PRACE POGLADOWE

Cytokiny i1 burza cytokinowa przyczyng zaburzen
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Cytokines and cytokine storm - the cause of multiorgan failure and death
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Cytokines are low molecular weight signaling proteins which have a complex
regulatory influence on inflammation and the immune system T-cells response. In
response to various stimuli, cytokines are secreted by different cells predominantly
white blood cells. Regulation of immune homeostasis requires a balance
between sufficient cytokine produ hey integrate functions of several cell types
into a coherent immune action to eliminate the pathogen and avoidance of
a hyperinflammatory response. Pyroptosis, oncosis and necroptosis are
inflammatory, lytic forms of programmed cell death that protect against infections
and can be triggered by pathogen and host molecules. Inflammation, complex
response involving immune cells, blood vessels, and molecular mediators, is part
of innate defense mechanisms and plays a role in the healing process. Beyond
the innate and adaptive immunity, cytokines has a major role in cytokine storm.
No single definition of cytokine storm or the cytokine release syndrome, is widely
accepted. Cytokine storm is based on the elevated circulating cytokine levels,
acute systemic inflammatory reactions and dysfunction. Cases can progress
rapidly to disseminated intravascular coagulation with either vascular occlusion
or catastrophic hemorrhages, dyspnea, hypoxia, hypotension, hemostatic
imbalance, vasodilatory shock, and death. In this article, interdependence of these
inflammatory mediators in a normal and a dysregulated response was presented.
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dkrycie w 1957 r. przez Isaacsa i Lindenmanna

interferonu-a (INF-0), jako biatka interferujacego
z replikacja wirusow (1) oraz w 1966 r. interferonu-y
(INF-y) przez Blooma i Bennetta (2) i w tym samym
roku czynnika hamujacego migracje makrofagéw
(MIF) przez Davida (3) zapoczatkowato rewolucje
w poznaniu roli cytokin jako substancji reguluja-
cych mechanizmy wrodzonej i adaptacyjnej odpowie-
dzi immunologicznej, w zapaleniu, mechanizmach
programowanej Smierci komorek (4) oraz w krwio-
tworzeniu. Jedna z najwazniejszych rél tych drob-
noczgasteczkowych biatek jest pobudzeniu wyspe-
cjalizowanych komoérek uktadu immunologicznego
odpowiedzialnych za produkcje przeciwciat i pa-
mie¢ immunologiczng. Nastepnym milowym krokiem
byto odkrycie zjawiska burzy cytokinowej (cytokine
storm), okreslanej czasami jako kaskada cytokin (cy-
tokine cascade) lub zespot wyrzutu cytokin (cytoki-
ne release syndrome) i jego roli w patogenezie wie-
lu choréb m.in. SARS i grypy pademicznej z 1918 r.
Pierwsze wzmianki o burzy cytokinowej pojawity sie
w1993 1. (5). Uwaza sig, ze burza cytokinowa wywo-
tana przez cytokiny prozapalne byta przyczyna ciez-
kich powiktan w grypie pandemicznej (hiszpanka; 6)

i COVID-19, ktérych nastepstwem sg ciezkie zaburze-
nia pracy uktadu oddechowego, w krancowych przy-
padkach sepsa i $mier¢ (7, 8).

Charakterystyka cytokin

Cytokiny sa czasteczkami sygnalowymi o charakte-
rze peptydow, biatek lub glikoprotein o masie ponizej
30 kDa (<200 aminokwasow) produkowanymi przez
leukocyty i $rodbtonki naczyn, ktére indukujg odczy-
ny immunologiczne i reakcje zapalne (9). Praktycznie
wszystkie komorki posiadajace jadra, zwtaszcza ko-
morki srédbtonka naczyniowego i osiadte makrofa-
gi wytwarzaja duze ilosci interleukin IL-1, IL-2 oraz
czynnika martwicy nowotwordéw — TNF-a. (10). Nato-
miast IL-33 jest produkowana przez fibroblasty, ko-
morki endotelialne, komarki ttuszczowe (adipocy-
ty) i szpiku kostnego (11, 12). Chociaz areng gtéwnego
wytwarzania i dziatania cytokin jest uktad odpor-
nosciowy, to sa tez one aktywne poza tym uktadem.
Realizujg wiec komunikacje pomiedzy komérkami
uktadu odpornosciowego w odpowiedzi immunolo-
gicznej, stymuluja wedréwke komorek do zrddta za-
palenia, zakazenia lub uszkodzenia (13).

Seria zdarzen prowadzacych do wydzielania cyto-
kin w duzym skrécie przedstawia sig¢ sposob nastepu-
jacy. Patogeny rozpoznane jako obce dla zakaZonego
organizmu s3g prezentowane limfocytom T. Rozpo-
znanie jest mozliwe dzigki obecno$ci konserwatyw-
nych struktur ,,wzorcéw molekularnych zwigzanych
z patogenami” (PAMP, pathogen associated molecu-
lar pattern) rozpoznawanych przez specyficzne re-
ceptory PRR (pattern recognition receptors) obecne
gléwnie na komoérkach prezentujacych antygen (APC,
antigen presenting cells). Duza grupe PRR stanowig
receptory Toll-podobne. W procesach prezentacji an-
tygenu uczestnicza komorki APC: komoérki dendry-
tyczne, makrofagi, komoérki Langerhansailimfocyty
B. Stymulacja receptora zapoczatkowuje kaskade sy-
gnalizacyjna pobudzajaca makrofagi i komoérki den-
drytyczne do produkcji prozapalnych cytokin (TNF-a,
IL-1,IL-6, IL-12) oraz poSrednio aktywuje swoistg od-
powiedZ immunologiczna. W wiekszosci przypadkéw
do réznicowania i proliferacji limfocyty B wymagaja
cytokin wydzielanych przez limfocyty T aktywowa-
ne antygenem prezentowanym przez APC (14). Przy
tym cytokiny produkowane przez limfocyty akty-
wujac makrofagi zwiekszaja sie ich aktywnos¢ bak-
teriolityczna.

Dotychczas poznano strukture i funkcje po-
nad 200 cytokin. Jeden z powszechnie przyjmowa-
nych podziatéw cytokin uwzglednia rodzaj subpo-
pulacji limfocytéw pomocniczych (Th). Limfocyty
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subpopulacji Th1 produkuja gtéwnie IL-2, wspoma-
gajaca toksycznos¢ limfocytow i INF-y aktywujacy
makrofagii TNF-a. Limfocyty Th2 wytwarzaja IL-4,
IL-6, IL-9 I1-13 i mate ilo$ci IL-5, ktdre sg czynni-
kami wzrostu i réznicowania limfocytéw B oraz re-
gulatorami okreslonych klas przeciwciat. Limfocyty
Th17 wytwarzaja IL-17, IL-21, IL-22, a limfocyty regu-
latorowe (Treg) s3 producentem gtéwnie TGF-f3 oraz
IL-10 i IL-35 (15). W$rdd cytokin wyrdznia sie grupe
limfokin, ktore reguluja dziatanie uktadu odpornos-
ciowego, cytokiny prozapalne, ktére sa mediatora-
mi procesu zapalenia o dziataniu prozapalnym (IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, INF-y), czynniki wzrostu wpty-
wajace na przezycie komoérek (czynnik wzrostu fi-
broblastéw — FGF, czynnik stymulujacy wzrost gra-
nulocytéw — G-CSF, czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw — GM-CSF, czyn-
nik symulujgcy tworzenie kolonii makrofagéw —
M-CSF), chemokiny o dziataniu chemotaktycznym
w zapaleniu i cytokiny przeciwzapalne (IL-4, IL-10,
IL-13, TGF-p). Interleukiny odgrywaja kluczowa role
w przekazywaniu sygnatow miedzy komérkami ukta-
du odpornos$ciowego, uczestnicza w procesach regu-
lacjiistymulacji odpowiedzi immunologicznej, m.in.
W wywarzaniu przeciwciat, chemotaksji neutrofilow
imonocytow (16). Interferony odpowiadajg za komu-
nikacje miedzy komoérkami, uruchamiajg ochronne
mechanizmy obronnych uktadu odpornosciowego,
ktére pomagaja w eliminacji patogenéw, np. nasile-
nie cytotoksycznosci limfocytéw T, komodrek NK, ak-
tywacja makrofagéw, wzmozenie fagocytozy, induk-
cjacytokin IL-1, IL-6 TNF. S wytwarzane i uwalniane
przez komoérki w odpowiedzi na zakazenie wirusowe,
dziatanie endotoksyn, zakazenia niektérymi gatun-
kami bakterii i pierwotniakéw (17). G-CFS i M-CFS sa
glikoproteinami ktére kontroluja réznicowanie he-
mopoetycznych komoérek macierzystych, aktywujg
wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnalizacyjne produk-
cji leukocytow, zwlaszcza neutrofilow (18). Cytokiny
wywieraja swoje dziatanie w przypadku obecno$ci na
komoérkach docelowych specyficznych receptorow
o charakterze glikoprotein. W zaleznosci od struk-
tury i aktywnos$ci wyrdznia sie sze$¢ typow recep-
toréw dla cytokin: receptory dla cytokin typu I (dla
hemopoetyn) i typu II (dla interferonéw), receptory
chemokin, receptory dla czasteczek z nadrodzin TNF
(TNFR), receptory dla czasteczek TGF-J i receptory
o budowie immunoglobulinowej (19, 20).

Po zwigzaniu cytokiny z receptorem w blonie ko-
morkowej zostaje uaktywniony w komoérce szlak
przekazywania sygnatow, np. kinaz tyrozynowych
JAK (Janus kinases) i biatek STAT (signal transducers
and activators of transcription; 21, 22). Wigkszo$¢ re-
ceptorow dla cytokin maw czeSci zewnatrzkomorko-
wej dwa rodzaje domen: specyficznie wigzacej ligand
oraz transdukcyjng domene sygnatowa. Domena jest
zbudowana z ok. 210 aminokwas6w i zawiera jedna
lub kilka reszt cystein, w drugim typie domen znaj-
duje w zakonczeniu C-terminalnym sekwencja tryp-
tofan-seryna-X- (reszta dowolnego aminokwasu)-
-tryptofan-seryna (W-S-X-W-S; 23).

Ekspresja cytokin jest regulowana na poziomie
transkrypcji, translacji i syntezy biatka, przy czym
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charakter regulacji jest zréznicowany w zaleznosci
od typu i stadium rozwoju komorki. Na zachowanie
sie i krgzenie wydzielonych przez komoérke cytokin
maja tez wptyw rozpuszczalne receptory i swoiste oraz
nieswoiste biatka wigzace cytokiny. Role kontrolujg-
ca dziatanie cytokin na komoérki docelowe spetnia-
ja biatka z nadrodziny SOCS (suppressor of cytokine
signaling) wystepujace w cytoplazmie. Przez bloka-
de szlaku sygnatowego JAK hamuja zbyt intensywne
dziatanie cytokin (24, 25). OdpowiedZ komorki do-
celowej zalezy przy tym od charakteru jej recepto-
ra dla cytokin (26).

Jedng z cech cytokin jest zdolno$¢ do oddziatywa-
niana rézne komorki i wywotywania réznych efektow.
Komoérkami docelowymi cytokin moga by¢ zaréwno
komorki, ktére je wydzielaja, sasiednie komorki lub
komorki wystepujace w innych narzadach (dziatanie
endokrynowe). Dzialajg synergistycznie lub antago-
nistycznie. IL-4 i IL-5 wytwarzane przez limfocy-
ty Th2 dziatajg synergistycznie, ktére jako czynni-
ki wzrostu i r6znicowania limfocytéw B i regulatory
okreslonych klas przeciwciat. Natomiast przyktadem
antagonistycznego dziatania jest hamowanie indu-
kowanego przez IL-4 wydzielania immunoglobulin
klasy IgE przez INF-y. Producentem INF-y sg limfo-
cyty subpopulacji Th1, za$ IL-4 limfocyty subpopula-
¢ji Th2. Pomiedzy subpopulacjami limfocytéw Th ist-
nieja sprzezenia zwrotne i niektdore cytokiny cechujg
sie rowniez zdolno$cig indukcji sprzezen zwrotnych.
Na przyktad INF-y pobudza proliferacje Thi, a hamu-
je proliferacje Th2.

Pyroptoza, nekroptoza, onkoza

Programowana $mier¢ komoérki zachodzi w proce-
sie apoptozy, nekroptozy, pyroptozy, autofagii, on-
kozy (4), ferroptozy, partanatozy, enotycznej Smierci,
alkaliptozy lub okseiotozy (27). Pyroptoza, nekrop-
toza i onkoza maja charakter prozapalny ze wzgle-
du na udziat w ich mechanizmach cytokin proza-
palnych. Pyroptoze opisano w 1992 r. (28). Szlakiem
biochemicznym odpowiedzialnym bezposrednio za
pyroptoze jest kaskada aktywacji kaspaz, ktoére sa
proteazami cysteinowymi syntetyzowanymi w for-
mie nieaktywnych zymogenéw o dwoch domenach,
duzej p20 z miejscem aktywnym Cys285 i matej p10,
ktore rozdzielaja sie pod dziataniem enzymow li-
tycznych (29). Nastepstwem aktywacja kaspazy-1,
11, 3, 4 i 5 (30) w komoérkach zakazonych przez bak-
terie wewnatrzkomaérkowe (Salmonella, Shigella) jest
produkcja cytokin prozapalnych i uszkodzenie bto-
ny komoérkowej (31, 32). Proces ten aktywuja oprocz
zakazen bakteryjnych czynniki wystepujace w za-
watach serca i niektérych typach nowotworéw. Pod
dziataniem kaspaz-1 powstaja inflamasomy — ztoZo-
ne kompleksy biatkowe bedace sensorami rozpozna-
jacymi sktadniki komoérek bakteryjnych oraz akty-
wujace IL-1f i IL-18 (33, 34). Mechanizmy pyroptozy
kontrolujg namnazania sie zarazkow, stymulujg ada-
ptacyjna odpowiedZ immunologiczng, co umozliwia
przezycie zakazonego organizmu. Jednakze zarazki
dysponuja wachlarzem mechanizméw, ktore zapobie-
gaja aktywacji kaspazy-1, czego efektem sa procesy
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patologiczne. Biatka DAMP (danger associated mole-
cules) okreSlane jako ,,receptory Smierci” wydzielane
w pyroptozie i nekroptozie inicjujq zapalenie.

Nekroptoza podobnie jak pyroptoza jest kodo-
wanym genetycznie szlakiem biochemicznym pro-
wadzacym do $mierci komorki (35). Z jednej strony
chroni gospodarza przed patogenami, z drugiej za$
strony jej zaburzenie prowadzi do rozwoju choréb
autoimmunologicznych i proceséw zapalnych. Waz-
nga cecha morfologiczna w nekroptozie jest obrzek
komorki i rozerwanie btony komorkowej W procesie
niszczenia btony komérkowej w nekroptozie uczest-
nicza czasteczki sygnatowe gestermina D (GSDMD
biatko kodowane u cztowieka przez gen na chromo-
somie 8), aw pyroptozie kinaza aktywowana mitoge-
nem (MLKL). Czagsteczki DAMP inicjujq kaskade ka-
spazizapalenie spowodowane uaktywnieniem IL-1
w procesie Smierci pyroptycznej lub nekroptycznej
komorki (36). Nekroptoza jest mechanizmem po-
mocniczym uaktywnionym w przypadku utrudnio-
nej apoptozy np. w zakazeniach (37, 38). Zablokowanie
aktywnosci kaspazy-8 przez wirus krowianki hamuje
apoptoze zakazonej komorki i uruchamia w jej miej-
sce pyroptoze (39). Natomiast nekroptoze oprocz in-
fekcji inicjujq toksyny, stres i niektore leki przeciw-
nowotworowe (40).

Onkoze (oncosis) charakteryzuje obrzek komor-
ki, organelli komérkowych, zwiekszenie przepusz-
czalno$ci bton plazmatycznych i wydzielanie cyto-
kin prozapalnych. Smierci komérki towarzyszy liza
jadra komodrkowego. Jest ona wstepnym stadium mar-
twicy (necrosis) komorki. Charakterystyczng cecha
biochemiczng onkozy jest szybki spadek adenozy-
notroéjfosforanu (ATP) w komorce zwigzany ze spad-
kiem aktywnos$ci ATP-azy w uszkodzonych btonach
komoérkowych, co powoduje zaburzenie w dziataniu
pomp jonowych (41). Onkoze wyzwala stres oksyda-
cyjny, inhibitory syntezy ATP, szok cieplny. Zakaze-
nie Campylobacter jejuni indukuje onkoze enterocytow
T84 (42). Komorki onkotyczne posiadajg receptor dla
kinazy 3 biatka seryna/treonina (43).

Cytokiny mediatorami zapalenia

Cytokiny prozapalne sa mediatorami zapalenia,
ktére wywierajg swoje dziatanie na komoérki docelo-
we za posrednictwem znajdujacych sie na powierzchni
receptoréw (44). S3 one gléwnym mechanizmem re-
gulujacym miejscowa odpowiedz zapalnag, a przez o$
podwzgodrze — przysadka — nadnercza moduluja od-
powiedz catego organizmu. Prozapalnie dziata m.in.
rodzina cytokin IL-1 oraz IL-6, IL-8 TNF-a i INF-v.
Ponadto TNF, IL-1 i IL-6 wplywajq na synteze bia-
ek ostrej fazy przez wptyw na hepatocyty. W trak-
cie zapalenia s3 wytwarzane chemokiny prozapal-
ne. Ekspresja genéw, ktore je koduja, zachodzi pod
wptywem innych cytokin, np. IL-11ub TNF lub przez
zakazajace drobnoustroje. Cechuja sie zdolno$ciami
przyciagania do miejsca zapalnego komorek efekto-
rowych odpowiedzi immunologicznej. Mediatorami
reakcji zapalnej sg takze cytokiny wydzielane w pro-
cesie zapalenia (IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 i IL-18) 0 r6Z-
nych funkcjach w rozwoju nieswoistej, a cze$ciowo

tez swoistej odpowiedzi immunologicznej (45). Za-
kazenia wywotane przez drobnoustroje rozwijajace
sie pozakomoérkowo od rozwijajacych sie wewnatrz-
komadrkowo réznig sie rodzajem cytokin wytwarza-
nych przez makrofagi. W zakazeniach pozakomoérko-
wych sg wytwarzane IL-1, TNF i chemokiny, natomiast
w zakazeniach wewngtrzkomoérkowych jest wydzie-
lana IL-12, ma miejsce pobudzenie komérek NK, lim-
focytéw T isynteza INF. Efektem jest eliminacja czyn-
nika zakaZnego.

Cytokiny tworzace rodzine cytokin IL-1(IL-1a, IL-1f,
IL-1Ra, IL-18, IL-33, IL-360, IL-36, IL-36v, IL-36Ra
IL-37, and IL-38) wywieraja podobne lub rézne dzia-
tanie (46). Najwazniejsza role w mechanizmach odpo-
wiedzi immunologicznejiw zapaleniu odgrywa IL-1p.
Jej Zrédtem sa gtéwnie aktywowane monocyty i ma-
krofagi, a takze keratynocyty, chondrocyty, komoérki
Langerhansa, komorki glejowe, $rodbtonki naczyn,
w niewielkich ilo$ciach limfocyty T i B (47). IL-1 jest
silnym czynnikiem chemotaktycznym dla neutrofi-
16w i monocytéw. Cytokiny z rodziny IL-1 uczestni-
cz3 W posocznicy i osteoporozie (48). IL-6 jest jedna
znajwazniejszych czasteczek sygnatowych wytwarza-
nych przez makrofagi, monocyty czy limfocyty w za-
kazeniach bakteryjnych i wirusowych pod wptywem
IL-11 TNF-a, a takze w niektdrych typach nowotwordow.
Natomiast przez aktywacje klasycznej $ciezki sygna-
towej moze dziataé przeciwzapalnie (49). IL-6 odgry-
wa gléwna role jako mediator zapalenia przez akty-
wowanie $ciezki transsygnalizacyjnej, pobudza uktad
odpornosciowy, odgrywa decydujaca role w konco-
wym etapie réznicowania limfocytéw B w komoérki
plazmatyczne (50). Jest biologicznym markerem po-
socznicy i rozlegtych uszkodzen mechanicznych (51).
IL-6 tacznie z rozpuszczalnym receptorem sIL-6To
wymusza przejScie ostrej postaci zapalenia w zapale-
nie przewlekte (52). W watrobie indukuje synteze biatek
ostrej fazy: biatka C reaktywnego (CRP), surowicze-
go amyloidu (SAA), fibrynogenu, haptoglobuliny i a1~
antychymotrypsyny. Obniza produkcje fibronekty-
ny i albuminy. IL-8 ma wtaSciwo$ci chemotaktyczne,
uczestniczy w aktywacji, proliferacji i réznicowania
leukocytéw i w procesie angiogenezy (53). Glownym
czynnikiem indukujacym wydzielanie tej interleuki-
ny jest IL-1 i TNF-o. Dziala tez chemotaktycznie na
komorki NK i bazofile, powoduje akumulacje leuko-
cytéw w ognisku zapalnym. IL-18 indukuje produk-
cje INF-y przez limfocyty T. W niekt6rych chorobach
autoimmunologicznych poziom INF-vyiIL-18 jest wy-
soki (54). IL-18 uczestniczy w patogenezie reumato-
idalnego zapalenia stawéw, cukrzycy typu-1, chorobie
Lesniowskiego-Crohna (55) TNF-a jest produkowany
przez monocyty, makrofagi, limfocyty T i B, komérki
Kupffera, komorki mikrogleju i astrocyty. TNF-a tacz-
nie z IL-1 wywotuje goraczke i spadek ciSnienia krwi.
Odgrywa kluczowa role w syntezie cytokin prozapal-
nych IL-1, IL-6, IL-8 i INF-y (56).

Burza cytokinowa
Wedtug jednej z definicji burza cytokinowa jest pa-
tologiczna, czesto konczaca sie Smiercia reakcjg im-

munologiczna, ktéra zachodzi pomiedzy cytokinami
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i komoérkami odporno$ciowymi prowadzgacg do nie-
kontrolowanego wyrzutu coraz to wiekszych ilosci cy-
tokin i wzrostu aktywnos$ci uktadu odporno$ciowego
(6). Natomiast wedtug innej definicji burza cytokino-
wa jest reakcja organizmu, ktdra cechuje zwiekszo-
ny poziom cytokin w uktadzie krazenia, ostry ukta-
dowy odczyn zapalny i wtérne zaburzenia czynnosci
narzaddéw, ktore wykraczaja poza to, co moze si¢ wig-
zac z naturalng odpowiedzig organizmu na drobno-
ustroj (57). W burzy cytokinowej, ktéra jest odpowie-
dzia zdrowego uktadu odpornosciowego olbrzymie
iloSci produkowanych i wydzielanych cytokin pro-
zapalnych przez komoérki uktadu odpornosciowego,
oprécz oddziatywania na inne komoérki tego ukta-
du, zaczynaja oddziatywac i uszkadzajq tkanki i na-
rzady powodujac sepse. Przebiega ona bardzo gwat-
townie i w licznych przypadkach koniczy sie zgonem.
CroniBehrens (58) natomiast definiujg burze cytoki-
nowa jako kaskade aktywacji i nadmiernej produkcji
cytokin z powodu deregulacji odpowiedzi immuno-
logicznej gospodarza pod wptywem zakaZenia, no-
wotworzenia lub zaburzen reumatoidalnych. Wedtug
Tisoncik i wsp. (59) burza cytokinowa jest uktadowa
odpowiedzig zapalna na zakazenia i niektére rodzaje
lekow, ktora prowadzi do nadmiernej aktywacji ko-
morek uktadu immunologicznego oraz produkcji cy-
tokin prozapalnych. Pojecie burzy cytokinowej zosta-
to wprowadzone w1993 r. przez Ferrara, Abhyankara
iGillilanda (60) w pracy dotyczacej reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowiiroli IL-1w tym procesie. Ten
stan chorobowy jest spowodowany przez limfocyty
allogenicznego reagujace przeciw tkankom gospo-
darza u biorcy o uposledzonych zdolno$ciach immu-
nologicznych. Zjawisko burzy cytokinowej pozna-
no szerzej w epidemii wirusa grypy ptasiej (H5N1)
w 2005 r. Wysoka Smiertelno$¢ powigzano z niekon-
trolowana nadmierng odpowiedzia immunologicz-
na (61). Okazato sieg, ze burza cytokinowa moze wy-
stgpi¢ wwielu chorobach niezakaznych i zakaZnych,
jak ospa, ebola (62). Badany jest udziat burzy cytoki-
nowej w COVID-19 (63).

Objawy i mechanizmy burzy cytokinowej

Objawy burzy cytokinowej nie majg charakteru
patognomicznego. U przewazajacej liczby pacjen-
tow wystepuje goraczka, przy czym w ciezkich przy-
padkach jest ona bardzo wysoka, ponadto stwierdza
sie zmeczenie, utrate taknienia, béle gtowy, wysyp-
ke, biegunke, bdle stawéw i mies$ni oraz zaburzenia
neuropsychiczne. Burza cytokinowa szybko powo-
duje rozsiang zakrzepice, obstrukcje naczyn lub wy-
broczynowo$é, uszkodzenie ptuc prowadzace u czesci
chorych do zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej
(ARDS, acute respiratory distress syndrome), ponad-
to niedoci$nienie lub nadci$nienie, zaburzenia hemo-
statyczne, wstrzas naczynioruchowy i zgon (64, 65).
W ciezkich przypadkach ma miejsce uszkodzenie ne-
rek, watroby lub zastdj zotci. Wzrasta w surowicy po-
ziom cytokin prozapalnych, szczegdlnie silnie IL-6,
biatka C-reaktywnego, ferrytyny, wystepuje leuko-
cytoza lub leukopenia, niedokrwisto$¢ i trombocy-
topenia. Nasilenie burzy cytokinowej mozna oceniaé¢
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w oparciu o poziom IL-6, biatka C-reaktywnego, fer-
rytyny, INF-v, glikoproteiny 130 (gp130) antagonisty
receptora IL-1(66).

W patogenezie burzy cytokinowej biora udziat neu-
trofile, makrofagi i komérki NK, limfocyty Thi, Th2,
Tho, Thi2 i limfocyty cytotoksyczne (Tc; 67) oraz
caty szereg cytokin, m.in. IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, TNF
i INF-v (68). Neutrofile sg zaangazowane w tworze-
nie zakrzepow i indukcji cytokin, makrofagi w pre-
zentacje antygenéw, fagocytoze, indukcje produkcji
cytokin, komoérki NK biorg udziat w spontanicznym
zabijaniu komérek docelowych i w procesach immu-
noregulacji. IL-1, INF-y produkowane przez limfocy-
ty Thi rekrutuja makrofagi i komarki dendrytyczne,
IL-4, 11-51 IL-13 produkowane przez limfocyty Th2 re-
krutujg eozynofile i bazofile, IL-9 i IL-1— produko-
wane przez limfocyty Thg rekrutujg komorki tucz-
ne, [IL-17, [L-21i IL-22, produkowane przez limfocyty
Thi7, rekrutuja neutrofile, natomiast INF-y, perfo-
ryny i granzymy produkowane przez limfocyty Tc
dziataja cytotoksycznie na komoérki zakazone wiru-
sami (63). W burzy cytokinowej rozwija sie silna od-
powiedZ zapalna zwigzana z dziataniem INF-y i ma-
krofagami. Kluczowa role odgrywaja INF-y, IL-1, IL-6,
IL-18 i TNF odpowiedzialne za takie objawy, jak go-
raczka, bdle i zawroty gtowy i zmeczenie. Pod wpty-
wem cytokin nasila sie aktywacja dopetniacza, czego
efektern moze by¢ wzrost lub zahamowanie produk-
cji cytokin (69).

Burza cytokinowa w zakazeniach bakteryjnych
i wirusowych

Burza cytokinowa w chorobach zakaznych jest samo-
powielajacym sie procesem prowadzacym do znisz-
czenia patogenu i przywrdcenia homeostazy, ktéry
konczy sie posocznicg (70). Zakazenie zapoczatko-
wuje oprocz miejscowej tez ogolna reakcje zapal-
na, w ktérej sa zaangazowane rozne typy komoérek,
zwlaszcza leukocyty i komorki Srodbtonka naczynio-
wego, substancje biologicznie czynne: prozapalne cy-
tokiny, histamina, prostaglandyny, enzymy i czynnik
aktywujacy ptytki krwi. Uwolnione cytokiny proza-
palne indukujg produkcje i uwalnianie coraz wiek-
szych ilo$ci cytokin, odpowiadajq nie tylko za mobi-
lizacje leukocytéw do ogniska zapalnego, fagocytoze
patogenéw i uszkodzonych komoérek organizmu, po-
woduja wyrzut komorek odpornosciowych ze szpiku
lub Sledziony, ale przyczyniaja sie tez do rozsiewu za-
kazenia po calym organizmie, uszkodzenia komorek
i narzadéw (71). Rozwija sie posocznica jako zagra-
Zajace zyciu zaburzenie czynno$ci narzadéw bedace
nastepstwem rozregulowanej odpowiedzi gospoda-
rza na zakazenie (72). Prozapalne cytokiny utatwia-
ja zaktywowanym komoérkom odpornosciowym ad-
herencje do §rddbtonka $cian naczyn krwionosnych
iprzenikanie do tkanek, wywotujga martwice komérek
srodbtonkowych i powoduja zwiekszenie przepusz-
czalnosci naczyn krwionos$nych, wzrasta produkcja
tlenku azotu, ma miejsce naciek i niedotlenienie na-
rzadu. Kluczowa role w posocznicy odgrywaja IL-18,
IL-6, IL-12 i IL-17 (73). Aktywacja receptora dla IL-1
uruchamia dwa szlaki sygnatowe JNK (szlak kinazy
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aktywowany stresem) i p38-MAPK (szlak kinaz ak-
tywowanych mitogenem), co powoduje zwiekszenie
aktywno$ci czynnika transkrypcyjnego NF«B, na-
tomiast IL-1  wzmacnia kaskade i indukuje synte-
ze réznych genéw cytokin prozapalnych IL-6, IL-8,
MCP-1, COX-2, IxBa, IL-1q, IL-18, MKP-1. U pacjentdw,
ktorzy zmarli na posocznice, wysoki jest poziom IL-1B
11L-6iIL-12(73). W burzy cytokinowej w posocznicy
bierze udziat GM-CSF, M-CSF i G-CSF (74).

Bardzo duzo uwagi posSwieca sie patogenezie
i udziatu burzy cytokinowej w COVID-19 o ciezkim
przebiegu. Przebieg COVID-19 jest rozny, od bardzo
tagodnego do zagrazajacego zyciu zapalenia ptuc, bu-
rzy cytokinowej i zaburzen czynno$ci wielu narzadow.
Biatko S wypustek SARS-CoV-2 aktywuje komorki na-
btonkowe pecherzykéw ptucnych, makrofagi, mono-
cyty krwi krazgcej za posrednictwem Toll-podobnych
receptoréw btonowych do wytwarzania ogromnych
ilosci prozapalnych cytokin i chemokin, ktére mobi-
lizuja komoérki uktadu immunologicznego, zwlasz-
czamonocyty ilimfocyty T, czego nastepstwem jest
zapalenie ptuc. Wirus selektywnie indukuje wysoki
poziom IL-6, o czym $wiadczy istotnie statystycz-
nie zalezno$¢ pomiedzy poziomem IL-6 a nasileniem
przebiegu choroby. Istnienie takiej samej zaleznosci
potwierdzono w przypadku IL-8, IL-10 i IL-17. Wysoki
poziom tych cytokin, zwtaszcza IL-6, Zle prognozu-
je, poniewaz czas przezycia u chorych z wysokim po-
ziomem tej interleukiny ulega duzemu skréceniu (75).
Pacjentéw zmartych z powodu choroby COVID-19 ce-
chuja ciezkie sSr6dmigzszowe zapalenie ptuc, nacie-
ki makrofagow i limfocytow Th17 w ptucach. We krwi
wystepuje silna limfopenia (76). Role IL-6 w chorobie
o przebiegu ciezkim potwierdzaja pozytywne efek-
téw stosowania immunosupresoréw i tocilizumbu,
inhibitora IL-6 (77).

W burzy cytokinowej w COVID-19 stwierdza sie
W surowicy pacjent6w wysoki poziom IL-1p, zwtaszcza
IL-6, TNF,CLCX10 (biatko indukowane przez INF-y),
TNF, INF-y, MIP 10, MIP 18 (biatko zapalne makro-
fagow), czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowe-
go (VEGF), poziom biatka ostrej fazy CRP, ferrytyny,
D-dimeru, ligandu chemokiny CXCCl1 — wystepuje
hipoalbuminemia, zaburzenia czynno$ci nerek i wy-
sieki (7, 78, 79). Dominuje poglad, Ze ciezki o duzej
$miertelno$ci COVID-19 jest zwigzany z burzg cyto-
kinowa spowodowang wzrostem poziomu IL-6 w wy-
niku aktywacji transduktora sygnatu IL-6 i akty-
watora transkrypcji 3 (STAT3) i NF-kB w komodrkach
nabtonka pecherzykéw ptucnych i Srédbtonkach na-
czyn krwiono$nych, co prowadzi do uszkodzenia pe-
cherzykdéw ptucnych i zmian w innych narzadach (8o,
81). Udziat burzy cytokinowej w chorobach niezakaz-
nych, np. zespole ostrej niewydolnosci oddechowej,
zespole aktywacji makrofagéw, zespole ogélnoustro-
jowej reakcji zapalnej, po stosowaniu niektérych le-
kow, jak réwniez metody stosowane w zapobieganiu
iwyciszaniu burzy wymagaja odrebnego oméwienia.
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