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#La implicacio de la citocina IL-6 en el control del sistema immunitari i la seva influéncia en els sistemes nerviés i
endocri ha estat demostrada en un treball de la Universitat de Copenhaguen i la UAB, que harelacionat I'expressio
d'IL-6 en el cervell amb el control del pes corporal. Ratolins transgeénics, en els quals s'expressava aguesta citoquina
en cél-lules cerebrals anomenades astrocits, van mostrar resisténcia a I'obesitat induida per una dieta rica en greixos.
Aixi mateix, també s'ha observat en col-laboracié amb la Universitat de Sidney que aquests ratolins mostraven una
abseéncia gairebé total de simptomatologia tipica per I'encefalitis autoimmune experimental.

La citoquina IL-6 inhibeix el guany de pes. Els ratolins transgenics que expressen la IL-6 als astrocits van demostrar una forta resistencia a I'obesitat.

La IL-6 originariament es va identificar com a B-cell differentiation factor (BSF-2) el 1985 (1), com un factor que induia

la maduracio final de cél lules B en cél-lules productores d'anticossos. La IL-6 és el membre fundador de familia de les
neuropoietines, que també inclou la IL-11, el factor inhibidor de la leucémia, el factor neurotrofic ciliar, la oncoestatina M i la
cardiotrofina-1, entre altres. A principis dels 90 ja estava clar que la IL-6 no només controlava les ceél lules B i els hepatocits,
sind que també tenia efectes sobre 'hemopoesi, cél-lules T, I'esquelet, el sistema cardiovascular i fins i tot neurones (2).

La IL-6 és, sens dubte, una de les principals citoquines controlant el sistema immunitari i la seva coordinacié amb els altres
sistemes fisiologics de regulacié homeostatica, el nervids i I'endocri. En estudis realitzats en col-laboracié amb les universitats
de Copenhaguen i de Sydney, el grup de recerca dirigit pel Dr Juan Hidalgo, de I'Institut de Neurociéncies de la UAB i del
departament de Biologia Cel-lular, Fisiologia i Immunologia, ha pogut demostrar que la IL-6 esta involucrada en el control del
pes corporal i en un model animal d'esclerosi multiple, I'encefalitis autoimmune experimental (EAE). Per aixo s'han usat ratolins
transgénics, anomenats GFAP-IL6, que expressen la IL-6 transgenica en astrocits (una poblacié cel-lular especifica del sistema
nerviés).

L'obesitat causada per dietes riques en greix i les patologies associades, com la diabetis, €s un problema d'una enorme
magnitud en el mon occidental. Entendre els mecanismes que ens permeten controlar el pes i l'acumulacié de greix és
fonamental per poder dissenyar estratégies que puguin aturar el que ja es pot considerar I'epidemia de I'obesitat. Estudis
anteriors en models animals com ratolins en queé s'ha anul-lat I'expressio en tot I'organisme de la IL-6 van suggerir que aquesta
citoquina inhibia el guany de pes. Els investigadors de la UAB han pogut demostrar que els ratolins GFAP-IL6 mostren una
gran resisténcia a l'obesitat induida per una dieta rica en greix, el que indica que la IL-6, actuant directament a nivell del
sistema nervios, pot limitar el guany de pes (3). A més, el control de la glucémia també es veu alterat en aquests ratolins, pero
no la resposta a la insulina. Resultats preliminars en col-laboracié amb la Universitat de Santiago de Compostela suggereixen
que la IL-6 esta regulant alguns dels factors hipotalamics clau en el control del pes corporal.

L'esclerosi multiple és una malaltia autoimmune neurodegenerativa de conseqiiéncies devastadores per a la qual no hi ha cura.
De nou, aclarir els mecanismes involucrats en aquesta malaltia és fonamental per poder dissenyar estratégies terapeutiques.
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Era conegut que la IL-6 és essencial en el model d'EAE, ja que els ratolins deficients en aquesta citoquina son resistents a
aquesta malaltia, el que ha estat confirmat per I'equip de la UAB, perd hi ha discrepancies sobre en quin lloc o llocs estaria
actuant la IL-6. En un segon estudi (4), I'equip de la UAB ha analitzat la resposta dels ratolins GFAP-IL6 en el model d'EAE, i ha
pogut observar que tenen una absencia practicament total de simptomatologia clinica normal (resultant d'afectacié de la medul
espinal), mentre que mostren problemes clars de ataxia, presumiblement per afectacié cerebelar. En altres paraules, pel sol fet
que hi hagi una major expressioé d'IL-6 en el sistema nervids, es redirigeix la resposta inflamatoria des de la medul-la espinal
cap al cervell.

En definitiva, aquestes investigacions confirmen la naturalesa plurifuncional de la IL-6, i la seva rellevancia en dos grans
problemes de salut i socials com sén l'obesitat i les malalties autoimmunes. En un futur molt proper, el grup de la UAB
analitzara la deficiencia d'IL-6 especificament en cél-lules cerebrals gracies a la generacié dels anomenats ratolins floxats, que
permeten eliminar la sintesi de la IL-6 d'una manera cél-lula-especifica.
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