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CYTOKINY W REGULACJI ZACHOWANIA SIE KOMOREK
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

Organizm cztowieka, czyli spoteczeristwo komdrek, mozna poréwnac do
spoteczenstwa ludzi, z tym, ze oczywiscie liczba jednostek w organizmie
cztowieka jest znacznie wieksza (siegajgca tysiecy tryliondw). Generalng zasadg
funkcjonowania organizmu jest realizacja jego ogo6lnego celu i interesu, co
wymaga z jednej strony wspotdziatania komérek miedzy soba, a z drugiej
strony podporzadkowania interesu poszczegdlnych komorek interesowi or-
ganizmu.

Podstawowym osrodkiem decydujagcym organizmu jest mozg, a Scislej
uktad nerwowy. Uklad ten przetwarza informacje i w oparciu o nie wydaje
polecenia poszczeg6lnym organom rozsytajac je do nich siecig wypustek
komorek, czyli tzw. widknami nerwowymi. Taki system sterowania oparty
0 przesytanie polecen i informacji siecig wtokien do okreslonych miejsc jest
jednak zupetnie nieprzydatny, gdy w gre jako odbiorcy wchodzg komorki
przemieszczajgce sie z jednych miejsc do innych.

Jednakze uktad nerwowy jest czeSciowo polgczony z jeszcze innym
uktadem sterowania komoérkami organizmu tzw. uktadem dokrewnym. Uktad
dokrewny wydaje niektére polecenia pod wplywem dyspozycji z ukiadu
nerwowego. Ponadto wiele skltadowych tego ukiadu dziata automatycznie,
samoregulujac sie, opierajac sie na mechanizmie sprzezenia zwrotnego. Po-
lecenia ukladu dokrewnego sg przekazywane za posrednictwem substancji
zwanych hormonami.

Hormony mozna najprosciej okresli¢ jako substancje wydzielane przez
jedne komaérki, a w sposéb swoisty modyfikujgce zachowanie innych komorek.
Klasycznie uwazano, ze hormony sa wydzielane przez wyspecjalizowane komo-
rki okre$lonego narzadu (np. komoérki beta wysepek trzustki wydzielajg
hormon insuling) i rozprowadzane droga krwi do komdrek (narzadéw) docelo-
wych, ktdre nastepnie reagujg na dany hormon. PoOZniej okazato sie, ze ta
zdolno$¢ do reagowania jest swoista i ograniczona wylacznie do komorek,
ktére majg receptor dla danego hormonu, czyli biatko, ktére moze przytgczyc
dany hormon i tylko dany hormon. Z kolei potgczenie hormonu z receptorem
rozpoczyna pozadany w danym momencie przez organizm rodzaj reakcji ze
strony komarki (rys.l).
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Rys. 1. Zasada wywierania wptywu regulujacego przez uktad dokrewny: hormon dziata tylko na
komérki majace dla niego receptor

Wykryto réwniez choroby, w ktérych rézne hormony badz byly wy-
twarzane w niedostatecznej ilosci (np. insulina w cukrzycy), badZz w nadmiernej
ilosci.

Taki klasycznie znany uktad dokrewny (oprdcz trzustki, tworzy go jeszcze
przysadka, tarczyca, przytarczyce, nadnercza i inne narzady) cechuje sie jeszcze
tym, ze wydzielane hormony majg dzieki dokrewnemu wydzielaniu zasieg
ogolnoustrojowy. Taki zasieg (w odréznieniu od wydzielania substancji na
zewnatrz organizmu) nazwano endokrynnym. To nie znaczy, ze substancje,
ktére za chwile zaczne omawiac, nie sg wydzielane do wewnatrz, oznacza tylko,
ze ze wzgledow historycznych wykorzystanie tej nazwy ogranicza sie do
hormondéw ogdlnoustrojowych (rys.2).

Ostatnie lata, a zwlaszcza wyniki dotyczace uktadu odpornosciowego,
przyniosty bardzo wiele informacji rozszerzajgcych wiedze dotyczacg hor-
monow tkankowych i komorkowych, a wiec majagcych mniejszy zasieg.

Przede wszystkim okazato sie, ze w uktadzie odpornos$ciowym jest bardzo
wiele hormonopodobnych biatek, ale tylko wyjatkowo trafiajg one do krwi.
Najczesciej sg obecne jedynie w bezposrednim sasiedztwie komaérek wydzielaja-
cych. Taki zakres oddziatywania okreslono jako parakrynny.

Nastepnie okazato sie, ze niektore z tych biatek o budowie bardzo podobnej
do biatek wydzielanych nie opuszczajg komorki wydzielajacej, a sg jedynie
eksponowane na jej powierzchni. W takiej sytuacji na dane biatko regulacyjne
inna komorka moze zareagowac tylko wtedy, gdy swoim receptorem bezpos-
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KOMORKI WYDZIELAJACE KOMORKI REAGUJACE

Rys. 2. Zasieg dziatania hormondéw

rednio zetknie sie z komorka wydzielajaca. Dla takiej sytuacji nie ma jeszcze
powszechnie przyjetej nazwy ija okreslam to jako oddziatywanie perikrynne.

Szczegdlnie ciekawym rodzajem oddziatywania jest takie, kiedy komorka
wydzielajgca dane biatko regulacyjne sama ma receptor je wigzacy, czyli moze
nan reagowac. Jest to oddziatywanie autokrynne.

Wiele biatek regulacyjnych w uktadzie odpornosciowym (ale takze w in-
nych uktadach komdrkowych) zostato odkrytych dzieki ich zdolnosci do
pobudzania wzrostu, czyli rozmnazania si¢ komoérek. Dlatego czesto nazywa
sie wiele z nich czynnikami wzrostowymi (ang. growth factors). Tutaj musze
wtraci¢, ze niemal wszystkie nazwy sg nadawane w chwili odkrycia danej
czasteczki w oparciu o jej jedng wiasnos¢. Potem okazuje sig, ze ta sama
czasteczka ma szereg innych wiasnosci, w tym i takie, ktore sg wazniejsze od tej
pierwszej. W skrdcie, nazwa nie przesgdza o funkcji danej czasteczki.

Kiedy indziej biatka te zostaty odkryte dzieki wzbudzeniu jakiej$ czynnosci
w komarkach reagujacych. Z tego powodu czesto nazywa sie je cytokinami. Nie
ma zadnej zasadniczej roznicy miedzy czynnikami wzrostowymi a cytokinami.
Na ogdt te same czgsteczki w zaleznoSci od rodzaju komarki reagujacej
wzmagajg rozmnazanie, albo pobudzajg czynnosci.

Niestety, to nie jest jeszcze koniec ztozonosci problemu. Ot6z cytokiny
wydzielane przez monocyty i makrofagi nazywa sie monokinami, a cytokiny
wydzielane przez limfocyty Mmfokinami Nie ma tu znowu ostrej granicy, gdyz
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wiele z biatek regulacyjnych jest wytwarzanych zaréwno przez makrofagi,
limfocyty, a takze czesto przez jeszcze inne komorki. Nawet jezeli naukowcy
uzywaja réznych nazw dla okreslenia tej samej czasteczki (a czesto odkryto je
jednoczesnie kilka zespotow, rdznie nazwato i teraz kazdy walczy o ,,swojg”
nazwe) to majg na mysli chemicznie doktadnie to samo.

Nastepnie dla biatek regulacyjnych wytwarzanych przez jedne krwinki biate
i dziatajgcych na inne krwinki biate wprowadzono nazwe: interleukiny. Gdy
wspomne, ze w tej chwili (marzec 92) z catg pewnoScig znamy juz 11 réznych
interleukin, szanowny czytelnik ztapie sie za glowe i zniecheci. Prosze o cierp-
liwos¢, sprébuje to jeszcze troche usystematyzowac.

Jest jednak jeszcze jedna grupa nazw, ktorg musze wprowadzi¢. Sg to
czynniki pobudzajace kolonie (ang. colony stimulating factors: w skrécie CSF).
Te biatka zostaty odkryte dzieki ich zdolnosci do pobudzania wytwarzania
w szpiku kolonii réznych rodzajow komdrek krwi. Czynniki pobudzajace
kolonie sg zarébwno cytokinami, jak i czynnikami wzrostowymi.

UZYSKANIE GENU + WSZCZEPIANIE
NA LUDZKI CZYNNIK LUDZKIEGO GENU
WZROSTOWY BAKTERIOM E.COLI
WSTRZYKIWANIE ZBIERANIE POZYWKI W
CZYNNIKA WZROSTOWEGO KTOREJ ROSNA TE BAKTERIE
CHOREMU, KTORY ZAWIERAJACEJ LUDZKI
MA JEGO NIEDOBOR CZYNNIK WZROSTOWY

OCZYSZCZANIE CZYNNIKA
INNE Z ZANIECZYSZCZEN POZYWKI

ZASTOSOWANIA

Rys. 3. Obecna metoda uzyskiwania hormonéw do badan i zastosowan leczniczych

Najwazniejsze jest to, ze obecnie, jezeli médwimy o jakim$ czynniku,
cytokinie, interleukinie itp., to mamy na mysli chemicznie zdefiniowane biatko,
ktorego struktura aminokwasowa jest znana, a takze znany jest gen od-
powiedzialny za jego wytwarzanie. Inaczej mowigc moéwimy o faktach a nie
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o hipotezach. Na og6t taka sama wiedza jest dostepna dla receptora tego
biatka, a takze jest ono dostepne w stanie chemicznie czystym, wytworzone
metodami inzynierii genetycznej i czesto poddawane zupetnie praktycznym
prébom wykorzystywania jako leku u ludzi (rys. 3).

Najwazniejszym problemem, jaki cytokiny muszg regulowa¢ w odniesieniu
do komoérek jest oczywiscie to, czy komaérki beda zy¢, czy nie. Podobnie, jak
starzeje sie organizm, starzejg sie komarki i niektore z nich umierajg ze starosci.
Ale najwiekszym zagrozeniem dla organizmu nie jest przedwczesna $mier¢
danej komorki, gdyz mozna jg wtedy szybko zastgpi¢ inng, ale wprost
przeciwnie zycie diuzsze niz to jest z punktu widzenia organizmu potrzebne.
Ekstremalng postacig takiego dtuzszego zycia komérek jest choroba nowo-
tworowa, czyli realizacja mitu Fausta na poziomie komérkowym. Aby jej
zapobiec, wiekszo$¢ komorek ma genetycznie zaprogramowang $mier¢. Zjawis-
ko to nazywa sie apoptoza.

Rys. 4. Fundamentalne znaczenie uzaleznienia komdrek od ich czynnikéw wzrostowych.
Wyjasnienie skrotéw w tekscie

Organizm za posrednictwem cytokin moze zaréwno op6znic¢, jak i przy-
spieszy¢ apoptoze. Wiekszos¢ czynnikow wzrostowych, swoistych dla okres-
lonego rodzaju komorek, po prostu hamuje ich apoptoze. Komorki sg tak
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uzaleznione od swoich czynnikéw wzrostowych, jak narkoman od narkotyku,
z tym ze jest to uzaleznienie dla nich korzystne (rys.4). Przyktadowo limfocyty
T bez obecnosci czynnika zwanego interleuking 2 umierajg. Z kolei w obecnosci
tego czynnika mozna je w warunkach laboratoryjnych hodowac praktycznie
w nieskonczonos¢. Kazdy rodzaj komdérek ma swoisty dla siebie czynnik
hamujacy apoptoze i ma wihasciwe receptory dla tego czynnika. Nie jest rowniez
tak, ze chwilowa ekspozycja na czynnik zabezpiecza komérke przed koniecz-
noscig popetnienia harakiri (czym w istocie jest apoptoza). Komorka, aby zy¢,
musi stale otrzymywac nowe czastki ,,swojego” czynnika.

Sa réwniez czynniki, ktore przyspieszaja apoptoze. Ich przyktadem jest tzw.
czynnik martwicy nowotworow. Zostat on wykryty dzieki zdolnosci oddziaty-
wania réwniez na niektére komorki nowotworowe (te, ktére nie utracity
wiasciwego receptora).

Odpornos¢, czyli obrona organizmu przed réznymi jego wrogami wymaga
udzialu réznych komorek, a takze bardzo precyzyjnego zgrania wspétpracy
miedzy nimi. Czesto mowi sie wrecz o orkiestrze odpornosciowej. Dobra gra
orkiestry wymaga jednocze$nie stuchania sygnatéw dyrygenta oraz innych
cztonkdw orkiestry. W zalezno$ci od sytuacji i w miare jej rozwoju rozne
komorki przejmujg role dyrygentéw. Najogdlniej, do gtdwnych cztonkow
orkiestry nalezag makrofagi i granulocyty z jednej strony, a komoérki limfoidalne
z drugiej stony.

Makrofagi i granulocyty sg fagocytami, czyli komdérkami usuwajacymi
obce czastki niezaleznie od ich rodzaju. Z tego powodu czesto méwi sie 0 nich
jako o skfadowych odpornosci nieswoistej. Dla realizacji zadania, czyli usuwa-
nia ogniska zakazenia, np. tysiecy bakterii w danym miejscu, niezbedne jest aby
znalazty sie wihasnie tam (a nie w og6le w organizmie) te wiasnie komaérki i aby
one byly w stanie czynnosciowym umozliwiajgcym im zartoczng konsumpcje.
Komorki te wytwarzane sg w szpiku i musi istnie¢ sposéb powiadamiania ich
0 tym, ze ze wzgledu na chorobe (wnikniecie bakterii w danym miejscu)
potrzeba ich wiecej niz normalnie i to wiasnie tam. Te wilasnie zjawiska sg
regulowane przez cytokiny.

Toksyny bakteryjne obecne w miejscu zakazenia pobudzajg fibroblasty
(komoérki zrebu obecnego w kazdym narzadzie) do wydzielania biatek okres-
lonych jako czynnik pobudzajacy wytwarzanie kolonii makrofagowych (tzw.
M-CSF, lub CSF-1 gdyz byt to pierwszy CSF wyodrebniony w stanie czystym)
oraz czynnik pobudzajacy wytwarzanie kolonii makrofagéw i granulocytéw,
tzw. GM-CSF.

GM-CSF dziata tylko parakrynnie, ale CSF-1 osigga rowniez krew,
a nastepnie szpik. Powoduje zwiekszenie wytwarzania monocytéw w szpiku
lich naptywanie do tkanek, gdzie przeksztatcajg sie one w makrofagi. Tu
dodatkowo dziata na nie GM-CSF i razem pobudzajg one czynnosci tych
komérek, umozliwiajac im przezycie, a nawet w pewnym stopniu rozmnazanie
w tkankach. GM-CSF dodatkowo $cigga w miejsce zakazenia granulocyty
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i aktywuje je. Pobudzone makrofagi wydzielajg dziesigtki roznych czynnikdw,
a wsérdd nich tzw. G-CSF, ktéry dodatkowo pobudza naptywanie granulocy-
tow i interleukine 8, kt6ra je aktywuje. Ponadto makrofagi wydzielajg czynnik
pobudzajacy rozmnazanie sie fibroblastdw (co utatwia zamkniecie rany, jezeli
ona byfa przyczyng wnikniecia bakterii) oraz interleukine 1, ktéra pobudza
limfocyty, a wreszcie TNF, ktory przyspiesza Smier¢ chorych komoérek, nie-
zbedng dla zrobienia miejsca zdrowym.

Limfocyty sg odpowiedzialne za tzw. odpornos¢ swoista, ktora polega
na usuwaniu obcych biatek dzieki ich szczegblnej strukturze chemicznej
(a Scislej dzieki ksztattowi czgsteczki wynikajacemu z tej struktury). Limfocyty
moga to ,robi¢” w dwojaki sposob. Po pierwsze moga wytwarza¢ biatka
zwane przeciwciatami, ktore wybiorczo wiaza sie z obcymi biatkami: an-
tygenami i w ten sposob je zobojetniaja, a nastepnie utatwiajg usuniecie
przez fagocyty. Limfocyty sg w stanie wytworzyé odrebne przeciwciata
przeciw kazdemu biatku. Wytwarzaniem przeciwciat, ktdre kraza w ptynach
ustrojowych (stad ten rodzaj odpornosci swoistej nazywa sie humoralng
od humor: ptyn), zajmuje sie specjalny rodzaj limfocytéw okreslanych
jako limfocyty B. Proces wytwarzania limfocytéw B jest regulowany przez
interleukiny 3 i 7, a nastepnie ekspansja odbywa sie pod wpltywem antygenu.
To antygen aktywuje ten i tylko ten rodzaj komérek B, ktdre na niego
reagujg i powoduje zwiekszenie ich liczby oraz przeksztatcenie w tzw.
komarki plazmatyczne. Komorki plazmatyczne sg wiasnie matymi fabrykami
przeciwciat. Ich rozmnazanie jest regulowane przez interleuking 6. Ma
to bardzo praktyczne znaczenie, gdyz w chorobie okreslanej jako szpiczak
mnogi, ktora jest nowotworem komorek plazmatycznych, dochodzi wiasnie
do autokrynnego wydzielania interleukiny 6. Komarki nowotworowe roz-
mnazajg sie pod wplywem wytwarzanego przez siebie czynnika, napedzajac
btedne koto, ktére prowadzi do $mierci chorego, jesli nie bedzie skutecznie
leczony.

Drugi rodzaj limfocytow, to tzw. limfocyty T. Limfocyty T sa odpo-
wiedzialne za tzw. swoistg odpornos¢ komdrkowa. Ten rodzaj odpornosci
stuzy do usuwania antygenow zwigzanych z komoérkami, a wiec np. komorek
zarazonych wirusem grypy (i innymi wirusami), komorek nowotworowych.
Komorki te sg po prostu zabijane przez specjalny rodzaj komoérek T, ktére
nazywa sie komdrkami zabijajagcymi. Komorki takie sg potencjalnie bardzo
niebezpieczne, gdyz mogg zabi¢ kazdg komérke organizmu, a tym samym
organizm. Aby do tego nie doszto, istnieje bardzo zlozony i precyzyjny
mechanizm umozliwiajacy im odroznienie tego co obce od tego co swoje
(czytelnik moze sie z tym zapozna¢ w artykule Von Boehmera i Ki-
si elowa ,Jak uklad immunologiczny rozpoznaje sam siebie” Swiat Nauki
1991). Uktad ten obejmuje jeszcze jeden zasadniczy rodzaj limfocytow T, tzw.
limfocyty T pomagajace. Komorki te s odpowiedzialne za to, aby pobudzi¢ do
zabijania odpowiedni rodzaj limfocytow T zabijajgcych. Uzyskujg one infor-
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macje o strukturze antygenu, ktory w danej chwili zagraza organizmowi, od
makrofagéw oraz innych komdrek zdolnych przedstawia¢ antygen.

Za przetrwanie i rozmnazanie zarébwno komorek T zabijajacych, jak
i pomagajacych odpowiedzialna jest interleukina 2. Pobudza ona dodatkowo
jeszcze jeden rodzaj limfocytéw, tzw. naturalne komorki zabijajace, ktore
odgrywajg istotng role w zwalczaniu komaérek nowotworowych. Z tego wzgle-
du interleukina 2 jest obecnie poddawana badaniom Kklinicznym jako lek
przeciwnowotworowy.

Interleukina 2 jest wytwarzana przez pobudzone interleuking 1 limfocyty
T pomocnicze. Jednakze okazato sie, ze nie wszystkie komérki tego typu sa
zdolne jg wytwarzac. Te, ktére posiadajg te wilasnos¢, nazwano komaérkami
T pomocniczymi typu pierwszego. Istnieje jeszcze typ drugi, ktory cechuje sie
wytwarzaniem interleukiny 4, ktdrej z kolei nie wytwarza typ 1. Interleukina
4 pobudza dojrzewanie limfocytow B, stad wiec z bardzo duzym uproszczeniem
mozna méwic¢, ze komorki pomocnicze typu 1 pomagajg limfocytom T zabija-
jacym, komorki typu drugiego limfocytom B.

Jednakze podziat na limfocyty T pomagajgce typu 1i 2 zostat dokonany
bardzo niedawno i wzajemne znaczenie istnienia komorek tego typu nie jest
jeszcze poznane. Jeszcze w potowie 1991 roku kwestionowano jego istnienie
u cztowieka. Dopiero wykazanie, ze ludzie cechujacy sie ciezkim przebiegiem
tradu to ci, ktérzy maja (z powodu wrodzonej predyspozycji) mato komérek
typu 1, a duzo typu 2 i odwrotnie ludzie cechujacy sie fagodnym przebiegiem
tradu majg duzo komoérek typu pierwszego i mniej typu 2 udowodnito, ze
komorki te majg krytyczne znaczenie dla regulacji przebiegu odpowiedzi
odpornosciowej réwniez u cztowieka. O ile przewaga komdrek T pomocniczych
typu 1jest korzystna w tradzie, o tyle moze sie okazac, ze w zwalczaniu innych
choréb korzystniejsza role odgrywajg komorki pomocnicze typu 2. Poza tym
w dniu dzisiejszym dysponujemy mozliwosciami celowanego wptywu na reakcje
indukowane przez zaréwno interleukine 2, jak i 4, gdyz obie te cytokiny sg
dostepne do badan klinicznych.

Z punktu widzenia tytutu tego artykutu podziat na limfocyty T pomocnicze
typu 1i 2 jest o tyle istotny, ze po raz pierwszy kryterium podziatu i wyodreb-
nienia nowego rodzaju komoérek w uktadzie odpornosciowym stato sie wy-
dzielanie okre$lonej cytokiny.

Odporno$é nieswoista i swoista sg ze sobg bardzo powigzane i uwiklanie
makrofagdw w poczatkowo nieswoiste zwalczanie zakazenia uruchamia me-
chanizmy odpornoSci swoistej. Pobudzone makrofagi wytwarzajg interleukine
1 (IL-1), ktéra z kolei aktywuje obydwa rodzaje pomocniczych limfocytéw T.
Makrofagi takze przedstawiajg im antygen, a zwykle kilka r6znych antygenéw
pochodzacych ze sfagocytowanych bakterii. Z kolei pomocnicze limfocyty
T aktywujg antygenowo swoiste klony limfocytow B i limfocytow T zabijaja-
cych. Dodatkowo wspomagajg czynnos¢ tych komorek, zwiekszajg ich liczbe,
a takze same sie pobudzajg, wydzielajgc interleukiny 2 i 4 (IL-2 i IL-4). IL-2
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Rys. 5. Podstawowe funkcje cytokin w regulowaniu odpornosci nieswoistej. Makrofagi, prezen-
tujac antygen limfocytom i wydzielajac interleukine 1, uruchamiajg reakcje odpornosci swoistej
pokazane na rys. 6. LPS = endotoksyna bakteryjna

pobudza jeszcze jeden rodzaj komdrek odpornosciowych, tzw. naturalne
komorki zabijajace. Ich rola w zwalczaniu zakazen jest prawdopodobnie
znikoma i dlatego nie bede jej dalej omawiat. Natomiast pobudzenie antygenowo
swoistych klonéw limfocytow B wzmagane przez IL-4 prowadzi do ich
zréznicowania do plazmocytow,.ktére wytwarzajg przeciwciata przeciwko tym
antygenom. Proces réznicowania i namnazania plazmocytéw jest pobudzany
przez inny czynnik wydzielany przez makrofagi: interleukine 6 (IL-6). Przeciw-
ciata wigzg sie z antygenami ijako kompleksy sg usuwane przez makrofagi. Jezeli
antygeny sa na powierzchni zakazonych komérek, to takie komorki (bedace
zrédlem zakazenia) sg zabijane zjednej strony po przytgczeniu przeciwciata przez
specjalng grupe biatek zwang dopetniaczem, a z drugiej strony przez fagocyty.
Ponadto, jeszcze skuteczniej takie komorki majace na swojej powierzchni obce
antygeny sg eliminowane przez antygenowo swoiste limfocyty T zabijajace
namnozone pod wptywem antygenu i interleukiny 2 (rys. 6). Tak jak pobudzenie
odpornosci nieswoistej przez zakazenie prowadzi przez wysytanie sygnatéw
cytokinami do pobudzenia odpornosci swoistej, tak ta ostatnia pobudza réwniez
mechanizmy odpornosci nieswoistej. Mianowicie, obydwa rodzaje komorek
pomocniczych typu T po pobudzeniu wytwarzajg interleukine 3 (IL-3) oraz
czynnik pobudzajacy wytwarzanie granulocytéw i makrofagow (GM-CSF).
Czynniki te, dziatajagc miejscowo oraz na szpik, pobudzajg wytwarzanie
i czynnos$¢ granulocytéw, a takze makrofagow i innych komdérek.
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Rys. 6. Podstawowe funkcje cytokin w regulowaniu odpornosci swoistej

Taki schemat jest oczywiscie ciagle jeszcze bardzo uproszczony, gdyz
w rzeczywistosci w zwalczaniu kazdego rodzaju agresora biorg udziat nieco
inne mechanizmy, ale zawiera juz podstawowe rodzaje komorek, cytokin
i mechanizméw, ktére w kazdej chwili kazdego z nas bronig przed réznego
rodzaju agresorami.

Jak wspomniatem, dzieki osiggnieciom inzynierii genetycznej wiekszo$¢
z wymienionych przeze mnie czasteczek jest obecnie wytwarzana przemystowo
jako tzw. formy rekombinowane. Najczesciej, ze wzgleddw ekonomicznych,
ludzkie cytokiny sg wytwarzane przez specjalne szczepy pateczek okreznicy,
ktérym wprowadzono odpowiednie ludzkie geny. Rekombinowane cytokiny sg
obecnie wykorzystywane jako leki. Ta forma leczenia, ktéra wykorzystuje
naturalne ludzkie biatka do pobudzania proceséw, ktére te biatka fizjologicznie
reguluja, nazywa sie bioterapig. Jednoczesnie trzeba sobie uswiadomié, ze
w wielu wypadkach czasteczka, ktéra fizjologicznie ma zasieg parakrynny, jest
podawana og6lnoustrojowo. To zwrécito uwage, na fakt, ze wiele cytokin
wywiera dziatania na bardzo rozne komorki (nazywa sie to dziataniem
plejotropowym) i podanie ich og6lnie moze powodowac dramatyczne niepoza-
dane efekty. Klasycznymi przyktadami sg tu IL-1 i czynnik martwicy nowo-
twordw. Jak sie okazato, czasteczki te, gdy dzialajg na skale og6lnoustrojowa,
sg odpowiedzialne za objawy stanu najwyzszego zagrozenia zycia ustroju, tj. za
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objawy wstrzgsu. Poucza to takze o tym, ze nie ma przypadku w tym, czy dana
czasteczka fizjologicznie ma zasieg endo-, para-, czy tylko perikrynny.
Komorki pobudzajg sie wzajemnie i hamuja za posrednictwem cytokin,
umozliwiajg przezycie i nakazujg Smier¢. Istnienie calej sieci reakcji, w ktorej
posredniczg cytokiny, stanowi o tym, ze komorki moga w obrebie organizmu
zy¢, funkcjonowac i wspotdziata¢ w realizacji wspolnych nadrzednych celéw.

WIEStAW WIKTOR JEDRZEJCZAK

CYTOKINES IN THE REGULATION OF CELL BEHAVIOUR IN THE IMMUNE
SYSTEM

Summary

This review introduces definitions of cytokines, monokines, lymphokines, interleukins, growth
factors, and colony stimulating factors. It describes receptor, distance and cell condition limits to
the action of cytokines. Furthermore, major events regulated by cytokines during mounting an
immune response to antigen are presented. Particular attention is paid to a switch between
non-specific and specific immunity. Finally, application of the released cytokine profile as an
indicator of cell identity (e.g. T helper-1 cells producing interleukin 2 versus T helper-2 cells
producing interleukin 4) is mentioned. All the reviewed data confirm the central regulatory role of
the cytokine network in immunity.



