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Streszczenie

Pod wpltywem réznorakich stymulatoréw wywotujacych aktywacje czynnikéw transkryp-
cyjnych, takich jak c-Maf, NFIL3, ERK wiele prawidtowych i nowotworowych komérek jest
zdolnych do wytwarzania tej samej cytokiny - IL-10. Istnieje coraz wiecej dowodéw na to, ze
cytokina ta ma znaczacy wptyw na rézne aspekty sterowania mechanizmami odpornoscio-
wymi. Wazne jest zatem pelne zrozumienie, jakie czynniki sg odpowiedzialne za regulowanie
ekspresji genu 1110 i sekrecje biatka.

Dziatanie IL-10 na komérki zalezy, podobnie jak w przypadku innych cytokin, od obecnosci
swoistego dla niej receptora. Jego ekspresje wykazano m.in. na powierzchni komdrek APC (DC,
makrofagi, limfocyty B), komdrek NK oraz limfocytéw T CD8* i CD4* (w tym Tr1, Th2 i Thi),
a wiec komérek petnigcych znaczaca role w ksztattowaniu odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej. Dlatego tez udzial IL-10 w tym procesie jest rozpatrywany w coraz szerszym zakresie.
Istnieje wiele danych dowodzacych, ze IL-10 uczestniczy w generowaniu immunosupresji,
inne natomiast $wiadczg o wladciwo$ciach immunostymulujacych tej cytokiny. Ten dualizm
funkcjonalny IL-10 jest szczegdlnie istotny w kontekscie regulacji wzrostu nowotworu, zaréwno
jego promowania, jak i zwalczania.

interleukina 10 (IL-10) - limfocyty T (D4* - odpowiedz przeciwnowotworowa

Summary

Under the influence of the various stimuli that activate transcription factors such as cMaf,
NFIL3, and ERK, many normal and neoplastic cells are able to produce the same cytokine - IL-
10. There is increasing evidence that this cytokine has a significant impact on various aspects
of the immune control mechanisms. Therefore, it is important to complete understanding of
which factors are responsible for regulation of 1110 gene expression and protein secretion. The
influence of IL-10 on cells, as in the case of other cytokines, depends on the presence of the
specific receptor. Its expression has been shown, among others, on the surface of antigen-
-presenting cells (dendritic cells, macrophages, B cells), NK cells, T lymphocytes CD8" and CD4*
(including Tr1, Th1 and Th2), which play an important role in the development of anti-tumor
immunity. Therefore, the role of IL-10 in this process is considered to an increasing extent.
There are a number of results showing that IL-10 is involved in the generation of immuno-
suppression, while others demonstrate immunostimulatory properties of this cytokine. This
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functional duality of IL-10 is substantial in the context of the regulation of tumor growth,
both its promotion and fighting against it.
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czynnik hamujacy synteze cytokin (cytokine synthesis inhibitory factor); CTL - limfocyt T cytotok-
syczny (T cytotoxic lymphocyte); DC - komodrka dendrytyczna (dendritic cell); DC-SIGN - swoista
dla komérek dendrytycznych nieintegryna wychwytujaca czasteczke adhezji miedzykomorkowej
(DC-specific ICAM3-grabbing non-integrin); ERK - kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo (extra-
cellular signal-regulated kinase); GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); HSP - biatko szoku cieplnego
(heat-shock protein); ICAM - czasteczka adhezji miedzykomodrkowej (intercellular adhesion mo-
lecule); ICOS - kostymulujacy receptor ICOS (inducible co-stimulator); IFN-y — interferon gamma
(interferon gamma); IL — interleukina (interleukin); IL-10R - receptor IL-10 (IL-10-receptor); IP-10
- biatko indukowane przez interferon (interferon inducible protein); JAK - kinazy Janusa (Janus
kinases); LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez
mitogen (mitogen-activated protein kinase); mDC — mieloidalna komérka dendrytyczna (myeloid
dendritic cell); MHC - gtéwny ukfad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex);
MyD88 - biatko adaptorowe MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 88); Mp —
makrofagi (macrophages); NF-kB — czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB); NK - naturalna komdrka
cytotoksyczna (natural killer); pDC — plazmocytoidalna komérka dendrytyczna (plasmacytoid den-
dritic cell); PEG - polietylenoglikol (polyethylene glycol); PGE2 - prostaglandyna E2 (prostaglandin
E2); PI3-K - kinaza PI3-K (phosphatidylinositol 3-kinase); PRR - receptory rozpoznajace wzorce
molekularne (pattern recognition receptors); RBPJ - biatko RBPJ (recombination-signal-binding
protein forimmunoglobulin-k J region); RORyt - receptor jadrowy RORVt (retinoic-acid-receptor-
-related orphan receptor-yt); ROS - reaktywne formu tlenu (reactive oxygen species); siRNA - mate
interferujagce RNA (small interfering RNA); SOCS - biatko hamujace sSciezke transdukcji sygnatu
JAK/STAT (suppressors of cytokine signaling); STAT - biatko petnigce role transduktora sygnatu
i aktywatora transkrypcji (signal transducer and activator of transcription); SYK - sledzionowa
kinaza tyrozynowa (spleen tyrosine kinase); TAA - antygen zwigzany z nowotworem (tumor as-
sociated antigen); TCR - receptor limfocytéw T (T-cell receptor); TGF-f - transformujacy czynnik
wzrostu B (transforming growth factor-f); Th - limfocyt T pomocniczy (T helper limphocytes);
TIL - limfocyt naciekajacy guz (tumor infiltrating lymphocytes); TLR - receptor Toll-podobny (Toll
like receptor); TNF-a - czynnik martwicy nowotworu-a (tumor necrosis factor-a); TRAF3 - czynnik
zwigzany z TNFR (TNFR-associated factor 3); Treg — regulatorowy limfocyt T (regulatory T cell);
TRIF - biatko zawierajgce domene TIR indukujace interferon 3 (TIR - domain containing adapter
inducing interferon-f); Tyk2 - kinaza tyrozynowa 2 (non-receptor tyrosine-protein kinases 2).

AKTYWACJA ANTYGENOWA A WYTWARZANIE IL-10

Interleukina 10 (IL-10) jest cytoking o dziataniu plejo-
tropowym, uczestniczaca w immunoregulacji proce-
séw zapalnych i przeciwalergicznych. Wraz z kilkoma
innymi interleukinami (IL-19, -20, -22, -24, -26, -28, -29)
tworzy duza rodzine cytokin, ktére wiaza sie z recep-
torami typu II [12]. Ludzka IL-10 (hIL-10) jest homo-

dimerem o masie molekularnej 37 kDa, zbudowanym
z podjednostek zawierajacych 160 aminokwaséw. Mysia
(mIL-10) i ludzka IL-10 wykazujg homologie w 80% [3].
Interleukina 10 byta poczatkowo opisywana jako czyn-
nik hamujacy synteze cytokin (CSIF - cytokine synthe-
sis inhibitory factor). W mysim uktadzie czynnik ten
wydzielany przez komdrki T pomocnicze typu 2 (Th,
T helper) byt odpowiedzialny za hamowanie aktywacji
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komérek Th1 i wytwarzanie przez nie cytokin (IFN-y,
IL-2, IL-3, GM-CSF) [19].

W $rodowisku nowotworu zrédtem IL-10 moga by¢ same
komérki nowotworowe. Wykazano, ze $wiezo izolowane
z przerzutdédw komérki ludzkiego czerniaka poczatkowo
wytwarzaly IL-10, jednak po dtuzszym czasie hodowli
tracity taka zdolno$¢ [74]. Ekspresje mRNA IL-10 oraz
jej wydzielanie stwierdzono takze w innych ludzkich
komérkach nowotworowych §wiezo pobranych od
pacjentéw. Przykladem moga by¢ komérki raka jajnika
[59], raka piersi [75], raka ptuc [28]. Wytwarzanie IL-10
przez komdrki nowotworowe moze by¢ uzaleznione od
warunkdéw ich wzrostu. Sato i wsp. zaobserwowali, ze
komérki linii mysiego czerniaka B16 oraz komérki linii
mysiego raka sutka 4T1 hodowane w warunkach in vitro
nie wykazywaly ekspresji mRNA interleukiny 10. Nato-
miast komérki obu linii rosngce w warunkach in vivo
okazaly sie zdolne do ekspresji mRNA i wytwarzania
tej cytokiny, a prébki surowicy pobrane od myszy obar-
czonych tymi nowotworami, zawieraly podwyzszone
stezenie IL-10 [67]. Zwiekszone stezenie tej cytokiny
w surowicy zaobserwowano réwniez u pacjentéw cho-
rych na czerniaka [18,42], chtoniaka rozlanego z duzych
komdrek B [52] oraz chtoniaka Hodgkina [24]. Jednak,
czy za obecno$é wysokiego stezenia IL-10 w surowicy
sa odpowiedzialne jedynie komérki nowotworowe?
Zesp6t Sato wykazal, ze komérki nowotworowe moga
by¢ stymulowane do wytwarzania IL-10 przez cytokiny
uwalniane do tkanki nowotworowej przez naciekajace
komérki odpornosciowe [67]. Jedna z takich cytokin jest
IL-6. Na przyktad w hodowlach ludzkich komérek raka
jelita grubego HT-29, Colo 320 i Colo 205 wyindukowano
produkcje IL-10 w obecno$ci IL-6, a poziom wytwarzania
cytokiny przez te komérki wzrastat wraz ze stezeniem
stymulatora [26]. W przypadku komérek ludzkiego czer-
niaka linii CM005, wykazano, ze ich zdolno$¢ do wytwa-
rzania IL-10 moze zaleze¢ nie tylko od stezenia IL-6
w hodowli, ale takze od czasu ich inkubacji [74].

Obecnie uznaje sie, ze wiele rodzajéw komdrek organizmu
jest zdolnych do wytwarzania IL-10. Wréd komérek uktadu
odporno$ciowego, zdolne do sekrecji IL-10 sg zaréwno
limfocyty T CD4" (Th1, Th2, Th17, Tr1, Treg), jak réwniez
limfocyty T CD8"i limfocyty B. Innym potencjalnym produ-
centem tej cytokiny sa monocyty oraz odpowiednio akty-
wowane makrofagi i mieloidalne komérki dendrytyczne
(mDC), granulocyty kwasochtonne oraz komérki tuczne
[53]. Interleukina 10 moze by¢é réwniez wytwarzana przez
komdrki nienalezace bezpo$rednio do uktadu odpornoscio-
wego, jednak biorgce udziat w reakcjach odpornosciowych
i wspdtdziatajace z komdrkami odpornosciowymi, takie jak
keratynocyty lub komérki nabtonka [49].

Wytwarzanie IL-10 przez komdrki odpornosciowe, takie
jak limfocyty B, makrofagi lub DC zalezy od stymulacji
antygenowej réznorakimi stymulatorami, do ktérych
nalezy zaréwno wiele produktéw patogendw, jak i biatka
endogenne gospodarza, a wiec - od przyltaczenia sie
odpowiednich ligandéw do receptoréw znajdujacych sie

na powierzchni tych komérek. Natomiast w przypadku
limfocytéw T do wytwarzania IL-10 jest niezbedna nie
tylko stymulacja swoistym antygenem, ale takze obec-
nos$¢ w mikro$rodowisku odpowiednich cytokin.

Szlaki sygnatowe odpowiedzialne za wytwarzanie IL-10
przez komérki odpornosciowe

Wykazano wiele molekularnych interakcji prowadza-
cych do ekspresji genu 1110, wspdlnych dla réznych
komérek odpornosciowych. Jednak istnieja réwniez
swoiste szlaki sygnatowe zdolne do pobudzenia wytwa-
rzania tej cytokiny, charakterystyczne jedynie dla komé-
rek odporno$ciowych okreslonego typu [66].

Komérki fagocytujace, takie jak makrofagi i DC, odpo-
wiedzialne za naturalna obrone organizmu moga
w rézny sposéb reagowaé na pojawienie sie zagroze-
nia. W wyniku silnej stymulacji wykazuja wtasciwosci
zerne i aktywujace [39], natomiast w wyniku stabszego
pobudzenia sg zdolne do wydzielania IL-10 w warunkach
zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Proces ten rozpoczyna aktywacja jednej z pieciu rodzin
receptoréw rozpoznajacych wzorce molekularne (PRR -
pattern recognition receptors), wérdd ktérych rodzina
receptoréw Toll-podobnych (TLR - Toll like receptors)
odgrywa znaczaca role [34,66]. Niektérzy badacze suge-
ruja, ze agonisci TLR2 (czasteczki zawierajace ugrupo-
wania di- lub triacyloglicerolowe, biatka, polisacharydy)
[57] sa czasteczkami ,,wyspecjalizowanymi” do indu-
kowania ekspresji genu 1110 przez makrofagi oraz mDC
[69]. Wysoka produkcja IL-10 przez te komdrki powo-
duje réwniez aktywacja TLR4 i TLR9 przez odpowiednie
ligandy np. LPS lub CpG. Jednak jedynie makrofagi sa
zdolne do wytwarzania IL-10 w wyniku aktywacji szlaku
sygnatowego zaleznego od TLR3 [5] (tab. 1).

Po aktywacji receptoréw TLR sg uruchamiane kaskady
sygnatowe, indukujace wytwarzanie zaréwno IL-10, jak
i cytokin prozapalnych. Gtéwnym czynnikiem trans-
krypcyjnym warunkujagcym wytwarzanie IL-10 przez
komérki mieloidalne jest kinaza ERK (extracellular
signal-regulated kinase). Sita aktywacji ERK koreluje
z wielko$cig wytwarzania IL-10 przez makrofagi, mDC
oraz plazmocytoidalne DC (pDC). Makrofagi wykazuja
wysoka produkcje IL-10, moga bowiem by¢ indukowane
za pomocg szlakéw sygnatowych zaréwno zaleznych od
TLR, jak i TLR-niezaleznych. Mieloidalne DC, w zwigzku
z nizsza aktywacja ERK, wytwarzaja mniejsze ilo$ci tej
cytokiny. Natomiast pDC charakteryzuja sie niewielka
ekspresja ERK i nie sa zdolne do wytwarzania wiekszych
ilo$ci IL-10 (ryc. 1) [5,66].

Tak jak to zaznaczono wyzej, wéréd komdrek
limfoidalnych waznymi producentami IL-10 sg limfo-
cyty B. Regulatorowe limfocyty B moga by¢ pobudzane
przez takie stymulatory jak LPS lub CpG. Jednak czes$é
antygenendw jest rozpoznawana za pomoca obecnego
na powierzchni tych komérek receptora antygenu
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Tabela 1. Komdrki produkujace IL-10 pod wptywem réznorakich stymulatordw

Komorki Ligandy Receptory
Thi *1 Ag-MHCII IL-12 TCR, IL-12R
Th2 Ag-MHCII IL-4 TCR, IL-4R
Th17 Ag-MHCII TGF-B, IL-6, IL-21i /lub IL-27 TCR, TGF-BR, IL-6R, IL-21R, IL-27R
Treg Ag-MHCII TGF-B TCR, TGF-BR
14l Ag-MHCII IL-10 TCR, IL-10R
limfocyty T(D8* Ag-MHCI, CD40L TCR, (D40
limfocyty B LPS, (pG TLR4, TLRY
makrofagi antygeny wirusowe i bakteryjne (np. LPS, CpG, lipopeptydy) TLR2, TLR3, TLR4, TLR9
mDC antygeny wirusowe i bakteryjne (np. LPS, CpG, lipopeptydy) TLR2, TLR4, TLR9

*silny sygnat aktywadji

(BCR). Jako komdrki prezentujace antygeny, limfocyty
B uczestnicza w prezentacji antygenu limfocytom T i sg
zaangazowane w regulacje reakcji odpornos$ciowych.
Omdéwienie udziatu limfocytéw B we wzbogacaniu $ro-
dowiska w IL-10 przekracza ramy niniejszej pracy.

W3réd limfocytéw T gtéwna populacja zdolng do wytwa-
rzania IL-10 sg limfocyty T CD4". Aby limfocyty te mogly
uruchomié wytwarzanie IL-10 (tak jak innych cytokin),
niezbedna jest ich petna aktywacja przez komérki pre-
zentujace antygen, ktéra najcze$ciej odbywa sie w obwo-
dowych narzadach limfatycznych.

Pierwszy sygnat jest dostarczany w czasie rozpozna-
nia antygenu przez TCR (T-cell receptor), drugi pocho-
dzi od czasteczek kostymulujacych, a trzeci jest zalezny
od cytokin obecnych w mikro$rodowisku [63] (ryc. 2).
Przekazanie pierwszego sygnatu do wnetrza komdrki
zapoczatkowuje nowo powstate potaczenie TCR z kom-
pleksem sktadajacym sie z peptydu i czasteczki gtéw-
nego kompleksu zgodno$ci tkankowej (p-MHC) tworzace
synapse immunologiczng. Do sygnatu, ktéry jest przeka-
zywany przez kompleks TCR-pMHC, skupiony w cze$ci
centralnej synapsy immunologicznej dotgcza czgsteczka
CD28, dla ktérej ligandem sa czasteczki kostymulujace
CD80/86. Powstajacy kompleks tworzy drugi sygnat
aktywacji. Duza dawka antygenu silnie angazuje TCR
i jednoczesnie wptywa na wzrost ekspresji czasteczki
CD40L, ktéra wraz z innymi stymulatorami mikrobiolo-
gicznymi synergistycznie dziata na wzrost wytwarzania
cytokin przez DC. Wydzielone w czasie stymulacji cyto-
kiny kreuja trzeci sygnat niezbedny do aktywacji dziewi-
czych limfocytéw T [29,80].

Cytokiny, via swoiste receptory na powierzchni limfo-
cytéw T CD4", przekazujg sygnat do wnetrza pobudza-
nej komérki wykorzystujac szlaki sygnatowe zalezne od
kinaz Janusa (JAK, Janus kinase) i biatek STAT (signal
transducers and activator of transcription). W ten spo-
séb wplywajg na wzrost ekspresji gtéwnych czynnikéw
transkrypcyjnych (master transcription factors), ich
wspdlprace z wtérnymi czynnikami transkrypcyjnymi,
aw konsekwencji - na wzrost ekspresji genéw odpowied-
nich cytokin i ich receptoréw. Aktywacja gtéwnych czyn-
nikéw transkrypcyjnych odpowiada za indukcje silnego
pozytywnego sprzezenia zwrotnego ukierunkowujacego
polaryzacje poszczegSlnych subpopulacji limfocytéw T
CD4" (ryc. 2) [82].

W warunkach prawidtowych, dziewicze limfocyty T CD4*
moga bezpoérednio réznicowal sie do komérek Treg
i Trl. Do powstania subpopulacji limfocytéw Treg jest
niezbedne dziatanie TGF-p, ktére prowadzi do zréznico-
wania komérek o fenotypie FoxP3'CD25". TGF-f aktywuje
biatko STAT5, ktére indukuje ekspresje czynnika trans-
krypcyjnego FoxP3 i powstanie limfocytéw Treg. Nato-
miast komérki Tr1, wyrdzniajgce sie brakiem ekspresji
czynnika transkrypcyjnego FoxP3, powstaja dzieki akty-
wacji STAT1 z udziatem IL-27 lub samej IL-10 w wyniku
indukcji ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych c-Maf
i ICOS [61]. W zdrowym organizmie, komérki Treg i Tr1
sa odpowiedzialne za wytwarzanie IL-10, dzieki czemu
petnig funkcje immunoregulacyjne.

W procesie réznicowania komdrek T CD4* do limfocytéw
Th17 jest konieczna obecno$é TGF-P oraz cytokin proza-
palnych, takich jak IL-6/IL-21 i IL-23. We wczesnym eta-
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pie réznicowania IL-6, za po$rednictwem receptora IL-6R,
aktywuje biatko STAT3. W wyniku wspéldziatania TGF-B
i IL-6 dochodzi do stymulacji ekspresji receptora jadro-
wego RORyt, przekazania sygnatu i réznicowania komé-
rek do Th17. Pod nieobecno$¢ IL-6, IL-21 wydzielana przez
aktywowane limfocyty T CD4* uruchamia alternatywny
szlak prowadzacy do aktywacji STAT3. W pdzniejszym
etapie procesu, przy wspétudziale IL-21 i wytwarzanej
przez komérki dendrytyczne IL-23 dochodzi do wydziela-
nia IL-22, stabilizacji fenotypu oraz proliferacji komdrek
Th17. Dodatkowo w procesie dojrzewania tych komérek
bierze udziat IL-1p, petniac funkcje pomocnicza w sto-
sunku do IL-6 i TGF- [27]. Mozliwe jest takze powsta-
nie limfocytéw Th17, w wyniku przeksztalcenia sie juz
zréznicowanych limfocytéw Treg w obecnosci IL-6 [77].
W petni aktywowane komérki Th17 sa zdolne do wytwa-
rzania IL-17A, IL-21. W wyniku silnej, chronicznej stymu-
lacji antygenowej oraz w obecnosci IL-27 komdrki Th17 sa
zdolne takze do wytwarzania IL-10. W takich zmienionych
warunkach jest aktywowane biatko STAT3, a w niekt6rych
przypadkach takze STAT1, co prowadzi do ekspresji czyn-
nika transkrypcyjnego c-Maf. Podobnie jak w przypadku
komérek Tr1, biatko to warunkuje ekspresje IL-10 réwniez
w komdrkach Th17 [66,72].

Réznicowanie dziewiczych komérek T CD4* w kierunku
limfocytéw Th1 zostaje zapoczatkowane przez aktywa-
cje biatka STAT1 po zwigzaniu IFN-y i IL-27 do odpo-
wiednich receptordw. Niezbedna jest takze ekspresja

Ryc. 1. Srodowiskowa aktywacja mieloidalnych komérek odpornosciowych
do wytwarzania IL-10 (wg [66] zmodyfikowano). Po aktywaji Toll-
podobnych receptoréw (na powierzchni makrofagow (TLR2,3,4,9)

i mieloidalnych komérek dendrytycznych (TLR2,4,9), a nastepnie
domeny TIR (Toll-interleukin-1 receptor), s uruchamiane kaskady
sygnatowe, w ktdrych posredniczy biatko adaptorowe MyD88 (myeloid
differentiation primary response gene 88) oraz TRIF (TIR-domain
containing adapter inducing interferon-g). Biatka te indukuja
wytwarzanie zaréwno IL-10, jak i cytokin prozapalnych. Przytaczenie
sie czasteczki MyD88 do domeny TIR prowadzi do aktywacji kinaz
biatkowych aktywowanych przez mitogen (MAPK, mitogen-activated
protein kinase), takich jak p38 i ERK oraz czynnika jadrowego kB
(NF-kB, nuclear factor kB). Sita aktywacji ERK, koreluje z wielkoscia
wytwarzania IL-10 przez makrofagi, mDC oraz plazmocytoidalne

DC (pDC). Makrofagi wykazuja znaczne wytwarzanie IL-10, bowiem
moga by¢ indukowane za pomoca szlakéw sygnatowych zaréwno
zaleznych od TLR, jak i TLR-niezaleznych [66]. Opisano dodatkowe
sygnaty prowadzace do wytwarzania IL-10 przez makrofagi.
Wytwarzanie tej cytokiny indukowane przez LPS, wymaga aktywacji
Sciezki sygnatowej z udziatem biatek TRIF i MyD88 [5]. Co wiecej,
czynnik TRAF3 (TNFR-associated factor 3), wazny sktadnik szlaku
wytwarzania interferonéw jest rowniez zaangazowany w pozytywna
regulacje ekspresji genu /70 [66]. Mieloidalne DC, w zwigzku z
mniejsza aktywacja ERK, wytwarzaja mniej tej cytokiny. U mDC,
sygnaty indukowane przez DC-SIGN (DC-specific ICAM3-grabhing
non-integrin) i kinaze RAF1 moga wspomagac wytwarzanie IL-10
zaleznie od pobudzenia TLR2. Jednak aktywacja dektyny1i czasteczki
sygnatowej SYK (spleen tyrosine kinase) oraz ERK réwniez wywotuje
wytwarzanie IL-10. Plazmocytoidalne DC charakteryzuja sie niska
ekspresja ERK i nie s3 zdolne do wytwarzania wigkszych ilosci IL-10
(wg [5,66] zmodyfikowano); IL-10 — interleukina 10 (interleukin

10), Mp — makrofagi (macrophages), mDC — mieloidalne komarki
dendrytyczne (myeloid dendritic cells), pDC — plazmocytoidalne
komérki dendrytyczne (plasmocytoid dendritic cells), LPS —
lipopolisacharyd (lipopolisacharide), TLR — receptory Toll-podobne
(Toll-like receptors), MyD88 — biatko adaptorowe MyD88 (myeloid
differentiation primary response gene 88), MAPK — kinaza biatkowa
aktywowana przez mitogen (mitogen-activated protein kinase), p38 —
kinaza biatkowa aktywowana przez mitogen, ERK — kinaza regulowana
zewnatrzkomérkowo (extracellular signal-regulated kinase), NF-kB
— azynnik jadrowy kB (nuclear factor kB), TRIF — biatko zawierajace
domene TIR indukujace interferon B (TIR — domain containing adapter
inducing interferon-p), TRAF3 — czynnik zwiazany z TNFR (TNFR-
associated factor 3)

receptora IL-12R, wigzgcego IL-12 i po$redniczacego
w aktywacji biatka STATA4, ktére oddziatuje z czynnikiem
transkrypcyjnym Tbet (T-box transcription factor),
charakterystycznym dla tej subpopulacji. Wazng role
w poczatkowych etapach tego procesu odgrywa IL-2,
ktéra indukuje aktywacje biatka STAT5, co prowadzi do
wytwarzania IFN-y, produkowanego w duzych ilo$ciach
przez rozwijajace sie komdrki Thi. Przy braku IL-12
w $rodowisku, réznicowanie komédrek Th1 jest wcigz
mozliwe, dzieki obecno$ci czgsteczki Notch, aktywujacej
biatko RBPJ [54,77].

W petni zréznicowane komérki Th1 charakteryzujace sie
wysokg produkcja IFN-y sa odpowiedzialne za powsta-
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Ryc. 2. Wptyw Srodowiska cytokinowego na réznicowanie sie limfocytow T (D4*. Zwiazanie dziewiczego limfocytu Tz odpowiednim kompleksem MHC—peptyd

prowadzi do przekazania sygnatu do wnetrza komorki — I sygnat. Proces jest zainijowany przez aktywacje kinazy Lck, ktéra fosforyluje reszty tyrozynowe
sekwencji ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) wystepujace w domenie wewnatrzkomdrkowej czasteczek (D3 zwiazanych z receptorem
TCR i aktywuje biatko ZAP-70. Ta ostatnia kinaza przytacza sie do ufosforylowanych reszt tyrozynowych sekwencji ITAM, uruchamiajac ekspresje i wydzielanie
IL-2. Rozpoznanie antygenu przez TCR prowadzi rdwniez do aktywacji kolejnych biatek szlakdw sygnatowych, takich jak NFAT, NFkB oraz AP-1[82]. Il sygnat
aktywadji pochodzi od czasteczek kostymulujacych (CD80, D86, CD40). Komérki APC wytwarzaja wiele cytokin, ktére wiazac sie ze swoistymi receptorami
na powierzchni limfocytéw T (D4* przekazuja sygnat do wnetrza pobudzonej komdrki — Il sygnat. Aktywowane przez swoisty sygnat czynniki transkrypcyjne
odpowiadaj za ekspresje gendw, charakterystycznych dla poszczegéinych subpopulacji tych komérek. W warunkach prawidtowych, za wytwarzanie IL-10

53 odpowiedzialne komdrki Treg i Tr1. Subpopulagja limfocytéw Treg, powstaje w obecnosci TGF-B w wyniku ekspresji czynnika transkrypcyjnego FoxP3.
Komérki Tr1 powstaja z udziatem IL-27 lub IL-10 w wyniku ekspresji biatek c-Maf i ICOS. W swoistych warunkach limfocyty Th1, Th2 i Th17 takze sq zdolne do
wytwarzania IL-10. W petni aktywowane komérki Th1iTh17, w wyniku chronicznej stymulacji antygenowej i w obecnosci IL-27 s3 zdolne do wytwarzania
IL-10, oprécz cytokin charakterystycznych dla tych subpopuladji (odpowiednio IFN-y i IL-17A). W przypadku komérek Th2, silna stymulacja antygenowa

jest wystarczajacym sygnatem do produkcji wytacznie IL-10 przez te komdrki; DC — komdrki dendrytyczne (dendritic cells), Ag — antygeny/stymulacja
antygenowa (antigen/antigen stimulation), MHC Il - czasteczka gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy Il (major histocompatibility complex class Il),
TLR - receptory Toll-podobne (Toll-like receptors), Ag-MHC II/TCR — kompleks TCR i czasteczki MHC klasy Il prezentujacej antygeny (complex Ag-MHC II/TCR),
IL - interleukina (interleukin), CD80/CD86 — czasteczki kostymulujace (costimulatory molecules), TGF-B — transformujacy czynnik wzrostu B (Transforming

Growth Factor B), IFN-y — interferon y (interferon y), Th — limfocyt T pomocniczy (T helper lymphocytes), Treg — limfocyt T regulatorowy (T regulator cell)

wanie odpowiedzi komérkowej. Jednak w wyniku sil-
nej, chronicznej, antygenowoswoistej stymulacji TCR
odbywajacej sie w obecnosci IL-27 - okazuja sie zdolne
do wytwarzania zaréwno IFN-y, jak i IL-10 [56]. W indu-
kowaniu ekspresji genu 1110 przez komérki Th1 bierze
udziat szlak sygnatowy zalezny od biatek STAT4 i ERK.
Co wiecej, komérki Th1 zdolne do wytwarzania IL-10,
oprécz charakterystycznego dla tej populacji czynnika
Tbet, wykazujg takze ekspresje czynnika NFIL3 oraz
podobnie jak komérki Tr1 i Th17 - c-Maf.

Réznicowanie komérek T CD4* w kierunku limfocytéw
Th2 wymaga obecnoéci IL-4 w $rodowisku (ryc. 2). Pro-
ces ten uruchamia szlak sygnatowy zalezny od STAT6
prowadzacy do aktywacji GATA3. Pierwotnie pobudzone
komérki Th2 wykazujace ekspresje czynnika GATA3,
moga wytwarzaé zaréwno IL-4, jak i IL-10 [81]. Sho-
emaker i wsp. sugeruja, ze GATA3 pelni kluczowa role
w regulacji ekspresji genu 1110 w dziewiczych komérkach
T CD4', przez wywolywanie zmian w strukturze chro-
matyny i stabilizowanie locus IL-10 do postaci aktyw-
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cytoplazma

ekspresja genow np. cytokin
IL-6, IL-21, IL-27, IL-10

Ryc. 3. Funkcjonalny receptor dla IL-10 (IL-10R) (wg [49] zmodyfikowano).
Receptor IL-10 (IL-10R) jest kompleksem biatek zbudowanym z
dwdch kopii taricuchéw IL-10R1 i IL-10R2. Podjednostka IL-10R1
wiaze IL-10 ze stosunkowo duzym powinowactwem (50-200
pM). Obie podjednostki receptora sa biatkami transbtonowymi,
zbudowanymi z 200-aminokwasowych domen zewnatrzkomérkowych,
20-aminokwasowych helis transbtonowych oraz domen
wewnatrzkomdrkowych utworzonych z 322 aminokwaséw w
przypadku podjednostki IL-T0R1 i 62 aminokwaséw podjednostki
IL-10R2 [60]. Przytaczenie IL-10 do funkcjonalnego receptora, aktywuje
kinazy tyrozynowe Janus, JAK1 oraz Tyk2, zwiazane odpowiednio z
ufosforylowanymi, wewnatrzkomdrkowymi domenami podjednostek
IL-10R1 oraz IL-10R2. W rezultacie do podjednostek IL-10R1 s3
przyfaczane biatka STAT3, dochodzi do ich homodimeryzacji i translokagji
do jadra. Transport homodimeru STAT3 do jadra zalezy od zwiazania na
ich powierzchniimportyn (a3, a6 i $1) i przebiega przez pory jadrowe
[62]. W jadrze komérkowym, STAT3 faczy sie z odpowiednia sekwencja
DNA i wptywa na ekspresje wielu gendw np. cytokin (IL-6, IL-21,
IL-27, IL-10). STAT3 bierze udziat w aktywacji ekspresji genu //70 oraz
biatka regulatorowego SOCS3 (suppressor of cytokine signaling -3).
SOCS3 hamuje aktywnos¢ katalityczng kinaz Janusa, uniemozliwiajac
w ten sposéb ekspresje gendéw dla cytokin. Co wiecej, IL-10R nie ma
miejsca wigzania SOCS3, a tym samym nie podlega jego regulacji w
przeciwienstwie do innych receptoréw cytokin [49]. Przypuszczalnie
SOCSTiS0CS3 moga brac udziat w hamowaniu odpowiedzi potencjalnie
uposledzajac wytwarzanie cytokin przez komérki odpornosciowe. Tym
samym geny SOCS staja sie czescig mechanizmu ujemnego sprzezenia
zwrotnego regulujacego szlak IL-10/STAT. Wptyw IL-10 na czynnik NF-kB,
znajdujacy sie na koricu tego szlaku, moze zaleze¢ od rodzaju komérek
docelowych, bo zahamowanie NF-kB jest obserwowane w makrofagach i
limfocytach T (D4*, podczas gdy jego aktywacja - w limfocytach T (D8*.
Sugeruje to znaczne zrdznicowanie reakgji roznych typéw komérek na
IL-10 [44]. Szlak sygnatowy zalezny od biatek STAT moze by¢ uruchamiany
przez przytaczenie sie IL-10, jak i IL-6 do swoistego receptora, co
prowadzi do uruchomienia wspdnego genu jakim jest SOCS3. Jednak
tylko przytaczenie sie IL-10 do receptora umozliwia aktywacje genow
regulujacych odpowied? przeciwzapalna [51]. Jak1 — kinaza Janusowa 1
(Janus kinases 1), Tyk2 — kinaza tyrozynowa 2 (non-receptor tyrosine-
protein kinases 2), TATA — sekwencja/kaseta TATA (TATA box), STAT3
—transduktory sygnatu i aktywatory transkrypdji 3 (signal transducer and
activator of transcription 3)

nej transkrypcyjnie (transcriptionally active status).
Czynnik ten charakteryzuje sie zréznicowang ekspresja
w limfocytach T CD4". Jego ekspresja wzrasta w komdr-
kach aktywowanych do wytwarzania IL-10, w poréw-
naniu do komdrek spoczynkowych. Wykazano takze,
ze poziom ekspresji czynnika GATA3 wystepujacego
w komdrkach T CD4* zdolnych do wytwarzania IL-10
koreluje z poziomem ekspresji tej cytokiny [68]. Podob-
nie jak w przypadku komérek Th1 silna, chroniczna
antygenowoswoista stymulacja TCR juz zréznicowanych
komérek Th2, prowadzi do ekspresji czynnika NFIL3,
a w konsekwencji gtéwnie do wytwarzania IL-10.

Godnym podkreslenia jest udziat dwéch czynnikéw
transkrypcyjnych, ktére okazaty sie niezwykle wazne
w aktywacji genu 1110 w komérkach T CD4*. Jednym
z nich jest c-Maf. W jego aktywacji moga bra¢ udziat
czynniki STAT3, STAT4 i STAT1, posredniczace réwniez
w przenoszeniu sygnatu z receptordw, takich cytokin
jak IL-6, TGF-P, IL-12 i IL-27. Czynnik c-Maf wiaze sie
do odpowiedniego miejsca na promotorze dla IL-10, co
prowadzi do ekspresji genu tej cytokiny w komérkach
Trl i Th17 i prawdopodobnie réwniez Thl. Aczkolwiek
w przypadku komdrek Th1 miejsce wigzania c-Maf do
locus IL-10 nie jest jeszcze znane. Drugim czynnikiem jest
NFIL3. Na jego znaczaca role w ekspresji genu 1110 wska-
zuja wyniki badan z komdérkami Th1 i Th2, w ktérych
zablokowano ekspresje tego czynnika (NFIL37"). Obie
populacje tych zmodyfikowanych komérek nie wykazy-
waly pobudzenia genu I110. W komdrkach Th2, w aktywa-
cji NFIL3 bierze udziat IL-4 i biatko STAT6. Czynnik NFIL3
wiaze sie do intronéw w obrebie locus 1L-10, natomiast
w komérkach Th1 miejsce wiazania tego biatka do locus
IL-10 nie zostato do tej pory poznane [66].

Tak wiec, pod wptywem odmiennych stymulatoréw
i w wyniku aktywacji wielu réznych czynnikdéw trans-
krypcyjnych rozmaite komérki organizmu okazuja sie
zdolne do wytwarzania jednej cytokiny jaka jest IL-10. Jej
wytwarzanie moze by¢ wynikiem pozytywnego sprzeze-
nia wywotanego przez gtéwne czynniki transkrypcyjne
w czasie pierwotnego pobudzenia, jak w przypadku
komérek regulatorowych, ale takze moze by¢ przykta-
dem negatywnego sprzezenia bedacego odpowiedzia na
okreslone warunki $rodowiskowe w petni zréznicowa-
nych komdrek wielu linii rozwojowych [82].

Receptor dla IL-10

Oddziatywanie cytokin na komdrki jest mozliwe tylko
wtedy, gdy na ich powierzchni znajduje sie receptor swo-
isty dla danej cytokiny. Ekspresje receptora IL-10 wyka-
zano m.in. na powierzchni komdrek APC (DC, makrofagi,
limfocyty B), komérek NK oraz limfocytéw T CD8" i T
CD4*, w tym Th1, Th2 i Th17.

Funkcjonalny receptor IL-10 (IL-10R) nalezy do rodziny
receptoréw cytokin typu II i jest kompleksem biatek
zbudowanym z dwéch kopii taticuchéw IL-10R1 i IL-
-10R2 [17]. Obecna w $rodowisku IL-10, przytacza sie
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do IL-10R1 indukujac zmiany konformacyjne tej pod-
jednostki, co umozliwia jej dimeryzacje z taficuchem
IL-10R2, a w konsekwencji powstanie funkcjonal-
nego receptora (ryc. 3), aktywujacego szlak sygnatowy
w komérkach docelowych [30].

ImmunomopuLuIACE DZIALANIE IL-10 w WARUNKACH
PRAWIDLOWYCH

Przytaczenie sie IL-10 do funkcjonalnego receptora na
komérkach docelowych moze wplywaé na pobudze-
nie ekspresji wielu gendw, a co za tym idzie na dziata-
nie réznych biatek w procesie réznicowania, proliferacji
i aktywacji tych komérek (ryc. 4). Stad jest opisywany jej
wplyw na DC, dziewicze oraz zréznicowane limfocyty T.

Jak juz wspomniano wcze$niej, komérki dendrytyczne
sg znaczgcym zrédlem IL-10, ale takze moga by¢ celem
jej dziatania. Obecnosé IL-10 w $rodowisku DC, utrudnia
prezentacje antygenéw limfocytom T CD4" przez obni-
zenie ekspresji czasteczek MHC klasy 11 [36], czasteczek
adhezji miedzykomdrkowej (ICAM) [11] oraz czasteczek
kostymulujacych, takich jak: CD80 i CD86 [7]. Co wazne,
IL-10 nie wptywa na obnizenie ekspresji czasteczek MHC
klasy I na powierzchni DC [10], a tym samym nie wptywa
na efektywno$¢ prezentacji antygenédw limfocytom T
CD8'. Komérki dendrytyczne mogg prezentowaé anty-
geny egzogenne limfocytom T cytotoksycznym w kon-
tekscie czgsteczek MHC klasy I w wyniku prezentacji
krzyzowej. Jednak IL-10 pogarsza zdolno$é DC do pre-
zentacji antygenu przez zmniejszenie ekspresji czaste-
czek MHC klasy II. Ponadto, obecna w §rodowisku IL-10
stymuluje ekspresje immunosupresyjnej czasteczki
B7-H4 na komérkach dendrytycznych, ktéra wigzac sie

z receptorem na powierzchni limfocytéw T CD4* pomoc-
niczych hamuje ich aktywacje i proliferacje, a takze pro-
muje ich réznicowanie do komdrek Treg [25]. Dalsze
badania wykazaly, ze DC inkubowane w obecnosci IL-10
z limfocytami T CD4* lub CD8* moga indukowac ich stan
anergii wobec alloantygendéw [70].

Morel i wsp. wykazali natomiast, ze DC stymulowane
przez IL-10 majg wiekszg zdolno$¢ do wychwytywania
antygendw, ale jednocze$nie wykazuja mniejsza zdol-
no$¢ do ich prezentacji [48]. Jednak wyniki uzyskane
przez Corinti i wsp. ujawnity, ze autokrynna IL-10 zapo-
biega spontanicznemu dojrzewaniu DC in vitro pod
wplywem dziatania LPS i CD40 oraz wzmaga wlasng
produkcje przez te komérki. Ogranicza tez dojrzewa-
nie DC pochodzacych od monocytéw i ich zdolno$é do
inicjowania reakcji komérek Thil. Autorzy wykazali, ze
dojrzate DC gromadza wieksze ilo§ci mRNA dla IL-10R1
oraz wewnatrzkomérkowego IL-10R1, ale zmniejszaja
powierzchniowg ekspresje IL-10R1 i aktywnos$¢ wigza-
nia IL-10. Zatem endogenne IL-10 i IL-10R wydaja sie
waznymi regulatorami dziatania DC [13]. Interleukina
10 powoduje takze zwiekszenie ekspresji TLR na komér-
kach monocytarnych, a tym samym uwrazliwia je na
mediatory sygnatu niebezpieczeristwa, takie jak biatka
szoku cieplnego (HSP), czy tez dwuniciowe DNA [46].
Ze wzgledu na to, ze IL-10 odgrywa znaczaca role we
wczesnej fazie dojrzewania DC - wplywa negatywnie na
indukcje pierwotnej odpowiedzi odporno$ciowej. Nie-
dojrzate DC gromadzg sie w tkankach i pochtaniajg anty-
geny, co inicjuje ich migracje do wtérnych narzadéw
limfatycznych oraz réznicowanie do profesjonalnych
komérek prezentujacych antygeny. Pojawienie sie IL-10
w $rodowisku hamuje migracje DC do wtérnych narza-
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déw limfoidalnych, a takze moduluje wytwarzania IL-12
w weztach limfatycznych [16].

IL-10 moze wplywacé na aktywacje i réznicowanie limfo-
cytéw T CD4", poérednio przez oddzialywanie na DC lub
bezposrednio wigzgc sie do receptora IL-10, ktéry moze
wystepowal na powierzchni zaréwno dziewiczych, jak
i juz zréznicowanych limfocytéw T CD4". Podczas inter-
akcji miedzy komérka APC i dziewiczym limfocytem T
dochodzi do kontaktu, a jedng z czasteczek uczestni-
czacych w tym oddzialywaniu jest CD28. Zahamowanie
szlaku sygnatowego via CD28 zostato zaproponowane
jako gtéwny mechanizm supresji dziatania limfocytéw
T za posrednictwem IL-10. Albowiem, aby mogto doj$¢
do kontaktu miedzy dwiema komérkami, musi powstaé
synapsa immunologiczna, a biatka kostymulujace znaj-
dujace sie na powierzchni APC (CD80/86) musza wej$é
w interakcje z czasteczkg CD28. Reszty tyrozyny na cza-
steczce CD28 sa fosforylowane i jest uruchamiany szlak
sygnatowy zalezny od PI3-K (kinaza trifosfoinozytolu,
phosphoinositide 3-kinase). Przylaczenie sie IL-10 do
swoistego receptora w czasie kostymulacji czasteczki
CD28, hamuje ufosforylowanie tyrozyny na tej cza-
steczce. W konsekwencji jest blokowane przylaczenie sie
podjednostki p85 kinazy PI3-K, a tym samym przekazy-
wanie sygnatu do jadra komérki i aktywacja limfocytéw
T CD4". Ten hamujacy wptyw IL-10 jest wybidrczy i doty-
czy odpowiedzi limfocytéw T zaleznej od CD28 i nie ma
wplywu na aktywno$¢ komérek T pamieci. Zatem dzie-
wicze, ale nie antygenowo aktywowane komérki T sa
gtéwnym celem hamujacego dziatania IL-10, czego rezul-
tatem jest jej wplyw na adaptacyjna odpowiedz odpor-
nosciowa [44,46].

Pierwsze doniesienia opisujgce dziatanie IL-10 wska-
zywaly na jej wplyw na obnizenie wytwarzania IL-2,
IFN-y oraz TNF-a przez mysie komérki Th1 [19]. Kolejne
badania wykazaly, ze w przypadku ludzkich komérek
Th1, IL-10 nie tylko hamuje wydzielanie IL-2 i IFN-y
[14,15], ale réwniez ich proliferacje [73]. Cytokina ta
hamuje odpowiedz ludzkich limfocytéw T CD4* i CD8"
na antygeny allogeniczne w warunkach in vitro [9,23]. Ze
wzgledu na fizjologiczna role IL-10 w hamowaniu odpo-
wiedzi komérkowej i promowaniu powstawania humo-
ralnej odpowiedzi odporno$ciowej, nie dziwi, ze IL-10
czesto jest nazywana cytokinag typu Th2.

Obecno$¢ swoistego receptora na powierzchni limfocy-
téw Th17 umozliwia bezposrednie oddziatywanie IL-10
na te komdrki prowadzace do obnizenia ich aktywnosci
i tempa proliferacji.

Coraz wiecej informacji dotyczacych dziatania IL-10
wskazuje, ze ma ona nie tylko wtasciwo$ci immunosu-
presyjne, lecz takze immunostymulujgce. Kang i wsp.
zaobserwowali, ze limfocyty T CD8' charakteryzowaty sie
dtuzsza przezywalnoscig w hodowli w obecnosci IL-10,
niz komdrki niestymulowane [33]. Jednak wynik ten
mdégt wynikad ze zmniejszenia tempa proliferacji stymu-
lowanych komérek. Zréznicowane dziatanie tej cytokiny

na limfocyty T CD8* mogto by¢ spowodowane obecnoscig
innych cytokin w $rodowisku [33].

Wykazano, ze dozylne podanie rekombinowanej IL-10
zdrowym ochotnikom, godzine po iniekcji LPS spowodo-
wato zwiekszenie uwalniania IFN-y lub IP-10 (interferon
inducible protein) oraz monokin indukowanych przez
IFN-y podczas indukowanej endotoksemii. Dodatkowo
zaobserwowano silna aktywacje limfocytéw CTL i komé-
rek NK, czemu towarzyszylo zwiekszenie stezenia gran-
zymu B w osoczu [38].

Mimo ze IL-10 wplywa niekorzystnie na wytwarza-
nie IFN-y oraz TNF-a przez komdrki NK w warunkach
in vitro [47], niektérzy autorzy sugeruja, ze stymuluje
ona aktywno$¢ cytotoksyczna tych komdrek. Efekt ten
zostat zaobserwowany zaréwno w badaniach in vitro,
jak i w modelach przedklinicznych [44]. Komérki NK
posredniczg w cytolizie komérek docelowych, zapew-
niajgc Zrédlo antygendéw [55], bialek chemotaktycznych
[40] oraz sygnaléw niebezpieczeristwa [20] dla DC, co
ostatecznie moze zainicjowaé proces dojrzewania tych
komérek. Powyzsze obserwacje potwierdzaja hipoteze,
ze w pierwszych etapach odpowiedzi odpornosciowej
IL-10 moze indukowa( lize nieprawidtowych komédrek
przez stymulowanie mechanizméw odpowiedzi wro-
dzonej, co z kolei prowadzi do korzystnego wptywu na
ksztattowanie nabytej odpowiedzi odporno$ciowej.

W przeciwietistwie do dziatania IL-10 na komdérki den-
drytyczne, obecno$c tej cytokiny w otoczeniu zwieksza
ekspresje antygendw zgodnosci tkankowej na limfocy-
tach B. IL-10 ma tez duzy wplyw na proliferacje, prze-
zycie i réznicowanie ludzkich limfocytéw B [4], co jest
zwigzane ze wzrostem ekspresji biatek antyapoptotycz-
nych Bcl-2 [41]. IL-10 jest tez silnym kofaktorem proli-
feracji limfocytéw B [65], albowiem indukowana przez
nia nadekspresja receptora IL-2 uwrazliwia limfocyty
B, na dziatanie IL-2, tym samym powoduje zwieksze-
nie tempa proliferacji tych komérek. Na réznicowanie
komérek B oraz ich zmiany fenotypowe, warunkujace
profil wytwarzanych przeciwciat (isotype switching)
ma wplyw zaréwno endogenna, jak i egzogenna IL-10
[8,43]. Dlugoterminowa hodowla limfocytéw B w obec-
noéci IL-10 jednocze$nie stymulowanych przeciwciatami
anty-CD40 lub hodowanych wraz z folikularnymi DC
powoduje przeksztatcenie sie limfocytéw B do komérek
plazmatycznych [2]. W badaniach klinicznych wykazano,
ze u chorych cierpiacych na niedobdr IgA i zespdt hiper-
-IgM sprzezony z chromosomem X, IL-10 moze induko-
waé wytwarzanie odpowiednio IgG i IgA przez limfocyty
B [6].

Przytoczone wyzej przyktady zréznicowanego dziatania
IL-10 na komdérki odpornosciowe, potwierdzaja udziat
tej cytokiny w ksztattowaniu ogélnoustrojowej odpo-
wiedzi odpornosciowej. Jednak IL-10 wptywa nie tylko
na ogblng odpowiedz odpornosciows, petni réwniez zna-
czgca role w regulowaniu odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowe;j.
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IMMUNOMODULUJACE DZIALANIE IL-10 w SRODOWISKU NOWOTWORU

Rola IL-10 w modulowaniu odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej jest zagadnieniem coraz cze$ciej poruszanym
przez badaczy. Wspomniano juz, ze niektére komérki
nowotworowe mogg ja wytwarzaé samoistnie lub w $ci-
$le okres$lonych warunkach uzywajac jej jako czynnika
immunosupresyjnego umozliwiajacego im ucieczke spod
nadzoru immunologicznego (ryc. 4). Komérki uktadu
odporno$ciowego sa wiec narazone na wyzsze stezenie
tej cytokiny w $rodowisku nowotworowym.

Jednym z zasadniczych aspektéw dziatania IL-10
jest jej negatywny wplyw na funkcjonalno$é DC, co
w przypadku rozwijajacego sie nowotworu utrudnia
prawidiowa prezentacje antygenédw zwiazanych z nowo-
tworem (TAA). Tym samym negatywnie oddziatuje na
aktywacje limfocytéw T CD4* oraz limfocytéw T CD8,
jednak takze prowadzi do réznicowania sie limfocytéw
T regulatorowych [78]. Limfocyty T CD8* hodowane z DC
uprzednio stymulowanymi IL-10 mogg ulegaé anergii
na antygeny zwiazane z nowotworem, uniemozliwiajac
im lize komérek nowotworowych [70]. Podobne dziata-
nie zaobserwowano w przypadku ludzkiego raka ptasko-
nabtonkowego i podstawnokomdérkowego, gdzie IL-10
wytwarzana przez komérki nowotworowe utrudnia lize
komérek docelowych przez limfocyty naptywajace do
tkanki nowotworowej [35]. W warunkach in vitro IL-10
hamuje transport biatek oraz obniza ekspresje czaste-
czek MHC klasy I na komérkach mysiej biataczki YAC-1,
co uniemozliwia komérkom T CD8* rozpoznanie epito-
pSéw TAA, lecz wspomaga aktywno$¢ komdrek NK [58].
IL-10 wplywa cze$ciowo na stymulowanie nadekspre-
sji cyklooksygenazy 2 przez komérki nowotworowe,
a w rezultacie - na zaburzenie mechanizméw nabytej
odpowiedzi odporno$ciowej [71].

Immunosupresyjne dziatanie IL-10 w $rodowisku nowo-
tworowym zostato wielokrotnie potwierdzone i stosun-
kowo dobrze poznane. Jednak pojawia sie coraz wiecej
doniesiert o immunostymulujacej aktywno$ci tej cyto-
kiny, potwierdzonych w badaniach przedklinicznych.

Ze wzgledu na udzial IL-10 zaréwno w odpowiedzi wro-
dzonej, jak i adaptacyjnej, cytokina ta moze hamowaé
lub wzmaga¢ reakcje odporno$ciowa w zaleznosci od
warunkdéw $rodowiska. Wykazano, ze podanie IL-10
przed zastosowaniem szczepionek przeciwnowotworo-
wych powoduje zahamowanie reakcji uktadu odporno-
$ciowego i progresji nowotworu, w wyniku negatywnego
wplywu IL-10 na prezentacje antygendw przez DC.
Zastosowanie IL-10 natomiast bezpo$rednio po immu-
nizacji znacznie zwieksza odporno$é przeciwnowotwo-
rowg i skuteczno$¢ szczepionek. Co wiecej, liczba CTL
antygenowoswoistych jest wieksza u zwierzat leczonych
szczepionkami i IL-10, niz po podaniu samych szcze-
pionek przeciwnowotworowych. Zatem w $rodowisku
nowotworowym IL-10 wptywa korzystnie na aktywno$¢
limfocytéw T cytotoksycznych, bez potrzeby statego
utrzymywania odpowiedniego poziomu TAA, a takze

zwieksza dostepno$¢ TAA, przez stymulowanie komd-
rek NK po$redniczacych w cytolizie komdrek nowo-
tworowych. Dane te wskazuja na duze znaczenie IL-10
jako adiuwantu immunologicznego zaréwno w mecha-
nizmach wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi odporno-
$ciowej [44].

Kolejna populacjg komérek naptywajacych do tkanki
nowotworowej sa makrofagi. Komérki te moga wytwa-
rzaé reaktywne formy tlenu (ROS), a tym samym
hamowa¢ aktywno$¢é komdrek NK [37]. Inne czasteczki
wytwarzane przez te komdrki to przede wszystkim tle-
nek azotu (NO) i prostaglandyny (np. PGE2) [79], biorace
udzial w hamowaniu zaréwno wrodzonej, jak i nabyte;j
odpowiedzi odpornosciowej, co sprzyja ucieczce nowo-
tworu spod nadzoru immunologicznego. Wytwarzanie
ROS, NO i PGE2 przez makrofagi naptywajace do tkanki
guza moze zostaé ograniczona przez dziatanie IL-10.
Obserwacje te sg kolejnym przyktadem potwierdzajagcym
immunostymulujgcy wplyw IL-10 na powstawanie odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej w modelach mysich [44].

Podsumowujac, we wezesnych etapach odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej, IL-10 wytwarzana przez komérki
uktadu odporno$ciowego naptywajace do tkanki nowo-
tworowej moze wspomagaé aktywno$é komérek pre-
zentujgcych antygen przez zwiekszenie aktywnosci
cytotoksycznej komdrek NK i CTL, natomiast w péz-
niejszym etapie odpowiedzi odporno$ciowej cytokina
ta hamuje aktywacje niedojrzatych komérek DC, a tym
samym aktywacje limfocytéw T.

WYKORZYSTANIE IMMUNOMODULUJACYCH wrASciwoscl IL-10
W TERAPII PRZECTWNOWOTWOROWE)

Coraz czeéciej rozwazane jest wykorzystanie udziatu
IL-10 w odpowiedzi przeciwnowotworowej. W terapiach
eksperymentalnych istnieja dwa odmienne podejscia
zwigzane z tym zagadnieniem. W pierwszym z nich IL-10
petni role czynnika terapeutycznego, za$ w drugim - sto-
suje sie czynniki blokujace aktywno$¢ tej cytokiny, takie
jak przeciwciata anty-1L-10 lub anty-IL-10R lub siRNA
wyciszajacy ekspresje mRNA IL-10 [45] (tabela 2).

Mumm i wsp. przeprowadzili badania majace na celu
ustalenie wptywu IL-10 na funkcjonowanie uktadu
odpornos$ciowego w odpowiedzi na rozwdj nowo-
tworu. Wykorzystano trzy typy myszy: typu dzikiego,
z wyciszong ekspresjg IL-10 oraz z nadekspresjg IL-10
w komérkach prezentujacych antygen. U myszy indu-
kowano chemicznie raka skéry, a kinetyka jego rozwoju,
a takze przezywalno$¢ zalezaty od typu myszy. U myszy
typu dzikiego oraz z nokautem IL-10 nowotwdr rozwi-
jat sie réwnie czesto, natomiast u myszy z nadekspre-
sja IL-10 w bardzo niewielu przypadkach. Co wiecej,
mimo obecnos$ci duzej ilo$ci cytokiny u myszy z jej
nadekspresja obserwowano wysoki poziom ekspresji
IFN-y, a takze duza liczbe limfocytéw CD8" infiltruja-
cych nowotwdr, a takze wysoki poziom ekspresji MHC
klasy T w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych dla
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Tabela 2. Przyktady eksperymentalnej terapii przeciwnowotworowej uwzgledniajacej immunomodulujace wiasciwosci IL-10

Zastosowana

Model doswiadczalny terapia

Wynik terapii Pismiennictwo

A. Wykorzystanie wiasciwosci immunostymulujacych IL-10

zahamowanie wzrostu guza,
1 liczby limfocytéw T CD8* naptywajacych tkanke
nowotworowa,

Chemicznie indukowany rak skory podanie PEG-IL-10 1 odsetka komérek Th1 wytwarzajacych IFN-y, [50]
1 poziomu ekspresji czasteczek MHC | na komérkach
nowotworowych
zahamowanie wzrostu guza,
. udziat limfocytow T CD4* i (D8* w powstawaniu
podanie transdukowanych odpowiedzi odpornosciowej
Mysi rak okreznicy (T26 komorek nowotworowych P - P by [1
CT26-1-10 1 produkgji IL-4 przez splenocyty,
1 poziomu ekspresji czasteczek MHC | (D44 na
komérkach CT26-IL-10
podanie transfekowanych | tumorogennosci
Mysi czerniak B16 komédrek nowotworowych 1 immunogennosci [21]
B16-IL-10 powstanie odpowiedzi odpornosciowe]
B. Neutralizacja immunosupresyjnych wiasciwosci IL-10
2-krotne podanie przeciwciat 1 przezywalnosci myszy obarczonych nowotworem,
Mysi szpiczak mnogi anty-IL-10, niskie dawki 4 aktywnosci cytotoksycznej komorek TIL pobranych z (31]
melfalanu (L-PAM) weztow chtonnych
immunizacja myszy DC/
Mysi czerniak gp100, 3-krotne podanie zahamowanie wzrostu guza [32]
przeciwciat anty-miL-10
odrzucenie nowotworu
Mysi rak okreznicy CT26 podanie przeciwciat anty-IL- 1 wytwarzanie IL-12 przez DC naciekajace tkanke 761

10R, podanie CpG ODN

quza,
indukowanie pamieci immunologicznej

myszy typu dzikiego oraz z nokautem IL-10. W zwigzku
z otrzymanymi wynikami, badania zostaly uzupetnione
o okreslenie wpltywu egzogennej IL-10 na wzrost nowo-
tworu. Myszom z zaawansowanym nowotworem piersi
podawano IL-10, ktéra skoniugowano z czasteczkami
PEG w celu wydtuzenia czasu péttrwania biatka in vivo.
U myszy traktowanych PEG-IL-10 obserwowano zaha-
mowanie wzrostu, a w niektérych przypadkach nawet
odrzucenie guzéw. Dodatkowo, w badanej grupie myszy
odnotowano zwiekszona liczbe limfocytéw CD8* infil-
trujacych tkanke nowotworowa, a takze podwyzszony
odsetek komérek Thi zdolnych do wydzielania IFN-y.
Podanie myszom PEG-IL-10 wptyneto takze na pod-
wyzszenie poziomu ekspresji czasteczek MHC klasy
I w komérkach guza nowotworowego [50].

W oparciu o wlasciwos$ci immunostymulujace IL-10,
Adris i wsp. zbadali wptyw transdukcji komérek
mysiego raka okreznicy CT26-IL-10 na wzrost nowo-
tworu. Badania histologiczne ujawnily, ze w pierwszych
3-5 dniach pojawity sie drobne guzy nowotworowe,
ktére nastepnie przestaly rosnaé. Ostatecznie stwier-
dzono, ze podanie komérek CT26 z nadekspresjg IL-10
wywotato powstanie ogélnoustrojowej odpowiedzi

przeciwnowotworowej, angazujacej zaréwno limfo-
cyty T CD4, jak i CD8". Komérki CT26-IL-10 wykazy-
waly zwiekszong ekspresje czasteczek MHC klasy I oraz
CD44, natomiast splenocyty pobrane od myszy trakto-
wanych charakteryzowaly sie wyzsza produkcja IL-4, co
wskazywato na ukierunkowanie odpowiedzi immunolo-
gicznej w kierunku Th2 [1].

Podobne obserwacje zanotowali takze inni badacze.
Transfekcja IL-10 komérek nowotworowych mysiego
raka sutka [22], chomiczego raka jajnika [64], a takze
mysiego czerniaka B16 [21] wywotata utrate tumorogen-
nosci, czemu towarzyszyta zwiekszona immunogenno$¢é
oraz powstanie trwatej pamieci immunologicznej.

Natomiast Jonasevic i wsp. przeprowadzili badania
opierajace sie na immunosupresyjnych wiasciwosciach
IL-10, w ktérych zastosowano przeciwciata anty-mIL-10
w celu podwyzszenia skuteczno$ci terapii. W leczeniu
myszy z rozwijajacym sie szpiczakiem mnogim zastoso-
wano malg dawke melfalanu (L-PAM), a terapie dodat-
kowo uzupetniono o dwukrotne podanie przeciwciat
anty-mlIL-10. Przeprowadzona terapia spowodowata
istotne zwiekszenie przezywalnosci myszy obarczonych
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szpiczakiem mnogim, w poréwnaniu do grupy myszy,
ktére otrzymaty tylko cytostatyk. Wykazano takze pod-
wyzszong aktywno$¢ cytotoksyczna komérek TIL izo-
lowanych z weztéw chtonnych myszy traktowanych
melfalanem i przeciwciatami anty-mIL-10 [31].

Badania nad wptywem przeciwciat neutralizujacych
IL-10 na rozwdj nowotworu przeprowadzili takze Kalli
i wsp. Podczas eksperymentu, przed podaniem komé-
rek czerniaka, myszy immunizowano za pomoca komé-
rek dendrytycznych stymulowanych antygenem gp100.
W terapii rozpoczetej we wczesnym stadium nowo-
tworu wykorzystano przeciwcialta anty-mIL-10, ktére
podawano trzykrotnie w odstepach tygodniowych. Taka
terapia poprzedzona immunizacja myszy skutkowata
catkowitym zahamowaniem wzrostu guza [32].

Jak juz wczeéniej wspomniano, inng strategia zniesienia
immunosupresyjnego dziatania IL-10 moze by¢ zablo-
kowanie receptorédw IL-10 obecnych na powierzchni
komdrek. W badaniach przeprowadzonych na myszach
BALB/c obarczonych nowotworem CT26 przez Vicariego
i wsp. dootrzewnowe podawanie przeciwciat anty-IL-10R
w potaczeniu z okotoguzowym podawaniem CpG ODN
(agonisty receptora TLR9) powodowato m.in. mniejsza
zapadalno$¢ myszy na nowotwdr. Dodatkowo wykazano
wplyw CpG i przeciwcial anty-IL-10R na zwiekszenie
wytwarzania IL-12 przez komdrki dendrytyczne nacie-
kajace tkanke guza. Zastosowanie tej terapii u myszy
obarczonych nowotworem CT26 wplyneto nie tylko
na odrzucanie nowotworu, lecz takze na indukowanie
pamieci immunologicznej. U myszy, u ktérych nie roz-
winagt sie nowotwor po pierwszym wszczepieniu komé-
rek CT26, guzy nie pojawily sie réwniez po ponownym
podaniu komérek nowotworowych. Najlepszy wynik

PismiennicTwo

odnotowano w grupie myszy otrzymujacych zaréwno
przeciwciato anty-IL-10, jak i CpG, w poréwnaniu do
grup myszy traktowanych tylko jednym ze sktadnikéw
terapii [76].

Wyniki powyzszych badat sugeruja, ze rola IL-10 w tera-
pii przeciwnowotworowej jest zalezna od rodzaju zwal-
czanego nowotworu, a takze od rodzaju zastosowanej
terapii. Interleukina 10 moze stymulowaé odpowied?
przeciwnowotworowa lub wrecz przeciwnie, zmniejsze-
nie stezenia tej cytokiny w organizmie moze wspomagaé
proces leczenia.

PobsumowaNie

Plejotropowy charakter IL-10 jest powodem kontrower-
sji dotyczacych roli tej cytokiny w kontrolowaniu wro-
dzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej, gdzie
moze ona odgrywaé odmienne funkcje. Ten dualizm
funkcjonalny jest szczegdlnie istotny w regulacji wzro-
stu nowotworu. IL-10 moze by¢ waznym czynnikiem
wzrostu dla komdrek nowotworowych, jednak moze tez
modulowaé mikros$rodowisko guza przez indukeje tole-
rancji w komdrkach nowotworowych. Dane literaturowe
opisujgce udzial IL-10 w odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej odzwierciedlaja podwdjna role tej cytokiny. Tak
wiec, szeroki zakres dziatania IL-10, a przede wszystkim
jej whasciwo$ci immunosupresyjne i immunostymulu-
jace wobec komérek uktadu odporno$ciowego i komd-
rek nowotworowych, moga mieé istotny wptyw na
modulowanie odpowiedzi odpornosciowej. SzczegStowe
poznanie warunkéw sprzyjajacych generowaniu jednego
ze sposobéw dziatania IL-10 pozwolitoby na §wiadome
wykorzystanie tej cytokiny w zwalczaniu choroby nowo-
tworowej.
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