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Cytokiny w poczatkowych etapach odpowiedzi odpornosciowej

Cytokines in the beginning stages of the immune response
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Streszczenie

Cytokiny uczestnicza zaréwno w procesach odpornosci wrodzonej,
jak i nabytej. Poczatkowa faza odpowiedzi przebiega z udziatem
komorek prezentujacych antygen. Zaktywowane przez czynniki
»hiebezpieczne” komorki prezentujace uwalniaja poszczegélne cy-
tokiny w réznych ilosciach i proporcjach, stajac sie regulatorami re-
akcji obronnej organizmu zachodzacej z udziatem limfocytéw T. Ko-
lejne etapy réznicowania i proliferacji limfocytow zaleza od ilosci
cytokin w miejscu zapalenia. Przeksztatcenia limfocytow w kierun-
ku Thl aktywuje IFN-y, IL-12 i IL-18. U ludzi pod wptywem IL-18
i IL-23 pomocnicze limfocyty T przeksztatcane sa w limfocyty Thi17.
Ostatnio uwaza sie, ze te wtasnie limfocyty sa gtéwnie odpowie-
dzialne za procesy autoimmunizacyjne m.in. w reumatoidalnym za-
paleniu stawéw. Roznicowanie limfocytow w kierunku Th2 jest
promowane przez IL-4, IL-10 i IL-13. Zaktywowane komérki Th2 wy-
dzielajg IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 i GM-CSF i w kooperacji z IL-2
wspomagaja aktywacje specyficznych limfocytéw B, ktére rozpo-
znaty antygen w formie rozpuszczalnej. Prowadzi to do przeksztat-
cenia ich w komérki plazmatyczne i wydzielenia specyficznych
przeciwciat. Aktywacja limfocytéw Th2 moze prowadzi¢ do rozwo-
ju choréb autoimmunizacyjnych, ktérych patologia zalezy od bio-
syntezy autoprzeciwciat. Funkcje regulatorowa prowadzaca do wy-
gaszania odpowiedzi immunologicznej petnig limfocyty Treg, ktére
sg generowane w obecnosci duzych stezen TGF-.

Cytokiny odgrywaja wazna role w regulacji prawidto-
wego wzrostu komérek, w regulacji normalnej odpowie-
dzi odpornosciowej oraz w patogenezie wielu choréb.
Wiekszos¢ cytokin nie jest magazynowana, s one wy-
twarzane w komérkach i uwalniane w odpowiedzi na bo-
dziec [1, 2]. Dla cytokin charakterystyczne jest ich dziata-

Summary

Cytokine regulate the innate as well as adaptive immunity. The
creation a particular cytokine environment by antigen presenting
cells, mainly dendritic cells and macrophages is critical for
the determination of the appropriate type of adaptive immune
response mediated by lymphocytes T. The differentiation and
proliferation of lymphocytes depend on the set of cytokines
present in the region of inflammation. The differentiation
of lymphocytes into Thl depend upon IFN-y, IL-12 and IL-18.
When in high concentrations IL-13 and IL-23 are present,
the lymphocytes differentiate to Thl7. Several autoimmune
conditions as rheumatoid arthritis, have been shown to involve
Th17 cells. The differentiation into Th2 depend upon IL-4, IL-10,
and IL-13, while the secretion of IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 and
GM-CSF by Th2 cells in cooperation with IL-2 lead to
the stimulation of humoral immunity by helping B cell activation.
The activation of B lymphocytes by autoantigen specific Th2 can
lead to the autoimmune reaction. The regulatory, Treg cells,
which inhibit immune response are generated in the presence
of TGF-B.

nie parakrynne —na komérki sasiadujace z komérka wy-
dzielajaca cytokine — i dziatanie autokrynne, kiedy ta sa-
ma komorka, ktéra wydziela cytokine, odpowiada row-
niez na przynoszony przez nig sygnat [3]. Nie jest to
jednak reguta i odpowiedz na niektére z cytokin, np.
IL-6, dotyczy narzadéw odlegtych od miejsca ich syntezy.
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Cytokiny po zwiazaniu sie ze specyficznym recepto-
rem przekazuja informacje komérkom docelowym.
Znanych jest wiele z wewnatrzkomérkowych szlakéw
sygnatowych uruchamianych przez receptory cytokin.
Uczestnicza w nich okreslone biatka adaptorowe, kina-
zy oraz czynniki transkrypcyjne przenoszace sygnat
do jadra komérkowego i aktywujace okreslone geny
[4], np. stwierdzono, ze IL-1 w krétkim czasie indukuje
ekspresje kilkuset genéw [5].

Cytokiny uczestnicza zaréwno w procesach odpor-
nosci wrodzonej (nieswoistej), jak i swoistej odpornosci
nabytej; oba te typy odpornosci reguluja komérki pre-
zentujace antygen (APC), gtéwnie komérki dendrytyczne
i makrofagi. Komorki te maja zdolnos¢ fagocytozy i en-
docytozy, a ponadto moga by¢ aktywowane przez pato-
geny oddziatujace z rozmieszczonymi na ich powierzchni
receptorami rozpoznajacymi molekularne wzorce zwig-
zane z patogenem (pathogen recognition receptors
—PRR) [6, 7]. Molekularne wzorce zwiazane z patogenem
s3 grupa receptoréw o charakterze innym niz charakter
wszystkich pozostatych receptoréw, a ich odrebnos¢ po-
lega na tym, Ze rozpoznaja nie jeden okreslony ligand,
a grupe liganddw, ktore taczy wspoélna cecha. | tak np. je-
den z receptoréw rozpoznaje polisacharydy wystepujace
na réznych bakteriach Gram-dodatnich, inny receptor
rozpoznaje DNA bakteryjny, inny RNA bakteryjny itp.
Do receptoréow PRR zalicza sie m.in. tzw. biatka Toll-po-
dobne (TLR), ktérych ilos¢ jest regulowana przez cytoki-
ny prozapalne [8, 9]. Przez PRR moga by¢ wigzane nie tyl-
ko patogeny, ale rowniez zwiazki wytwarzane przez
macierzysty organizm, ktére sa uwalniane w warunkach
stresowych, jak: biatka szoku termicznego, defensyna 8
czy tez utlenione lipidy. Zgodnie z teoria zaproponowana
w 1994 r. przez Matzinger [10] podstawg odpornosci jest
rozréznienie przez organizm czynnika ,bezpiecznego”,
na ktéry komérki immunokompetentne nie reaguja,
od czynnika ,niebezpiecznego”, niekoniecznie obcego,
ale wywotujacego odpowiedz. Zwigzanie patogenu przez
biatka PRR aktywuje odpowiedZz wrodzonga, powodujac
wydzielanie przez komoérke prezentujaca licznych cyto-
kin. Jednoczeénie uzyskanie sygnatu niebezpieczenstwa
od zwigzanego liganda i endocytoza patogenu przez ko-
morke prezentujaca (przede wszystkim dendrytyczng)
aktywuje odpowiedz swoistg, ktéra zachodzi w obwodo-
wych narzadach limfatycznych. Najwazniejszg cechg od-
powiedzi swoistej jest to, ze w nastepstwie poczatkowe-
go kontaktu z patogenem kolejna ekspozycja prowadzi
do szybszej i aktywniejszej reakcji odpornosciowe;j.

Odpowiedz swoista w chorobach autoimmunizacyj-
nych wykazuje wszystkie cechy swoistej odpowiedzi
na patogen. Jedng z zagadek choréb autoimmunizacyj-
nych jest to, ze ze wszystkich biatek, z ktérych zbudo-
wany jest organizm, tylko ok. 1% prowadzi do auto-

agresji. Ponadto u szczepdéw zwierzat z uwarunkowang
genetycznie, spontaniczng sktonnoscig do choréb auto-
immunizacyjnych rozpoznawane s3g te same antygeny,
a doktadniej te same epitopy na antygenach, co u ludzi.
Te spostrzezenia sugeruja, ze musza by¢ wspoélne cechy
taczace biatka, bedace potencjalnymi autoantygenami.
Zaobserwowano, ze niektére autoantygeny taczy spe-
cjalna, ztozona struktura, specjalny katabolizm, jak
wrazliwos¢ na kaspazy i nukleazy oraz lokalizacja pro-
duktéw ich rozpadu na powierzchni pecherzykéw
apoptotycznych. Niektére autoantygeny maja zdolnosé
do tworzenia komplekséw z kwasami nukleinowymi.
Zaobserwowano takze bezposrednie wigzanie auto-
antygenéw do receptoréw chemokin. Prawdopodobnie
typ katabolizmu potencjalnych autoantygenéw i rodzaj
ich oddziatywan z innymi zwigzkami moze by¢ odczyta-
ny przez uktad odpornosciowy jako ,niebezpieczny”
i prowadzi¢ do jego uaktywnienia [10, 11].

Zaktywowana komorka prezentujgca antygen, ko-
morka dendrytyczna lub makrofag, wydziela cytokiny
prozapalne: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, IL-27,
IFN-a., ponadto wydziela antyzapalng interleukine IL-10
[7], a takze cytokiny: czynnik stymulujacy kolonie gra-
nulocytarno-makrofagowe (GM-SF) i czynnik martwicy
nowotworéw (TNF) oraz wiele chemokin. Komorki pre-
zentujace maja na swojej powierzchni rowniez recepto-
ry dla GM-CSF, IFN oraz chemokin, co autokrynnie
zwieksza aktywacje.

Poszczegblne cytokiny sg uwalniane w réznych ilo-
Sciach i proporcjach, stajac sie w ten sposéb podstawo-
wymi regulatorami reakcji obronnej organizmu. Regu-
lacja polega na ograniczeniu odpowiedzi w przypadku
stabego bodzZca [12] albo na wywotaniu odpowiedzi
i skierowaniu jej gtownie w kierunku wytwarzania prze-
ciwciat, czyli odpowiedzi humoralnej, albo skierowaniu
jej gtownie w kierunku cytotoksycznym, czyli odpowie-
dzi komérkowej. Okreslony typ odpowiedzi moze byc
determinowany m.in. rodzajem czynnika zakaznego,
rodzajem komérki prezentujacej, a takze zaangazowa-
niem w kostymulacje okreslonych czasteczek po-
wierzchniowych.

W miejscu stanu zapalnego gromadzi sie wiele ko-
morek immunokompetentnych niezbednych do zaist-
nienia petnej odpowiedzi immunologicznej, a funkcje
przyciagniecia tych komérek petnig chemokiny, wytwa-
rzane nie tylko przez komérki prezentujace, ale takze
przez zaktywowane limfocyty T, fibroblasty, a czasem
i komorki nabtonkowe.

Jednoczesnie z lokalnym procesem zapalnym moze
dojs¢ do reakcji ogblnoustrojowej, gdy w wyniku dzia-
tania IL-1i IL-6 na osrodek regulacji ciepta w podwzg6-
rzu zostanie podwyzszona temperatura ciata. Interleu-
kina 1 i IL-6 stymuluja tez wydzielanie watrobowych
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biatek ostrej fazy oraz wydzielanie kortykoliberyny
w podwzgorzu. Dalszym rezultatem tej stymulacji jest
wydzielanie glikokortykosteroidéw przez nadnercza
[13]. Wskutek tych proceséw dziatanie IL-1 w opdzZnio-
nym czasie jest dziataniem antyzapalnym. Zbadano, ze
antyzapalne dziatanie kortykosteroidéw jest m.in. uwa-
runkowane hamowaniem biosyntezy cytokin na pozio-
mie genomu. Interferujg one réwniez z wewnatrzko-
morkowym szlakiem przekazywania sygnatu cytokin.

W weztach chtonnych IL-1 jest cytoking zapoczatko-
wujaca specyficzng reakcje obronna. Podstawowymi me-
diatorami tej odpowiedzi s3 limfocyty T. W grasicy we
wczesnych etapach dojrzewania tymocytéw gtéwna role
zapobiegajaca ich apoptozie odgrywa IL-7. Poziom tej cy-
tokiny reguluje tez rozwdj i réznicowanie na limfocytach
specyficznych receptoréw, zdolnych do rozpoznania frag-
mentoéw patogenu. Niedojrzaty limfocyt T wykazuje eks-
presje biatek powierzchniowych CD4 i CD8, dojrzate lim-
focyty staja sie pojedynczo dodatnie wobec CD4 lub CD8.
Aby doszto do specyficznej odpowiedzi obronnej, pato-
gen pochtoniety przez komdrke dendrytyczna (np. droga
endocytozy) musi w niej ulec degradacji, a peptydy po-
chodzace z patogenu musza zostaé ,zaprezentowane”
pomocniczemu limfocytowi T (Th) w kieszonce zbudowa-
nej z antygenéw zgodnosci tkankowej klasy Il (MHC 11).
Biatka syntetyzowane w komérce, np. po infekcji wiruso-
wej, sg prezentowane limfocytom cytotoksycznym (Tc)
przez antygeny zgodnosci tkankowej klasy | (MHC 1). Sil-
nym stymulatorem prezentacji, i to zardbwno na etapie
,0brobki” antygenu, jak i zwiekszania ilosci powierzch-
niowych antygenéw zgodnosci tkankowej klasy I i I, jest
INF-y. Gdy prezentowany peptyd zostanie rozpoznany
przez specyficzny receptor na dziewiczym limfocycie T,
a ponadto limfocyt T rozpozna, ze komérka prezentujaca
ten peptyd pochodzi z wtasnego organizmu, dodatkowo
za$ dojdzie do interakcji receptoréw na powierzchni lim-
focytu (gtéwnie CD28, ICOSI, CD2) i czasteczek na btonie
komorki prezentujacej (gtéwnie CD80/CD86, ICOS-L,
CD58, CD48), co jest nazwane ,drugim bodzcem,” oraz
stymulacji przez IL-1, wéwczas limfocyt T ulegnie specy-
ficznej aktywacji [14]. Aktywacja skutkuje wydzielaniem
duzych ilosci IL-2, bardzo silnego czynnika wzrostu, po-
czatkujgcego réznicowanie limfocytéw T, a takze IFN-y.
Rownoczesnie zaktywowany limfocyt prezentuje recep-
tor dla IL-2 i na drodze autokrynnej zwieksza swoja sty-
mulacje. Po kilku dniach intensywnych podziatéw, limfo-
cyty wedrujg do krwiobiegu. Przy braku ,drugiego
bodzca” limfocyt T przechodzi w stan anergii i zaczyna
wykazywaé aktywnos¢ supresorowa, hamujaca odpo-
wiedZ immunologiczna, przez wytwarzanie niewielkich
ilosci IL-10.

Dalszy etap r6znicowania limfocytéw T zalezy od ilo-
5ci poszczegblnych cytokin w miejscu stanu zapalnego.
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Podstawowe, od dawna opisywane szlaki przeksztatca-
nia limfocytdw pomocniczych, to ich réznicowanie
w kierunku Thl o aktywnosci cytotoksycznej i w kierun-
ku Th2, czyli aktywacji odpowiedzi humoralnej.

Przeksztatcenia w kierunku Thl aktywuje IFN-ou iy
oraz interleukiny prozapalne IL-2, IL-12, IL-18 i IL-27. Same
limfocyty Thl réwniez wydzielajg IFN-y i t3 drogg silnie
stymuluja proces zapalny. Wydzielaja tez IL-2 i TNF. Limfo-
cyty Thl odgrywaja wazna role w obronie przeciw pier-
wotniakom, grzybom, niektérym bakteriom i wirusom
rozwijajgcym sie wewngtrzkomérkowo oraz pasozytom
wewnatrztkankowym [4, 15]. Najprawdopodobniej
uczestnicza tez w patogenezie choréb autoimmunizacyj-
nych przebiegajacych ze wzmozonym dziataniem cyto-
toksycznym, np. w stwardnieniu rozsianym i reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw (RZS) [4, 16].

Inna droge réznicowania i inng aktywnos¢ uzysku-
ja limfocyty T pod wptywem IL-1B i IL-23. W tych warun-
kach u ludzi naiwne limfocyty T s3a przeksztatcane
w limfocyty Th17 wykryte przez Langrish i wsp. [17].
Transformujacy czynnik wzrostu typu B (TGF-B) posred-
nio utatwia to ré6znicowanie poprzez zablokowanie po-
wstawania subpopulacji Thl [16, 18]. Niektdre etapy
réznicowania tych limfocytéw prawdopodobnie sg po-
dobne do réznicowania sie limfocytéw w kierunku Thi,
poniewaz obserwowano przeksztatcenia Th17 do Thl.
U myszy komérki Th17 powstaja w wyniku wspélnego
dziatania innych cytokin, TGF-B i IL-6 [18, 19]. Dojrzate
Th17 namnazaja sie pod wptywem IL-23, natomiast
w sposéb negatywny przemiany te s3 regulowane
przez IFN-y i IL-4 [4, 12]. Budowa IL-23 jest podobna
do budowy IL-12. Obie te interleukiny sa dimerami
i maja identyczng jedng podjednostke p40, rézni je na-
tomiast druga podjednostka, p35 w IL-12 i p19 w IL-23.
Réwniez receptory obu tych interleukin maja jedna
wspblng podjednostke [20]. Mutacje w genie koduja-
cym te podjednostke powoduja u ludzi zwiekszona
wrazliwos¢ na infekcje. Ostatnio dyskutuje sie, czy
za roézne aktywnosci przypisywane uprzednio limfocy-
tom Thl w rzeczywistosci nie odpowiadaja limfocyty
Th17.

Nazwa limfocytéw TH17 pochodzi od wydzielanej
przez nie IL-17A[19], nalezacej do cytokin prozapalnych;
ponadto wydzielaja one IL-21, ktéra na zasadzie dodat-
niego sprzezenia zwrotnego stymuluje rbéznicowanie
w kierunku Th17, oraz IL-22, IL-6 i TNF-a.. Najwazniejsza
funkcja limfocytow Th17 jest obrona przed pozakomor-
kowymi bakteriami przewodu pokarmowego, a takze
grzybami [4]. Obecnie uwaza sie, ze te wtasnie limfocy-
ty, a nie Thl, s szczegblnie odpowiedzialne za procesy
autoimmunizacyjne, w ktérych patogenezie dominuje
odpowiedz cytotoksyczna. Zwiekszone stezenia IL-17
stwierdzano np. w stwardnieniu rozsianym (model
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zwierzecy EAE), RZS i tuszczycy [19]. Blokowanie eks-
presji IL-17 lub aktywnosci IL-23 w doswiadczalnych
modelach RZS i EAE wykazywato dziatanie protekcyjne
i odwrotnie, podawanie IL-23 szczepom myszy opor-
nych na EAE prowadzito do zniesienia opornosci
[12, 21]. Problem ten jednak nie jest do konca wyjasnio-
ny, byé moze oba typy limfocytow — zaréwno Thl, jak
i Th17 — uczestnicza w patogenezie tych choréb [16].

R6znicowanie limfocytéw pomocniczych w kierun-
ku Th2 jest promowane przez interleukiny: IL-4, IL-10
i IL-13 pochodzace z limfocytow T [19, 20], a takze IL-10
z APC. Zaktywowane komérki Th2 wydzielaja IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 i GM-CSFE.

Limfocyty Th2 wspomagaja aktywacje specyficz-
nych limfocytéw B, ktére rozpoznaty antygen w formie

rozpuszczalnej. Prowadzi to dalej do przeksztatcenia
ich w komorki plazmatyczne i do wydzielenia specyficz-
nych przeciwciat [22]. Gtéwna role w odpowiedzi limfo-
cytéw B odgrywa IL-2, ktéra we wspétpracy z IL-4 i IL-5
utatwia ich aktywacje i proliferacje oraz ich r6znicowa-
nie w komoérki produkujace przeciwciata. Dwa pierwsze
z tych proceséw s3 dodatkowo stymulowane przez
IFN-y i IL-4, natomiast w dojrzewaniu zaktywowanych
limfocytéw B w kierunku produkcji przeciwciat poma-
ga IL-6 [2]. Niekorzystne przesuniecie klas wytwarza-
nych immunoglobulin w kierunku IgE nastepuje
pod wptywem IL-13. Aktywacja limfocytéw Th2 i jej na-
stepstwa maja szczegblne znaczenie w obronie przeciw
pasozytom wielokomérkowym (tasiemcom, przy-
wrom), a takze pewnym gatunkom bakterii i w obronie

antygen
IFN-y IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, IL-27
TNF, IFN, GM-CSF, TGF-B, chemokiny
IL-6, IL-17, IL-21,
H_*Z, |FN*Y, IL-22
TNF
L2
IL-2 IL-2, IL-4, IL-5, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IFN-y, IL-10, IL-13
IL-10, TGF-B GM-CSF GM-CSF
hamowanie Treg
kontaktowe — ==
Foxp3 IL-2, TGF-B IL-4, IL-10
antygen
IL-1B, IL-23 IL-12, IL-18, IL-27 IFN-y
IFN-c, IFN-y IL-2, IL-4, IL-5, IL-6
IL-6, IL-17, omork
21, IL22, IL-2, IFN-y omoérka
TNF-a. TNF, GM-CSF plazmatyczna

bakterie pozakomorkowe
(np. przewodu pokarmowego),

grzyby wirusy)

patogeny wewngatrzkomorkowe
(pierwotniaki, grzyby, bakterie,

pasozyty pozakomorkowe,
bakterie, wirusy

KP — komorki prezentujace; To — naiwne limfocyty T; Tc — cytotoksyczne limfocyty T; Tho, Th17, Thl, Th2 — odpowiednie klony pomocniczych

limfocytéw T; Treg — limfocyty T regulatorowe; B — limfocyty B;

Ryc. 1. Réznicowanie i aktywnos¢ limfocytéw T i B. Przy schematach komérek podano wytwarzane przez nie
cytokiny. Przy strzatkach kursywa podano cytokiny stymulujace odpowiednie przeksztatcenia. Ponizej sche-
matéw komérek Th17, Thli Th2 podano stany patologiczne, w ktérych zwalczaniu komérki te uczestnicza.

Fig. 1. Differentiation and activity of T and B lymphocytes. The cytokines produced are presented close to
the cells, the cytokines stimulating the transformations are presented in italic. The defense activity of cells
Th17 (extracellular bacteria, fungi), Thl (intracellular pathogens) and Th2 (extracellular parasites, bacteria

and viruses) are described at the bottom.
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przeciwwirusowej [15]. Moze tez prowadzi¢ do rozwoju
tych choréb autoimmunizacyjnych, ktérych patologia
zalezy od autoprzeciwciat wytworzonych przez wspét-
dziatajace z nimi limfocyty B, np. w alergiach, toczniu
rumieniowatym uktadowym, niedokrwistosci hemoli-
tycznej czy chorobie Gravesa-Basedowa.

Przy duzych stezeniach TGF-B na prekursorowych
limfocytach dochodzi do indukcji syntezy czynnika
Foxp3, co prowadzi do powstania komérek regulatoro-
wych (Treg). Transformujacy czynnik wzrostu typu B,
tacznie z IL-2, jest tez niezbedny do przezycia i funkcjo-
nowania zréznicowanych komérek Treg [4, 12]. Na do-
Swiadczalnym modelu myszy wykazano, ze réznicowa-
nie w kierunku komérek Treg promuje rowniez GM-CSF
[23] oraz ze przy braku odpowiednio wysokich stezen
TGF-B moga one przechodzi¢ w Th17.

Treg to prawdopodobnie komérki o najsilniejszej
aktywnosci supresorowej, ktorych zadaniem jest wyga-
szanie odpowiedzi immunologicznej. Wykazano, ze te
limfocyty o fenotypie CD4, CD25, Foxp3 stanowig
2-10% wszystkich limfocytéw Th [24, 25]. Oprocz nich
wystepuja takze inne limfocyty regulatorowe Trl i Th3
[26]. Limfocyty regulatorowe uczestnicza w zabezpie-
czeniu przed szkodliwg dla organizmu autoagresja [12],
a takze przed niepotrzebna aktywacja uktadu odporno-
sci, np. zabezpieczeniem ptodu przed agresja. W wielu
chorobach autoimmunizacyjnych, np. w chorobie Ha-
shimoto, stwierdzano defekt specyficznych w stosunku
do autoantygenu limfocytéw Treg. Treg hamuja aktyw-
nos¢ komérek immunokompetentnych, kontaktujac sie
z nimi bezposrednio. Aktywnos¢ supresorowa wigzana
jest ponadto z wydzielaniem IL-10, a przede wszystkim
z wydzielaniem TGF-B, inhibitora wielu etapéw odpowie-
dzi immunologicznej, takich jak: produkgji cytokin, proli-
feracji tymocytéw, limfocytéw T i B, ekspresji czasteczek
MHC klasy I, aktywacji limfocytéw Tc i wytwarzania
przeciwciat. Ostatnio wykazano tez, ze limfocyty Treg
dziataja jak ,,gabka”, wiazac IL-2 i na drodze kompetycyj-
nej, pozbawiajg inne limfocyty tego czynnika wzrostowe-
go. Odpowiedz? Treg jest antygenowo specyficzna, ale mo-
ga one przenosi¢ zdolnosci supresorowe na inne komérki,
zmniejszajac stan zapalny. Brak limfocytow Treg spowo-
dowany mutacja w genie kodujacym czynnik Foxp3
prowadzi u ludzi do bardzo ciezkiej choroby, zwanej IPEX
(immunodysregulation, poliendocrinopathy and entero-
pathy X linked), ujawniajacej sie we wczesnej mtodosci,
a czasem nawet juz w kilka dni po urodzeniu i prowadza-
cej do rozwiniecia sie cukrzycy [4].

Na rycinie 1 podano niektére etapy sktadajace sie
na odpowiedz immunologiczna u ludzi oraz cytokiny,
ktére je promuja. Nie zaznaczono hamujacego dziatania
niektorych cytokin, ktore — stymulujac okreslony kieru-
nek przeksztatceh limfocytéw — moga hamowat inne
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przeksztatcenia. | tak np. transformujacy czynnik wzro-
stu typu B, promujacy réznicowanie limfocytéw do
Th-17 i Treg, jest inhibitorem r6znicowania w kierunku
Thl i Th2. Interleukina 4, stymulujaca powstawanie
Th2, oraz IFN-y, stymulujacy powstawanie Thl, hamuja
roznicowanie komérek w kierunku Thl7. Interleuki-
na 27, blokujac uwalnianie IL-2, a by¢ moze réwniez
wptywajac na Treg, hamuje odpowied? immunologicz-
na [3].

W artykule oméwiono udziat cytokin w regulacji
niektérych, poczatkowych etapéw odpowiedzi immu-
nologicznej, wigzacej sie z rozpoznaniem patogenu
i przebiegajacej dalej z udziatem limfocytéw T. Cytokiny
odgrywaja takze role w catym, bardzo ztozonym proce-
sie obronnym organizmu.
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