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raka?
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Interleukina-33 (IL-33) jest cytoking nalezaca do rodziny IL-1, ktéra wigze sie do receptora
ST2 (supression of tumorigenicity 2). Petni ona podwdjng funkcje; moze dziataé zaréwno
jako tradycyjna cytokina, jak i wewnatrzkomérkowy czynnik jadrowy. Odgrywa role w wielu
chorobach, takich jak: alergia, choroby zapalne, cukrzyca i choroby serca. W ostatnich la-
tach intensywnie bada sie jej udzial w rozwoju nowotwordéw. Badacze obserwuja zaréwno jej
dziatanie pro-, jak i przeciwnowotworowe. IL-33 przez wptyw nad ekspresje cytokin promu-
jacych proliferacje, angiogeneze, migracje, przebudowe macierzy, hamowanie apoptozy oraz
rekrutacje poszczegdlnych komérek uktadu odporno$ciowego, promuje rozwéj nowotwordw.
Przeciwnowotworowe dziatanie IL-33 odbywa sie poprzez rekrutacje i aktywacje limfocytéw
T CD8+, naturalnych komdrek cytotoksycznych (komérki NK) oraz promowanie odpowiedzi
immunologicznej typu drugiego przez wrodzone komérki limfoidalne typu 2 (ILC2). Mimo
licznych badan dotyczacych roli IL-33 w rozwoju nowotworéw, nadal w pelni nie zrozumiano
mechanizmdw, za pomocg ktérych cytokina ta wplywa na rozwdj i stopieri ztosliwoéci réz-
nych typéw nowotwordw. W artykule oméwiono podwdjna role IL-33 w rozwoju najczesciej
wystepujacych nowotwordw, aby lepiej zrozumie( 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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Wykaz skrotow: ~ o-SMA - alfa-aktyna mieéni gtadkich (alpha-smooth muscle actin); AP-1 - biatko aktywujace -1

(activator protein 1); AREG — amfiregulina (amphiregulin); Breg — komorki B regulatorowe (regu-
latory B cells); CBM — motyw wiagzacy chromatyne (chromatin binding motif); CXCR - receptor
chemokinowy o motywie C-X-C (C-X-C chemokine receptor); Cys — cysteina (cysteine); ER - receptor
estrogenowy (estrogen receptor); Foxp3 — czynnik transkrypcyjny z rodziny forkhead (forkhead
box P3); GLUT1 - transporter glukozy-1 (glucose transporter 1); Ig —immunolgolobulina (immu-
noglobulin); IL -33 - intereukina-33 (interleukin-33); IL-33, - interleukina-33 o petnej dtugosci
(full-length interleukin-33); ILC — wrodzone komarki limfoidalne (innate lymphoid cells); IFN-y
- interferon y (interferon y); IRAK — kinaza zwigzana z receptorem IL-1 (IL-1R-associated kinase);
komédrka NK - naturalna komorka cytotoksyczna (natural killer cell); limfocyty Thl - limfocyty T
pomocnicze typu 1 (type 1T helper lymphocytes); limfocyty Th2 - limfocyty T pomocnicze typu
2 (type 2 T helper lymphocytes); MAPK - kinazy aktywowane mitogenami (mitogen-activated
protein kinases); MDSC - komérki supresyjne pochodzace z linii mieloidalnej (myeloid-derived
duppressor cells); MHC — kompleks zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex);
MMP - metaloproteinaza macierzy pozakomdrkowej (matrix metalloproteinase); NF-kB — trans-
krypcyjny czynnik jagdrowy kB (nuclear factor kB); NLS - sekwencja lokalizacji jadrowej (nuclear
localization sequences); NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuc (non-small-cell lung carcinoma);
PDGF-C - ptytkopochodny czynnik wzrostu C (platelet-derived growth factor C); sST2 — rozpusz-
czalna postac receptora ST2 (soluble ST2); ST2 - biatko ttumienia rakotworczosci (supression of
tumorigenicity 2); TGF-B, - transformujacy czynnik wzrostu B, (transforming growth factor B,);
TRAF - czynnik zwiazany z receptorem TNF (TNF receptor-associated factor); Treg — limfocyty T
regulatorowe (regulatory T cells); VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor).

WSTEP

Nowotwory ztosliwe sg jedng z gtéwnym przyczyn zgo-
néw na $wiecie. Zgodnie z niedawno opublikowanymi
badaniami statystycznymi prognozuje sie, ze w 2019 r.
w USA zdiagnozowanych zostanie ponad 1,7 mln nowych
przypadkéw. Do najczesciej diagnozowanych nowotwo-
réw zlosliwych naleza nowotwory: ptuc, jelita grubego,
stercza, piersi oraz czerniak [61]. W artykule oméwiono
najnowsze dane o roli IL-33 w przebiegu najcze$ciej dia-
gnozowanych nowotwordw.

Poczatkowo IL-33 opisywano jako DVS27, czynnik wyka-
zujacy nadekspresje w tetnicach mézgowych w modelu
krwotoku podpajeczynéwkowego u pséw [52] oraz jako
,czynnik jadrowy z zyt o wysokim §rédbtonku” (nuclear
factor from high endothelial venules) [7]. W 2005 r. IL-33
zostata zidentyfikowana jako czlonek rodziny IL-1 [59].
Cytokina ta charakteryzuje sie silnymi wlasciwosciami
immunomodulujacymi, podobnie jak IL-1f oraz IL-18.
Poczatkowo opisywano jej dziatanie jako inicjatora
odpowiedzi typu 2 przez aktywacje komérek Th2 oraz
komérek tucznych [59]. Dalsze badania wykazaty jednak

znacznie szerszy profil jej dziatania. Rola IL-33 zostata
doktadnie przebadana w chorobach zapalnych, jednak
jej znaczenie w rozwoju nowotwordw nie zostato w petni
wyja$nione. Po raz pierwszy wptyw IL-33 na rozwdj
nowotworu zaobserwowano w raku piersi, gdzie utrata
receptora ST2 u myszy hamowata wzrost guzéw mysiego
raka 4T1 oraz zmniejszata liczbe przerzutéw [30]. Obec-
nie autorzy doniesieri postuluja jej dziatanie prono-
wotworowe lub antynowotworowe, a obie funkcje sa
zwiazane z dziataniem IL-33 jako silnego modulatora
mikro$rodowiska guza.

BUDOWA IL-33

Schmitz i wsp. w 2005 r. opisali IL-33, ktdrej C-koniec
charakteryzowat sie wysoka homologia do tréjwymiaro-
wej struktury charakterystycznej dla rodziny IL-1, a jej
aktywno$¢ byta zwigzana z indukcjg odpowiedzi immu-
nologicznej typu 2 za posrednictwem receptora ST2.
Tréjwymiarowa struktura domeny cytokinowej IL-33
zostata ustalona zaréwno za pomoca rezonansu magne-
tycznego [39], jak i krystalografii rentgenowskiej [40].
Struktura krystalograficzna kompleksu IL-33 z recep-
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torem ST2 ujawnita dodatkowo, ze IL-33 oddzialuje ze
wszystkimi trzema domenami podobnymi do immu-
noglobuliny (Ig) receptora ST2, a tadunek elektryczny
odgrywa krytyczna role w swoistym rozpoznawaniu
IL-33 przez ST2 [40].

N-koticowa domena IL-33 sktada sie z sekwencji lokali-
zacji jadrowej (NLS) oraz motywu wigzania chromatyny
(CBM) [7]. Za pomocg motywu CBM, IL-33 przylacza
sie do kieszeni utworzonej przez histony H2A-H2B na
powierzchni chromatyny i reguluje zageszczenie chro-
matyny przez promowanie interakcji nukleosom-nukle-
osom [55]. Gromadzenie sie IL-33 w jadrze komérkowym
zaobserwowano m.in. w komdrkach $rédbtonka, nabton-
kowych, fibroblastach [49], glejowych [54], a takze hema-
topoetycznych CD45, takich jak: makrofagi i komérki
tuczne [60]. Jako wewnatrzkomérkowy czynnik jadrowy
IL-33 bierze udziat w regulacji transkrypcji genéw [10].
Poprzez domene NLS, IL-33 jest zatrzymywana w jadrze
komérkowym w celu ograniczenia jej aktywnosci proza-
palnej. Zablokowanie lokalizacji jadrowej powoduje kon-
stytutywne wydzielanie IL-33, a to narusza homeostaze
uktadu immunologicznego, prowadzac do rozwoju
letalnego stanu zapalnego [8].

Covokin

rozapalne
st

MECHANIZM DZIALANIA | REGULACJA AKTYWNOSCI IL-33

Zwiazanie sie 1L-33 do transblonowego receptora ST2
powoduje utworzenie heterodimeru ST2 z IL-1RAcP
i rekrutacje MyD88 do jego domeny wewnatrzkomér-
kowej, co wywotuje aktywacje kinaz IRAK-1, IRAK-4
i TRAF6 i w nastepstwie aktywacje szlaku AP-1 (activa-
tor protein 1) oraz NF-kB (nuclear factor kB) (Ryc. 1).
Aktywacja tych szlakéw powoduje ekspresje cytokin pro-
zapalnych [38]. W komérkach T regulatorowych (Treg)
wiazanie sie IL-33 do receptora ST2 promuje ekspresje
Foxp3 (forkhead box P3) i GATA3 (Ryc. 1). IL-33 stymuluje
odpowied? Treg przez wzmocnienie réznicowania komé-
rek Treg za pos$rednictwem transformujacego czynnika
wzrostu B, (TGF-B,) (przez mechanizmy zalezne od p38)
oraz akumulacje i utrzymanie Treg w miejscach objetych
stanem zapalnym [58].

IL-33 moze dziataé jako sygnatl alarmowy ,,alarmina”
i by¢ wydzielana do przestrzeni pozakomérkowej przez
komérki §rédbtonka [11]. Doktadne mechanizmy uwal-
niania IL-33 in vivo nie sa jeszcze poznane, lecz z pew-
noscig uszkodzenie komdrek lub tkanek jest gléwnym
czynnikiem w tym procesie. W wielu modelach potwier-

Ryc. 1. Mechanizm dziatania IL-33. Wydzielona do przestrzeni pozakomdrkowej IL-33 wiaze sie do receptora ST2 obecnego na powierzchni komérki, co powoduje
przytaczenie sie receptora pomocniczego IL-1RAcP oraz rekrutacje MyD88. Wiazanie MyD88 promuije rekrutuje kinazy IRAK-1, IRAK-4 oraz TRAF6, co uaktywnia szlak
NF-B oraz AP-1 promujacych ekspresje cytokin zapalnych. W komérkach Treg sygnalizacja IL-33/ST2 promuje ekspresje Foxp3 oraz GATA3, jednocze$nie promujac
funkgje Treg. Natomiast wewnatrzkomdrkowa IL-33 przytacza sie do histondw H2A-H2B na powierzchni chromatyny i moduluje jej strukture.
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dzono, ze uszkodzenie nabtonka ptuc wywotanego np.
zakazeniem wirusem grypy, rinowirusem lub syncytial-
nym wirusem oddechowym uwalnia IL-33 przez komérki
nabtonka ptuc. Uwolnienie endogennej IL-33 obserwo-
warno takze po mechanicznym uszkodzeniu skéry oraz
$rédskérnej iniekcji gronkowca ztocistego [12].

Sa doniesienia méwigce o istotnym wptywie stresu
komdérkowego, zewnatrzkomérkowego wydzielania
ATP, wytwarzania reaktywnych form tlenu oraz wzro-
$cie wewnatrzkomérkowego stezenia wapnia na uwal-
nianie IL-33 w sytuacjach, gdy komérki nie ulegaja
$mierci komérkowej [26, 34, 65]. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze w badaniach tych nie wykluczono istnienia
zakiScert wynikajacych ze $mierci komdrkowe;j. Dlatego
tez niezbedne jest prowadzenie dalszych badan doty-
czacych wydzielania IL-33 w warunkach, w ktérych
komdrki nie ulegajg $mierci [51].

Poczatkowo uwazano, ze wydzielona do przestrzeni poza-
komérkowej IL-33 wymaga ciecia przez enzymy, aby
mogta oddziatywa¢ z receptorem ST2. W 2009 r. odkryto,
ze niedojrzata posta¢ IL-33 o petnej dlugosci (IL-33;,) jest
postacia bioaktywng [11]. Zaréwno przyltgczenie sie IL-
-33,,, jak i postaci dojrzatych IL-33 (powstatych w wyniku
ciecia przez proteazy) do receptora ST2 wywotuje efekt
biologiczny. Dojrzate postaci IL-33 charakteryzujg sie
znacznie wieksza aktywno$cia biologiczna niz ich pre-
kursor- IL-33,, [35]. Dojrzewanie proteolityczne IL-33 jest
wiec waznym elementem regulacji bioaktywnosci IL-33.

W zwigzku z tym, ze IL-33 jest bardzo aktywna cytokina
konstytutywnie wyrazana w zdrowych tkankach, nie-
zwykle wazna jest regulacja jej aktywno$ci. Proteazy
zapalne moga zaréwno zwiekszaé bioaktywnosé IL-33,
jak tez ja znosié. Wykazano, ze chymaza komérek tucz-
nych u myszy odpowiada za degradacje I1L-33 [66]. Nato-
miast proteinaza 3 neutrofili odgrywa podwdéjng role,
biorac udziat zaréwno w dojrzewaniu IL-33,, i wytworze-
niu przez to jej aktywniejszej postaci oraz inaktywacji
przez degradacje biatka [6]. IL-33 jest cieta i inaktywo-
wana réwniez przez kaspazy uwalnianych z komdrek
ulegajacych apoptozie [11].

Innym sposobem inaktywacji IL-33 jest utlenianie na resz-
tach cysteinowych Cys208, Cys227, Cys232 i Cys259 oraz
utworzenie dwéch mostkéw disiarczkowych. Zmiana kon-
formacyjna wywotana utworzeniem mostkéw disiarczko-
wych znosi aktywno$¢ biologiczng IL-33. Mechanizm ten
jest bardzo istotny, o czym $wiadczy znacznie przedtuzona
aktywnos¢ IL-33 w mikrosrodowisku pluc po wprowadze-
niu mutacji w wyzej wymienione miejsca i zastgpieniu
reszt cysteinowych serynowymi [13].

Uwolniona do przestrzeni pozakomérkowej IL-33 moze
zostaé ,wylapana” przez rozpuszczalny receptor ST2
(sST2), wydzielany m.in. przez komdérki tuczne i Th2.
Wysoki poziom sST2 stwierdza sie w wielu chorobach,
takich jak: reumatoidalne zapalenie stawéw, toczeni
uktadowy, idiopatyczne zwlbknienie ptuc i astma.

Ponadto sST2 hamuje wytwarzanie cytokin zapalnych,
ktére sa wywolane przez stymulacje lipopolisachary-
dem w mysich makrofagach i linii komérek monocy-
tarno-makrofagowych - THP-1 [21].

Jednym z gtéwnych mechanizméw regulacji 1L-33
wydaje sie jednak sekwestracja IL-33 w jadrze komor-
kowym. Delecja N-koricowej domeny IL-33 zawierajacej
motyw CBM, odpowiedzialny za wigzanie IL-33 z chro-
matyna jadrowg, powodowata §mieré myszy w modelu
knock-in 3 miesiace po urodzeniu. U myszy heterozygo-
tycznych obserwowano wielonarzadowe zapalenie oraz
nacieki eozynofili, monocytéw zapalnych, neutrofili
i makrofagdw [8]. Eksperyment ten dowiédt, ze zatrzy-
manie IL-33 w jadrze komérkowym ma podstawowe zna-
czenie dla unikniecia niepozadanej aktywnos$ci IL-33.

RECEPTOR ST2

Receptor ST2 byt doktadnie badany jeszcze przed pozna-
niem samej IL-33. Po raz pierwszy zostat zidentyfikowany
w mysich fibroblastach - BALB/c-3T3, gdzie zaobserwo-
wano jego duze podobieristwo do zewnatrzkomérkowej
domeny mysiego receptora IL-1 [63]. Receptor ten kodo-
wany jest przez ILIRLI, a dzieki alternatywnemu splicin-
gowi wyrdznia sie jego 4 izoformy: ST2L, sST2, ST2V oraz
ST2LV. Najwieksza homologie do receptoréw rodziny
IL-1 wykazuje transbtonowy receptor ST2L, zbudowany
z trzech zewnatrzkomdrkowych domen podobnych do
immunoglobulin, pojedynczej domeny transbtonowej
oraz domeny wewnatrzkomérkowej [32]. W celu trans-
dukcji sygnatu wywotanego przez przytaczenie sie IL-33,
ST2L tworzy heterodimeryczny kompleks z biatkiem
towarzyszacym receptorowi z rodziny IL-1 (IL-1RAcP).
Receptor ten jest obecny na powierzchni takich komérek
jak: fibroblasty, komérki ILC2, komdrki tuczne, eozynofile,
limfocyty Th2 oraz Th1, komdérki dendrytyczne, bazofile,
neutrofile, komérki NK, makrofagi, limfocyty B, komérki
B regulatorowe (Breg) oraz Treg [1]. Receptor sST2 zwany
takze receptorem ,,wabikowym” sktada sie z domeny
zewngtrzkomérkowej i dodatkowych 9 aminokwaséw na
C-koticu. Jak opisano wyzej, pelni on istotna role w regu-
lacji aktywnosci IL-33, przez sekwestracje pozakomérko-
wej IL-33 [22]. Receptor sST2 jest wytwarzany gléwnie
przez fibroblasty i komérki nablonkowe [4]. ST2V i ST2LV
sa wariantami wyzej opisanych receptoréw, jednak ich
rola nie jest jeszcze doktadnie poznana [29, 63].

ROLAIL-33 W NOWOTWORACH

Rak piersi

Wiekszo$¢ doniesien dotyczacych roli IL-33 w raku
piersi wskazuje jej pronowotworowe dziatanie.
W pierwszych opublikowanych badaniach u transge-
nicznych myszy pozbawionych receptora ST2 (ST2 -/-)
obarczonych mysim rakiem gruczotu mlekowego 4T1,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu guza oraz
zmniejszenie liczby przerzutéw w poréwnaniu do
myszy szczepu dzikiego. Odnotowano takze podwyz-
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szone stezenia IL-17, IFN-y i TNF-a oraz spadek IL-4
w surowicy myszy ST2-/-, czemu towarzyszyt wzrost
odsetka aktywowanych komérek NK i limfocytéw T
CD8+ [30]. Podanie myszom szczepu dzikiego IL-33
przyspieszyto wzrost guza 4T1 oraz zwiekszyto liczbe
przerzutéw do ptuc i watroby, co mogto sie wiazaé ze
zwiekszong akumulacjg immunosupresyjnych MDSC
(myeloid-derived suppressor cells) - CD11b+Gr-1+
TGF-P1+, komdrek ILC Lin-Sca-1+ST2+ wytwarzajacych
IL-13 oraz Treg CD4+Foxp3+ST2+IL-10+. Podanie IL-33
znacznie obnizato aktywnos$¢ cytotoksyczna wywo-
tang przez komérki NK. Nie zaobserwowano wptywu
na komérki T CD8+. W badaniu tym wykazano takze
wplyw podania IL-33 na zwiekszenie gestosci niedoj-
rzatych naczyn krwiono$nych w guzie 4T1, o czym
$wiadczy zwiekszenie liczby komérek CD31+, a-SMA+
oraz zwiekszony stosunek ekspresji CD31/a-SMA [31].
Wptyw szlaku IL-33/ST2 na angiogeneze udowodniono
réwniez w innych badaniach, w ktérych 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 poréwnaniu do
myszy szczepu dzikiego [48].

Wzrost stezenia IL-33 zaobserwowano we wtdrnych
ogniskach nowotworowych ptuc myszy obarczonych
tym samym nowotworem gruczotu mlekowego (4T1).
W ptucach myszy z obecnymi przerzutami odnotowano
znaczny wzrost odsetka komérek Treg ekspresjonuja-
cych na swojej powierzchni receptor ST2. Komérki Treg
ST2" wytwarzaja znacznie wiecej czynnika wzrostu amfi-
reguliny (AREG) niz komérki Treg ST2". AREG natomiast
indukuje proliferacje, inwazje, migracje i opornosé na
apoptoze komdrek nowotworowych. Donosowe podanie
rekombinowanego biatka IL-33 istotnie zwiekszyto liczbe
przerzutéw w plucach w sposéb zalezny od AREG [21].

W wiekszo$ci badan przeprowadzonych na zwierzetach
obserwuje sie wiec pronowotworowe dziatanie IL-33,
jednak komérki 4T1 z nadeksperesja IL-33 charaktery-
zowaly sie wolniejszg kinetyka wzrostu in vivo oraz bra-
kiem przerzutéw do ptuc. Nie zaobserwowano natomiast
réznic w tempie wzrostu komérek 4T1 oraz 4T1 z nade-
kspresja IL-33 u myszy ST27/". W badaniu tym wykazano
réwniez, ze do dziatania przeciwnowotworowego IL-33
niezbedne byty komdrki T CD8* oraz NK [20].

W najnowszych badaniach przedstawiono nowy
mechanizm przeciwnowotworowego dziatania IL-33
z wykorzystaniem m.in. linii mysiego raka gruczotu
mlekowego EMT6. W badaniu tym wykazano, ze IL-33
pochodzgca z komérek nowotworowych, poprzez
receptor ST2 posredniczy w zaangazowaniu eozy-
nofilii w odpowiedzi immunologicznej na nowo-
twér. W warunkach fizjologicznych moze to by¢ stabe
oddziatywanie, lecz wzmocnienie go przez systemy
nadekspresyjne, czy tez podawanie rekombinowanego
biatka moze wzmocnié przeciwnowotworowy efekt
wywotany przez eozynofile [25].

U pacjentek cierpiagcych na raka piersi odnotowano
wysoka ekspresje IL-33 oraz sST2, co korelowato ze wzro-
stem poziomu VEGF, MMP-11 (matrix metalloprote-
inase-11), PDGF-C (platelet-derived growth factor C) oraz
ztymi rokowaniami i krétszym czasem przezycia [73].
Dowiedziono, ze IL-33 indukuje oporno$¢ raka piersi
ER’ (estrogen receptor) na tomoksyfen przez wzmacnia-
nie cech macierzystych komdrek nowotworowych [27].
Po radykalnej mastektomii u pacjentek z rakiem piersi
ER* odnotowano obnizenie poziomu I1L-33, sST2 oraz
VEGF [43].

Rak jelita grubego

Interleukina-33 jest silng cytokina prozapalng, odgry-
wajaca wazna role w zapaleniu btony $luzowej jelita
grubego, bedacego gtéwna przyczyng rozwoju raka
jelita grubego [5, 53]. W wielu badaniach wykazano
pronowotworowe dziatanie IL-33 w raku jelita grubego.
W mysim modelu Apc™™/* knock-out IL-33 lub recep-
tora ST2 hamowat rozwdj nowotworu, angiogeneze
oraz indukowat apoptoze [46, 47]. Ponadto knock-out
IL-33 zmniejszyt nacieki komérek tucznych i komé-
rek Treg odgrywajacych znaczgca role w polipowa-
toéci myszy ApcM"/*, natomiast nadekspresja IL-33
promowata rekrutacje Treg ST2* i indukowata aktywa-
cje makrofagéw w jelitach [46].

Nadekspresja IL-33 w mysich komérkach CT26 oraz
MC-38 przyspieszata wzrost guza i zwiekszata liczbe
przerzutéw do watroby w modelu ortotopowym. Pod-
wyzszone stezenie IL-33 w komdrkach nowotworo-
wych wzmagato rekrutacje makrofagéw, MDSC [74] oraz
komdrek tucznych [56]. Rekrutacja MDSC i makrofa-
géw moze spowodowaé dodatkowo stymulacje komdrek
nowotworowych do ekspresji IL-33 i wydzielania VEGF
oraz S100A8, powodujacych angiogeneze i inwazyjno$é
nowotworu [74]. Nadekspresja IL-33 w ludzkich komdr-
kach raka okreznicy SW620 takze promowata wzrost
guzéw nowotworowych, przerzuty do ptuc oraz skra-
cata czas przezycia myszy, podczas gdy zmniejszenie
ekspresji IL-33 miato skutek przeciwny [41]. Inny sku-
tek osiagnieto, gdy w komérkach SW620 wyindukowano
nadekspresje sST2, hamowato to wzrost nowotworu,
tworzenie przerzutéw oraz angiogeneze wywolang przez
IL-33. Knock-out sST2 w komérkach o niskim potencjale
przerzutowym SW480 przyspieszal wzrost guza, zwiek-
szal liczbe przerzutéw oraz gesto$é naczyn [3]. W naj-
nowszych badaniach wykazano, ze sygnalizacja 1L-33/
ST2 podnosi ekspresje cyklooksygenazy-2 za posrednic-
twem NF-xB, zwiekszajac wytwarzanie prostaglandyny
E2, ktéra posredniczy w promowaniu proliferacji komé-
rek nowotworowych [37].

IL-33 zapobiega apoptozie komérek nowotworowych
wywotanej 5-fluorouracylem. Sugeruje to, ze sygnali-
zacja IL-33/ST2 indukuje cechy macierzyste w komér-
kach nowotworowych przez aktywacje genéw: NANOG,
NOTCH3 i OCT 3/4. Ponadto IL-33 wplywa na rekrutacje
makrofagéw do mikro$rodowiska guza, gdzie wydzie-
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lajg prostaglandyne E2, ktéra dodatkowo promuje wzrost
nowotworu [17]. Stymulacja komdrek raka jelita grubego
IL-33 powoduje takze wzrost ekspresji IL-6, CXCR4 (C-X-C
chemokine receptor type 4), MMP2 (matrix metallopro-
teinase-2) oraz MMP9 (matrix metalloproteinase-9) [41].

Dzieki wykorzystaniu zwierzat transgenicznych z nade-
kspresja IL-33 w komérkach nabtonka jelit udowod-
niono istotny wptyw IL-33 z tego Zrédta na rozwdj raka
jelita grubego. Nadekspresja IL-33 promowata ekspan-
sje komérek Treg ST2*, polaryzacje makrofagdéw w kie-
runku makrofagédw M2 oraz zmiany w ekspresji genéw
kodujacych biatka przeciwbakteryjne, takich jak: Ang4,
Retnlb i Muc2. Nieprawidtowa ekspresja tych genéw moze
potencjalnie modyfikowac flore bakteryjna oraz sprzyjaé
rozwojowi nowotwordw jelita grubego [24].

Jak wykazano wyzej, w wielu badaniach przedstawiono
pronowotworowy charakter IL-33 w rozwoju nowotwo-
réw jelita grubego, jednak istnieje wiele doniesieti o jej
przeciwnowotworowych wlasciwosciach. Thumienie eks-
presji ST2 w mysich komdrkach raka jelita grubego CT26
przyspieszato wzrost guza, zmniejszato nacieki makro-
fagéw oraz limfocytéw T CD8*. W badaniach tych przed-
stawiono takze dane wskazujace, ze niski poziom ST2
koreluje ze ztym rokowaniem i czasem przezycia [50].
W innym modelu transgeniczne myszy IL-337 byly
bardziej podatne na zapalenie jelita grubego wywo-
tane podaniem dekstranu siarczanu sodu. Na poczatku
choroby u myszy IL-337/- zaobserwowano duze steze-
nie IL-1a, ktéra byta gtéwnym czynnikiem napedzaja-
cym rozwdj choroby. IL-33 byta réwniez niezbedna do
wydajnego wytwarzania IgA w sposéb zalezny od TGF-
B, a jej zmniejszone stezenie u myszy 1L-337/- wigzato
sig z rozwojem mikroflory dysbiotycznej [45]. W innych
badaniach brak sygnalizacji IL-33/ST2 przyspieszat roz-
wdj nowotworu, podczas gdy podanie IL-33 zmniejszato
wzrost guza w modelu MC-38, za posrednictwem odpo-
wiedzi immunologicznej zaleznej od interferonu-y (IFN-
y) [16]. Najnowsze badania wskazuja, ze szlak IL-33/
ST2 jest krytycznym mechanizmem, za pomocg kté-
rego komérki tuczne posredniczg w wytwarzaniu IL-12
i IL-22 w celu ograniczenia stanu zapalnego i naprawy
nabtonka [23]. Wskazuje to wptyw IL-33 na zaangazo-
wanie uktadu odpornosciowego w procesy gojenia $lu-
z6éwki zmniejszajac w ten sposéb prawdopodobieristwo
rozwoju raka jelita grubego.

W wielu badaniach, z wykorzystaniem materiatu biolo-
gicznego pochodzacego od pacjentéw, wykazano podwyz-
szone stezenie IL-33 w gruczolakach, jak i na wczesnych
etapach rozwoju raka jelita grubego w stosunku do guzéw
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby [14, 41, 74].

Rak ptuc

W niedrobnokomérkowym raku ptuc (NSCLC) nade-
kspresja IL-33 wzmagata wzrost guza oraz tworze-
nie przerzutéw, podczas gdy knock-out IL-33 znacznie
ograniczal progresje NSCLC. W badaniu tym zaobser-

wowano takze, ze szlak IL-33/ST2 reguluje ekspresje
transportera glukozy-1 (GLUT1) na komérkach NSCLC,
zwiekszajac przez to wychwyt glukozy oraz glikolize.
Hamowanie ekspresji GLUT1 zatrzymywato wzrost guza
oraz przerzuty indukowane przez IL-33 [67]. IL-33 zwiek-
szyta réwniez zdolno$¢ do migracji i inwazji ludzkich
komdrek raka ptuc A549, czemu towarzyszyta podwyz-
szona ekspresja metaloproteinazy-2 i -9 [72]. Blokowanie
dziatania IL-33 przez podanie przeciwcial neutralizuja-
cych hamowato wzrost guza przez zniesienie polaryzacji
makrofagéw w kierunku makrofagéw M2 oraz zmniej-
szenie akumulacji komdrek Treg [68]. Knock-out I1L-33
znosit udziat bakterii Gram-ujemnych w progresji NSCLC
poprzez regulacje aktywnosci metabolicznej [62].

W wielu badaniach in vivo wykazano réwniez przeciw-
nowotworowe dziatanie IL-33 w raku ptuc. W jednym
z badani nadekspresja IL-33 w raku ptuc Lewis wigzata
sie ze zmniejszeniem liczby przerzutéw. W modelu
tym zaobserwowano, ze IL-33 stymuluje sygnaliza-
cje NF-kB w celu promowania proliferacji, aktywa-
c¢ji i akumulacji cytotoksycznych komérek T CD8*
oraz komdrek NK w guzach nowotworowych, a to
hamowato przerzuty nowotworowe [19]. IL-33 moze
réwniez stymulowaé nacieki komérek ILC2, ktére
nastepnie po$rednicza w nadzorze immunologicznym
guza przez wspdtprace z komérkami dendrytycznymi
i promowanie odpowiedzi cytolitycznej komérek T.
Zgodnie z najnowszymi badaniami IL-33 wzmacnia
funkcje efektorowe komérek T CD8*, ktdre odgrywaja
krytyczna role w przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej w NSCLC [36].

U pacjentéw z NSCLC zaobserwowano podwyzszone ste-
zenie IL-33 w surowicy w stosunku do zdrowych ochot-
nikéw oraz pacjentéw z tagodnymi chorobami ptuc [28].
Zaréwno ekspresja IL-33, jak i ST2 w tkance nowotworo-
wej, pozytywnie korelowata z progresja guza u pacjen-
téw z NSCLC [67]. W jednym z ostatnio opublikowanych
badari opisano, ze szlak sygnatowy IL-33/ST2 w mikro-
$rodowisku guza NSCLC wzmacnia odpowiedZ komédrek
Th2, ktéra moze korzystnie wptywaé na wzrost guza [70].
W innym badaniu u pacjentéw onkologicznych wyka-
zano jednak nizszy poziom ST2 w tkance nowotworowej
ptuc w stosunku do zdrowej tkanki [2]. Ponadto ekspre-
sja IL-33 byta odwrotnie skorelowana z zaawansowaniem
nowotworu pluc, a jej nizsze stezenia byly zwigzane ze
ztymi rokowaniami [71].

Rak prostaty

Podobnie jak w innych nowotworach, rola IL-33
w rozwoju raka prostaty nie jest jednoznacznie wyja-
$niona. Na podstawie pomiaru stezenia IL-33 w suro-
wicy pacjentéw z rakiem prostaty stwierdzono, ze jej
wysokie stezenie moze by¢ zwigzane ze ztym roko-
waniem. W badaniu tym poziom IL-33 byl istotnie
wyzszy U pacjentéw z przerzutujacym rakiem gru-
czotu krokowego niz u pacjentéw w stadium B i C [69].
W innej dostepnej pracy na temat roli IL-33 w roz-

631



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 626-635

woju raka gruczotu krokowego, wykorzystujac dane
z atlasu ekspresji genéw Europejskiego Instytutu Bio-
statystyki stwierdzono, ze ekspresja IL-33 jest nizsza
w guzach pacjentéw z przerzutujacym rakiem pro-
staty w stosunku do zmian fagodnych. Zaobserwo-
wano réwniez, ze ekspresja IL-33 dodatnio korelowata
z ekspresja gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej
klasy I (MHC-I). Nadekspresja IL-33 w przerzutujacych
komérkach raka gruczotu krokowego A9 spowodo-
wata zmniejszenie liczby przerzutéw, co byto zwia-
zane z indukcjag MHC-1. W guzach utworzonych przez
komérki A9 z wyindukowana nadekspresjg IL-33 zaob-
serwowano ponadto kumulacje komérek CD8* oraz
zmniejszenie odsetka komdrek Treg [57].

Czerniak

Wczesne badania nad rolg IL-33 w raku skéry wyka-
zaly, ze dawki zapalne promieniowania UVB indu-
kowaly ekspresje 1L-33 w naskérku zaréwno ludzi,
jak i myszy. Podanie myszom IL-33 ttumito indukcje
odpowiedzi immunologicznej za posrednictwem Th1.
W badaniu tym wykazano takze, ze nacieki komérek
tucznych oraz neutrofili w skérze sg zwigzane z indu-
kowanymi przez promieniowanie UV fibroblastami
wykazujacymi ekspresje IL-33 [9]. W innych badaniach
zaobserwowano, ze podanie myszom IL-33 znaczaco
hamuje wzrost mysiego czerniaka B16.F10 oraz czer-
niaka indukowanego PTF V¢ [15, 44]. W badaniach
tych podanie IL-33 indukowato dziatanie przeciwno-
wotworowe przez mechanizm zalezny od aktywacji
komérek T CD8*, NK i nacieku eozynofili oraz zwiek-
szonej ekspresji IFN-y [15, 44]. Donosowe podanie
IL-33 spowodowato kumulacje eozynofili w ptucach
i zmniejszyto liczbe przerzutéw po dozylnym podaniu
komérek B16.F10. Podobne mechanizmy przeciwnowo-
tworowe IL-33 obserwowano po zastosowaniu u myszy
transgenicznych [19, 20]. Ponadto podanie IL-33 akty-
wowato MDSC u myszy obarczonych nowotworem,
przywracato przeciwnowotworowa aktywno$¢ komé-
rek T i zwiekszalo krzyzowg prezentacje antygenu.
Warto zauwazy¢, ze terapia IL-33 z agonistycznymi
przeciwciatami anty-CD40 wykazata synergistyczna
aktywno$¢ przeciwnowotworowa, zwlaszcza w mysim
modelu czerniaka BPS1 [15]. Inny mechanizm prze-
ciwnowotworowego dziatania IL-33 zaproponowano
w eksperymencie podskérnego wszczepienia komé-
rek B16 z nadekspresja IL-33. W badaniu tym zaobser-
wowano dziatanie IL-33 hamujgce wzrost nowotworu
niezalezne od komdrek CD8" i NK, lecz spowodowane
akumulacja komdérek 1LC2 wykazujgcych ekspresje
ligandéw CXCR2 [33].

Dzigki badaniom z wykorzystaniem myszy Rag”" (pozba-
wionych limfocytéw T i B) wykazano, ze podanie rekom-
binowanej IL-33 lub jej ektopowa ekspresja w komérkach
czerniaka jest wystarczajaca do zahamowania wzrostu
guza. W badaniach tych przeciwnowotworowe dzia-
tanie IL-33 bylo zwigzane z ekspansja i aktywowaniem
komdrek NK. Jednak IL-33 wywotywata takze ekspansje

aktywnych ILC2, co hamowato aktywacje NK i cytotok-
syczno$¢. Ta zalezno$¢ wynika prawdopodobnie z eks-
presji na powierzchni komérek ILC2 czgsteczki CD73,
ktéra tacznie z CD39 katabolizuje rozktad ATP, aby prze-
ciwdziata¢ odpowiedzi przeciwnowotworowej [42].

PODSUMOWANIE

IL-33 oraz jej receptor ST2 s3 intensywnie badane w ostat-
nich latach. Wprawdzie jej znaczenie w szlakach zapal-
nych, odpowiedzi immunologicznej, uszkodzeniu tkanek
i alergiach zostato gruntownie przebadane, to rola cyto-
kiny IL-33 w rozwoju choroby nowotworowej jest nadal
niedoktadnie wyjagniona. W przegladzie przedstawiono
jej poznana dotad role w wybranych nowotworach ztosli-
wych, ktére sa gtéwna przyczyng zgonéw oséb z choro-
bami nowotworowymi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rola
IL-33 byta badana takze w innych typach nowotwordw,
gdzie réwniez obserwowano zaréwno jej dziatanie pro-,
jak i przeciwnowotworowe [18].

Istnieje wiele dowodéw wskazujacych na pronowotwo-
rowy charakter IL-33. Sygnalizacja IL-33/ST2 wptywa
na ekspresje cytokin promujacych wazne procesy
w rozwoju nowotworu, takie jak: proliferacja, angio-
geneza, migracja, przebudowa macierzy pozakomér-
kowej, hamowanie apoptozy [17, 31, 41, 46, 48]. IL-33
w znaczny sposéb wplywa na uktad immunologiczny,
rekrutujac w miejsce rozwoju guza makrofagi, MDSC,
neutrofile, eozynofile oraz komérki Treg, ktére wspie-
rajg wzrost i inwazyjno$¢é nowotwordw [31, 68, 74].
W wielu modelach zaobserwowano jednak przeciw-
nowotworowe dziatanie IL-33, gtéwnie przez rekruta-
cje i aktywacje limfocytéw T CD8* oraz komérek NK
i wydziatanie przez nie IFN-y [16, 19, 20, 44, 50, 57].
Istotna role w przeciwnowotworowym dziataniu IL-33
petnia takze komérki ILC2, ktére wspierajg odpowiedZ
immunologiczna typu 2 [33, 42].

Rézny wplyw wywotywany przez IL-33 na rozwéj nowo-
tworédw moze by¢ zwigzany z jej lokalnym stezeniem.
Trwate i wysokie stezenia IL-33 w tkankach nowotwo-
rowych sprzyjaja odpowiedzi immunologicznej typu
1. Nadekspresja lub podanie rekombinowanego biatka
IL-33 wzmacnia przeciwnowotworowe dziatanie wywo-
tane przez eozynofile [25]. W przeciwieristwie do tego
niskie, ogélnoustrojowe poziomy IL-33 moga spowo-
dowa¢ tolerancje immunologiczna [9, 31]. Istotna role
moze odgrywal takze réznorodno$é izoform IL-33.
Podobnie jak w innych przewlektych chorobach zapal-
nych, takze w nowotworach IL-33 moze wystepowaé
w kilku postaciach powstajacych w wyniku modyfika-
cji potranslacyjnych lub alternatywnego splicingu [1].
W dostepnej literaturze brak jednak informacji na
temat obecnoéci poszczegSlnych izoform IL-33 w réz-
nych nowotworach. W celu lepszego zrozumienia roli
IL-33 w przebiegu choréb nowotworowych konieczne
sa dalsze badania, w ramach ktérych badane bedg takze
rézne izoformy IL-33.
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