλήρως, φαίνεται ότι 
το σύμπλεγμα IL-6/sIL-6Rα παίζει σημαντικό ρόλο 
σε αυτή τη διαδικασία56.

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα ιστικά μακροφά-
γα ανταποκρίνονται σε φλεγμονώδη ερεθίσματα 
με την έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-6, 
TNF και IL-1β), οι οποίες επάγουν την παραγωγή 
του χημειοτακτικού παράγοντα ΙL-8 από τα ενδο-
θηλιακά κύτταρα56. Η IL-8 δρα ως χημειοτακτικός 
παράγοντας και παράγοντας ενεργοποίησης των 
ουδετερόφιλων στον τόπο της φλεγμονής56. Τα 
ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα εκκρίνουν sIL-6Rα 
με αποτέλεσμα τη δημιουργία του συμπλέγματος 
IL-6/sIL-6Rα57. Αν και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
δεν εκφράζουν μεμβρανικό IL-6Rα (απουσία της 
κλασσικής οδού μετάδοσης  του σήματος της IL-6), 
το σύμπλεγμα IL-6/sIL-6Rα επάγει την εναλλακτική 
οδό μετάδοσης σήματος της IL-6 στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα58. Η εναλλακτική οδός ενεργοποιεί την 
παραγωγή του χημειοτακτικού παράγοντα MCP-1, 

ο οποίος επιστρατεύει μονοκύτταρα/μακροφάγα 
και λεμφοκύτταρα στον τόπο της φλεγμονής56,59. 

Σε διαγονιδιακά ποντίκια, η υπερέκφραση της 
gp130 σε διαλυτή μορφή (sgp130) ανταγωνίζεται 
τη μεμβρανική gp130 για σύνδεση με το σύμπλεγ-
μα IL-6/sIL-6Rα και συνεπώς δρα κατασταλτικά 
της εναλλακτικής οδού μετάδοσης του σήματος 
της IL-659. In vivo πειράματα στους παραπάνω 
ποντικούς έδειξαν ότι η εναλλακτική οδός ενεργο-
ποίησης των ενδοθηλιακών είναι απαραίτητη για 
την παραγωγή του MCP-1 και την  επιστράτευση 
των μονοκυττάρων/μακροφάγων59. Από τα παρα-
πάνω είναι φανερό πως η IL-6 παίζει σημαντικό 
ρόλο όχι μόνο στη μετάβαση από την οξεία στη 
χρόνια φλεγμονή αλλά και στη διατήρηση και 
ενίσχυση της φλεγμονής και κατ’ επέκταση και 
των ανοσολογικών της αποκρίσεων.

Η IL-6 ΣΥΜΒΑΛΛΕΙ ΣΤΗ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ 
ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΤΗΣ ΡΑ ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ 
ΤΩΝ ΕΞΩΑΡΘΡΙΚΩΝ ΕΚΔΗΛΩΣΕΩΝ ΤΗΣ

Μια από τις κύριες δράσεις της IL-6 είναι η πα-
ραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης από τα ηπατοκύτ-
ταρα, όπως είναι για παράδειγμα η C-αντιδρώσα 
πρωτεΐνη και το αμυλοειδές Α του ορού (SAA-serum 
amyloid A)60,61. Το SAA είναι το πρόδρομο μόριο της 
αμυλοειδογόνου πρωτεΐνης στην ΑΑ αμυλοείδωση 
(δευτεροπαθής ή αντιδραστική αμυλοείδωση) που 
παρατηρείται σε χρόνια νοσήματα, όπως η ΡΑ62. 
Διαγονιδιακοί ποντικοί οι οποίοι υπερ-εκφράζουν 
IL-6 στα ηπατοκύτταρα, εμφανίζουν εναπόθεση 
αμυλοειδούς Α του ορού στο σπλήνα, στο ήπαρ 
και στους νεφρούς καταδεικνύοντας το σημαντικό 
ρόλο της IL-6 στην παθογένεια της νόσου61.  

Άλλες πτυχές της αντίδρασης οξείας φάσης που 
ρυθμίζονται από την IL-6, είναι η παραγωγή εψιδί-
νης63, πεπτιδίου που παράγεται από τα ηπατοκύττα-
ρα και παίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του 
σιδήρου64. Η υπερ-παραγωγή εψιδίνης παρεμβαίνει 
στις διαδικασίες απελευθέρωσης σιδήρου από τα 
μακροφάγα και απορρόφησης από το έντερο, με 
αποτέλεσμα μειωμένη παραγωγή αιμοσφαιρίνης και 
εμφάνιση αναιμίας64. 

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι ασθενείς με 
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ΡΑ παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης στε-
φανιαίας νόσου65,66. Η καρδιαγγειακή νόσος ευθύνεται 
για το 35-50% της θνητότητας των ασθενών με ΡΑ, 
ενώ η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου είναι τα αγγεια-
κά εγκεφαλικά νοσήματα67. Η IL-6 διαφοροποιεί τα 
μεγακαρυοκύτταρα και αυξάνει την παραγωγή αιμο-
πεταλίων συμβάλλοντας στη δημιουργία θρόμβου68,69. 
Επιπρόσθετα, υψηλά επίπεδα IL-6, πρωτεϊνών οξείας 
φάσεως, ινωδογόνου, CRP, αμυλοειδούς Α στον ορό,  
σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη σχετίζονται με 
χειρότερη πρόγνωση70.  

Η παραγωγή IL-6 σε καταστάσεις φλεγμονής 
αυξάνει τον κίνδυνο οστεοπόρωσης λόγω αύξησης της 
διαφοροποίησης των οστεοκλαστών που οδηγεί 
σε απώλεια οστού. Η IL-6 ευθύνεται και για τη 
μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση στις γυναίκες. 
Έχει δειχτεί ότι οι IL-6 knockout ποντικοί, σε αντί-
θεση με φυσιολογικούς ποντικούς, δεν εμφανίζουν 
οστεοπόρωση μετά από ωοθηκεκτομή71.  

Τέλος έχει αναφερθεί ότι η IL-6 εμπλέκεται 
στην ανάπτυξη διαφόρων μορφών αγγειίτιδας72,73 
και στην παθογένεια του συνδρόμου Sjogren, καθώς 
πρόσφατες μελέτες δείχνουν υψηλά ποσοστά IL-6 
στο σίελο ασθενών και παρουσία Th17 κυττάρων 
στους σιελογόνους αδένες74.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η IL-6 είναι μια φλεγμονώδης κυτταροκίνη που 
παράγεται από πολλούς κυτταρικούς πληθυσμούς 
και έχει ποικίλες δράσεις, τόσο στα κύτταρα του 
ανοσολογικού συστήματος, όσο και στα κύτταρα 
της άρθρωσης (Εικόνα 4). Είναι μια από τις αφθο-
νότερα παραγόμενες κυτταροκίνες στον ορό και 
στο αρθρικό υγρό των ασθενών με ενεργό ΡΑ. 
Τα αυξημένα επίπεδα της IL-6 στον ορό ασθενών 
με ΡΑ συνδέονται τόσο με την τοπική παθολο-
γία όσο και με τις συστηματικές φλεγμονώδεις 
εκδηλώσεις της νόσου, όπως κόπωση, πυρετός, 
αναιμία, αυξημένα επίπεδα πρωτεϊνών οξείας 
φάσης, εμφάνιση αυτοαντισωμάτων. Επομένως, η 
αναστολή της δράσης της IL-6 μπορεί να προσφέ-
ρει σημαντικά πλεονεκτήματα στη θεραπευτική 
αντιμετώπιση χρόνιων φλεγμονωδών παθήσεων 
όπως η ΡΑ.

ABSTRACT

The role of IL-6 in inflammation and in patho-
genesis of rheumatoid arthritis

S. Tzima, PhD
Μedical Liaison, Roche (Hellas), S.A. Speciality Care

IL-6 is a pleiotropic cytokine produced by vari-
ous cells and has multiple biologic functions on 
several cell types. IL-6 in combination with its 
soluble receptor sIL-6Rα, dictates the transition 
from acute to chronic inflammation. Moreover, IL-6 
exerts stimulatory effects on B- and T- lymphocytes, 
osteoclasts and synovial fibroblasts, thus favoring 
chronic inflammation and autoimmunity. In patients 
with rheumatoid arthritis, IL-6 levels correlate with 
markers of disease activity and clinical symptoms 
and animal models support the concept that this 
cytokine plays a central role in the development of 
inflammatory arthritis.
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