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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rolg uktadu immunologicznego, sktadajacego sie z wielu réznych typéw komérek i biatek, jest
rozpoznanie i/lub reakcja wobec ,,obcego materiatu”. Zaburzenia uktadu odpornosciowego moga
doprowadzi¢ m.in. do chordb zapalnych i nowotworéw. Wazne, czesto odmienne dziatania na pro-
gresje nowotworu wykazuja rézne cytokiny, np. 1L-1,-2,-4,-6,-8,-10,-13,-15,-17 i [L-18. Moga one
przejawia rézng aktywnos¢, czesto przeciwstawng w zalezno$ci od ich Zrddta, a takze Srodowiska
oddziatywania. W artykule szczegdlna uwage po$wiecono trzem interleukinom: IL-6, IL-8 oraz IL-18,
omawiajgc szczegSlowo ich udziat w patogenezie chordb nowotworowych. Przedstawiono aktualne
poglady na temat réznych aspektéw udziatu tych interleukin w patogenezie choréb nowotworo-
wych, zaréwno dziatanie pronowotworowe jak i przeciwnowotworowe oraz ich role w proliferacji,
migracji, wzro$cie i réznicowaniu komédrek nowotworowych, a takze w promowaniu przerzutéw
nowotworowych do narzadéw. Oméwiono ich wptyw na regulacje angiogenezy, najwazniejszego
etapu progresji nowotwordw oraz na ostabienie procesu apoptotycznej $mierci komérek. Przed-
stawione dane moga postuzy¢ do tworzenia praktycznych wskazéwek w zwalczaniu nowotworéw
(prewengiji i leczeniu) poprzez modulowanie aktywnosci tych cytokin.
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Summary

The role of the immune system, consisting of many different types of cells and proteins, is
to recognize and/or reaction to “foreign material”. Disorders of the immune system, among
others may lead to inflammatory diseases and cancers. The cytokines, such as 1L-1, -2, -4, -6,
-8,-10,-13,-15,-17 i IL-18, play an important, and often divergence role in the cancer progres-
sion. They can exhibit a different activity, often opposite, depending on their source as well
as its activity in environmental. The article focuses in particular on three interleukins: IL-6,
IL-8 and IL-18, discussing in detail their contribution to the pathogenesis of cancer. Current
views on the role of these interleukins in the cancer pathogenesis in different aspects of this
process are presented. Both their pro- and anti-tumor activity, their role in the proliferation,
migration, growth and differentiation of cancer cells as well as in the promotion of tumor
metastases to organs was described. We discussed their impact on the regulation of angioge-
nesis, the most important stage of tumor progression, and their role in the weakening of the
process of apoptotic cell death. Presented data can be used to create practical guidelines in
the cancer fighting (prevention and treatment) by modulating the activity of these cytokines.
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WSTEP

Udziat cytokin w rozwoju stanu zapalnego jest dobrze
udokumentowany. Od niedawna zwraca sie uwage na ich
role w patogenezie procesu nowotworowego. Cytokiny
wykazuja bardzo réznorodne, czesto odmienne dziata-
nia na progresje nowotworu. Wskazuje sie na ich dziata-
nie zaréwno pro- jak i przeciwnowotworowe w procesie
rozwoju wielu nowotworéw ztosliwych. Aktywnos¢ poje-
dynczych cytokin moze by¢ nasilana lub hamowana
przez ich kombinacje [31]. Niektére cytokiny i ich recep-
tory sag waznymi czynnikami w progresji raka, jego
przerzutowaniu oraz modulowaniu odpowiedzi na che-
mioterapie i radioterapie. Jednocze$nie czesto petniag
dwie zasadnicze funkcje: wspieraja odpowiedz przeciw-
nowotworowg, a takze ulatwiaja uwalnianie czynnikéw
promujacych angiogeneze, ulatwiajac rozwdj nowo-
tworu [19].

Proces nowotworowy to niepohamowany wzrost komé-
rek, w ktérym fizjologiczne mechanizmy regulujace roz-
wdj i podziat komdrek zostajg zaburzone. Na ogdt uwaza
sie, ze karcynogeneza wymaga zaktdcen na dwéch
réznych $ciezkach, tj. usuniecia ,,punktéw kontrol-
nych”, ktére ograniczaja podziat komérek oraz aktywacji
sygnatéw promujgcych szybki wzrost [39]. Czynnikiem
sprzyjajacym rozwojowi wielu ludzkich nowotworéw
moze by¢ przewlekle zapalenie. Jest to doktadnie udo-
kumentowane u chorych na wrzodziejace zapalenie
jelita grubego i pacjentéw z choroba Crohna, u ktérych
bardzo czesto rozwija sie rak jelita grubego [35]. Wazng
role odgrywaja cytokiny, ktére moga przejawiaé rézng
aktywnos¢, czesto przeciwstawna w zaleznosci od ich
zrédta, a takze Srodowiska oddziatywania. Bedac biatko-
wymi mediatorami miedzykomérkowymi, regulujagcymi
reakcje odporno$ciowe i zapalne, procesy regeneracji
odgrywajg wazng role w utrzymaniu homeostazy tka-
nek. Uwalnianie i oddziatywanie cytokin tworzy sieé
wzajemnych zaleznosci uczestniczac czesto w réznych
etapach nowotworzenia. W wielu typach nowotworéw
wystepuje autokrynny mechanizm pobudzania wzrostu
komérek nowotworowych przez rézne cytokiny, znane
z aktywnoéci prozapalnej: IL-1 (rak zotadka, jajnika), IL-6
(rak stercza, nerki, okreznicy), IL-8 (rak trzustki, stercza,
czerniak), czy aktywno$ci immunoregulacyjnej: IL-2, -10,
-13,-15 (czerniak, ziarnica zto$liwa, szpiczak mnogi, bia-
taczka). Przewlekte stany zapalne o réznorodnej etiolo-

gii predysponuja do rozwoju nowotwordw. Szczegélnie
infekcyjne powiktania pooperacyjne, czy zrab guzéw
nowotworowych jest bogatym Zrédlem parakrynnych
czynnikéw wzrostu, np.: fibroblasty uwalniaja IL-1, -6,
-8, makrofagi uwalniajg IL-1 i IL-6, limfocyty IL-6, IL-10.
IL-1 powoduje wzrost ekspresji czastek adhezyjnych
na powierzchni fibroblastéw oraz powierzchni komd-
rek §rédblonka, co sprzyja inwazji nowotworowej [11].
IL-10 jest interleuking immunosupresyjng wytwarzana
przez wiele rodzajéw nowotworéw. Hamuje m.in. akty-
wacje komérek dendrytycznych, a tym samym aktywa-
cje limfocytéw T [25]. W czasie rozwoju nowotwordw
dochodzi do zaburzenia wytwarzania cytokin, ktére
moga indukowaé transformacje nowotworowsg, powodu-
jac uszkodzenia DNA i sa dla komérek nowotworowych
autokrynnym i parakrynnym sygnatem wzrostowym,
dzialajac antyapoptotycznie (np. IL-4 hamuje apoptoze
w biataczkach typu B, raku pecherza moczowego i piersi,
IL-6 w komérkach szpiczaka mnogiego, raka nerki czy
stercza), stymulujac procesy angiogenezy oraz kontro-
lujac migracje komdrek nowotworowych [11,48]. IL-17
wykazuje silne dziatanie proangiogenne (w raku jelita
grubego, jajnika, zotadka oraz watroby), przez stymu-
lacje wytwarzania przez fibroblasty VEGF, MIP-2 (biatko
zapalne makrofagdéw), tlenku azotu i prostaglandyn
[20,53]. Dzialanie proangiogenne tej interleukiny sty-
mulowato wzrost guza w raku jajnika [43]. W raku piersi
i w chtoniaku Hodgina hamuje apoptoze komérek nowo-
tworowych [20]. Niektdre interleukiny wykazujg dziata-
nie zaréwno pro- jak i antynowotworowe. IL-15 to jedna
z najbardziej obiecujacych cytokin stosowanych w pré-
bach terapii antynowotworowej miejscowo badz ogdlno-
ustrojowo, dzieki jej zdolnosci do indukowania nadzoru
immunologicznego nad nowotworem. Jednak krétki czas
jej péttrwania jest pewnym ograniczeniem skuteczno-
$ci terapeutycznej. Dziatajac jako czynnik wzrostu nie
tylko na komérki uktadu immunologicznego, ale takze
na komérki nowotworowe moze wykazywaé wtasciwo-
$ci pronowotworowe zalezne od typu nowotworu i $ro-
dowiska komérkowego, w ktérym nowotwdr sie rozwija
[8,13]. Wykazano, ze wytwarzana przez komérki nowo-
tworowe jelita IL-15 indukuje rozrost btony $luzowej
wokodt nowotworu oraz zwieksza wytwarzanie czynni-
kéw proangiogennych przyczyniajac sie do angiogenezy
i progresji choroby, natomiast pobudzajac proliferacje,
ruchliwo$¢ i inwazyjno$¢ komérek nowotworowych,
zwieksza ich odporno$é¢ na apoptoze, co prowadzi do
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progresji i tworzenia przerzutéw nowotworowych
[30]. Ze wzgledu na mnogo$¢ i réznorodnosé dziatania
interleukin zaréwno w komérkach nowotworowych,
jak i komdrkach gospodarza w mikro$rodowisku guza,
w artykule szczegdlng uwage poswiecono tylko interleu-
kinie-6, -8 i -18, omawiajac szczegStowo ich role w pato-
genezie choréb nowotworowych [21].

DZIALANIE PRO- | PRZECIWNOWOTWOROWE WYBRANYCH
INTERLEUKIN (IL-6, IL-8 1 IL-18)

Interleukina-6 odgrywa istotng role w réznorodnych
procesach fizjologicznych: proliferacji komérek, migra-
cji, inwazji, apoptozy, angiogenezy, wzrostu i réznico-
wania komérek nowotworowych [55]. Ponadto IL-6,
m.in. w komérkach szpiczaka, powoduje dezaktywa-
cje supresorowego genu p53, dzieki czemu komérki
nowotworowe moga omingé gtéwne ,,punkty kontro-
Ine” regulujgce cykl komérkowy [18]. Odgrywa réwniez
wazng role w promowaniu przerzutéw nowotworowych
do narzaddéw. Nadekspresja tej cytokiny w okreslonych
organach, takich jak ptuca, watroba i mézg powoduje
przyciaganie i przemieszczanie sie krazacych komérek
nowotworowych do tych narzadéw i utatwia tworze-
nie sie guzéw przerzutowych. Oprécz czynnikéw angio-
gennych gléwnymi mediatorami tych etapéw rozwoju
nowotworu sa metaloproteinazy zwiazane z macierza
pozakomérkowag (MMP, matrix metalloproteinases),
zwlaszcza MMP-2 [18]. Proteazy te mogag by¢ uwal-
niane przez komérki nowotworowe, jednak wiele z nich
pochodzi z komérek prawidtowych. Aktywnosé prote-
olityczna silnie koreluje z potencjalem tworzenia prze-
rzutéw. Potwierdzajg to badania ludzkiego czerniaka,
w przypadku ktérego czynniki te zwiekszaja jego agre-
sje i stymuluja wzrost guzéw przerzutowych w mézgu
[4]. Zahamowanie aktywno$ci MMP hamuje inwazje
komdrek nowotworowych [11]. IL-6 jest ponadto zaan-
gazowana w powstawanie zwiekszonej liczby ptytek krwi
(paranowotworowe zaburzenia plytek krwi) [21]. Przez
obnizenie ekspresji czasteczek MHC klasy 11 (gtéwny
uktad zgodnosci tkankowej), CD80 oraz CD86 hamuje doj-
rzewanie komdrek dendrytycznych w kierunku komérek
T i NK (natural killers). Dodatkowo stymuluje uwalnia-
nie IL-10 przez limfocyty T. Sprzyja to ucieczce komé-
rek nowotworowych przed nadzorem immunologicznym
[4]. Potwierdzeniem pronowotworowych funkcji IL-6
moze by¢ jej podwyzszone stezenie w réznych rodzajach
nowotwordw m.in. piersi, jajnikdw, stercza, nerki, szpi-
czakéw, biataczki, chtoniaka czy watroby [44,55]. U cho-
rych na raka jelita grubego stezenie IL-6 w surowicy
zwiekszato sie wraz ze stopniem zaawansowania cho-
roby, stopniem dojrzato$ci histologicznej oraz gteboko$ci
naciekania $ciany jelita [34]. IL-6 jest wéwczas takze czu-
tym wskaznikiem ztego rokowania [29]. Niedawne bada-
nia wskazujg réwniez na zwigzek tej interleukiny oraz
IL-8, -10 i -18 z objawami choroby nowotworowej. Ich
podwyzszone stezenia powigzano z depresja, brakiem
apetytu, zmeczeniem i bélem u badanych pacjentéw
z rakiem ptuc i trzustki. Uzyskane wyniki nie sa spéjne
i sg przedmiotem dalszych badan [42].

Niedawne badania ujawnily przeciwstawna role IL-6
w mikro$rodowisku guza - jako mediatora odpornosci
humoralnej [34]. Moze zwiekszy¢ aktywacje, proliferacje
i przezycie limfocytéw, ich rekrutacje do guza i odpro-
wadzanie do weztéw chlonnych [29]. Wspomaga odpor-
no$¢ adaptacyjng wplywajgc na migracje limfocytéw do
weztéw chtonnych i ich oddzialtywanie ze srédbtonkiem
naczyf, a takze promuje przycigganie efektorowych
komérek T do mikro$rodowiska nowotworu. Moze to
zostaé potencjalnie wykorzystane w celu przesuniecia
réwnowagi w mikros$rodowisku guza w kierunku prze-
ciwnowotworowej odpornosci ochronnej [18].

Interleukina-8 jest waznym mediatorem uktadu odpor-
nosciowego, znanym czynnikiem chemotaktycznym
neutrofiléw, a takze dla makrofagéw oraz limfocy-
téw T. Stymuluje ich migracje do $rodowiska guza, co
moze zmniejszy¢ jego wzrost [3]. Tak wiec z jednej
strony IL-8 powoduje nagromadzenie neutrofiléw, ktére
moga bezposrednio zabija¢ komérki nowotworowe,
ale moga takze uwalnia¢ angiogenne czynniki wzro-
stu, stymulujac wzrost naczyti oraz progresje nowo-
tworu [49]. Makrofagi naciekajace nowotwér moga
wplywal na wzrost nowotworu i jego progresje przez
zwiekszenie angiogenicznego potencjatu nowotwordéw
oraz wydzielanie réznych czynnikéw wzrostu, cytokin
i proteaz [54]. Obecnie uwaza sie, ze rekrutacja neutro-
filéw do miejsca guza moze utatwi¢ wzrost nowotworu.
Na przyktad, komérki raka piersi stymuluja uwalnianie
z neutrofiléw onkostatyny M, ktéra zwieksza potencjat
inwazyjny komérek nowotworu [10]. W mikro$rodowi-
sku guza aktywno$¢ IL-8 moze sie przyczynic¢ do rozwoju
nowotworu przez regulacje angiogenezy, wzrostu i prze-
zycia komérek nowotworowych, infiltracji leukocytéw
i modyfikacji odpowiedzi immunologicznej. Niedawne
badania wykazaly, ze IL-8 stymuluje ekspresje czyn-
nika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor) w komérkach §rédbtonka,
a tym samym do aktywacji receptoréw VEGF. Ponadto,
zwieksza wydzielanie metaloproteinaz macierzy MMP-2
i MMP-9 z komédrek nowotworowych. Moze wiec modu-
lowaé inwazyjno$é w §rodowisku guza [49]. IL-8 indu-
kuje ekspresje proteinaz MMP w komérkach czerniaka
i w komdrkach raka stercza [10]. Ponadto powoduje nad-
mierna ekspresje miedzykomdrkowej czasteczki adhe-
zyjnej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1),
naczyniowej czasteczki adhezyjnej 1 (VCAM-1, vascu-
lar cell adhesion protein1), E-selektyny oraz obniza
ekspresje E-kadheryny, co sprzyja powstawaniu prze-
rzutéw [3,14]. Sygnalizacja IL-8/IL-8R stymuluje réwniez
réznicowanie komérek nabtonkowych w procesie trans-
formacji nablonkowo-mezenchymalnej (EMT, epithelial-
-mesenchymal transition), w wyniku ktérego komdrki
epitelialne traca polaryzacje oraz polaczenia miedzyko-
moérkowe, a zyskuja zdolno$é do migracji i inwazyjnosci
stajac sie komdrkami mezenchymalnymi. EMT to gtéwny
mechanizm odpowiedzi immunologicznej w tworzeniu
zwidknieni oraz przerzutowania nowotwordw. Powoduje
to ich zwiekszona odporno$é na dziatanie czynnikéw
cytotoksycznych i ,,wzmocnienie” nowotworu. Zwiek-
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Ryc. 1. Rola IL-8 IL-6 w procesie nowotworzenia

sza takze populacje nowotworowych komérek macierzy-
stych (CSCs, cancer stem cells), ktére sa odpowiedzialne
za inicjacje nowotworu i jego przerzuty [16]. Role inter-
leukin-6 i -8 w procesie nowotworzenia przedstawiono
naryc. 1.

Interleukina-18 jest ogélnoustrojowa wielofunkcyjna
cytoking wykazujaca dziatanie zaréwno pronowo-
tworowe jak i przeciwnowotworowe [31]. Jej dziatanie
przeciwnowotworowe jest zwigzane ze zdolno$cia do
stymulacji proliferacji oraz aktywacji komdrek T cyto-
toksycznych (T CD8+) i NK. Indukuje uwalnianie IFN-y
(interferon gamma) oraz czynnika stymulujacego two-
rzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
z komdrek T, aktywno$¢ lityczng komdrek NK przez
wzrost ekspresji powierzchniowego biatka Fas, a takze
pobudza odpowiedz komdrkowa typu Thl. Sg to pod-
stawowe mechanizmy przeciwnowotworowe komérek
gospodarza [40]. Liczne badania wykazaly zwiekszong
odpowiedZ przeciwnowotworowg oraz poprawe przezy-
cia pacjentédw uzyskang przez bezpos$rednie podawanie
IL-18 samej badZ w potaczeniu z innymi cytokinami (IL-
2, 1L-12) lub z réznymi substancjami (np. tlenek azotu,
5-fluorouracyl). Ponadto stwierdzono, ze IL-18 ma wiele
wiasciwosci biologicznych obejmujacych takze komérki
nielimfoidalne. Badania wykazaty obnizenie aktywno-
$ci angiogeniny, a tym samym antyangiogenny wptyw
IL-18 w niektdrych typach nowotworéw [17]. IL-18 moze
réwniez hamowaé tworzenie osteoklastéw, zapobiega-
jac tworzeniu przerzutéw w ko$ciach [50]. W przeci-
wienistwie do dziatania przeciwnowotworowego IL-18,

IL-6 =——>Przeciwnowotworowo

-Wzrost proliferacii,
przedycia komorek T
-nasilenia chemotaksji
komdrek T do guza

N

“Warost proliferaci,
przeiycia i powstawania
przerzutdw komdrek
mowotworowych
-SuUpresja
immunologiczna

jej dziatanie pronowotworowe dopiero niedawno
poznano. Pierwszymi dowodami takiego wptywu byta
podwyzszona ekspresja lub sekrecja IL-18 u pacjentéw
z rakiem, w tym w raku ptaskonabtonkowym (SCC, squ-
amous cell carcinoma), linii komdrek czerniaka i raku
skéry [41]. Badania Iliaza R. i wsp. [22] dotyczace wyko-
rzystania oznaczeti IL-18, -1 i -32 w surowicy do wcze-
snego diagnozowania raka watrobowokomérkowego
(HCC) potwierdzity warto$é diagnostyczng 1L-18. Ste-
zenia IL-18 nie korelowaly z przezywalno$cia badanych
pacjentéw, a to uniemozliwia wykorzystanie jej jako
markera prognostycznego HCC. IL-18 jest cytoking silnie
proprzerzutowg. W badaniach nad czerniakiem odkryto,
ze indukuje ekspresje VCAM-1 w $§rédbtonku zatok sinu-
soidalnych watroby (HSE, hepatic sinusoidal endothe-
lium), sprzyja to adhezji komdrek nowotworowych do
$rédblonka naczyn i jest istotnym etapem powstawa-
nia przerzutdw, utatwiajac ich tworzenie w watrobie
[17]. IL-18 zmniejszata réwniez ekspresje E-kadheryny,
co takze utatwia mikrokrazeniowa adhezje komérek
nowotworowych [50]. Inne badania dotyczace raka ptuc,
a takze biataczki szpikowej wykazaty, ze IL-18 indukuje
ekspresje metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomér-
kowej, zwlaszcza MMP-9 i MMP-2. Sg to enzymy rozkta-
dajace macierz zewnatrzkomérkowa ECM (extracellular
matrix), a to utatwia tworzenie sie przerzutéw [40].
Przeprowadzone badania nad rakiem zotadka dowio-
dly, ze 1L-18 zmniejsza ekspresje czasteczki CD70, ktdra
nalezy do rodziny cytokin czynnika martwicy nowo-
tworu (TNF-a, tumor necrosis factor) oraz stymuluje
ekspresje czasteczki adhezyjnej CD44, bedacej recepto-
rem transbtonowym hialuronianu. Zwieksza to zdolno$¢
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przerzutoway, ale takze hamuje odpowiedZ immunolo-
giczna, gdyz CD70 jest czasteczka regulujaca cytotok-
syczno$¢ komdrek NK i T [23]. W komdrkach czerniaka
IL-18 indukuje ekspresje liganda Fas (FasL), co nadaje im
odporno$¢ na nadzér immunologiczny. Stymuluje takze
czynniki proangiogenne, takie jak VEGF i trombospon-
dyne-1 (TSP-1). Wskazuje to, ze IL-18 jest podstawowym
regulatorem ucieczki komérek nowotworowych spod
nadzoru immunologicznego [41]. Powoduje ekspresje
czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF-1a), ktéry
takze po$redniczy w progresji guza [31]. Ewentualna rola
IL-18 i jej receptora IL-18BP jako potencjalnych $rod-
kéw terapeutycznych przeciwko progresji nowotworu
wymaga dalszych badat klinicznych [50].

WPLYW IL-6, IL-8, IL-18 NA ANGIOGENEZE W ROZNYCH
NOWOTWORACH

W progresji nowotworu, angiogeneza jest jednym z naj-
wazniejszych etapéw, gdyz agresywny wzrost guzéw
litych jest od niej zalezny [36], reguluje réwnowage mie-
dzy czasteczkami pro- i antyangiogennymi. Nadmiar
proangiogennych regulatoréw prowadzi do aktywa-
cji spoczynkowych mikronaczyniowych komérek $réd-
btonka, powodujac ich migracje w kierunku bodzcéw
chemotaktycznych, podziat komérkowy i wytworzenie
struktury naczyniowej dostarczajacej tlen i substancje
odzywcze niezbedne do rozwoju nowotworu [41]. Angio-
geneze reguluja czynniki transkrypcyjne, takie jak czyn-
nik indukowany hipoksja 1 (HIF-1, hypoxia inducible
factor-1), czynnik jadrowy kB (NF-kB) oraz przekaznik
sygnatu i aktywator transkrypcji - biatko STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3). Wéréd
czynnikéw angiogennych wymienia sie gléwnie czyn-
nik wzrostu §rédbtonka naczyniowego - VEGF, angio-
poetyne (Ang) i ptytkowy czynnik wzrostu B (PDGF-B,
platelet-derived growth factor B) [56]. Badania wskazuja,
ze proces szybkiego unaczynienia niektérych nowotwo-
réw jest spowodowany zaktdceniem réwnowagi miedzy
pro- i antyangiogennymi czasteczkami. Nadmiar proan-
giogennych regulatoréw pobudza komérki srédbtonka
i degraduje btone podstawng oraz macierz pozakomdr-
kowg, nastepnie dochodzi do proliferacji srédbtonka
z utworzeniem nowego naczynia, ktére z czasem oto-
czone zostaje btong podstawna [38]. IL-6 przez aktywacje
STAT3 promuje ekspresje naczyniowego $rédbtonko-
wego czynnika wzrostu i czynnika wzrostu fibroblastéw
(bFGF, basic fibroblast growth factor) w komérkach
nowotworowych, powodujac szybkie unaczynienie nie-
zbedne do wzrostu nowotworu [18]. Zaobserwowano
to m.in. w badaniach nad rakiem jelita grubego, gdzie
zauwazono, ze uzycie przeciwcial anty-1L-6R, zahamo-
walo tworzenie nowych naczyn, potwierdzajac wpltyw
IL-6 na angiogeneze w tym nowotworze [36].

Zwiekszona ekspresje VEGF pod wptywem IL-6 wyka-
zano takze u pacjentédw z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw. W badaniu tym okazato sie réwniez, ze cyto-
kina obniza stezenie Ang-1 (angiopoetyna-1) i podwyz-
sza Ang-2 (angiopoetyna-2), co dodatkowo destabilizuje

angiogeneze [24]. Badania nad rakiem jajnika wyka-
zaly, ze angiogeneza stymulowana przez IL-6 powo-
duje tworzenie ukladu naczyniowego z wadliwym
pokryciem przez perycyty. Niedobdr perycytéw nasila
przerzuty. Wstepne badania prowadzone na nowotwo-
rowych liniach komérkowych wykazaty, ze VEGF stymu-
luje réwniez uwalnianie IL-6, prowadzac do sprzezenia
zwrotnego (dodatniego) [21]. Potwierdzeniem udziatu
IL-6 w angiogenezie sa przedkliniczne badania, ktére
dowiodly, ze stosowanie anty-IL-6R hamuje angiogeneze
guza i jego wzrost w zwalczaniu raka jelita grubego, pta-
skokomérkowego jamy ustnej, jajnika oraz reumatoidal-
nego zapalenia stawéw [21,36,44].

Podobnie IL-8 dziata jako mediator angiogenezy [9,45].
Jej proangiogenny charakter jest zwigzany z wystepo-
waniem w budowie motywu sktadajacego sie z 3 ami-
nokwaséw: Glu-Leu-Arg, nazywanego motywem ELR.
Podejrzewa sie, ze za jej zdolno$¢ do stymulowania
angiogenezy odpowiada wigzanie IL-8 gléwnie z recep-
torem CXCR2 (IL-8RB) [9]. W badaniach nad rakiem
watroby wykazano, ze cytokina ta jest $ci$le powigzana
z powstawaniem czynnikéw angiogennych w komér-
kach watrobiaka. Stwierdzono, ze aktywowane komdrki
gwiazdziste watroby (aHSC, activated hepatic stel-
late cells) wytwarzaja duze ilo$ci IL-8, ktéra stymuluje
komérki do wytwarzania VEGF-A - silnego czynnika
pobudzajacego angiogeneze. Dzieje sie to w wyniku
wzrostu ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych, takich
jak HIF-1, NF-kB i STAT3. Uzycie natomiast przeciwciat
neutralizujacych I1L-8, hamowato tworzenie nowych
naczyn przez obnizanie poziomu STAT3 w komérkach
watrobiaka [56].

W raku zotadka wykazano, ze IL-8 zwicksza ekspresje
VEGF-A, krytycznego biatka regulatorowego w angio-
genezie i patologicznej neowaskularyzacji. Oprécz tego
promuje ekspresje receptoréw VEGF: VEGFR-1 VEGFR-2
umiejscowionych gtéwnie na komérkach $rédbtonka
naczyn. Przeprowadzone badania w raku zotadka wyka-
zaly, ze IL-8 jest silnym promotorem angiogenezy [45].
Podobnie w badaniach nad rakiem trzustki, wykazano,
ze IL-8 nasila przerzuty tego nowotworu przez wzrost
naczyn, zwlaszcza z udzialem proangiogennego VEGF.
Zwieksza ekspresje VEGF oraz neurofiliny-2 (NRP-2),
receptora semaforyn stuzacego jako receptor dla VEGF
w komérkach nowotworowych trzustki [26]. Blokowa-
nie IL-8 i jej receptora CXCR2, ktdry jest odpowiedzialny
za jej proangiogenne dzialanie znaczaco hamowaty
angiogeneze [32]. IL-8 stymuluje angiogeneze réwniez
w glejaku, w czerniaku, raku okreznicy i niedrobnoko-
mérkowym raku ptuc [9,10].

Rola IL-18 w angiogenezie jest kontrowersyjna, niektére
badania wykazuja, ze ma wtasciwo$ci antyangiogenne,
gtéwnie przez hamowanie czynnika wzrostu fibrobla-
stéw 2 (FGF-2) [51]. Jednak wiekszo$¢ badan wykazuje
silng proangiogenna role IL-18. W badaniu chorych
z RZS wykazano, ze 1L-18 zwieksza migracje komérek
$rédbtonka naczyri (HMVEC, microvascular endothe-
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Ryc. 2. Szlaki dziatania IL-18 w angiogenezie
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lial cell) przez oddzialtywanie z integryng avp3 obecna
na powierzchni HMVEC [31]. IL-18 indukuje wytwarza-
nie silnych czynnikéw angiogennych, takich jak czyn-
nik komdrek zrebu 1 (SDF-1, stroma cell derived factor
1), biatko chemotaktyczne monocytéw (MCP-1, mono-
cyte chemotactic protein-1) i VEGF. SDF-1 oraz MCP-1
stymulowane sa przez rézne, cho¢ naktadajace sie drogi
sygnalizacyjne, co przedstawiono na ryc.2. Fosforylacji
ulegaty m.in. czasteczki JNK, PI3K, p38 MAPK, PKCdelta
i NF-kB [2,31,51]. Wytwarzanie VEGF jest zwiekszane
dzieki stymulacji wigzania biatka aktywujgcego 1 (AP-1,
activator protein 1) do promotora VEGF [41]. Indukcje
tego czynnika przez IL-18 odkryto réwniez w cukrzycy,
co sprzyja rozwojowi retinopatii cukrzycowej [46]. Bada-
nia nad rakiem zotadka wykazaly, ze nie tylko ta cyto-
kina oddziatuje na VEGF, ale réwniez VEGF stymuluje
uwalnianie IL-18, co wskazuje na dodatnig petle sprze-
zenia zwrotnego miedzy IL-18, a VEGF w nowotworach
[40]. IL-18 stymuluje réwniez wytwarzanie innych pro-
angiogennych cytokin, takich jak TNF-a, IL-1 1 IL-8 [33].
Dodatkowo zwigksza takze ekspresje trombospondyny-1
(TSP-1, thrombospondin-1), ktéra pobudza angiogeneze
niektérych nowotwordéw, w tym raka zotadka [26].

WPLYW IL-6, IL-8, IL-18 NA PROCES APOPTOZY

Ostabienie procesu apoptotycznej $mierci komdrek
moze wptywaé na patogeneze choréb nowotworo-
wych. IL-6 wydaje sie gtéwna cytoking obcigzong efek-
tem antyapoptotycznym. Przez sygnalizacje trans
aktywuje szlak STAT3 obejmujacy m.in. biatka anty-
apoptotyczne, takie jak BCL-2 (B-cell lymphoma 2) oraz
Bcl-XL (B-cell lymphoma-extra large) [1,37]. W ten spo-
s6b chroni komérki T przed wejéciem w apoptoze oraz
przed zalezng od Fas $miercig komdérki. Jest to wyraz-
nie widoczne u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem
jelit [7,10]. Podobnie IL-8 réwniez indukuje te biatka
antyapoptotyczne przez pobudzenie szlaku PI3K/AKT
i czynnika transkrypcyjnego NF-«kB [16]. IL-6 indu-
kuje takze inne biatko antyapoptotyczne Mcl-1 (indu-

ced myeloid leukemia cell differentiation protein) [15].
Dzialanie antyapoptotyczne IL-6 i IL-8 przedstawiono
na ryc.3. Nadekspresja tych biatek przyczynia sie do
rozwoju nowotworu. Ich zwiekszone stezenie tkankowe
wykryto m.in. w raku stercza czy raku ptuc [12,15]. IL-6
dodatkowo indukuje cykline typu D, ktéra stymuluje
cykl komérkowy. Wywotuje takze nadekspresje silnego
inhibitora apoptozy jakim jest biatko XIAP (X-linked
inhibitor of apoptosis protein). W niektérych guzach
obecnos¢ biatka XIAP powoduje tak mocne zablokowa-
nie apoptozy, ze leki cytotoksyczne nie mogg hamowaé
proliferacji komérek, a to prowadzi do opornosci na che-
mioterapeutyki [4]. IL-8 réwniez zwieksza ekspresje tego
biatka [47], ponadto IL-6 przeciwdziata apoptozie w raku
gruczotu krokowego przez regulacje proprzezyciowej
cykliny A [15]. Istnieje réwniez wyraZna korelacja mie-
dzy zwiekszonym stezeniem w surowicy IL-6 i dtuzszym
przezyciem neutrofiléw. Wykazano, ze IL-6 oraz IL-8
hamuje ekspresje konstytucyjna biatka proapoptotycz-
nego podrodziny Bax, co moze odgrywaé znaczaca role
w przezyciu tych komérek [6,9]. Wykazano réwniez, ze
IL-8 hamuje apoptoze neutrofiléw przez zahamowanie
interakcji Fas/FasL [1].

Interleukina-8 natomiast bierze udziat w odpornosci
komdérek nowotworowych na dziatanie liganda indu-
kujacego apoptoze zwigzanego z czynnikiem martwicy
nowotworu (TRIAL, tumor necrosis factor-related apop-
tosis inducing ligand). TRIAL jest ligandem, ktéry przez
wigzanie sie z receptorami $§mierci (DR4 i DR5) powo-
duje aktywacje wewngtrzkomdrkowej kaspazy-8, co pro-
wadzi do apoptozy. IL-8 zmniejsza ekspresje receptora
DR4, a zwieksza ekspresje c-FLIP (inhibitor kaspazy-8),
ktéry hamuje kaspaze-8 i blokuje apoptoze stymulowang
ligandem TRIAL [52]. Przeprowadzone badania wykazaty
takze, ze IL-8 bierze udzial w powstawaniu opornosci
na rézne chemioterapie oparte na bazie platyny i 5-flu-
orouracylu stosowane w wielu nowotworach (rak ster-
cza czy jajnika) oraz na gefitynibie bedgcym inhibitorem
kinazy biatkowej C, stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc [10,16].
W przypadku komérek glejaka zaobserwowano réwniez,
ze wydzielanie IL-8 moze by¢ odpowiedzig adaptacyjna
tych komérek na sygnaty apoptotyczne zwigzane z akty-
wacja Fas. Fas prowadzi do aktywacji szlakéw kinaz MAP
(ERK oraz p38) tworzacych wewnatrzkomdrkowe $ciezki
sygnalizacyjne i zwiekszajace uwalnianie IL-8. Powoduje
to zahamowanie apoptozy i wzrost przezycia komérek
glejaka [9].

Sugeruje sie, ze IL-18 jest kluczowym regulatorem
ucieczki komdrek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego [41]. W czerniaku IL-18 jest wydzie-
lana przez komérki nowotworowe, dziatajac jako czyn-
nik autokrynny. Zwieksza poziom reaktywnych form
tlenu oraz wywotuje ekspresje Fas na powierzchni
komdérek nowotworowych. To stymuluje oddziatywanie
liganda z Fas znajdujacym sie na powierzchni komé-
rek odporno$ciowych. Za posrednictwem apoptotycz-
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nego szlaku Fas/FasL komdrki odpornosciowe ulegaty
apoptozie, a komérki nowotworowe mogty uciec przed
komérkami odporno$ciowymi [41]. Podobnie w komér-
kach szpiku kostnego wykazano apoptoze indukowang
IL-18 w potaczeniu z TNF-a spowodowang tym mecha-
nizmem [28]. Inne badania nad komérkami szpiku
kostnego wykazaly nasilenie apoptozy spowodowanej
stymulacja uwalniania tlenku azotu przez IL-18 [27].
W badaniach nad rakiem watroby wykazano takze, ze
IL-18 poprzez NF-kB stymuluje ekspresje Bcl-XL i XIAP,
gtéwnych biatek antyapoptotycznych. Nastepuje wiec
zablokowanie apoptozy komérek nowotworowych
i zwiekszenie ich przezycia [5].

PODSUMOWANIE

Mimo iz nowotwdr rozwija sie poczatkowo przewaznie
w immunokompetentnym organizmie, w miare roz-
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