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Roznorodne aspekty aktywnosci biologicznej IL-1.
I. Rola IL-1 w inwazjach pasozytniczych

Various aspects of IL-1 biological activity. I. The role

of IL-1 in parasitic infections
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ABSTRACT. Interleukin—1 is one of the most potent proinflammatory cytokines involved in many physiologically im-
portant processes both beneficial and pathological. It appears in two different forms: IL-1o and IL-1J synthesized ma-
inly by macrophages and monocytes. IL-1o remains inside the cells and is released during acute inflammatory diseases
accompanied by cell lysis. IL-1 becomes biologically active after specific cleavage and is secreted to fulfill its multi-
tude functions. This cytokine is involved in multiple gene up-regulation, higher expression of many cytokine receptors
or induction of nitric oxide synthesis. Interleukin-1 is responsible for symptoms like fever or appetite loss during in-
flammatory diseases. It is capable of lymphocytes, macrophages or NK cells activation. This cytokine has a chemoat-
tractant activity toward neutrophiles and monocytes and takes part in Th2 response development. Apart from other func-
tions and activities, IL-1 is associated with many invasive illnesses such as parasitic infections. This cytokine influen-
ces the outcome of numerous parasitoses since it can limit parasite spread and survival within infected host by coope-
ration with other components of the immunological system and by the induction of anti-parasitic compounds. However,
the proinflammatory activity of IL-1 may prove harmful in certain cases and may be responsible for parasite infection

development.
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Budowa i podstawowe funkcje IL-1

Interleukina-1 (IL-1) jest jedng z najwazniej-
szych cytokin prozapalnych, a jej charakterystyczng
cechg jest wielokierunkowy wplyw na organizm,
ktéry przejawia si¢ zdolnoscig oddzialywania
na niemalze wszystkie typy komorek.

Interleukina-1 wystepuje w dwéch formach be-
dacych produktami réznych genéw: IL-lo oraz
IL-1p. Obie formy sg syntetyzowane gléwnie przez
monocyty i makrofagi jako prekursory pozbawione
sekwencji liderowej o masie czasteczkowej 31 kDa,
ktérych przeksztalcenie do form dojrzatych wyma-
ga udzialu specyficznych proteaz komoérkowych
[1, 2].

W translacji prekursora dla IL-l1o (prolL-1o)
udzial biorg mikrotubule, a nie siateczka Srédpla-

zmatyczna, jak w przypadku wigkszosci bialek.
Brak sekwencji liderowej sprawia, ze zsyntetyzowa-
ny prekursor pozostaje w cytozolu komoérki. Z tego
wzgledu IL-1a jest wykrywana w krwi i1 ptynach
ustrojowych gtéwnie w ostrych stanach chorobo-
wych, ktérym towarzyszy liza komoérek. Czgs¢ cza-
steczek prekursora moze ulega¢ ekspresji na po-
wierzchni stymulowanych komérek takich jak mo-
nocyty czy limfocyty B. Prekursor dla interleukiny-
-lo obecny zaréwno w cytozolu, jak i w blonie ko-
morkowej, wykazuje peing aktywnos¢ biologiczng
[3].

Podobnie jak prolL-1a., prekursor dla IL-1f tak-
ze podlega translacji w cytozolu w powigzaniu z cy-
toszkieletem, jednak pozostaje wewnatrz komorki
tylko do momentu uzyskania peitnej aktywnosci.
W odréznieniu od IL-1a, interleukina-1[3 nie wyste-
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puje w blonie komdérkowej, a jej prekursor wykazu-
je tylko marginalng aktywnos¢ biologiczng. Prze-
ksztalcenie prekursora dla IL-1[3 do formy dojrzalej
wymaga enzymatycznego cigcia czgsteczki pomie-
dzy aminokwasami w pozycjach 116 i 117 z udzia-
tem specyficznej wewngtrzkomérkowej proteazy
serynowej (ICE) zwanej kaspaza-1 [4, 5]. Enzym
ten jest swoisty dla formy IL-1[ i nie wykazuje ak-
tywnosci w stosunku do prekursora dla IL-1a. Ak-
tywna IL-1pB jest wydzielana przede wszystkim
przez aktywowane komorki linii monocytarno-ma-
krofagowej (Rys. 1) [3, 6].

Istniejg dwa typy receptoréw dla IL-1 (IL-1R):
typ I (IL-1RI) i IT (IL-1RII). Receptory I typu obec-
ne sg gtéwnie na komérkach nabtonka i srédbtonka,
komérkach miesni giadkich, hepatocytach, keraty-

nocytach, komérkach dendrytycznych i limfocytach
T. Przytaczenie czgsteczki IL-1 do receptora I typu
inicjuje przekazanie sygnatu do wnetrza komorki
i aktywuje kaskade reakcji zwigzanych z aktywno-
Scig biologiczng cytokiny. Receptory II typu wyste-
puja przede wszystkim na neutrofilach, monocytach
oraz limfocytach B i wykazujg silne powinowactwo
do IL-1B jednak nie maja zdolnosci przewodzenia
sygnatu do komorki i dlatego nazywane sg ,,putap-
kami” lub ,,wabikami” dla IL-1p. Czes¢ czasteczek
receptora I wystepuje w formie rozpuszczalnej
w plynach ustrojowych [3].

Rodzina genéw dla IL-1 koduje ponadto unika-
towg w Swiecie cytokin czasteczke antagonisty re-
ceptora dla IL-1 (IL-1Ra). Jest to biatko podlegaja-
ce stalej ekspresji w keratynocytach i komoérkach
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Rys. 1. Poréwnanie syntezy IL-1c i IL-13
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nabltonka jelit. Poniewaz w swej strukturze posiada
peptyd sygnatowy, po translacji jest wydzielane
z komorki. Antagonista wykazuje znaczng, bo
az 26% homologi¢ w stosunku do IL-1f i wysokie
powinowactwo do IL-1RI, aczkolwiek przylaczenie
czasteczki antagonisty do receptora typu I nie po-
woduje przekazania sygnatu do komorki. Z tego
wzgledu receptor typu II dla IL-1 oraz antagonistg
receptora dla tej cytokiny mozna rozpatrywaé jako
czes¢ systemu kontroli aktywnosci interleukiny-1
[1, 3, 6].

Interleukina-1 jest jedng z najwczesniej opisa-
nych cytokin, co zwigzane jest z jej wielokierunko-
wym dzialaniem na organizm. Jedng z cech biolo-
gicznych tej cytokiny jest zdolnos¢ do zwigkszania
ekspresji réznorodnych genéw gidéwnie poprzez ini-
cjowanie transkrypcji lub stabilizowanie czasteczek
mRNA. IL-1 wzmaga ekspresj¢ genéw kodujacych

liczng grupe cytokin, takich jak IL-2, IL-3, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-9, IL-12 czy interferonéw [3, 4, 7].
Wptyw IL-1 obejmuje réwniez geny warunkujace
syntezg mediatoréw prozapalnych, sktadnikéw do-
petniacza (C2, C3 i czynnika B) oraz wielu czynni-
kéw wzrostowych (np. dla keratynocytéw, fibrobla-
stéw, hepatocytow czy komoérek nerwowych). Istot-
ng rolg interleukiny-1 jest regulacja poziomu eks-
presji receptoréw, w tym receptoréw dla cytokin,
oraz czasteczek adhezyjnych. Wiele z objawéw wy-
wotywanych przez IL-1 takich jak podwyzszo-
na temperatura ciala czy utrata apetytu jest bezpo-
Srednim wynikiem dzialania prostaglandyn, jako ze
cytokina ta pobudza ekspresj¢ cyklooksygenazy
[3, 8]. Interleukina-1 wykazuje zdolnos¢ do induk-
cji syntazy tlenku azotu, a zatem do pobudzania pro-
dukcji tlenku azotu (NO') przez liczne typy komorek
np. osteoklasty, makrofagi, komoérki gleju, komérki
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Rys. 2. IL-1: wybrane aspekty aktywnosci biologicznej; (T) — wzrost; (3) — spadek
Fig. 2. IL-1: selected aspects of biological activity; (T)—increase; (3) — decrease
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tuczne, monocyty czy komdrki miesni gtadkich [3].
Co wigcej, IL-1 wspodldziata z innymi komponenta-
mi uktadu odpornosciowego takimi jak IL-6, TNF
czy IFN-y [9]. Interleukina-1 pobudza rozwdj reak-
cji zapalnej takze poprzez chemotaktyczne oddzia-
tywanie na neutrofile i monocyty. Aktywuje limfo-
cyty, monocyty, makrofagi oraz komoérki NK [3].
W modelach doswiadczalnych IL-1 wykazuje po-
nadto aktywnos¢ adiuwantowg [1]. Udowodniono,
ze IL-1 pelni takze wazng rol¢ w rozwoju odpowie-
dzi humoralnej poprzez indukcje¢ ekspresji czaste-
czek CD40L i OX40 na powierzchni limfocytéw T,
co z kolei jest niezbedne dla prawidtowej interakcji
komérek T zaréwno z komérkami APC, jak i limfo-
cytami B. Zatem IL-1 pobudza produkcje przeciw-
ciat biorgc udzial w aktywacji limfocytéw T i ich ré6-
znicowaniu w komorki odpowiedzi immunologicz-
nej typu Th2 [10].

Reasumujac interleukina-1 stanowi wazny ele-
ment ukladu immunologicznego zaangazowany
w liczne i bardzo réznorodne procesy warunkujgce
spéjne funkcjonowanie makroorganizmu oraz sko-
ordynowang odpowiedZ na atakujace ustréj czynni-
ki zakazne (Rys. 2).

Rola IL-1 w inwazjach pasozytniczych

IL-1 jako silny aktywator szeregu reakcji immu-
nologicznych pelni niezwykle wazng funkcje
w obronie organizmu przed ré6znego typu patogena-
mi, w tym réwniez pasozytami. Podwyzszony po-
ziom tego biatka obserwowano np. w surowicach
rezuséw zarazonych Plasmodium coatneyi [11] czy
w supernatantach pohodowlanych makrofagéw izo-
lowanych od bydta zarazonego Babesia bovis [12].

Mechanizmy dziatania IL-1 sg rézne i nierzadko
opierajg si¢ na kooperacji z innymi komponentami
uktadu immunologicznego. Wykazano np. w bada-
niach in vitro, ze jedynie lgczne zastosowanie inter-
leukiny-13 i TNF-y hamowato replikacje tachyzo-
itow Toxoplasma gondii w komoérkach srédbtonka
zyly pgpowinowej [13]. Powszechnie wiadomo, ze
neutrofile maja zdolnos$¢ pochtaniania i wewnatrz-
komérkowego zabijania zopsonizowanych komdrek
T. gondii. Doswiadczenia Denney i wsp. [14] z uzy-
ciem linii komérkowych pokazaly, ze liza zarazo-
nych komérek w wyniku namnazania si¢ pasozyta
powoduje uwolnienie zlokalizowanej wewnatrzko-
moérkowo IL-1a., ktéra z kolei pobudza wydzielanie
m.in. IL-8 przez sasiednie komoérki. IL-8 jako czyn-
nik zaangazowany w rekrutacj¢ i aktywacje neutro-
filéw przyczynia si¢ do kontroli rozwoju inwazji pa-

sozytniczej. Podobne wspotdziatanie IL-1 i IL-8 ob-
serwowano w trakcie zarazenia Entamoeba histoly-
tica. Trofozoity tego pierwotniaka atakujg komorki
nabtonka jelit powodujac ich liz¢ i pojawienie si¢
w tkankach IL-la jako aktywatora syntezy IL-8.
Jednak w przypadku petzakowicy produkcja cyto-
kin takich jak IL-8 i rekrutacja neutrofiléw moze
potegowac reakcje zapalng i zwigkszaé uszkodzenia
tkanek [15, 16].

Dzialtanie przeciwpasozytnicze IL-1 moze takze
wynika¢ z jej zdolnosci do indukcji okreslonych
toksycznych metabolitow. Fichera i wsp. [17] udo-
wodnili w warunkach in vitro, ze IL-1p pelni istot-
ng rolg w ograniczaniu namnazania si¢ komorek
Trypanosoma cruzi, pierwotniaka odpowiedzialne-
go za chorobe¢ Chagasa. Doswiadczenia z uzyciem
szczurzych komérek miesnia sercowego wykazaty,
iz stymulacja IL-13 promuje synteze tlenku azotu
przez miocyty, co z kolei prowadzi do ograniczenia
inwazji pasozytniczej przejawiajacego si¢ nizszym
odsetkiem komorek miesniowych zawierajacych
zywe pasozyty. Réwniez doswiadczenia in vivo
na modelu mysim pokazaty, Ze podanie zwierzetom
zarazonym Plasmodium vinckei 1L-1 skutkuje
wzmozong synteza NO™ i podwyzszeniem jego po-
ziomu w surowicy zwierzat [18]. Indukowana przez
IL-1 produkcja toksycznego tlenku azotu stanowi
takze lini¢ obrony przed znacznie wigkszymi paso-
zytami. Stwierdzono, ze mysie komoérki srédbtonka
stymulowane IL-1f lub IL-lo ulegajg aktywacii,
a wytwarzany przez nie tlenek azotu umozliwia za-
bicie larw przywry Schistosoma mansoni. Wyniki
tych doswiadczen wskazuja wigc, ze komorki §réd-
btonka, niezaliczane zwykle do istotnych skladni-
kéw uktadu immunologicznego, moga bra¢ udziat
w obronie organizmu przed pasozytami obecnymi
w naczyniach krwionosnych [19].

Niemniej jednak wzmozona produkcja IL-1 nie
zawsze wywiera korzystny efekt na zarazony ma-
kroorganizm. Theileria annulata to pierwotniak
przenoszony przez kleszcze i wywotujacy ciezka
chorobe u bydia. Komérki zawierajace pierwotnia-
ka zyskujg nowy fenotyp i sa zdolne do bezposred-
niej aktywacji dziewiczych limfocytéw T, nawet
przy braku rozpuszczalnych antygendéw pasozyta.
Ta niekontrolowana proliferacja limfocytéw z po-
minieciem prawidtowej kaskady reakcji obejmujga-
cej prezentacje antygendéw przez komorki APC (an-
tigen presenting cells) odpowiedzialna jest za wy-
stapienie objawéw choroby. Brown i wsp. [20] po-
kazali w warunkach in vitro, ze IL-1 jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw aktywujacych proli-
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feracj¢ limfocytéw T pod wptywem komérek zara-
zonych T. annulata, a tym samym jest zaangazowa-
na w patogenez¢ zarazenia. Takze w przypadku
0s6b zarazonych filariami (Wuchereria bancrofti,
Brugia malayi, B. timori) uwaza si¢, ze odpowiedZ
immunologiczna zywiciela stanowi najistotniejszy
element przyczyniajacy si¢ do rozwoju filariozy we-
ztow chlonnych, ktéra charakteryzuje si¢ ostrg lub
przewlekla reakcja zapalng. Porksakorn i wsp. [21]
wykorzystali w badaniach nad rolg IL-1 w filario-
zach gtéwny antygen powierzchniowy endosymbio-
tycznych bakterii Wolbachia bytujacych w komor-
kach filarii, gdyz biatko to jest silnym induktorem
reakcji zapalnych u zarazonych ludzi. Pokazali, ze
mysie makrofagi stymulowane antygenem bakterii
Wolbachia wykazujg wzmozong ekspresj¢ szeregu
cytokin w tym IL-1, silnego aktywatora reakcji za-
palne;j.

Niekiedy wptyw IL-1 na rozwdj zarazenia jest
Scisle uzalezniony od czasu jej dziatania. Kostka
i wsp. [22] dowiedli, ze myszy zarazone Leishmania
major reaguja odmiennie na interleukine-1 w fazie
wczesnej 1 pdzZnej zarazenia. Zastosowanie IL-la
w czasie aktywacji limfocytow T, a zatem na wcze-
snym etapie inwazji wzmagato ochronng odpowiedz
typu Th1. Natomiast diugotrwate podawanie cytoki-
ny promowato rozwdj odpowiedzi typu Th2 i przy-
czynialo si¢ do pogorszenia stanu zdrowia zarazo-
nych zwierzat. Obserwacje te zostaly potwierdzone
przez inne zespoly badawcze. Ji i wsp. [23] oraz Xin
i wsp. [24] wykazali, ze inwazja L. major u myszy
indukuje jeszcze we wczesnej fazie zarazenia synte-
z¢ IL-1, koniecznej do aktywacji limfocytéw T, co
powstrzymuje rozw6j choroby. Natomiast zarazeniu
wywolanemu przez L. amazonensis towarzyszy
znaczne opdZnienie w produkcji wielu cytokin pro-
zapalnych, w tym IL-1, a takze obnizony poziom jej
sekrecji przez komoérki dendrytyczne, co sprawia, ze
choroba ma charakter postepujacy. Obnizenie synte-
zy 1 wydzielania IL-1 jest takze obserwowane w le-
iszmaniozie powodowanej przez L. donovani. Pier-
wotniak ten rozwinat zdolnos¢ do atakowania jed-
nojadrzastych fagocytéw bez ich aktywacji i stymu-
lacji do produkcji IL-1, co warunkuje przezycie pa-
sozytéw wewnatrz profesjonalnych komoérek zer-
nych [25, 26].

Przytoczone przyklady nie tylko ilustrujg wielo-
kierunkowos$¢ dziatania IL-1 oraz uwypuklajg jej
silng aktywnos$¢ immunologiczng, ale dajg takze
wglad w zlozonos¢ interakcji pomiedzy organi-
zmem pasozyta i zywiciela, w ktérych role aktyw-
nego posrednika i uczestnika petni migdzy innymi

uktad immunologiczny. Réznorodnos¢ wzajemnych
relacji pasozyt-zywiciel nalezaloby jednak przedsta-
wié¢ w znacznie szerszym kontekscie, z uwzglednie-
niem uktadu endokrynnego i osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Obecnie wiadomo na przyktad,
ze nosicielstwo pierwotniaka 7. gondii, zwigzane
z obecnoscig cyst pasozyta w OUN moze mieé
wplyw na osobowos¢, zachowanie czy zdolnosci in-
telektualne zywiciela [27-29]. Dokladny mecha-
nizm takiego oddzialywania pasozyta nie jest znany,
ale wigze si¢ go migdzy innymi z podniesionym po-
ziomem dopaminy. Jej wydzielanie moze stanowic
wyraz toczacej si¢ w OUN reakcji zapalnej [30],
w ktodrej istotng role odgrywajg takie komponenty
uktadu immunologicznego jak cytokiny prozapalne,
wsrdd nich IL-1.
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