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Streszczenie
Interleukina-33 (IL-33) jest cytokiną należącą do rodziny IL-1, która wiąże się do receptora 
ST2 (supression of tumorigenicity 2). Pełni ona podwójną funkcję; może działać zarówno 
jako tradycyjna cytokina, jak i wewnątrzkomórkowy czynnik jądrowy. Odgrywa rolę w wielu 
chorobach, takich jak: alergia, choroby zapalne, cukrzyca i choroby serca. W ostatnich la-
tach intensywnie bada się jej udział w rozwoju nowotworów. Badacze obserwują zarówno jej 
działanie pro-, jak i przeciwnowotworowe. IL-33 przez wpływ nad ekspresję cytokin promu-
jących proliferację, angiogenezę, migrację, przebudowę macierzy, hamowanie apoptozy oraz 
rekrutację poszczególnych komórek układu odpornościowego, promuje rozwój nowotworów. 
Przeciwnowotworowe działanie IL-33 odbywa się poprzez rekrutację i aktywację limfocytów 
T CD8+, naturalnych komórek cytotoksycznych (komórki NK) oraz promowanie odpowiedzi 
immunologicznej typu drugiego przez wrodzone komórki limfoidalne typu 2 (ILC2). Mimo 
licznych badań dotyczących roli IL-33 w rozwoju nowotworów, nadal w pełni nie zrozumiano 
mechanizmów, za pomocą których cytokina ta wpływa na rozwój i stopień złośliwości róż-
nych typów nowotworów. W artykule omówiono podwójną rolę IL-33 w rozwoju najczęściej 
występujących nowotworów, aby lepiej zrozumieć jej znaczenie w procesie nowotworzenia. 
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Summary

Interleukin-33 (IL-33) is a IL-1 family member of cytokines which binds the ST2 (suppression of 
tumorigenicity 2) receptor. This cytokine has a dual function. It may act both as a traditional 
cytokine and as an intracellular nuclear factor. IL-33 plays a role in many diseases such as: al-
lergy, inflammatory diseases, diabetes and heart diseases. The role of IL-33 in the development 
of cancer has been intensively studied in recent years and researchers observe both its pro- 
-and anti-cancer effects. IL-33 promotes the development of tumors by affecting expression of 
cytokines promoting proliferation, angiogenesis, migration, matrix remodeling, the inhibition 
of apoptosis and recruitment of individual cells of the immune system. Antitumor action of 
IL-33 is carried out by recruiting and activating CD8+T lymphocytes, natural killer (NK) cells 
and by promoting second type immune response by the type 2 innate lymphoid cells (ILC2). 
Despite numerous studies on the role of IL-33 in the development of cancer, we still do not fully 
understand the mechanisms by which IL-33 impacts the development and malignancy of vari-
ous types of cancers. This review summarizes the dual role of IL-33 in the development of the 
most common cancers in the world to better understand its importance in the carcinogenesis.
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WSTĘP

Nowotwory złośliwe są jedną z głównym przyczyn zgo-
nów na świecie. Zgodnie z niedawno opublikowanymi 
badaniami statystycznymi prognozuje się, że w 2019 r. 
w USA zdiagnozowanych zostanie ponad 1,7 mln nowych 
przypadków. Do najczęściej diagnozowanych nowotwo-
rów złośliwych należą nowotwory: płuc, jelita grubego, 
stercza, piersi oraz czerniak [61]. W artykule omówiono 
najnowsze dane o roli IL-33 w przebiegu najczęściej dia-
gnozowanych nowotworów. 

Początkowo IL-33 opisywano jako DVS27, czynnik wyka-
zujący nadekspresję w tętnicach mózgowych w modelu 
krwotoku podpajęczynówkowego u psów [52] oraz jako 
„czynnik jądrowy z żył o wysokim śródbłonku” (nuclear 
factor from high endothelial venules) [7]. W 2005 r. IL-33 
została zidentyfikowana jako członek rodziny IL-1 [59]. 
Cytokina ta charakteryzuje się silnymi właściwościami 
immunomodulującymi, podobnie jak IL-1β oraz IL-18. 
Początkowo opisywano jej działanie jako inicjatora 
odpowiedzi typu 2 przez aktywację komórek Th2 oraz 
komórek tucznych [59]. Dalsze badania wykazały jednak 

znacznie szerszy profil jej działania. Rola IL-33 została 
dokładnie przebadana w chorobach zapalnych, jednak 
jej znaczenie w rozwoju nowotworów nie zostało w pełni 
wyjaśnione. Po raz pierwszy wpływ IL-33 na rozwój 
nowotworu zaobserwowano w raku piersi, gdzie utrata 
receptora ST2 u myszy hamowała wzrost guzów mysiego 
raka 4T1 oraz zmniejszała liczbę przerzutów [30]. Obec-
nie autorzy doniesień postulują jej działanie prono-
wotworowe lub antynowotworowe, a  obie funkcje są 
związane z działaniem IL-33 jako silnego modulatora 
mikrośrodowiska guza. 

BUDOWA IL-33

Schmitz i wsp. w 2005 r. opisali IL-33, której C-koniec 
charakteryzował się wysoką homologią do trójwymiaro-
wej struktury charakterystycznej dla rodziny IL-1, a jej 
aktywność była związana z indukcją odpowiedzi immu-
nologicznej typu 2 za pośrednictwem receptora ST2. 
Trójwymiarowa struktura domeny cytokinowej IL-33 
została ustalona zarówno za pomocą rezonansu magne-
tycznego [39], jak i krystalografii rentgenowskiej [40]. 
Struktura krystalograficzna kompleksu IL-33 z recep-
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MECHANIZM DZIAŁANIA I REGULACJA AKTYWNOŚCI IL-33

Związanie się IL-33 do transbłonowego receptora ST2 
powoduje utworzenie heterodimeru ST2 z  IL-1RAcP 
i rekrutację MyD88 do jego domeny wewnątrzkomór-
kowej, co wywołuje aktywację kinaz IRAK-1, IRAK-4 
i TRAF6 i w następstwie aktywację szlaku AP-1 (activa-
tor protein 1) oraz NF-κB (nuclear factor κB) (Ryc. 1). 
Aktywacja tych szlaków powoduje ekspresję cytokin pro-
zapalnych [38]. W komórkach T regulatorowych (Treg) 
wiązanie się IL-33 do receptora ST2 promuje ekspresję 
Foxp3 (forkhead box P3) i GATA3 (Ryc. 1). IL-33 stymuluje 
odpowiedź Treg przez wzmocnienie różnicowania komó-
rek Treg za pośrednictwem transformującego czynnika 
wzrostu β1 (TGF-β1) (przez mechanizmy zależne od p38) 
oraz akumulację i utrzymanie Treg w miejscach objętych 
stanem zapalnym [58].

IL-33 może działać jako sygnał alarmowy „alarmina” 
i być wydzielana do przestrzeni pozakomórkowej przez 
komórki śródbłonka [11]. Dokładne mechanizmy uwal-
niania IL-33 in vivo nie są jeszcze poznane, lecz z pew-
nością uszkodzenie komórek lub tkanek jest głównym 
czynnikiem w tym procesie. W wielu modelach potwier-

torem ST2 ujawniła dodatkowo, że IL-33 oddziałuje ze 
wszystkimi trzema domenami podobnymi do immu-
noglobuliny (Ig) receptora ST2, a ładunek elektryczny 
odgrywa krytyczną rolę w  swoistym rozpoznawaniu 
IL-33 przez ST2 [40].

N-końcowa domena IL-33 składa się z sekwencji lokali-
zacji jądrowej (NLS) oraz motywu wiązania chromatyny 
(CBM)  [7]. Za pomocą motywu CBM, IL-33 przyłącza 
się do kieszeni utworzonej przez histony H2A-H2B na 
powierzchni chromatyny i reguluje zagęszczenie chro-
matyny przez promowanie interakcji nukleosom-nukle-
osom [55]. Gromadzenie się IL-33 w jądrze komórkowym 
zaobserwowano m.in. w komórkach śródbłonka, nabłon-
kowych, fibroblastach [49], glejowych [54], a także hema-
topoetycznych CD45+, takich jak: makrofagi i komórki 
tuczne [60]. Jako wewnątrzkomórkowy czynnik jądrowy 
IL-33 bierze udział w regulacji transkrypcji genów [10]. 
Poprzez domenę NLS, IL-33 jest zatrzymywana w jądrze 
komórkowym w celu ograniczenia jej aktywności proza-
palnej. Zablokowanie lokalizacji jądrowej powoduje kon-
stytutywne wydzielanie IL-33, a to narusza homeostazę 
układu immunologicznego, prowadząc do rozwoju 
letalnego stanu zapalnego [8].

Ryc. 1. Mechanizm działania IL-33. Wydzielona do przestrzeni pozakomórkowej IL-33 wiąże się do receptora ST2 obecnego na powierzchni komórki, co powoduje 
przyłączenie się receptora pomocniczego IL-1RAcP oraz rekrutację MyD88. Wiązanie MyD88 promuje rekrutuję kinazy IRAK-1, IRAK-4 oraz TRAF6, co uaktywnia szlak 
NF-κB oraz AP-1 promujących ekspresję cytokin zapalnych. W komórkach Treg sygnalizacja IL-33/ST2 promuje ekspresję Foxp3 oraz GATA3, jednocześnie promując 
funkcję Treg. Natomiast wewnątrzkomórkowa IL-33 przyłącza się do histonów H2A-H2B na powierzchni chromatyny i moduluje jej strukturę.
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Ponadto sST2 hamuje wytwarzanie cytokin zapalnych, 
które są wywołane przez stymulację lipopolisachary-
dem w mysich makrofagach i linii komórek monocy-
tarno-makrofagowych – THP-1 [21].

Jednym z  głównych mechanizmów regulacji IL-33 
wydaje się jednak sekwestracja IL-33 w jądrze komór-
kowym. Delecja N-końcowej domeny IL-33 zawierającej 
motyw CBM, odpowiedzialny za wiązanie IL-33 z chro-
matyną jądrową, powodowała śmierć myszy w modelu 
knock-in 3 miesiące po urodzeniu. U myszy heterozygo-
tycznych obserwowano wielonarządowe zapalenie oraz 
nacieki eozynofili, monocytów zapalnych, neutrofili 
i makrofagów [8]. Eksperyment ten dowiódł, że zatrzy-
manie IL-33 w jądrze komórkowym ma podstawowe zna-
czenie dla uniknięcia niepożądanej aktywności IL-33.

RECEPTOR ST2

Receptor ST2 był dokładnie badany jeszcze przed pozna-
niem samej IL-33. Po raz pierwszy został zidentyfikowany 
w mysich fibroblastach – BALB/c-3T3, gdzie zaobserwo-
wano jego duże podobieństwo do zewnątrzkomórkowej 
domeny mysiego receptora IL-1 [63]. Receptor ten kodo-
wany jest przez IL1RL1, a dzięki alternatywnemu splicin-
gowi wyróżnia się jego 4 izoformy: ST2L, sST2, ST2V oraz 
ST2LV. Największą homologię do receptorów rodziny 
IL-1 wykazuje transbłonowy receptor ST2L, zbudowany 
z trzech zewnątrzkomórkowych domen podobnych do 
immunoglobulin, pojedynczej domeny transbłonowej 
oraz domeny wewnątrzkomórkowej [32]. W celu trans-
dukcji sygnału wywołanego przez przyłączenie się IL-33, 
ST2L tworzy heterodimeryczny kompleks z  białkiem 
towarzyszącym receptorowi z rodziny IL-1 (IL-1RAcP). 
Receptor ten jest obecny na powierzchni takich komórek 
jak: fibroblasty, komórki ILC2, komórki tuczne, eozynofile, 
limfocyty Th2 oraz Th1, komórki dendrytyczne, bazofile, 
neutrofile, komórki NK, makrofagi, limfocyty B, komórki 
B regulatorowe (Breg) oraz Treg [1]. Receptor sST2 zwany 
także receptorem „wabikowym” składa się z  domeny 
zewnątrzkomórkowej i dodatkowych 9 aminokwasów na 
C-końcu. Jak opisano wyżej, pełni on istotną rolę w regu-
lacji aktywności IL-33, przez sekwestrację pozakomórko-
wej IL-33 [22]. Receptor sST2 jest wytwarzany głównie 
przez fibroblasty i komórki nabłonkowe [4]. ST2V i ST2LV 
są wariantami wyżej opisanych receptorów, jednak ich 
rola nie jest jeszcze dokładnie poznana [29, 63].

ROLA IL-33 W NOWOTWORACH

Rak piersi 

Większość doniesień dotyczących roli IL-33 w  raku 
piersi wskazuje jej pronowotworowe działanie. 
W pierwszych opublikowanych badaniach u transge-
nicznych myszy pozbawionych receptora ST2 (ST2 -/-) 
obarczonych mysim rakiem gruczołu mlekowego 4T1, 
zaobserwowano zahamowanie wzrostu guza oraz 
zmniejszenie liczby przerzutów w  porównaniu do 
myszy szczepu dzikiego. Odnotowano także podwyż-

dzono, że uszkodzenie nabłonka płuc wywołanego np. 
zakażeniem wirusem grypy, rinowirusem lub syncytial-
nym wirusem oddechowym uwalnia IL-33 przez komórki 
nabłonka płuc. Uwolnienie endogennej IL-33 obserwo-
wano także po mechanicznym uszkodzeniu skóry oraz 
śródskórnej iniekcji gronkowca złocistego [12].

Są doniesienia mówiące o  istotnym wpływie stresu 
komórkowego, zewnątrzkomórkowego wydzielania 
ATP, wytwarzania reaktywnych form tlenu oraz wzro-
ście wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia na uwal-
nianie IL-33 w  sytuacjach, gdy komórki nie ulegają 
śmierci komórkowej [26, 34, 65]. Należy jednak zazna-
czyć, że w  badaniach tych nie wykluczono istnienia 
zakłóceń wynikających ze śmierci komórkowej. Dlatego 
też niezbędne jest prowadzenie dalszych badań doty-
czących wydzielania IL-33 w  warunkach, w  których 
komórki nie ulegają śmierci [51].

Początkowo uważano, że wydzielona do przestrzeni poza-
komórkowej IL-33 wymaga cięcia przez enzymy, aby 
mogła oddziaływać z receptorem ST2. W 2009 r. odkryto, 
że niedojrzała postać IL-33 o pełnej długości (IL-33FL) jest 
postacią bioaktywną [11]. Zarówno przyłączenie się IL-
-33FL, jak i postaci dojrzałych IL-33 (powstałych w wyniku 
cięcia przez proteazy) do receptora ST2 wywołuje efekt 
biologiczny. Dojrzałe postaci IL-33 charakteryzują się 
znacznie większą aktywnością biologiczną niż ich pre-
kursor- IL-33FL [35]. Dojrzewanie proteolityczne IL-33 jest 
więc ważnym elementem regulacji bioaktywności IL-33.

W związku z tym, że IL-33 jest bardzo aktywną cytokiną 
konstytutywnie wyrażaną w zdrowych tkankach, nie-
zwykle ważna jest regulacja jej aktywności. Proteazy 
zapalne mogą zarówno zwiększać bioaktywność IL-33, 
jak też ją znosić. Wykazano, że chymaza komórek tucz-
nych u myszy odpowiada za degradację IL-33 [66]. Nato-
miast proteinaza 3 neutrofili odgrywa podwójną rolę, 
biorąc udział zarówno w dojrzewaniu IL-33FL i wytworze-
niu przez to jej aktywniejszej postaci oraz inaktywacji 
przez degradację białka [6]. IL-33 jest cięta i inaktywo-
wana również przez kaspazy uwalnianych z komórek 
ulegających apoptozie [11].

Innym sposobem inaktywacji IL-33 jest utlenianie na resz-
tach cysteinowych Cys208, Cys227, Cys232 i Cys259 oraz 
utworzenie dwóch mostków disiarczkowych. Zmiana kon-
formacyjna wywołana utworzeniem mostków disiarczko-
wych znosi aktywność biologiczną IL-33. Mechanizm ten 
jest bardzo istotny, o czym świadczy znacznie przedłużona 
aktywność IL-33 w mikrośrodowisku płuc po wprowadze-
niu mutacji w wyżej wymienione miejsca i zastąpieniu 
reszt cysteinowych serynowymi [13].

Uwolniona do przestrzeni pozakomórkowej IL-33 może 
zostać „wyłapana” przez rozpuszczalny receptor ST2 
(sST2), wydzielany m.in. przez komórki tuczne i Th2. 
Wysoki poziom sST2 stwierdza się w wielu chorobach, 
takich jak: reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń 
układowy, idiopatyczne zwłóknienie płuc i  astma. 
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U  pacjentek cierpiących na raka piersi odnotowano 
wysoką ekspresję IL-33 oraz sST2, co korelowało ze wzro-
stem poziomu VEGF, MMP-11 (matrix metalloprote-
inase-11), PDGF-C (platelet-derived growth factor C) oraz 
złymi rokowaniami i krótszym czasem przeżycia [73]. 
Dowiedziono, że IL-33 indukuje oporność raka piersi 
ER+ (estrogen receptor) na tomoksyfen przez wzmacnia-
nie cech macierzystych komórek nowotworowych [27]. 
Po radykalnej mastektomii u pacjentek z rakiem piersi 
ER+ odnotowano obniżenie poziomu IL-33, sST2 oraz 
VEGF [43].

Rak jelita grubego

Interleukina-33 jest silną cytokiną prozapalną, odgry-
wającą ważną rolę w zapaleniu błony śluzowej jelita 
grubego, będącego główną przyczyną rozwoju raka 
jelita grubego  [5, 53]. W  wielu badaniach wykazano 
pronowotworowe działanie IL-33 w raku jelita grubego. 
W mysim modelu ApcMin/+ knock-out IL-33 lub recep-
tora ST2 hamował rozwój nowotworu, angiogenezę 
oraz indukował apoptozę [46, 47]. Ponadto knock-out 
IL-33 zmniejszył nacieki komórek tucznych i  komó-
rek Treg odgrywających znaczącą rolę w  polipowa-
tości myszy ApcMin/+, natomiast nadekspresja IL-33 
promowała rekrutację Treg ST2+ i indukowała aktywa-
cję makrofagów w jelitach [46]. 

Nadekspresja IL-33 w  mysich komórkach CT26 oraz 
MC-38 przyspieszała wzrost guza i  zwiększała liczbę 
przerzutów do wątroby w modelu ortotopowym. Pod-
wyższone stężenie IL-33 w  komórkach nowotworo-
wych wzmagało rekrutację makrofagów, MDSC [74] oraz 
komórek tucznych  [56]. Rekrutacja MDSC i  makrofa-
gów może spowodować dodatkowo stymulację komórek 
nowotworowych do ekspresji IL-33 i wydzielania VEGF 
oraz S100A8, powodujących angiogenezę i inwazyjność 
nowotworu [74]. Nadekspresja IL-33 w ludzkich komór-
kach raka okrężnicy SW620 także promowała wzrost 
guzów nowotworowych, przerzuty do płuc oraz skra-
cała czas przeżycia myszy, podczas gdy zmniejszenie 
ekspresji IL-33 miało skutek przeciwny [41]. Inny sku-
tek osiągnięto, gdy w komórkach SW620 wyindukowano 
nadekspresję sST2, hamowało to wzrost nowotworu, 
tworzenie przerzutów oraz angiogenezę wywołaną przez 
IL-33. Knock-out sST2 w komórkach o niskim potencjale 
przerzutowym SW480 przyspieszał wzrost guza, zwięk-
szał liczbę przerzutów oraz gęstość naczyń [3]. W naj-
nowszych badaniach wykazano, że sygnalizacja IL-33/
ST2 podnosi ekspresję cyklooksygenazy-2 za pośrednic-
twem NF-κB, zwiększając wytwarzanie prostaglandyny 
E2, która pośredniczy w promowaniu proliferacji komó-
rek nowotworowych [37].

IL-33 zapobiega apoptozie komórek nowotworowych 
wywołanej 5-fluorouracylem. Sugeruje to, że sygnali-
zacja IL-33/ST2 indukuje cechy macierzyste w komór-
kach nowotworowych przez aktywację genów: NANOG, 
NOTCH3 i OCT 3/4. Ponadto IL-33 wpływa na rekrutację 
makrofagów do mikrośrodowiska guza, gdzie wydzie-

szone stężenia IL-17, IFN-γ i TNF-α oraz spadek IL-4 
w surowicy myszy ST2-/-, czemu towarzyszył wzrost 
odsetka aktywowanych komórek NK i  limfocytów T 
CD8+  [30]. Podanie myszom szczepu dzikiego IL-33 
przyspieszyło wzrost guza 4T1 oraz zwiększyło liczbę 
przerzutów do płuc i wątroby, co mogło się wiązać ze 
zwiększoną akumulacją immunosupresyjnych MDSC 
(myeloid-derived suppressor cells) – CD11b+Gr‐1+ 
TGF‐β1+, komórek ILC Lin−Sca-1+ST2+ wytwarzających 
IL-13 oraz Treg CD4+Foxp3+ST2+IL-10+. Podanie IL-33 
znacznie obniżało aktywność cytotoksyczną wywo-
łaną przez komórki NK. Nie zaobserwowano wpływu 
na komórki T CD8+. W badaniu tym wykazano także 
wpływ podania IL-33 na zwiększenie gęstości niedoj-
rzałych naczyń krwionośnych w  guzie 4T1, o  czym 
świadczy zwiększenie liczby komórek CD31+, α-SMA+ 
oraz zwiększony stosunek ekspresji CD31/α-SMA [31]. 
Wpływ szlaku IL-33/ST2 na angiogenezę udowodniono 
również w innych badaniach, w których obserwowano 
nasilenie martwicy nowotworu, zahamowanie wzro-
stu guza oraz zmniejszenie ekspresji VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) i IL-33 w nowotworze 
4T1 transgenicznych myszy ST2-/- w porównaniu do 
myszy szczepu dzikiego [48].

Wzrost stężenia IL-33 zaobserwowano we wtórnych 
ogniskach nowotworowych płuc myszy obarczonych 
tym samym nowotworem gruczołu mlekowego (4T1). 
W płucach myszy z obecnymi przerzutami odnotowano 
znaczny wzrost odsetka komórek Treg ekspresjonują-
cych na swojej powierzchni receptor ST2. Komórki Treg 
ST2+ wytwarzają znacznie więcej czynnika wzrostu amfi-
reguliny (AREG) niż komórki Treg ST2-. AREG natomiast 
indukuje proliferację, inwazję, migrację i oporność na 
apoptozę komórek nowotworowych. Donosowe podanie 
rekombinowanego białka IL-33 istotnie zwiększyło liczbę 
przerzutów w płucach w sposób zależny od AREG [21].

W większości badań przeprowadzonych na zwierzętach 
obserwuje się więc pronowotworowe działanie IL-33, 
jednak komórki 4T1 z nadeksperesją IL-33 charaktery-
zowały się wolniejszą kinetyką wzrostu in vivo oraz bra-
kiem przerzutów do płuc. Nie zaobserwowano natomiast 
różnic w tempie wzrostu komórek 4T1 oraz 4T1 z nade-
kspresją IL-33 u myszy ST2-/-. W badaniu tym wykazano 
również, że do działania przeciwnowotworowego IL-33 
niezbędne były komórki T CD8+ oraz NK [20].

W  najnowszych badaniach przedstawiono nowy 
mechanizm przeciwnowotworowego działania IL-33 
z  wykorzystaniem m.in. linii mysiego raka gruczołu 
mlekowego EMT6. W badaniu tym wykazano, że IL-33 
pochodząca z  komórek nowotworowych, poprzez 
receptor ST2 pośredniczy w  zaangażowaniu eozy-
nofilii w  odpowiedzi immunologicznej na nowo-
twór. W warunkach fizjologicznych może to być słabe 
oddziaływanie, lecz wzmocnienie go przez systemy 
nadekspresyjne, czy też podawanie rekombinowanego 
białka może wzmocnić przeciwnowotworowy efekt 
wywołany przez eozynofile [25]. 
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wowano także, że szlak IL-33/ST2 reguluje ekspresję 
transportera glukozy-1 (GLUT1) na komórkach NSCLC, 
zwiększając przez to wychwyt glukozy oraz glikolizę. 
Hamowanie ekspresji GLUT1 zatrzymywało wzrost guza 
oraz przerzuty indukowane przez IL-33 [67]. IL-33 zwięk-
szyła również zdolność do migracji i  inwazji ludzkich 
komórek raka płuc A549, czemu towarzyszyła podwyż-
szona ekspresja metaloproteinazy-2 i -9 [72]. Blokowanie 
działania IL-33 przez podanie przeciwciał neutralizują-
cych hamowało wzrost guza przez zniesienie polaryzacji 
makrofagów w kierunku makrofagów M2 oraz zmniej-
szenie akumulacji komórek Treg [68]. Knock-out IL-33 
znosił udział bakterii Gram-ujemnych w progresji NSCLC 
poprzez regulację aktywności metabolicznej [62].

W wielu badaniach in vivo wykazano również przeciw-
nowotworowe działanie IL-33 w raku płuc. W jednym 
z badań nadekspresja IL-33 w raku płuc Lewis wiązała 
się ze zmniejszeniem liczby przerzutów. W  modelu 
tym zaobserwowano, że IL-33 stymuluje sygnaliza-
cję NF-κB w  celu promowania proliferacji, aktywa-
cji i  akumulacji cytotoksycznych komórek T CD8+ 
oraz komórek NK w  guzach nowotworowych, a  to 
hamowało przerzuty nowotworowe [19]. IL-33 może 
również stymulować nacieki komórek ILC2, które 
następnie pośredniczą w nadzorze immunologicznym 
guza przez współpracę z komórkami dendrytycznymi 
i promowanie odpowiedzi cytolitycznej komórek T. 
Zgodnie z  najnowszymi badaniami IL-33 wzmacnia 
funkcje efektorowe komórek T CD8+, które odgrywają 
krytyczną rolę w przeciwnowotworowej odpowiedzi 
immunologicznej w NSCLC [36].

U pacjentów z NSCLC zaobserwowano podwyższone stę-
żenie IL-33 w surowicy w stosunku do zdrowych ochot-
ników oraz pacjentów z łagodnymi chorobami płuc [28]. 
Zarówno ekspresja IL-33, jak i ST2 w tkance nowotworo-
wej, pozytywnie korelowała z progresją guza u pacjen-
tów z NSCLC [67]. W jednym z ostatnio opublikowanych 
badań opisano, że szlak sygnałowy IL-33/ST2 w mikro-
środowisku guza NSCLC wzmacnia odpowiedź komórek 
Th2, która może korzystnie wpływać na wzrost guza [70]. 
W innym badaniu u pacjentów onkologicznych wyka-
zano jednak niższy poziom ST2 w tkance nowotworowej 
płuc w stosunku do zdrowej tkanki [2]. Ponadto ekspre-
sja IL-33 była odwrotnie skorelowana z zaawansowaniem 
nowotworu płuc, a jej niższe stężenia były związane ze 
złymi rokowaniami [71]. 

Rak prostaty 

Podobnie jak w  innych nowotworach, rola IL-33 
w rozwoju raka prostaty nie jest jednoznacznie wyja-
śniona. Na podstawie pomiaru stężenia IL-33 w suro-
wicy pacjentów z rakiem prostaty stwierdzono, że jej 
wysokie stężenie może być związane ze złym roko-
waniem. W  badaniu tym poziom IL-33 był istotnie 
wyższy u  pacjentów z  przerzutującym rakiem gru-
czołu krokowego niż u pacjentów w stadium B i C [69]. 
W  innej dostępnej pracy na temat roli IL-33 w  roz-

lają prostaglandynę E2, która dodatkowo promuje wzrost 
nowotworu [17]. Stymulacja komórek raka jelita grubego 
IL-33 powoduje także wzrost ekspresji IL-6, CXCR4 (C-X-C 
chemokine receptor type 4), MMP2 (matrix metallopro-
teinase-2) oraz MMP9 (matrix metalloproteinase-9) [41]. 

Dzięki wykorzystaniu zwierząt transgenicznych z nade-
kspresją IL-33 w  komórkach nabłonka jelit udowod-
niono istotny wpływ IL-33 z tego źródła na rozwój raka 
jelita grubego. Nadekspresja IL-33 promowała ekspan-
sję komórek Treg ST2+, polaryzację makrofagów w kie-
runku makrofagów M2 oraz zmiany w ekspresji genów 
kodujących białka przeciwbakteryjne, takich jak: Ang4, 
Retnlb i Muc2. Nieprawidłowa ekspresja tych genów może 
potencjalnie modyfikować florę bakteryjną oraz sprzyjać 
rozwojowi nowotworów jelita grubego [24]. 

Jak wykazano wyżej, w wielu badaniach przedstawiono 
pronowotworowy charakter IL-33 w rozwoju nowotwo-
rów jelita grubego, jednak istnieje wiele doniesień o jej 
przeciwnowotworowych właściwościach. Tłumienie eks-
presji ST2 w mysich komórkach raka jelita grubego CT26 
przyspieszało wzrost guza, zmniejszało nacieki makro-
fagów oraz limfocytów T CD8+. W badaniach tych przed-
stawiono także dane wskazujące, że niski poziom ST2 
koreluje ze złym rokowaniem i czasem przeżycia [50]. 
W  innym modelu transgeniczne myszy IL-33-/- były 
bardziej podatne na zapalenie jelita grubego wywo-
łane podaniem dekstranu siarczanu sodu. Na początku 
choroby u myszy IL-33-/- zaobserwowano duże stęże-
nie IL-1α, która była głównym czynnikiem napędzają-
cym rozwój choroby. IL-33 była również niezbędna do 
wydajnego wytwarzania IgA w sposób zależny od TGF-
β, a  jej zmniejszone stężenie u myszy IL-33-/- wiązało 
się z rozwojem mikroflory dysbiotycznej [45]. W innych 
badaniach brak sygnalizacji IL-33/ST2 przyspieszał roz-
wój nowotworu, podczas gdy podanie IL-33 zmniejszało 
wzrost guza w modelu MC-38, za pośrednictwem odpo-
wiedzi immunologicznej zależnej od interferonu-γ (IFN-
γ)  [16]. Najnowsze badania wskazują, że szlak IL-33/
ST2 jest krytycznym mechanizmem, za pomocą któ-
rego komórki tuczne pośredniczą w wytwarzaniu IL-12 
i IL-22 w celu ograniczenia stanu zapalnego i naprawy 
nabłonka [23]. Wskazuje to wpływ IL-33 na zaangażo-
wanie układu odpornościowego w procesy gojenia ślu-
zówki zmniejszając w ten sposób prawdopodobieństwo 
rozwoju raka jelita grubego. 

W wielu badaniach, z wykorzystaniem materiału biolo-
gicznego pochodzącego od pacjentów, wykazano podwyż-
szone stężenie IL-33 w gruczolakach, jak i na wczesnych 
etapach rozwoju raka jelita grubego w stosunku do guzów 
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby [14, 41, 74].

Rak płuc

W  niedrobnokomórkowym raku płuc (NSCLC) nade-
kspresja IL-33 wzmagała wzrost guza oraz tworze-
nie przerzutów, podczas gdy knock-out IL-33 znacznie 
ograniczał progresję NSCLC. W badaniu tym zaobser-
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aktywnych ILC2, co hamowało aktywację NK i cytotok-
syczność. Ta zależność wynika prawdopodobnie z eks-
presji na powierzchni komórek ILC2 cząsteczki CD73, 
która łącznie z CD39 katabolizuje rozkład ATP, aby prze-
ciwdziałać odpowiedzi przeciwnowotworowej [42].

PODSUMOWANIE

IL-33 oraz jej receptor ST2 są intensywnie badane w ostat-
nich latach. Wprawdzie jej znaczenie w szlakach zapal-
nych, odpowiedzi immunologicznej, uszkodzeniu tkanek 
i alergiach zostało gruntownie przebadane, to rola cyto-
kiny IL-33 w rozwoju choroby nowotworowej jest nadal 
niedokładnie wyjaśniona. W przeglądzie przedstawiono 
jej poznaną dotąd rolę w wybranych nowotworach złośli-
wych, które są główną przyczyną zgonów osób z choro-
bami nowotworowymi. Należy jednak zaznaczyć, że rola 
IL-33 była badana także w innych typach nowotworów, 
gdzie również obserwowano zarówno jej działanie pro-, 
jak i przeciwnowotworowe [18]. 

Istnieje wiele dowodów wskazujących na pronowotwo-
rowy charakter IL-33. Sygnalizacja IL-33/ST2 wpływa 
na ekspresję cytokin promujących ważne procesy 
w rozwoju nowotworu, takie jak: proliferacja, angio-
geneza, migracja, przebudowa macierzy pozakomór-
kowej, hamowanie apoptozy [17, 31, 41, 46, 48]. IL-33 
w znaczny sposób wpływa na układ immunologiczny, 
rekrutując w miejsce rozwoju guza makrofagi, MDSC, 
neutrofile, eozynofile oraz komórki Treg, które wspie-
rają wzrost i  inwazyjność nowotworów  [31, 68, 74]. 
W  wielu modelach zaobserwowano jednak przeciw-
nowotworowe działanie IL-33, głównie przez rekruta-
cję i aktywację limfocytów T CD8+ oraz komórek NK 
i wydziałanie przez nie IFN-γ  [16, 19, 20, 44, 50, 57]. 
Istotną rolę w przeciwnowotworowym działaniu IL-33 
pełnią także komórki ILC2, które wspierają odpowiedź 
immunologiczną typu 2 [33, 42].

Różny wpływ wywoływany przez IL-33 na rozwój nowo-
tworów może być związany z jej lokalnym stężeniem. 
Trwałe i wysokie stężenia IL-33 w tkankach nowotwo-
rowych sprzyjają odpowiedzi immunologicznej typu 
1. Nadekspresja lub podanie rekombinowanego białka 
IL-33 wzmacnia przeciwnowotworowe działanie wywo-
łane przez eozynofile [25]. W przeciwieństwie do tego 
niskie, ogólnoustrojowe poziomy IL-33 mogą spowo-
dować tolerancję immunologiczną [9, 31]. Istotną rolę 
może odgrywać także różnorodność izoform IL-33. 
Podobnie jak w innych przewlekłych chorobach zapal-
nych, także w nowotworach IL-33 może występować 
w kilku postaciach powstających w wyniku modyfika-
cji potranslacyjnych lub alternatywnego splicingu [1]. 
W  dostępnej literaturze brak jednak informacji na 
temat obecności poszczególnych izoform IL-33 w róż-
nych nowotworach. W celu lepszego zrozumienia roli 
IL-33 w przebiegu chorób nowotworowych konieczne 
są dalsze badania, w ramach których badane będą także 
różne izoformy IL-33. 

woju raka gruczołu krokowego, wykorzystując dane 
z atlasu ekspresji genów Europejskiego Instytutu Bio-
statystyki stwierdzono, że ekspresja IL-33 jest niższa 
w  guzach pacjentów z  przerzutującym rakiem pro-
staty w  stosunku do zmian łagodnych. Zaobserwo-
wano również, że ekspresja IL-33 dodatnio korelowała 
z ekspresją głównego kompleksu zgodności tkankowej 
klasy I (MHC-I). Nadekspresja IL-33 w przerzutujących 
komórkach raka gruczołu krokowego A9 spowodo-
wała zmniejszenie liczby przerzutów, co było zwią-
zane z indukcją MHC-I. W guzach utworzonych przez 
komórki A9 z wyindukowaną nadekspresją IL-33 zaob-
serwowano ponadto kumulację komórek CD8+ oraz 
zmniejszenie odsetka komórek Treg [57].

Czerniak 

Wczesne badania nad rolą IL-33 w raku skóry wyka-
zały, że dawki zapalne promieniowania UVB indu-
kowały ekspresję IL-33 w  naskórku zarówno ludzi, 
jak i myszy. Podanie myszom IL-33 tłumiło indukcję 
odpowiedzi immunologicznej za pośrednictwem Th1. 
W badaniu tym wykazano także, że nacieki komórek 
tucznych oraz neutrofili w skórze są związane z indu-
kowanymi przez promieniowanie UV fibroblastami 
wykazującymi ekspresję IL-33 [9]. W innych badaniach 
zaobserwowano, że podanie myszom IL-33 znacząco 
hamuje wzrost mysiego czerniaka B16.F10 oraz czer-
niaka indukowanego PTF  V600E  [15, 44]. W badaniach 
tych podanie IL-33 indukowało działanie przeciwno-
wotworowe przez mechanizm zależny od aktywacji 
komórek T CD8+, NK i nacieku eozynofili oraz zwięk-
szonej ekspresji IFN-γ  [15, 44]. Donosowe podanie 
IL-33 spowodowało kumulację eozynofili w  płucach 
i zmniejszyło liczbę przerzutów po dożylnym podaniu 
komórek B16.F10. Podobne mechanizmy przeciwnowo-
tworowe IL-33 obserwowano po zastosowaniu u myszy 
transgenicznych [19, 20]. Ponadto podanie IL-33 akty-
wowało MDSC u  myszy obarczonych nowotworem, 
przywracało przeciwnowotworową aktywność komó-
rek T i  zwiększało krzyżową prezentację antygenu. 
Warto zauważyć, że terapia IL-33 z  agonistycznymi 
przeciwciałami anty-CD40 wykazała synergistyczną 
aktywność przeciwnowotworową, zwłaszcza w mysim 
modelu czerniaka BPS1  [15]. Inny mechanizm prze-
ciwnowotworowego działania IL-33 zaproponowano 
w  eksperymencie podskórnego wszczepienia komó-
rek B16 z nadekspresją IL-33. W badaniu tym zaobser-
wowano działanie IL-33 hamujące wzrost nowotworu 
niezależne od komórek CD8+ i NK, lecz spowodowane 
akumulacją komórek ILC2 wykazujących ekspresję 
ligandów CXCR2 [33].

Dzięki badaniom z wykorzystaniem myszy Rag-/- (pozba-
wionych limfocytów T i B) wykazano, że podanie rekom-
binowanej IL-33 lub jej ektopowa ekspresja w komórkach 
czerniaka jest wystarczająca do zahamowania wzrostu 
guza. W  badaniach tych przeciwnowotworowe dzia-
łanie IL-33 było związane z ekspansją i aktywowaniem 
komórek NK. Jednak IL-33 wywoływała także ekspansję 
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