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Nieswoista odpowiedz immunologiczna jest modyfikowana przez
wirusy HCV. Poznanie wplywu tych wirusow na regulacje tej odpowie-
dzi moze mie¢ znaczenie w ukierunkowaniu poszukiwan nowych metod
terapeutycznych.
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WSTEP

Cytokiny sa to niskoczasteczkowe glikoproteiny, ktore dzielimy na interleukiny, chemo-
kiny, interferony i hematopoetyny. Zwiazki te petnia istotng rol¢ w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej, aktywnie uczestnicza w procesach zapalno-martwiczych, wioknieniu
i regeneracji watroby. Wigkszo$¢ cytokin petni funkcje regulatorow proceséw apoptozy.
Zwiazki te syntetyzowane sa przez pobudzone komorki, a dziatanie swoje wykazuja wobec
komorek posiadajacych na powierzchni swoiste receptory (1). Cytokiny moga wykazywac
wiasciwos$ci autokrynne (pobudzanie syntezy cytokin w komodrce biosyntetyzujacej pier-
wotna cytoking, autopobudzenie), parakrynne (cytokiny syntetyzowane i wydzielane przez
komorki sasiednie wobec pierwotnie pobudzanych) i endokrynne (pobudzanie metabolizmu
i aktywnosci ,,odlegltych” komorek).

W zakazeniu HCV aktywno$¢ nieswoistej odpowiedzi immunologicznej wptywa na
przewlekanie si¢ procesu chorobowego. Poznanie metabolizmu cytokin w przewlektych
zakazeniach HCV ma znaczenie w zrozumieniu mechanizméw rozwoju i utrzymywania
si¢ procesu zapalnego.

CHARAKTERYSTYKA CYTOKIN

IL-1.IL-1 jest cytokina prozapalna posiadajaca trzy formy: -, -B 1 -y. Najlepiej poznana
jestIL-1P, cytokina o budowie polimorficznej, powstajaca z pro-IL- 1. Kofaktorem reakcji
powstawania IL-1p jest proteaza cysteinowa (ICE - interleukin 1B-converting enzyme).
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Wirus HCV, jak i interferony klasy I, sa induktorami syntezy IL-1[3. Wysokie stezenie IL-1§3
koreluje dodatnio z wiremia HCV. Istnieja dwa rodzaje receptoréw IL-1f. Receptory IL-1RI
wykazuja duze oraz IL-1RII mate powinowactwo do tej cytokiny. Receptory IL-1RI sg obecne
na makrofagach, limfocytach T i B, hepatocytach i fibroblastach. Ich pobudzenie aktywuje
wewnatrzkomérkowe procesy metaboliczne. Receptory IL-1RII wystgpuja na neutrofilach,
monocytach, limfocytach B. Stanowia one biologiczna ,,putapke”. Polaczenie si¢ tych recep-
torow z IL-1P unieczynnia ta cytoking, a pobudzone receptory nie wptywaja na aktywacje
wewnatrzkomorkowych przemian. IL-1Ra jest biatkiem syntetyzowanym w pobudzonych
monocytach, antagonistycznie dziatajacym wobec IL-1B. IL-1Ra hamuje odczyny zapalne
poprzez wiazanie sig z receptorami IL-1RI. Dziatanie takie jest konkurencyjne wobec IL-1p.
W tkance watrobowej 0sob zakazonych HCV, wyzsze stezenie IL-1B w poréwnaniu IL-1Ra,
jest wskaznikiem rozwoju przewlektego stanu zapalnego. Wysoki i wzrastajacy wskaznik IL-
1B/IL-1Ra koreluje z zaawansowaniem widknienia w watrobie zakazonych HCV.

Wsrédd zakazonych HCV, IL-13 wptywa dodatnio na chemotaksje neutrofili i monocytow
W miejscu toczacego si¢ stanu zapalnego, a ponadto pobudza syntez¢ prostaglandyn poprzez
stymulacje fosfolipazy A2. IL-1P pobudza powstawanie wigkszosci bialek ostrej fazy, ale
hamuje syntezg fibrynogenu (2). Cytokina ta pobudza biosyntezg NO w hepatocytach. NO
stymuluje agregacje¢ plytek krwi, reguluje funkcje neuronéw, uczestniczy w niszczeniu
HCYV oraz eliminacji komorek uszkodzonych wirusami. Czynnik adhezji migdzykomorko-
wej (ICAM-1) jest receptorem ulatwiajacym wnikanie HCV do komoérki. IL-1B pobudza
ekspresjg ICAM-1 u zakazonych HCV, przez co utatwia wnikanie wirusow do komorek.
Dlugo utrzymujace si¢ w surowicy zakazonych HCV wysokie stezenia IL-1f oraz cytokin
syntetyzowanych przez limfocyty Th1 wptywaja na rozwdj zapalenia naczyn krwionosnych
i polineuropatii obwodowych wynikajacych z uszkodzenia ich ostonek mielinowych. IL-1§3
hamuje syntezg anabolicznego, insulino - podobnego czynnika IGF-I w watrobie. Dziatanie
takie jest niekorzystne, poniewaz IGF-I pobudza procesy regeneracji watroby. Gwattowne
obnizenie sig stgzenia IGF-I wystepuje wsrod zakazonych HCV z rozwijajacym sig rakiem
pierwotnym watroby. Uwaza sig, ze wysokie stezenia [L-13-31 lub IL-1B-511/-31 sa wy-
ktadnikami rozwoju raka pierwotnego watroby wsrod chorych zakazonych HCV (3).

II-6. IL-6 jest syntetyzowana w pobudzonych makrofagach. Wsrod przewlekle zakazonych
HCV, IL-6 stymuluje syntezg biatek ostrej fazy w hepatocytach, réznicowanie limfocytow B,
aktywacj¢ megakariocytow i ptytek krwi. Oprocz wlasciwosci prozapalnych, IL-6 pobudza
mitogenezg, co wplywa na aktywacjg procesow regeneracji watroby. W okresie regeneracji
watroby, cytokina hamuje apoptozg przez stymulacjg jej modyfikatoréw Bcl-2 i Bel-xL. Jednak
w okresie przewagi aktywnosci zapalno-martwiczej nad procesami regeneracji, w aktywnej
fazie zakazenia HCV, IL-6 pobudza apoptozg. Stezenie IL-6 koreluje z aktywnos$cia procesow
zapalno-martwiczych, wiremia, synteza proteaz serynowych uczestniczacych w niszczeniu
HCV. Dlugo utrzymujace si¢ wysokie st¢zenie IL-6 w watrobie hamuje procesy regeneracji
watroby w zwiazku ze stymulacja Stat3 (czynnik transkrypcji, onkogen), nasileniem prze-
ksztalcania pro-kolagenu I w kolagen, wzmozonej syntezy fibronektyny i TNF-B w komoérkach
magazynujacych thuszcz (4). Wsrod zakazonych HCV, dlugo utrzymujace si¢ wysokie stgzenie
IL-6 moze sugerowac rozpoczynajacy sig¢ rozwoj raka pierwotnego watroby, szczegolnie przy
jednoczesnym wzro$cie stezenia [32-mikroglobuliny. B2-mikroglobulina jest jedng z domen
budujacych antygen zgodnosci tkankowej HLA klasy 1. W zakazeniu HCV biatko to stymuluje
aktywnos¢ limfocytow T cytotoksycznych.
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IL-12. IL-12 jest czastka heterodimeryczna, zbudowana z podjednostek o masie cza-
steczkowej 35 kDa i 40 kDa. Gtownym miejscem jej syntezy sa fagocyty, limfocyty B oraz
komérki pobudzone przez czynniki infekcyjne. Bialka niestrukturalne HCV pobudzaja,
a biatka rdzeniowe, a szczegdlnie NH2, hamuja synteze tej cytokiny. Stezenie IL-12 jest
wysokie u zakazonych HCV z aktywna postacia choroby. W grupie tak zwanych nosicieli
HCYV, stezenie IL-12 jest porownywalne do 0séb zdrowych. IL-12 stymuluje powstawanie
limfocytow Thl isyntezg w nich IL-4, IL-10 i IFN-y. Ponadto, IL-12 razem z IL-2 pobudzaja
aktywnos$¢ limfocytow T cytotoksycznych. (5).

IL-15. Prozapalna IL-15 syntetyzowana jest w monocytach, makrofagach i fibroblastach.
Cytokina ta wiaze si¢ z podjednostkami receptorow IL-2 i IL-2/15 By. Sygnat z pobudzonych
receptorow aktywuje metabolizm wewnatrzkomorkowy. IL-15 wykazuje podobne wiasci-
wosci biologiczne do IL-2. Stymuluje komorki NK do biosyntezy w nich innych cytokin
i chemokin, pobudza aktywno$¢ monocytéw, granulocytow i limfocytow T. Cytokina ta
hamuje apoptoze. Stezenie IL-15 jest wysokie w surowicy chorych z aktywna replikacja
HCV. Jednak stezenie tej cytokiny nie koreluje z wiremia HCV, natomiast jest zalezne od
aktywnosci zapalno-martwiczej w watrobie. Niedobor IL-15, szczegdlnie we wezesnym
okresie zakazenia HCV, powoduje niedostateczng aktywno$¢ komoérek NK i niedobdr IFN-y
w tych komorkach. Wptywa to na niedostateczna eliminacj¢ komorek zakazonych HCV i
rozwoj przewlektego stanu zapalnego (6).

IL-18. Glownym miejscem syntezy IL-18 sa komdrki Borowicza-Kupffera i makrofagi.
Jej budowa i wlasciwosci biologiczne sa zblizone do IL-1 oraz czg$ciowo IL-12. Cytokina
ta pobudza syntez¢ TNF-a,, IL-8, ICAM-1 jak i IL-1p i jej receptorow (7). W przewlektym
zakazeniu HCV, IL-18 pobudza komoérki NK. Wysokie stezenie IL-18 z jednoczesna obec-
nos$cia IL-12 pobudza metabolizm limfocytow Th1 (8). Stezenie w surowicy IL-18 wsrod
zakazonych HCV nie koreluje z wiremia, koreluje za$ z nasileniem zmian zapalno — mar-
twiczych w watrobie. IL-18 zapoczatkowuje apoptoz¢ hepatocytéw. Pobudza ekspresje
FasL (biatkowe receptory ,,$mierci”’) na limfocytach, co wptywa na zwigkszenie liczby
powstajacych kompleksow tego ligandu z receptorami Fas, zlokalizowanymi na hepatocy-
tach. Kompleks Fas/FasL jest sygnatem aktywujacym apoptozg. Niedostateczna aktywnosé
apoptozy wsrdd zakazonych HCV moze wynika¢ z niedostatecznej syntezy IL-18. Moze to
skutkowac niewystarczajaca eliminacja komorek zakazonych HCV i w efekcie rozwojem
przewlektego stanu zapalnego (8).

IL-22. IL-22 jest cytoking z rodziny IL-10. Oprécz IL-22, do tej samej rodziny naleza
IL-19,1L-20, IL-24, IL-26, IL-28 1 IL-29. IL-22 syntetyzowana jest przez aktywne limfocyty
Th1, komorki NK oraz pierwotne komorki epithelialne. Zmniejszenie syntezy endogennej
IL-22 powoduje zmniejszenie syntezy 1L-4, IL-13 i IFN-y. IL-22 pobudza napraweg uszko-
dzonych hepatocytéw. Cytokina ta wptywa na regulacje syntezy biatek ostrej fazy, hamuje
procesy martwicy oraz apoptozy w hepatocytach. IL-22 (9) stymuluje syntezg anty-apopto-
tycznego czynnika transkrypcji STAT3, biatek hamujacych apoptoze, Bel-xL, Bel-2, Mcl-1
oraz blokuje blonowe receptory programowanej $mierci typu Fas.

ZNACZENIE LIMFOCYTOW TH1 I TH2 W ZAKAZENIU HCV

Limfocyty Th odgrywaja wazna rol¢ w ksztalttowaniu nieswoistej odpornosci oraz
komorkowej i humoralnej obronie immunologicznej. Wigkszos$¢ tych limfocytow posiada
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na swojej powierzchni czasteczki CD4. Limfocyty Th rozpoznaja antygeny prezentowane
na komorkach zakazonych, a istotna pomoc w tym dzialaniu wykazuja syntetyzowane
w komorkach antygeny zgodnos$ci tkankowej MHC klasy II. Limfocyty te pobudzane sa
przez komorki prezentujace na swojej powierzchni swoiste antygeny. Wérod limfocytow
Th wyréznia si¢ komdrki ThO (10), odpowiedzialne za metabolizm i wydzielanie IL-2, IL-
3, IL-4, IL-5, IL-10, GM-CSF, IFN-y, komoérki Th1, biosyntetyzujace IL-2, IL-3, IFN-y i
GM-CSF, limfocyty Th2 wydzielajace IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 i GM-CSF, komorki Th3,
syntetyzujace TGF-B i1 komdrki pamigei immunologicznej - ThM.

Pomigdzy limfocytami Th1 i Th2 istnieje antagonizm. Limfocyty Th1 wspieraja gtow-
nie odpowiedz komoérkowa , a limfocyty Th2 odpowiedz humoralna. Limfocyty Thl sa
najliczniej reprezentowane w naciekach zapalnych w tkance watrobowej zakazonych HCV.
Dysregulacja syntezy cytokin w grupach limfocytow Thl i Th2, spowodowana zr6znico-
wanym ich pobudzaniem przez HCV, przyczynia si¢ do zaburzen nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do nasilania si¢ zmian zapalnych i
wioknienia w watrobie zakazonych HCV.

CYTOKINY SYNTETYZOWANE PRZEZ LIMFOCYTY TH1

I1-2. W surowicy zakazonych HCV stezenie IL-2 jest podwyzszone i koreluje dodatnio
z zaawansowaniem zmian zapalno — martwiczych w tkance watrobowej. Stgzenie to nie
koreluje z wiremia HCV (11). IL-2 pobudza swoiste receptory (IL-2R) wystgpujace na
limfocytach i komorkach NK. HCV jak i sama IL-2 indukuja syntezg IL-2R. Receptory te
zbudowane sa z tancuchdéw polipeptydowych -a, -f i -y. Rozna konfiguracja tych tancu-
chow warunkuje zmienne ich powinowactwo do IL-2. Polipeptyd -y jest sktadnikiem nie
tylko IL-2R, ale rowniez receptordéw dla IL-4, IL-7, IL-9 i IL-15. Ekspresja IL-2R wzrasta
ponad tysiackrotnie w czasie pobudzenia komorek. Aktywacja IL-2R jest sygnalem do
wewnatrzkomorkowej syntezy IL-6, IFN-y, TNF-o. i samej IL-2. W surowicy zakazonych
HCV stwierdza si¢ wysokie stgzenie ,,wolnych” receptorow, sIL-2R. Wiaza si¢ one z IL-2
hamujac jej aktywnos¢. Stgzenie sIL-2R jest wysokie u chorych aktywnie replikujacych
HCV. W zakazeniu HCV, IL-2 pobudza proliferacjg i aktywuje limfocyty T cytotoksyczne.
Jednak stymulacja przez tg cytoking syntezy TGF-f1 w limfocytach T cytotoksycznych jest
niekorzystna. TGF-B1 dziata supresyjnie na uktad immunologiczny, co sprzyja przewlekaniu
si¢ procesow zapalnych. Diugotrwale utrzymywanie si¢ wysokiego st¢zenia [L-2, oraz IFN-y,
moze pobudza¢ synteze przeciwciat przeciwko komoérkom epitelialnym drog zétciowych,
prowokowac¢ powstawanie naciekow limfatycznych wokot tych drég i powodowaé rozwdj
wioknienia w przestrzeniach wrotnych. IL-2 inicjuje zatem procesy autoimmunologiczne
wsrod zakazonych HCV (12).

IFN-y. IFN-y nalezy do interferonéw typu II. Wykazuje on mata aktywno$¢ przeciw-
wirusowa, ale jest silnym stymulatorem reakcji immunologicznych. Receptory IFNGR1
i IFNGR?2 sa swoiste wobec IFN-y. Interferon ten dziata chemotaktycznie na makrofagi,
limfocyty T i komorki NK. W zakazeniu HCV nie stwierdza sig¢ zalezno$ci pomigdzy stgze-
niem [FN-y w tkance watrobowej lub surowicy, a wiremia, nasileniem stanu zapalno-mar-
twiczego lub zaawansowaniem wtoknienia w watrobie (13). Uwaza sig, ze w$rdd chorych
przewlekle zakazonych HCV, IFN-y odgrywa rol¢ w rozwoju wtoknienia. Wykazano, ze
biatka niestrukturalne NS4B wirusa HCV hamuja receptory IFNGR1, co moze wptywac
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na utrzymywanie si¢ stanu zapalnego jak i nieskuteczno$¢ terapii przeciwwirusowej (14).
IFN-y hamuje biosyntezg IL-4, IL-10, TGF-f i glikosteroidow (15).

TNF-a i TNF-. Czynniki martwicy nowotworu - alfa (TNF-o) i beta (TNF-) sa jedny-
mi z gléwnych mediatoréw odpowiedzi przeciwwirusowej w organizmie. Zarowno TNF-ou
jak i TNF-B kodowane sa na chromosomie 6. TNF-o syntetyzowany jest w makrofagach,
monocytach, komoérkach tucznych oraz komérkach NK, natomiast TNF-[3 - w limfocytach
Thl i w aktywnych limfocytach T cytotoksycznych. Czynniki te wykazuja podobna ak-
tywno$¢ do IL-1. Stymuluja réznicowanie i proliferacj¢ limfocytéw B, T i fibroblastow,
produkcje biatek ostrej fazy w watrobie oraz indukuja procesy apoptozy prowadzac m.in. do
zahamowania proliferacji komorek nowotworowych. Dodatkowe dziatanie TNF-f3 polega
réwniez na pobudzaniu fagocytozy oraz produkcji NO.

Do rodziny receptoréw TNF naleza receptory dla TNF-o i TNF-f , CD-40 (biorace
udziatl w aktywacji limfocytéw B i makrofagdéw) oraz Fas. Wszystkie wymienione receptory
wyposazone sa w cztery domeny zawierajace reszty cysteiny.

TNF-o odgrywa rolg w patogenezie ostrego i przewleklego zapalenia watroby typu C,
przewlekaniu si¢ zakazenia oraz w modulacji odpowiedzi na skojarzone leczenie IFN-a
z rybawiryna. Udowodniono, ze genetyczny polimorfizm regionu kodujacego TNF-o. moze
mie¢ wpltyw na powyzsze procesy. Przyktadowo, mutacja w postaci zamiany guaniny na
adenozyng w pozycji 308 u 0séb z genotypem 1b oraz wysokim poczatkowym poziomem
HCV-RNA w surowicy sprzyja nieskutecznosci leczenia przeciwwirusowego poprzez 7-
krotny wzrost poziomu TNF-o w surowicy krwi (15). Mutacja ta wydaje si¢ by¢ rowniez
zwigzana z nasileniem wioknienia oraz poziomem wiremii w zakazeniu HCV (16). Powyzsza
zmiennoscia genetyczna moze roéwniez thumaczy¢ fakt zréznicowanej skutecznos$ci leczenia
zakazonych HCV w ro6znych grupach etnicznych.

Wiele badan wykazato zwiazek pomigdzy poziomem TNF-o. w surowicy krwi pacjen-
tow zakazonych HCV a stopniem nasilenia procesu zapalnego w watrobie. Im bardziej
aktywny proces zapalny tym wigksze stgzenie TNF-ot, aczkolwiek st¢zenia te nigdy nie
osiagaja tak wysokich wartosci jak w poalkoholowym uszkodzeniu watroby czy pierwotnym
stwardniejacym zapaleniu drég zoélciowych (17). TNF-a nasila miejscowy stan zapalny
poprzez zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych oraz aktywacje I1-8 bedace;j
czynnikiem chemotaktycznym neutrofili. Wart podkreslenia jest fakt, iz poziom TNF-o
w surowicy krwi koreluje z jego poziomem w tkance watrobowej (18).

Rola TNF-f w zakazeniu HCV nie jest jeszcze doktadnie poznana, aczkolwiek do-
wiedziono, ze biatka rdzeniowe HCV moga oddzialywa¢ na receptor dla TNF-B modu-
lujac w ten sposob funkcje komorek (19). Polimorfizm genetyczny TNF-B odgrywa rolg
w zréznicowaniu proceséw widknienia w watrobie.

CYTOKINY SYNTETYZOWANE PRZEZ LIMFOCYTY TH2

IL-4. IL-4 syntetyzowana jest w limfocytach Th2, mastocytach i bazofilach. Stgzenie
tej cytokiny w surowicy zakazonych HCV jest podwyzszone. IL-4 wywiera niekorzystny,
hamujacy wplyw na proliferacje limfocytow Thl i powstajacych w nich cytokin. 1L-4
pobudza monocyty i makrofagi. Cytokina ta wykazuje dziatanie antagonistyczne wobec
IFN-y, ale wspolnie z IFN-y stymuluje migracj¢ i agregacj¢ komoérek fagocytarnych oraz
proliferacjg fibroblastow. W zakazeniu HCV stgzenie IL-4 koreluje z nasileniem zmian
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zapalno-martwiczych w watrobie. Istnieja przestanki wskazujace na zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem IL-4, a wiremia. Wérdd chorych po przeszczepie watroby, stezenie IL-4 wzrasta
w okresie wznowy zakazenia HCV (12).

IL-10. Miejscem syntezy IL-10 sa limfocyty Th2, komorki Borowicza-Kupffera, lim-
focyty B, monocyty, makrofagi, komarki tuczne i keratynocyty. Znane sa trzy receptory tej
cytokiny, IL-10R 1, IL-10R2 oraz rozpuszczalny, sIL-10R. Receptory réznia si¢ tancuchami
glikoproteinowymi. Receptory IL-10 obecne sa na monocytach, makrofagach, limfocytach
T i B, komorkach NK. IL-10 dziata przeciwzapalnie hamujac syntez¢ IL-1, IL-6, G-CSF,
GM-CSF, TNF-o0. oraz niektore biatka ostrej fazy. Dziata ona supresyjnie na makrofagi oraz
limfocyty Th1 i syntetyzowane w tych limocytach IFN-y i IL-2. IL-10 pobudza aktywno$¢
limfocytow B i limfocytéw T cytotoksycznych. Wsrdd zakazonych HCV, wysoki wskaznik
stezenia IL-10/IFN-y sugeruje korzystna odpowiedz na leczenie przeciwwirusowe (20).

Rola i wzajemne zalezno$ci pomigdzy aktywnoscia cytokin i ich znaczeniem w proce-
sach zapalno — martwiczych oraz apoptozie w watrobie moze stanowi¢ klucz do poprawy
skutecznosci terapii chorych zakazonych HCV.

TW Lapinski, MM Dqbrowska
ACTIVITY OF CYTOKINES IN CHRONIC HCV-INFECTED PATIENTS
SUMMARY

Nonspecific immunology response and apoptotic pathways play the important role in develop-
ment of chronic hepatitis C. HCV stimulates synthesis of many cytokines, mainly proinflammatory.
In these processes, the activation of Th1 and Th2 lymphocytes has a particular significance. Stronger
activation of Thl lymphocytes has an influence on dysregulation of cytokines’ synthesis, affecting
also the protraction of HCV infection. Cognition of HCV influence on the regulation of nonspecific
immunology response and apoptotic pathways could bring nearer the comprehension of chronic
hepatitis C development and indicate new treatment’s directions.
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