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Interleukina 1 (IL-1), IL-6 oraz czynnik martwicy nowotworu (TNF) sa typowymi przy-
ktadami wielofunkcyjnych cytokin prozapalnych zaangazowanych w regulacj¢ odpowiedzi
immunologicznej, hematopoeze oraz zapalenie [4]. Obwodowa aktywacja immunologiczna
indukuje w komorkach mikrogleju i makrofagach synteze cytokin prozapalnych. Zaréwno
obwodowe, jak i dokomorowe podanie tych cytokin wywotuje osrodkowe objawy reakcji
ostrej fazy, wlaczajac goraczke, aktywacje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz de-
presje, a takze choroby autoimmunologiczne takie jak: reumatoidalne zapalenie stawow
czy mezangialne rozrostowe zapalenie kigbuszkow nerkowych.

Uktad immunologiczny, ktory zostat okreslony mianem ,,szostego zmystu” [9], wydoskona-
lit si¢ w rozpoznawaniu i niszczeniu antygenow, ktore nie sa rozrozniane przez konwencjonalne
zmysty. Przedostanie si¢ obcych czastek do ustroju pobudza szereg komorek immunokompe-
tentnych (w poczatkowej fazie gtdéwnie makrofagow i mastocytow) oraz komorek $rodbton-
ka naczyn krwiono$nych. To powoduje aktywacje kaskady reakcji, ktora jest okreslana jako
inflamatio — stan zapalny.

Poczatki doniesien o stanie zapalnym odnotowuje si¢ juz od czasow starozytnych. W ak-
tualnych doniesieniach dotyczacych historii medycyny ten stan przeplata si¢ z artykutami na
temat miejscowego uszkodzenia ciata — zranienia. Z cala pewno$cia mozna stwierdzi¢, ze
objawy takie jak zaczerwienienie, obrzek, goraczka czy bol sa stare jak $wiat [15].

Podczas wykopalisk archeologicznych, ktére miaty miejsce na terenach starozytnej Me-
zopotamii, wydobyto gliniane tabliczki z pismem klinowym, ktorych kilka zwrotow moze
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zosta¢ przettumaczonych jako zapalenie. Stowo ummu oznacza goraca rzecz i byto uzywane
w kontekscie, ktory sugeruje wystgpienie lokalnej badz ogolnej wysokiej temperatury (stan
zapalny badz gorgczka) [15].

Greckim odpowiednikiem stanu zapalnego bylo phlegmoné — ognista rzecz (phlox — ogien).
Starozytni studenci medycyny musieli si¢ zastanawiac, jak ten ognisty stan moze powstawac
z flegmy — jednego z czterech podstawowych ptynéw — humoréw wyrdznionych przez Hipo-
kratesa. Ta sprzecznos¢ nie zostala rozstrzygnigta nawet w czasach starozytnych [15].

Pierwszym $miatkiem, ktory dokonal opisania cech stanu zapalnego oraz probowat zdefi-
niowac to zjawisko, byt Aulus Cornelius Celsus, rzymski uczony (25-50 r. p.n.e.). W swoim
dziele — encyklopedii De medicina scharakteryzowat cztery objawy zapalenia: rubor, tumor,
calor; dolor, czyli zaczerwienienie, obrzek, goragczka, bol. Zyjacy trzy wieki pézniej rzymski
lekarz greckiego pochodzenia — Galen (130-200 r. n.e.) dodal jeszcze jeden symptom, ktory
okreslal stan zapalny — functio laesa czyli upo$ledzenie funkcji. On jako pierwszy zauwazyl,
ze stan zapalny dla organizmu jest reakcja korzystng oraz sprzyja gojeniu si¢ ran. Cechy
zapalenia opisane przez Aulusa Corneliusa Celusa i Galena pozostaty aktualnymi kryteriami
diagnostycznymi do dnia dzisiejszego [9].

Przedostajace si¢ do ustroju antygeny (glownie mikroorganizmy) prezentujg na swej po-
wierzchni stale molekularne wzorce, ktore okresla si¢ skrotem PAMPS (pathogen - associated
molekular patterns on infectious microoganisms). Wiaza si¢ one do specyficznych receptorow,
rozpoznawanych na powierzchni neutrofilow, komorek dendrytycznych badz makrofagow [12].
W reakcji tej uwalniane zostaja cytokiny prozapalne, nazywane czesto ,immuno-transmiterami”
[71, kreuja one istotng role w zapoczatkowywaniu obwodowej ostrej fazy odpowiedzi [9, 11]
1 aktywacji kolejnych komorek odpornosciowych.

Do prozapalnych cytokin przedostajacych si¢ do mozgowia zalicza si¢ interleuking 1 alfa i
beta (IL-1 alfa i beta), interleuking 6 (IL-6) oraz czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa).
Dinarello [5] dowiddl, ze podanie IL-1 beta powoduje wzrost temperatury ciata, natomiast
blokada tej czasteczki i jej receptoréw znacznie obniza goraczke wywotang podaniem lipopo-
lisacharydu (LPS). Dziatanie IL-1 beta prawdopodobnie jest kluczowe w komunikacji miedzy
uktadem odpornosciowym a mézgiem [11]. Przekazywanie sygnalow z krwi do mézgu odbywa
si¢ na drodze humoralnej, wskazuje na to podwyzszony poziom cytokin prozapalnych we krwi
indukowany obecno$cig antygenu. Jednak zdaniem niektorych badaczy problemem mogg by¢
stosunkowo duze rozmiary cytokin (np. IL-1 beta — 17,5 kDa), a takze ich hydrofilowa natura,
ktora sprawia, ze przechodzenie tych czgsteczek przez barier¢ krew-mozg na drodze dyfuzji
biernej jest mato prawdopodobne [11].

Mozliwym miejscem przechodzenia cytokin do parenchymy moézgu, sa miejsca, gdzie barie-
ra krew-mozg jest ostabiona, szczegdlnie w okolicy okotokomorowej: narzadzie naczyniowym
blaszki krancowej, narzadzie podsklepiennym, wyniostosci posrodkowej, polu najdalszym oraz
w splocie naczyniowym. Obecno$¢ receptorow dla cytokin prozapalnych, szczeg6lnie IL-1,
IL-6 oraz TNF-alfa potwierdzono w wielu strukturach moézgowia, gléwnie w podwzgorzu,
przysadce, ciele migdalowatym, przegrodzie, jadrze tozyskowym prazka krancowego, hipo-
kampie, wzgorzu, a takze w brzusznym i grzbietowym prazkowiu, moscie i mézdzku [16,
6, 8]. IL-1 beta przekraczajac barier¢ krew - mozg w okolicy okotokomorowej badz splocie
naczyniowym pobudza wystepujace tam przypominajace makrofagi komoérki do produkeji IL-1
beta, ktora kolejny raz moze indukowac transkrypcje mRNA IL-1 beta w pobliskich komodrkach
mozgu, np. gleju i rozprzestrzenia¢ si¢ w ten sposob na dalsze regiony mézgu z mozliwoscig
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aktywowania innych neuronéw [14, 11]. Dodatkowo dowiedziono, ze produkowana w mézgu
IL-1 beta moze przechodzi¢ do ptynu moézgowo-rdzeniowego, albo przemieszczac si¢ poprzez
przestrzen $rédmiazszowa i wzdtuz peczkow wiokien [10, 11].

Cytokiny z rodziny IL-1 reguluja odpowiedzi immunologiczng i zapalna, dziatajac na pra-
wie wszystkie rodzaje komorek immunokompetentnych. IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-18 oraz IL-22
sa W 25% homologiczne. Tworza si¢ z prekursoréw pod wptywem dziatania proteaz, np. pro-
teazy cysteinowej, wyjatkiem jest IL-1 alfa, ktora jest juz aktywna jako prekursor. Wigkszo$¢
wlasciwosci biologicznych IL-1 dotyczy IL-1 beta, z kolei IL-1 alfa wystepuje zazwyczaj jako
czasteczka btonowa, ktora dziata na komorki znajdujace si¢ w najblizszym sgsiedztwie [13].

Charakterystyczng cechg IL-1 beta jest indukcja wytwarzania IL-2 i jej receptora w limfo-
cytach T. Proces ten nasilony jest zwlaszcza w limfocytach T, ktore specyficznie rozpoznaja
antygen. IL-1 beta pobudza wytwarzanie INF-gamma przez limfocyty T oraz IL-6 przez ma-
krofagi, komorki §rodblonka i fibroblasty [13]. Ponadto IL-1 stymuluje proliferacje¢ i réznico-
wanie limfocytéw B oraz indukuje wzmozone wytwarzanie neutrofilow i monocytow, a takze
pobudza uwalnianie czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow.
Dzigki temu posiada wlasciwos¢ zwigkszania opornosci organizmu na dziatanie promieniowa-
nia jonizujgcego, jednak plejotropowe dziatanie tej cytokiny moze prowadzi¢ do wystapienia
efektow ubocznych takich jak: gorgczka, bole migséni i stawow, bezsenno$¢ oraz bol glowy [13].

TNF to polipeptyd o budowie homotrimeru, ktory jest produkowany gléwnie przez mono-
cyty, makrofagi oraz limfocyty. W mniejszych ilosciach przez keranocyty, fibroblasty, neutro-
file, komorki tuczne [13]. W limfocytach B i T gtéwnym sygnalem do wytwarzania TNF jest
swoiste rozpoznanie antygendw w obecnosci IL-2. LPS $cian bakteryjnych jest najsilniejszym
bodzcem do pobudzania TNF. LPS oddziatywujac na makrofagi trzykrotnie wzmaga ekspresje
genu dla TNF, poziom mRNA dla TNF wzrasta 100-krotnie, a wydzielanie gotowego biatka
10.000-krotnie. Obecnos¢ IFN-gamma jeszcze bardziej poteguje wytwarzanie TNF. Jest to
rezultatem dziatania LPS, kiedy w rozwoju choroby bakteryjnej nastgpuje wzrost wytwarzania
TNF, w tym samym czasie sg wydzielane inne cytokiny, m.in. IL-1. Nastepstwem tego zja-
wiska moze by¢ wstrzas septyczny, niewydolno$¢ narzadow, a ostatecznie $§mieré. W stanach
chronicznych wydzielanie TNF przez dlugi czas moze powodowaé kacheksj¢ — czyli wynisz-
czenie. Negatywne dziatanie TNF zaobserwowano w odrzucaniu przeszczepow, chorobach
autoimmunizacyjnych, w przebiegu AIDS, jak i rowniez w powstawaniu zmian miazdzycowych
i niewydolnos$ci krazenia [13].

TNF nalezy do najwazniejszych cytokin odpowiedzi zapalnej i immunologicznej. Natych-
miastowa i gwattowna sekrecja TNF powoduje wystapienie objawow wstrzasu, ostrej niewy-
dolnosci oddechowej, wzrostu wydzielania hormonéw katabolicznych, martwicy w obrebie
nadnerczy, ktéra moze prowadzi¢ do niewydolnosci, zespotu przesigkania wlo$niczkowego,
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego oraz wysokiej gorgczki. Natomiast dlugotrwa-
e wydzielanie niewielkich ilosci TNF skutkuje utratag masy ciala, anoreksj¢, powigkszeniem
watroby i sledziony, rozpadem bialek oraz lipidow, insulinooporno$cig, wystapieniem stanow
zapalnych w §cianie wewnetrznej tetnic, ktore moga prowadzi¢ m. in. do zmian miazdzyco-
wych [13].

TNF razem z IL-6 moze potegowacé proliferacje oraz roznicowanie limfocytow B, a wspol-
nie z IL-2 i IL-6 — proliferacj¢ limfocytow T. Wspdlnie z z IL-2 moze stymulowaé prolife-
racj¢ i cytotoksycznos¢ komorek NK, a takze powstawanie komorek LAK (Large Activated
Killers — to limfocyty uzyskane w warunkach doswiadczalnych in vitro po stymulacji duzymi
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dawkami IL-2, posiadaja zdolno$¢ do efektu cytotoksycznego wobec izolowanych komorek
nowotworowych) oraz limfocytéw Tc. Wobec monocytéw i makrofagow TNF dziata w sposob
endo-, para-, oraz autokrynowy. Wykazuje dziatanie chemotaktyczne na monocyty i neutrofile.
Powoduje ich aktywacj¢ podobnie jak makrofagi. TNF jest jednym z mediatorow cytotok-
syczno$ci monocytow 1 makrofagow. Podczas aktywacji neutrofilii, powoduje zwigkszenie
ich fagocytarnos$ci oraz szybsze uwalnianie ze szpiku [13].

TNF oddziatywujac na uktad odpornosciowy powoduje uwalnianie wielu cytokin — INF-
-gamma z limfocytow, IL-1, IL-6, INF-beta z makrofagéw. Z drugiej strony w rezultacie
wielokrotnego podawania TNF moze doprowadzi¢ do supresji odpowiedzi komorkowej oraz
ostabienia komorek NK. TNF jest znaczgcym elementem odpornosci przeciwzakaznej [13].

W dziataniu przeciwnowotworowym TNF bezposrednio oddziatuje na komérki nowotwo-
rowe. Polipeptyd ten wptywa na zmiany w naczyniach krwiono$nych w obszarze nowotworu.
TNF powoduje pobudzenie odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowe;j. Dziatajac
bezposrednio na komorki nowotworowe moze powodowac indukcje apoptozy, zahamowanie
proliferacji oraz indukowa¢ réznicowanie [13].

W latach 40. XX wieku zostat odkryty rozpuszczalny mediator, ktory w czasie infekcji
bakteryjnej powodowat goragczke. Dzisiaj wiadomo, ze odpowiedzialne sg za to r6zne substancje
— IL-1, TNF i IFN-alfa i prawdopodobnie IL-6. Co wigcej IL-1, IL-6 oraz TNF biorg udziat
w regulacji ostrej fazy, nie mogg jednak wywotac pelnego typu reakcji. Nastepnie wykazano
doswiadczalnie, ze rekombinaty IL-6 indukuja powstanie roznych biatek ostrej fazy w wa-
trobie. Podanie IL-6 in vivo u szczuréw powodowato typowe wystapienie reakcji ostrej fazy,
ktora byta podobna do tej indukowanej przez terpentyng. IL-6 powodowata ekspresje mRNA
biatek ostrej fazy — ta reakcja byta szybsza niz u zwierzat poddanych dziataniu terpentyny.
Wyniki in vivo potwierdzily wptyw IL-6 w reakcji ostrej fazy. Dowiedziono, ze poziom IL-6
w surowicy krwi korelowal z r6znymi bialkami ostrej fazy takimi jak biatko C-reaktywne oraz
surowiczy amyloid A. Podanie in vivo IL-1 albo TNF moze indukowa¢ produkcje IL-6 [4].

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) jest przewlekla uktadowg chorobg zapalng auto-
immunologicznag, ktora dotyka okoto 1,8% dorostej populacji $wiata. Ta choroba ma znaczacy
wplyw medyczny i spoteczny, poniewaz przy braku skutecznego leczenia szybko prowadzi do
obnizenia jakosci zycia i prowadzi do kalectwa, a nawet zgonu pacjenta. RZS moze mie¢ wpltyw
na wiele narzagdow i tkanek, ale przede wszystkim atakuje btong maziowa stawow. Proces
powoduje zapalenie blony maziowej, rozrost maziowki z neowaskularyzacja, a nadmiar ptynu
maziowego powoduje obrzgk stawow, sztywnos$¢ i bol. Prowadzi to do niszczenia chrzastki
stawowej i nadzerek w sasiednich ko$ciach. Pomimo licznych badan nad RZS, przyczyna
choroby jest nieznana, tak samo jak jej etiologia i patogeneza [12].

Liczne cytokiny reguluja szeroki zakres procesow zapalnych zaangazowanych w patoge-
nez¢ RZS. Brak rownowagi pomiedzy aktywnos$cig pro- i przeciwzapalnych cytokin sprzyja
indukcji autoimmunizacji, przewlektym zapaleniom, a tym samym uszkodzeniom stawow.
TNF-alfa i IL-1 beta i IL-6 odgrywaja pierwszorzedowg role w patogenezie RZS, tak jak i w
innych chorobach zapalnych [12].

IL-6 moze sprzyjac zapaleniu btony maziowej i uszkodzeniu stawow poprzez stymulowanie
migracji neutrofili, dojrzewanie osteoklastow oraz powstawaniu tuszczki. Ta cytokina moze
réwniez posredniczy¢ w licznych objawach ogdlnoustrojowych RZS, w tym wspdlnego rozwoju
nadzerek, w wyniku dziatania IL-6 w kierunku réznicowania osteoklastow i osteoblastow.
Z drugiej strony odgrywaja korzystng role regulacyjng w réznicowaniu osteoklastow przez
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indukcje ekspresji receptora aktywatora jadrowego czynnika kappa (RANKL) na powierzchni
osteoblastow [12].

IL-1, IL-6 oraz TNF sg obecne w ptynie maziowym chorych stawow u pacjentow z RZS.
IL-1 oraz TNF aktywuja osteoklasty zaangazowane w resorpcje kosci, podczas gdy synteza
kosci jest hamowana przez IL-1 badz TNF. IL-6 moze powodowac aktywacje poliklonalnych
komoérek B razem z produkcja czynnika reumatoidalnego, syntezg biatek ostrej fazy oraz
trombopoezg. Co wigcej te cytokiny odgrywaja znaczaca role w rozwoju reumatoidalnego
zapalenia stawow. IL-1 i TNF sg cytotoksyczne wobec komorek beta trzustki oraz komorek
nabtonka tarczycy. Natomiast IL-6 powoduje wzmocnienie wydzielania insuliny z komorek
beta trzustki. Co wiecej interakcje tych cytokin moga ogrywaé wazng role w rozwoju oraz
profilaktyce nieprawidlowosci zwiagzanych z praca trzustki oraz tarczycy [4].

Innym waznym odkryciem zwigzanym z chorobami zapalnymi jest IL-6 jako czynnik
wzrostu dla komoérek mezangium. Kilka czynnikdw wzrostu takich jak ptytkopochodny czynnik
wzrostu, IL-1 oraz supernatantow z hodowli makrofagdw uwazano za potencjalnych kandyda-
tow zaangazowanych w patologiczny wzrost komorek tucznych w kiebuszkowym zapaleniu
nerek, jednak zaden z nich nie przyczynit si¢ do patogenezy w mezangium wystepujacym w
mezangialnym rozrostowym zapaleniu klgbuszkéw nerkowych. Ostatnie badania pokazaly, ze
IL-6 moze by¢ autokrynowym czynnikiem wzrostu dla szczurzych komoérek tucznych. Badania
immunohistochemiczne wykazaty, ze komorki tuczne pacjentéw z mezangialnym rozrostowym
zapaleniu ktgbuszkow nerkowych glownie produkowaty IL-6. Wnioski wynikajace z badan
sugerujg, ze nieregulowana nadprodukcja IL-6 wyzwala mezangialne rozrostowe zapalenie
ktebuszkoéw nerkowych [4].
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CHARACTERISTIC OF INFLAMATORY MEDIATORS
— THE ROLE OF INFLAMATORY CYTOKINES

Summary

Interleukin 1, IL-6, and tumor necrosis factor (TNF) are typical examples of multifumctional cytokines
involved in the regulation of immune response, hematopoiesis and inflammation [4]. The peripheral im-
mune activation induces microglial cells and macrophages of the synthesis of pro-inflammatory cytokines.
Both peripheral and intraventricular administration of these cytokines trigger central symptoms of acute
phase reaction, including fever, activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and depression, as
well as autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis and mesangial proliferative glomerulonephritis.
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