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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Interleukina 33 (IL-33) nalezy do rodziny cytokin IL-1. Podlega ekspresji w wielu komérkach
i tkankach, gtéwnie w komérkach nabtonka i §rédbtonka. Jest cytoking petniaca dwojakie funk-
cje. Moze dziata¢ jako tradycyjna cytokina oraz jako wewnatrzkomdrkowy czynnik jadrowy,
petnigc role regulatora transkrypcji. Funkcja biologiczna IL-33, pelniona dzieki interakcji z po-
wierzchniowym receptorem ST2 oraz biatkami towarzyszacymi receptorowi IL-1 (IL-1RAcP),
wiaze sie przede wszystkim z indukcjg odpowiedzi immunologicznej typu Th2, wzmagajac
synteze IL-5 i IL-13. Rola ta ograniczana jest przez rozpuszczalng postac receptora ST2.

IL-33 wykazuje dobre wiasciwo$ci immunomodulujace. W zalezno$ci od typu aktywowanych
komérek, mikro§rodowiska oraz obecno$ci czynnikéw kostymulujacych IL-33 moze wykazy-
wa¢ dziatanie pro- lub przeciwzapalne. Ostatnie badania wskazuja na ochronna role szlaku
sygnatowego z udziatem 1L-33/ST2 w miazdzycy tetnic, otylosci, zaburzeniach gospodarki
cukrowej oraz w chorobach serca.

W pracy przedstawiono stan wiedzy na temat budowy i biologicznej funkcji IL-33 oraz jej
receptora ST2, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej roli w patofizjologii uktadu sercowo-na-

czyniowego.

Interleukina 33 - ST2 - uktad sercowo-naczyniowy - miazdzyca - otytosc - cukrzyca

Summary

Interleukin 33 (IL-33) is a member of the IL-1 cytokin family. It is expressed by various cells and
tissues, mainly epithelial and endothelial cells. It is a cytokine with dual function. It may act
both as a traditional cytokine and as intracellular nuclear factor, functioning as transcription
regulator. Its biological effect via interaction with membrane-bound ST2 receptor and IL-1
receptor accessory protein (IL-1RAcP) is associated with the induction of Th2-type immune
response and IL-5 and IL-13 synthesis.

* Publikacja jest czgécig projektu “Wrovasc — Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo—Naczyniowej”, wspéifi-
nansowanego przez Europejski Fundusz Rozwoju Regionalnego, w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka na lata 2007-2013 realizowanego w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroctawiu, Osrodku

Badawczo-Rozwojowym.
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IL-33 has a strong immunoregulatory properties. Depending on the type of activated cells,
microenvironment, and costimulatory factors, IL-33 can act either as a pro- or anti-inflam-
matory cytokine. Recent studies indicate various protective effect of IL-33/ST2 sygnaling in
atherosclerosis, obesity, disorders in glucose homeostasis and in heart diseases.

The paper presents current state of knowledge about the structure and biological function
of IL-33 and its receptor ST2, with particular emphasis on its role in pathophysiology of car-
diovascular system.
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binding motif); CTGF - czynnik wzrostu tkanki tagcznej (connective tissue growth factor); HUVEC
- komorki srédbtonkowe ludzkiej zyty pepowinowej (human umbilical vein endothelial cells);
ICAM-1 - czasteczka adhezji miedzykomdrkowej typu 1 (intracellular cell adhesion molecule-1);
IFN-y - interferon y; IkBa - biatko inhibitorowe czynnika jadrowego kB (inhibitory protein of NF-
KB); IL —interleukina (interleukin); IL-1RAcP - biatko towarzyszace receptorowi z rodziny IL-1 (IL-1
receptor accesory protein); IRAK - kinaza zwigzana z receptorem IL-1 (IL-1R-associated kinase); ko-
morka NK - naturalna komérka cytotoksyczna (natural killer); komérka NKT — naturalna komérka
cytotoksyczna typu T (natural killer T cells); MAP - kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (mito-
gen-activated protein kinase); MCP-1 - biatko chemotaktyczne dla monocytéw typu 1 (monocyte
chemoatractant protein 1); NF-HEV - czynnik jadrowy komérek wysokiego srodbtonka (nuclear
factor-high endothelial venules); NF-kB - transkrypcyjny czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB);
ox-LDL - utlenowane czasteczki cholesterolu LDL (oxidized LDL); SIGIRR - czasteczka zwigzana
z receptorem IL-1 zawierajgca jedng domene immunoglobulinowa (single-immunoglobulin IL-1
receptor-related molecule); ST2 - biatko ttumienia rakotwdrczosci (supression of tumorigenicity
2); TCR - receptor limfocytow T (T cell receptor); TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor);
TNF-a - czynnik nekrozy nowotworu a (tumor necrosis factor a); TRAF — czynnik zwigzany z re-
ceptorem TNF (TNF receptor-associated factor); VCAM-1 - czasteczka adhezji komdrkowej naczyn
typu 1 (vascular cell adhesion molecule-1).

Wsrep

Interleukina 33 (IL-33) nalezy do nadrodziny cytokin
IL-1. Na podstawie podobiefistwa w strukturze ami-
nokwaséw oraz zdolno$ci wigzania sie do receptoréw
z rodziny IL-1 cytokine zakwalifikowano do grupy, do
ktérej nalezg réwniez IL-1 i IL-18 [44]. Pierwotnie IL-33
zostala opisana jako DVS27, gen ulegajacy nadekspresji
w skurczu naczynn mézgowych u psa, a takze jako czyn-
nik jadrowy komérek wysokiego $§rédbtonka (NF-HEV)
[4,38].

IL-33 jest biatkiem, ktére moze funkcjonowaé zaréwno
jako tradycyjna cytokina, jak i wewnatrzkomérkowy

czynnik jadrowy, pelnigcy funkcje regulatora trans-
krypcji. Zewnatrzkomdrkowa IL-33 wigze sie z recepto-
rem przezbtonowym ST2 (supression of tumorigenicity
2), nalezacym do nadrodziny receptoréw TLR (Toll-like
receptor/IL-1R). Po zwigzaniu z receptorem IL-33 bie-
rze udziat w aktywacji mastocytéw, bazofiléw, eozyno-
filéw, monocytéw, makrofagéw oraz komdrek NK i NKT.
Kompleks biatek 1L-33/ST2 moze réwniez promowaé
polaryzacje limfocytéw T w kierunku odpowiedzi immu-
nologicznej typu Th2 lub Th1, w zaleznosci od typu akty-
wowanych komdérek, mikrosrodowiska oraz charakteru
sieci cytokin obecnej w otaczajacej tkance. IL-33 bierze
udzial w reakcjach zapalnych, chociaz jej funkcja biolo-
giczna nie jest jeszcze doktadnie wyja$niona [27].
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Badanie ostatnich lat wskazuja na istotna role uktadu
biatek IL-33/ST2 w do$wiadczalnych modelach choréb,
takich jak: cukrzyca typu 1, rak piersi, zapalenie tkanki
mézgowej o charakterze autoimmunologicznym oraz
zapalenie watroby [17,40]. Ekspresje IL-33 wykazano
w komdrkach $rédbtonka btony maziowej w przewle-
ktym reumatoidalnym zapaleniu stawdéw, w §rédbtonku
jelitowym w chorobie Crohna oraz w zmianach skér-
nych u pacjentéw z tuszczyca [7,51]. Podwyzszone steze-
nie IL-33 wykazano takze w surowicy i ptynie maziowym
pochodzacym od chorych z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw [50]. Wzrost stezenia IL-33 notuje sie réwniez
w chorobach alergicznych [37].

Dotychczasowa wiedza na temat roli IL-33 w uktadzie
naczyniowym ograniczala sie jedynie do stwierdzenia
obecnosci tej cytokiny. Badania ostatnich lat rzucaja
nowe $wiatto na role tego biatka w immunoregulacji
komérek oraz udzial w patogenezie choréb sercowo-
-naczyniowych, takich jak wiéknienie mie$nia serco-
wego, hipertrofia kardiomiocytéw, miazdzyca tetnic,
otyto$¢ czy cukrzyca typu 2. W pracy oméwiono role
interleukiny 33 i jej receptora ST2 w uktadzie naczy-
niowym, ze zwrdéceniem szczegdlnej uwagi na funkcje
regulacyjne oraz udziat w procesach zapalnych.

IL-3315T2

Interleukina 33 jest ekspresjonowana w wielu narzadach
u ludzi i u myszy. Obecno$é mRNA 1L-33 stwierdzono
m.in. w tkance mézgowej, rdzeniu kregowym, ptucach,
skérze oraz w weztach chtonnych, trzustce, watrobie,
nerkach i w sercu [32]. Na poziomie biatka jest syntety-
zowana przede wszystkim w komérkach nabtonkowych
oraz w komérkach $rédbtonka. Komérki uktadu odpor-
nosciowego, makrofagi i komérki dendrytyczne, wydzie-
lajg IL-33 po stymulacji, m.in. TNF-q, IL-1, IFN-y [34].

Sekwencje genu IL-33 zlokalizowano u cztowieka na chro-
mosomie 9 (9p24.1). Koduje on biatko o wielkosci 30 kDa,
zawierajace 270 aminokwaséw. IL-33 wykazuje bliska
homologie z innym cztonkiem rodziny IL-1, IL-18, gtéw-
nie za pos$rednictwem wspdlnej domeny B-koniczyny,
umiejscowionej na C-koticu czasteczki, za posrednic-
twem ktérej wiaze sie z receptorem ST2, nalezacym do
rodziny IL-1 [32].

Analiza strukturalna czasteczki IL-33 wykazata brak
sekwencji liderowej i dotychczas nie jest pewne w jaki
sposdb cytokina jest uwalniana z komérki. Przypusz-
cza sie, ze IL-33 umiejscowiona w jadrze komérko-
wym moze dziata¢ jako swoista ,,alarmina”, uwalniana
z komérek strukturalnych, lecz nie hematopoetycz-
nych, w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek w wyniku
nekrozy. Dziala tym samym jako endogenny sygnat
ostrzegajacy tkanki objete uszkodzeniem i aktywu-
jacy uktad odpornosciowy do wta$ciwej odpowiedzi na
uszkodzenie [23]. Wyniki badari Cohena i wsp. wska-
zuja na istnienie podobnego mechanizmu w przy-
padku IL-1a [12].

Poszukujac analogii z innymi cytokinami z rodziny IL-1
poczatkowo sadzono, ze do uzyskania petnej biologicznej
aktywno$ci uwolnione biatko prekursorowe IL-33 wymaga
ciecia za posrednictwem kaspaz [44]. Okazalo sie jednak,
ze proteolityczna aktywacja czgsteczki nie jest wymagana
do petnienia funkcji biologicznej [49]. Badania struktu-
ralne wskazuja na istnienie aktywnego biologicznie mole-
kularnego wariantu (spIL-33), ktéry nie zawiera sekwencji
rozpoznawanej przez kaspazy [15]. Inne badania wska-
zuja, ze kaspazy 3 i 7 uwolnione z komérek w wyniku
apoptozy inaktywujg IL-33 [8,26]. Niedawne doniesie-
nia zwracajg uwage na wplyw $rodowiska zapalnego
w modyfikacji aktywnosci biologicznej IL-33. Wykazano,
ze elastaza i katepsyna G uwalniane z aktywowanych neu-
trofiléw maja zdolno$¢ do proteolitycznego ciecia biolo-
gicznie aktywnej, pelnej postaci IL-33 i generowania
krétszych fragmentéw: IL-33,, ., IL-33,, i 1L-33 . .
Na podstawie testéw komdrkowych okazato sie, ze krétsze
fragmenty czasteczki wykazuja 10-krotnie wyzszg aktyw-
no$¢ biologiczng w poréwnaniu z czasteczka o petnej dtu-
gosci [24].

Receptory ST2

1-270

Jako cytokina IL-33 funkcjonuje za posrednictwem recep-
tora ST2. Wykazano, ze gen ST2 koduje co najmniej trzy
izoformy biatka ST2 powstajace w wyniku molekular-
nego sktadania: biatko przezblonowe (ST2L), wydzielnicza
postaé rozpuszczalna ST2 (sST2) oraz wariant ST2 (ST2V)
obecny gtéwnie w jelicie ludzkim [48]. Po zwigzaniu IL-33
z ST2L oba biatka tworzg kompleks z biatkami towarzy-
szacymi receptorowi z rodziny IL-1 (IL-1RAcP). W prze-
kazywaniu sygnalu wewnatrzkomérkowego uczestnicza
m.in. biatko adaptorowe MyD88 i inne biatka cytosolu
oraz kinazy (IRAK-1/4, TRAF6 oraz MAP), w wyniku czego
dochodzi do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych,
w tym czynnika jadrowego NF-«B. Dtuga postaé przezbto-
nowa receptora ST2 (ST2L) jest umiejscowiona przede
wszystkim na powierzchni limfocytéw Th2, mastocytéw,
komérek dendrytycznych, granulocytéw oraz komédrek
NK i NKT. Brak ekspresji receptora ST2L stwierdzono na
powierzchni limfocytéw Thi [1,25,27,39,44].

Wydzielnicza postaé receptora ST2 stuzy jako receptor
,putapka”, wychwytujacy czasteczki IL-33, hamujac tym
samym jej aktywnos¢ biologiczna. Zwiekszona synteze
receptora sST2 moga indukowaé cytokiny o charakterze
prozapalnym, tj. TNF-a i IL-6 [34]. W hamowaniu sygnatu
komérkowego mediowanego przez IL-33 za posrednic-
twem receptora TLR-IL-1R moze bra¢ takze udzial inny
receptor z rodziny IL-1: SIGIRR (Toll IL-1R8). Jak wyka-
zano w badaniach in vitro pod wptywem stymulacji IL-33
receptor SIGIRR moze tworzy¢ kompleks z receptorem
ST2, hamujac dziatanie biologiczne wywotywane przez
IL-33 [6].

Japrowa posta¢ IL-33

Przy braku czynnikéw stymulujacych o charakterze
zapalnym IL-33 podlega ekspresji wytacznie w jadrze
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komérkowym. Za jagdrowe umiejscowienie i wigzanie
IL-33 z chromatyng odpowiada N-koficowa domena
o charakterze ,,spinki do wloséw”. Biologiczna rola IL-33
jako czynnika jadrowego dotad pozostaje niewyjaniona.
Wykazano, ze za posrednictwem krétkiego motywu wia-
zacego chromatyne (CBM) IL-33 wigze sie z kompleksem
nukleosoméw, zawierajacym H2A i H2B (tzw. ,.kwasna
kieszonka”), uczestniczac w regulacji zageszczania chro-
matyny, przez promowanie interakcji miedzy nukleoso-
mami i tworzenia heterochromatyny [7,27,41]. W ten
sposdb IL-33 moze bra¢ udzial w hamowaniu transkryp-
cji wielu gendw. Ali i wsp. wykazali, Ze wewngtrzkomdr-
kowa IL-33 moze wchodzi¢ w interakcje z podjednostka
p65 czynnika transkrypcyjnego NF-kB zaréwno w jadrze
komdérkowym, jak i w cytosolu, a oddzialywanie to jest
dodatkowo wzmacniane po aktywacji szlaku sygnato-
wego przez IL-1 [2]. Interakcje moga wywotywaé opdz-
nienie lub catkowita redukcje ekspresji genéw, bedacych
pod kontrolg NF-kB, takich jak IkBa, TNF-a i biatka C-REL
[2]. Sugeruje sie réwniez, ze TL-33 moze funkcjonowaé
takze jako ,,wzmacniacz” ekspresji gendw przez wycisza-
nie na heterochromatynie czynnikéw hamujacych trans-
krypcje, obnizajac ich miejscowe stezenie na swoistych
promotorach, co utatwia aktywatorom transkrypcji
wydajne wigzanie z odpowiednimi sekwencjami promo-
torowymi. Tego typu mechanizm opisano dla czynnika
transkrypcyjnego Ikaros, uczestniczacego w regulacji
ekspresji genéw odpowiedzialnych za rozwdj limfocytéw
[7]. Wyjasnienie jadrowej funkcji IL-33 wymaga jednak
dalszych badan.

Funkaa BiooGiczna IL-33

W odréznieniu od pozostatych cytokin z rodziny IL-1,
interleukina 33 odpowiada przede wszystkim za induk-
cje odpowiedzi immunologicznej typu Th2 w wielu
typach komérek uktadu odpornosciowego [36]. Uczest-
niczy w polaryzacji naiwnych limfocytéw T w kierunku
fenotypu Th2, stymulujac limfocyty do wydzielania
m.in. IL-4, -5 i -13 [44]. Dziata réwniez jako chemoatrak-
tant dla komdrek Th2 zaréwno in vitro, jak i in vivo [19].
IL-33 moze réwniez aktywowaé limfocyty B typu B1 in
vivo, wzmagajac synteze przeciwciat klasy IgM oraz IL-5
i IL-13 [18,44]. Wykazano, ze IL-33 jest silnym aktywa-
torem mastocytéw i bazofiléw, indukujac degranulacje
i dojrzewanie komérek oraz synteze i wydzielanie wielu
czynnikéw zapalnych, w tym m.in. IL-1p, IL-4, -5, -6, -8,
-13 oraz GM-CSF [16,47]. IL-33 jest takze aktywatorem
eozynofiléw, wywolujac synteze IL-8 i anionu nadtlen-
kowego oraz degranulacje komdrek [9]. Na powierzchni
makrofagdéw wykazano konstytutywna ekspresje recep-
tora ST2L, co wskazuje na zdolno$¢ tych komérek do
odpowiedzi na sygnat przekazywany za posrednictwem
IL-33. Jak wskazujg badania, cytokina ta moze wzmaga’
polaryzacje alternatywnie aktywowanych makrofagéw
M2 oraz indukowaé dojrzewanie komérek dendrytycz-
nych [21].

Nieliczne badania wskazuja, ze IL-33 moze takze indu-
kowa¢ odpowied? typu Th1. Wskazuje na to obecno$é

w uktadzie krazenia niewielkiego odsetka komdrek NKT
wykazujacych ekspresje receptora ST2L [20]. W bada-
niach in vitro stwierdzono zdolno$¢ do odpowiedzi komé-
rek NK i NKT na stymulacje IL-33, zwigzang z indukcja
syntezy cytokin typu Th1 (TNF-a, IFN-y), a takze Th2 (IL-
4, -5,-13) [5,47]. Zdolnoé¢ 1L-33 do promowania nabytej
odpowiedzi immunologicznej typu Th1, w zaleznosci od
miejscowej stymulacji, wykazat zespét Yanga [55]. Cyto-
wani badacze stwierdzili wzrost syntezy IFN-y przez
cytotoksyczne limfocyty T typu 1 (TC1) po stymulacji
IL-33 komdrek w hodowli, w sposéb zalezny od recep-
tora TCR oraz ekspresje receptora ST2 przez te komdrki,
zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka. Wzrost ekspre-
sji receptora obserwowano w kostymulacji komérek za
posrednictwem receptora TCR i/lub w obecnosci IL-12,
podczas gdy IL-4 powodowata niemal catkowite zaha-
mowanie ekspresji ST2 na komérkach CD8*. Wykazano,
ze ekspresja receptora ST2 przez komérki Tcl nie jest
zalezna od obecnosci IFN-y. Podlega natomiast regulacji
przez czynnik transkrypcyjny typu T-bet, bedacy gtéw-
nym czynnikiem regulujacym funkcje efektorowe komé-
rek T CD8* [55].

Rota IL-33 w UKLADZIE SERCOWO-NACZYNIOWYM

Badania eksperymentalne wykazaly ekspresje 1L-33
i receptora ST2 w $cianie tetnicy piersiowej u myszy
dzikich oraz u myszy ApoE”", a takze w pierwotnych
hodowlach ludzkich komérek §rédbtonka naczyniowego
i mie$ni gtadkich naczyr krwiono$nych [33]. Istniejace
dane wskazuja na prozapalng aktywnos$¢ IL-33 w komdr-
kach $rédbtonka naczyniowego. Demyanets i wsp. wyka-
zali, ze stymulacja za posrednictwem IL-33 komdrek
$rédbtonka naczyn wieticowych w hodowli wywotuje
wzrost ekspresji czasteczek adhezyjnych na powierzchni
komérek [13]. Towarzyszy temu réwniez wzrost syntezy
E-selektyny oraz biatka chemotaktycznego dla monocy-
téw (MPC-1), co powoduje wzrost adhezji leukocytéw
do komérek $rédbtonka naczyniowego. Podobny efekt
obserwowano w przypadku eksplantéw blaszki miaz-
dzycowej. Wykazano, ze wzrost ekspresji czasteczek
adhezyjnych jest wywotywany za posrednictwem czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB, ulegajacego translokacji
do jadra komérkowego pod wptywem IL-33. W warun-
kach fizjologicznych krazace leukocyty stabo przylegaja
do komérek $rédbtonkowych. Aktywowane komérki
$rédbtonka wykazuja wzrost ekspresji czasteczek adhe-
zyjnych, umozliwiajgc naptyw leukocytéw i wzrost syn-
tezy cytokin prozapalnych. Wyniki te moga wskazywaé
zatem na zdolno$¢ 1L-33 do regulacji aktywacji komé-
rek $rédbtonka naczyniowego przez wptyw na migra-
cje leukocytdéw i synteze cytokin. Obserwacje wzrostu
adhezji leukocytéw w hodowlach eksplantéw blaszek
miazdzycowych mogag sugerowad udziat tej cytokiny
w powstawaniu dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego we
wczesnym etapie proceséw miazdzycowych.

Wzrost ekspresji czasteczek adhezyjnych za posred-
nictwem IL-33 umiejscowionej w jadrze komérkowym
wykazal zespét Choi [11]. Cytowani badacze wyka-
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zali, ze IL-33 wchodzi w interakcje z podjednostka p65
czynnika jadrowego NF-kB, za posrednictwem ktérego
indukuje ekspresje czasteczek adhezyjnych: ICAM-1
i VCAM-1 w spoczynkowych komdérkach $rédbtonka
naczyniowego oraz komérkach stymulowanych TNF-
a. W warunkach fizjologicznych czgsteczki adhezyjne
kontrolujg integralno$¢é komérkowa, w procesie pato-
logicznym reguluja zapalenie. Wykazano, ze ekspresja
wewnatrzkomérkowej 1L-33 w komérkach $rédbtonka
ludzkiej zyly pepowinowej (HUVECs) wzmaga ekspre-
sje ICAM-1 i VCAM-1 zaréwno na poziomie mRNA, jak
i biatka. Wyciszanie jadrowej IL-33 przez siRNA hamuje
ekspresje czynnikéw adhezyjnych, réwniez po zastoso-
waniu stymulacji komérek za pomocg TNF-a. Wykazano,
ze funkcje jadrowa IL-33 odgrywa w sposéb niezalezny
od receptora ST2 [11]. Jadrowe biatko IL-33 moze zatem,
niezaleznie od postaci zewnatrzkomérkowej, odpowia-
da¢ na stymulacje czynnikami o charakterze prozapal-
nym indukcjg ekspresji czynnikéw adhezyjnych, tym
samym uczestniczgc w regulacji odpowiedzi zapalnej na
podstawowym poziomie.

Badania Choi i wsp. wykazaly wplyw egzogennej IL-33
na indukcje proliferacji, migracji i zmian morfologicz-
nych w stymulowanych komérkach $rédbtonka, poréw-
nywalne ze zmianami obserwowanymi w procesie
angiogenezy [10]. Wykazano tez, ze stymulacja komé-
rek $rédbtonka IL-33 powoduje wzrost syntezy tlenku
azotu oraz wzmaga przepuszczalno$¢ §rédbtonka, czemu
towarzyszy ostabienie potaczert miedzykomdérkowych
za posrednictwem interakcji naczyniowych czasteczek
adhezyjnych i kadheryn. Aoki i wsp., badajac wptyw
IL-33 na komdrki réznych linii komérkowych $rédbtonka
naczyniowego, wykazali, ze IL-33 nie ma znaczacego
wplywu na wzrost komdérek srédbtonkowych w hodowli
[3]. Stymulacja komérek §rédbtonkowych IL-33 indukuje
natomiast wydzielanie cytokin prozapalnych, takich jak
IL-6 i IL-8 w sposéb zalezny od stezenia. W stymulowa-
nych hodowlach nie wykazano obecnosci innych cytokin
zapalnych (IL-1p i TNF-a), a takze cytokin typu Th2 (IL-
4,1L-5 i IL-13). Dodatkowo okazato sie, ze stymulowane
komdrki $rédbtonka wydzielajg réwniez sST2, co suge-
ruje istnienie lokalnego systemu regulacji stezenia IL-33
za posrednictwem wydzielniczej postaci receptora ST2
w obrebie $rédbtonka naczyniowego [3].

W przeciwieristwie do powyzszych danych oraz wynikéw
wskazujgcych na zwiekszone stezenie IL-33 w przewle-
ktych chorobach zapalnych, badania in vitro przeprowa-
dzone przez Kiichlera i wsp. wskazuja na utrate ekspresji
IL-33 przez komdrki $rédbtonka poddane dziataniu
czynnikéw prozapalnych i angiogennych [22]. Cyto-
wani autorzy wykazali, ze ekspresja IL-33 w komdrkach
$rédbtonka naczyniowego spada we wczesnym etapie
procesu angiogenezy przebiegajacego w czasie gojenia
sie ran, do poziomu niemal niewykrywalnego w naczy-
niach guza ludzkiego. W hodowli komérek $rédbtonka
obserwowano synteze IL-33 do chwili uzyskania petnej
konfluencji i zatrzymania proliferacji. Podczas migracji
komérek obserwowano spadek ekspresji IL-33 [22].

UbziAt W CHOROBACH SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Choroby serca

Pierwotnie IL-33 opisano w jadrze komérkowym komé-
rek $rédblonkowych naczyn wysokiego $rédbtonka
w migdatkach, kepkach Peyera, weztach chtonnych,
a takze w tkankach objetych procesem zapalnym [4].
Ekspresje IL-33 potwierdzono réwniez w komdrkach
$rédbtonkowych i w komérkach mieéni gtadkich naczyn
wieicowych oraz w fibroblastach sercowych [30]. Tak
réznorakie wystepowanie tej cytokiny moze sugerowacd
udziat tego biatka w patogenezie chordb serca. Koncep-
cje te potwierdzity badania wskazujace na zwiekszone
stezenie rozpuszczalnej postaci receptora dla 1L-33
(sST2) w surowicy w czasie ostrego zawatu mie$nia ser-
cowego, dusznosci oraz przewleklej niewydolnosci serca
[52]. Uzyskane wyniki wskazujg na potencjalna role
biatka sST2 jako biomarkera do oceny ryzyka wystapie-
nia zgonu oraz zawalu serca u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi [46,54].

Badania na myszach wskazuja, ze IL-33 i sygnal komor-
kowy przesytany za po$rednictwem receptora ST2L sta-
nowi wazny system petnigcy funkcje ochronng w wielu
chorobach sercowo-naczyniowych. Sanada i wsp.
wykazali zwiekszony poziom ekspresji IL-33 przez kar-
diomiocyty i fibroblasty serca pod wplywem stresu
biomechanicznego, co chronito te komérki przed przero-
stem [43]. Wydzielnicza postaé receptora ST2 (sST2) zno-
sita poza tym skutek ochronny tej cytokiny. Wykazano
réwniez, ze IL-33 moze hamowal proces wtéknienia
i apoptozy kardiomiocytéw, a takze poprawiaé funkcje
lewej komory serca in vivo, przez hamowanie aktywnosci
kaspazy 3 i zwiekszanie ekspresji biatek z rodziny inhi-
bitoréw apoptozy [45]. Jak pokazujg badania, ochronne
dziatanie IL-33 na komdrki serca moze by¢ blokowane
przez czynnik neurohormonalny, endoteline 1, ktéra
wywoluje wzrost ekspresji receptora sST2 [56].

Otylo$¢ i cukrzyca typu 2

Otytos¢ i cukrzyca typu 2 sg gtdwnymi czynnikami
ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, przede
wszystkim miazdzycy i choroby naczyn wiericowych.
Otyto$¢ jest zwigzana z obecno$cia przewlektego stanu
zapalnego w tkance ttuszczowej, co moze by¢ przyczyna
wspdtwystepujacych czesto zaburzer metabolicznych
(choroby metabolicznej lub cukrzycy typu 2). Komérki
biatej tkanki ttuszczowej wydzielajg adipokiny, z kté-
rych wiekszo$¢ dziala prozapalnie. Zrédlem cytokin
zapalnych sg réwniez komérki uktadu odpornosciowego,
limfocyty Th1 i prozapalne makrofagi o fenotypie M1,
przenikajace tkanke ttuszczowa [31].

Wykazano, ze IL-33 ulega ekspresji w adipocytach i pre-
adipocytach tkanki tluszczowej. Czynniki o charakterze
zapalnym, tj. niedotlenienie oraz zwiekszone stezenie
TNF-a powoduja dalszy wzrost ekspresji IL-33 w tkance
ttuszczowej [53]. Jak sugerujg badania, miejscowym Zré-
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dtem IL-33 mogg by¢ réwniez naczynia krwiono$ne prze-
nikajace tkanke ttuszczowa [35]. Oprécz IL-33 adipocyty
wykazujg ekspresje receptora ST2 oraz biatka towarzy-
szgcego receptorowi IL-1 (IL-1RACP). Obecno$é receptora
dla IL-33 wykryto réwniez na powierzchni makrofagéw
tkanki tluszczowej [31]. Ostatnie doniesienia wskazujg na
wazne znaczenie bialek szlaku IL-33/ST2 w biologii tkanki
ttuszczowej. Podwyzszony poziom receptora ST2 wyka-
zano w krazeniu oséb ze skrajng otytoscia [57]. W bada-
niach na szczurach stwierdzono udziat receptora sST2
w procesie przebudowy $rédbtonka naczyniowego i sty-
mulacji syntezy biatek macierzy zewngtrzkomérkowej,
tj. kolagenu typu I i fibronektyny oraz cytokin majacych
znaczenie w procesie widknienia (TGF-f i CTGF) [28].

Wydaje sie, ze rola IL-33 w tkance ttuszczowej jest zwia-
zana przede wszystkim z ochrona przed metabolicznymi
skutkami otylo$ci. Wykazano, ze stymulacja adipocy-
téw mysich za pomoca IL-33 wywotuje naptyw limfo-
cytéw Th2, wzrost syntezy IL-5 i IL-13 oraz polaryzacje
makrofagéw w kierunku fenotypu M2. IL-33 ogranicza
takze magazynowanie ttuszczu, zmniejsza wielko$¢ adi-
pocytéw, obniza stezenie cholesterolu catkowitego oraz
powoduje spadek ekspresji rezystyny, mediatora odpo-
wiedzialnego za rozwdj insulinoopornoéci i cukrzycy
typu 2, wptywajagc dodatnio na metabolizm glukozy.
Uwaza sie, ze dziatanie ochronne jest generowane praw-
dopodobnie dzieki zdolnosci IL-33 do hamowania eks-
presji gendéw odpowiedzialnych za adipogeneze oraz
metabolizm lipidéw [31].

Miazdzyca tetnic

Miazdzyca tetnic jest przewlekta choroba naczyti o cha-
rakterze zapalnym. W $cianie naczyn objetych procesem
chorobowym stwierdza sie nagromadzenie makrofagéw
i limfocytéw T. W odpowiedzi na obecno$é utlenowanych
czasteczek LDL (ox-LDL) komérki tkanek strukturalnych
oraz komdérki uktadu odpornosciowego syntetyzuja
i wydzielaja cytokiny, czynniki wzrostu i inne mediatory
reakcji zapalnej. W zalezno$ci od fenotypu odpowiedz
limfocytéw T moze wzmagacl reakcje zapalng w $cianie
naczynia (Th1) lub powodowaé jej wygaszenie (Th2/
Treg) [14].

W badaniach eksperymentalnych wykazano zwiek-
szong ekspresje IL-33 w tetnicach i matych naczyniach
krwiono$nych u myszy Apo E/, bedacych na diecie
wysokottuszczowej [33]. Ekspresje IL-33 i receptora ST2

PismiennicTwo

wykazano réwniez w komdrkach $rédbtonka naczynio-
wego tetnicy szyjnej objetej procesem miazdzycowym,
zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka [13]. Obserwa-
cje te mogg sugerowaé udziat IL-33 w regulacji rozwoju
zmian miazdzycowych. Zaobserwowano, ze egzogenne
podanie IL-33 myszom ApoE”~ powodowato przesuniecie
odpowiedzi immunologicznej z Th1 w kierunku Th2, ze
wzrostem syntezy IL-4, IL-5 i IL-13 oraz spadkiem liczby
komérek Th1l w weztach chtonnych i spadkiem syntezy
IFN-y, a takze wzrostem syntezy swoistych przeciwciat
skierowanych przeciwko czasteczkom ox-LDL. Myszy
ApoE”", ktérym podawano rekombinowang IL-33 wyka-
zywaly mniejsze zmiany miazdzycowe w zatoce aorty,
miaty wiecej makrofagéw alternatywnie aktywowanych
(typu M2 o fenotypie F4/80%) oraz mniej limfocytéw T
CD3*[33].

Jak wykazano w badaniach in vitro, IL-33 wptywa takze
na funkcjonowanie komérek piankowatych [29]. Mody-
fikujgcy wplyw IL-33 jest zwiazany ze zmniejszeniem
wychwytu acetylowanych czasteczek LDL oraz ox-LDL
i zwiekszonym wyrzutem cholesterolu przez komérki
piankowate. Obserwowany skutek biologiczny jest zwig-
zany ze zdolno$cig IL-33 do regulacji ekspresji genéw
zaangazowanych w gospodarke lipidowa. Przeciwmiaz-
dzycowa role IL-33 potwierdza réwniez to, ze podanie
zwierzetom rekombinowanego biatka sST2 powoduje
wzrost blaszki miazdzycowej [33].

PobsumowaNiE

IL-33 jest nowg ,,alarming”, ktéra dzieki oddziatywaniu
na wiele typéw komérek bierze udziat w patofizjologii
licznych schorzen; wykazuje dziatanie plejotropowe.
Promuje wydzielanie cytokin typu Th2, hamujac rozwéj
reakcji zapalnej. Moze réwniez uczestniczy¢ w indukeji
odpowiedzi komérkowej typu Th1, wzmagajac wydzie-
lanie cytokin prozapalnych przez promowanie funkcji
efektorowych komérek T CD8*, w zalezno$ci od obec-
nosci czynnikéw kostymulujgcych (np. IL-12). Dzieki
takiemu biologicznemu dualizmowi, IL-33 moze stano-
wic cel terapii wielu choréb. Z dotychczasowych danych
wynika, ze w odpowiedzi na zwiekszone stezenie 1L-33
wrasta takze poziom rozpuszczalnej postaci receptora
ST2 (sST2), co wskazuje, ze dziata on jako negatywny
regulator IL-33, wspomagajac utrzymanie homeostazy.
Modulowanie stezenia IL-33 z wykorzystaniem sST2
moze sie sta¢ jednym z elementéw postepowania tera-
peutycznego w wielu chorobach o podtozu zapalnym.
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