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Abstract: Interleukins, proteins, forming of groups within cytokines, i.a. serve as communication links between the immune system
cells, and form an important element of both innate and adaptive immunity. 15 cytokines belonging to the interleukin-1 family have
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significant role in immune system reaction.
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1. Wprowadzenie

Interleukiny (IL) tworzg jedng z grup cytokin, stu-
z3ca m.in. do komunikowania si¢ komorek ukladu
odpornos$ciowego, ktdre stanowia elementy odpornosci
wrodzonej i nabytej [7]. Sg to substancje o charakterze
biatkowym, produkowane gléwnie przez leukocyty, cho¢
réwniez przez inne elementy makroorganizmu np.: IL-33
produkowana jest przez fibroblasty, komorki endote-
lialne, komorki ttuszczowe-adipocyty oraz przez komorki
okreznicy i szpiku kostnego [7, 20]. Do roku 2010 opi-
sano 37 interleukin [7, 15, 16], ktore ze wzgledu na ich
rozne cechy biologiczne, w tym zréznicowanie mole-
kularne i ich strukture, zgrupowano w trzy rodziny [4].
Pierwsza — bez nazwy - obejmuje dwie podrodziny,
to jest podrodzing interleukiny 2, do ktorej zalicza si¢
IL-3-7,9, 11-15, 21, 23, 30 oraz takie substancje jak CSF
(colony-stimulating factor), LIF (leukemia inhibitory
factor), prolaktyne oraz podrodzing interferonéw (IFN),
ktdra reprezentowana jest przez INF-a i INF-B. Druga
rodzine tworzy IL-1 obejmujgca: IL-1a, IL-1f oraz IL-18
wraz z ich pochodnymi, cho¢ Burger i wsp. [3],
w oparciu o wysoce konserwatywng strukture genéw
kodujgcych i homologie sekwencji aminokwasowych,
zaliczyli do tej rodziny, oprécz wymienionych wczes-
niej IL-1a i IL-1p, takze IL-1Ra (receptor antagonist),
IL-1F5, IL-1F6, IL-1F7, IL-1F8, IL-1F9, IL-1F10 oraz
IL-33. Natomiast do trzeciej rodziny zalicza si¢ interleu-
king 17A, B, C, D, F oraz IL-8, 25 (dawniej IL-17E) i 27,
a takze IL-31, 32 i 33. Znane sg takze kryteria podziatu
IL, oparte o strukturalne podobienstwo ich genéw kodu-

jacych [5], co spowodowalo wyodrebnieniem wsrod
nich, dodatkowej nadrodziny IL-10, do ktdrej zaliczono
IL-10 oraz IL-19, 20, 22, 24, 26, 28 i 29. Obecnie przyj-
muje si¢ [3,4,7], ze rodzine interleukiny 1 tworza IL
wczesniej wymieniane tj. IL-1a, IL-1B, IL-1Ra, IL-1F5,
IL-1F6, IL-1F7, IL-1F8, IL-1F9, IL-1F10, IL-18, IL-33,
ale takze IL-36 i IL-37 oraz SIGIRR (SIGIRR - single
immunoglobulin IL-1 receptor-related molecule) - czto-
nek rodziny IL-1R [12, 15, 16, 21].

2. Charakterystyka interleukin zaliczanych
do rodziny IL-1

2.1. IL-1aiIL-1p oraz IL-1Ra

Ze wzgledu na podobng aktywnos$¢ biologiczna
i przechodzenie sygnalu przez ten sam receptor dla
II-1, u IL-1a (IL-1F1) i IL-1B (IL-1F2), opisywane sa
one czesto tylko jako jedna IL-1 [1, 3, 5, 19, 22]. Trzeba
jednak stwierdzi¢, ze r6znig si¢ one miedzy sobg choc¢by
miejscem syntezy. IL-la syntetyzowana jest przez
monocyty, makrofagi, neutrofile, limfocyty, komorki
glejowe, keratynocyty, komorki srodbtonka [3, 5, 21],
natomiast IL-1P gléwnie przez monocyty — makrofagi
[1, 19, 20, 21]. Nadto ta ostatnia (IL-1B), podobnie jak
IL-1811L-33, wytwarzana jest w postaci prointerleukiny,
ktéra wskutek przeksztalcen, przy pomocy kaspazy 1,
zmienia si¢ w forme dojrzalg [1, 20, 21]. Dalsza roz-
nica miedzy nimi polega na tym, ze IL-1a jest zwigzana
z btong komorek produkujgcych jg i stad oddzialywuje
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ona na komorki bedace w najblizszym sasiedztwie, czyli
dziala lokalnie, natomiast IL-1{ jest wydzielana do krwi
i ma dziatanie ogdlnoustrojowe [21]. Cytokiny te r6zna
si¢ takze wkladem w tworzenie odpowiedzi immuno-
logicznej, na skutek zréznicowanej regulacji genéw
w czasie ich rozwoju oraz jako efekt reakcji na oddzia-
tywanie $srodowiskowe [21]. Badania przeprowadzone
na myszach knockout, wykazaly istotny wptyw IL-1a na
aktywnos¢ limfocytow T w alergii kontaktowej i udziat
jej w indukgji syntezy surowiczej IgE po immunizacji
np.: albuminami [21]. Natomiast rola IL-13 w poréw-
naniu do IL-la, w wiekszym stopniu odpowiada za
indukcje goraczki [21]. Wykazano, ze w warunkach
zdrowia makroorganizmu, cytokiny te wystepuja na
niskim poziomie aktywnosci, zas w warunkach choroby,
ich aktywnos$¢ wzrasta, co objawia si¢ m.in. stanami
gorgczkowymi, wysypka, a nawet zapaleniem stawow [3,
5,21]. Obie interleukiny pobudzaja bazofile do wydzie-
lania histaminy, co wzmaga efekt dziatania IL-18 i IL33,
a takze IgE [21]. Efektem wspdlnego ich dziatania oraz
IL-18, jest aktywacja komorek dendrytycznych (DC)
manifestujaca sie zwigkszong ekspresja receptoréw TNE
gtéwnie TNFRSF4 (TNF receptor super family) (daw-
niej OX40, CD134), TNFRDEF5 (dawniej CD40) oraz
czynnika przenoszacego sygnal aktywujacy limfocyty
(SLAM - signalling lymphocytic activation molecule)
iIL-12 [21]. IL-1a i IL-1P wspomagaja takze odpowiedz
komorek T oraz s jednymi z podstawowych substancji
warunkujgcych powstawanie komorek T, 17 [21, 23].
Syntetyzowane przez komodrki MN oddzialywajg bez-
posrednio na réznicowanie si¢ limfocytow T naiwnych
oraz limfocytéw T pamieci [21]. Zwigkszajg one takze
ekspresje IL-2R, przez co aktywuja $ciezki sygnalne,
majace dzialanie antyapoptotycze, np. poprzez droge
NF-«B lub PI-3 kinaze, przez co dochodzi do zwieksze-
nia proliferacji limfocytow efektorowych (T,;) i regu-
latorowych (T ) jak tez wydzielania przez te ostatnie
IL-17 [21]. Substancje te, pelnig réwniez kluczows role
w pobudzaniu limfocytéw T pamigci do syntezy nie
tylko IL-17 ale takze IL-22 [21]. Wspomagaja one, jak
wspomniano, nie tylko rozwéj limfocytow T, 17, przez
indukcje czynnika regulujacego gen dla interferonu,
ale takze komoérek T, 2 [21]. Zaobserwowano réwniez,
ze limfocyty Tyd pod wplywem stymulacji IL-1a i 8
oraz IL-23, zwigkszaja synteze IL-17 [21,23]. Takze ich
dziatanie wraz z IL-18 i 33 oraz IL-2 i IL-11, wzmac-
nia réznicowanie limfocytéw T poprzez STAT (signac
transducers and activators of transcription) — ktérych
wymienia sie sze$¢, od STAT1 do STAT6 [10], a ktore
aktywowane przez wiele interleukin i czynniki wzrostu,
pelnig wazne funkcje np. w powstawaniu stanu zapal-
nego watroby. W przypadku cytokin z rodziny IL-1,
liczg si¢ gtéwnie STAT 3, 4 i 5, jako ze poprzez STATS5
wzmacnia si¢ réznicowanie komorek T w T,2, STAT3
-wT,17,zas STAT4 w T, 1 [10, 21]. Dowiedziono [21],
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ze kombinacja tych STAT i wilasciwych sygnatow dla
IL-1R (receptor dla IL-1), prowadzi dodatkowo do
zwigkszenia ekspresji innych swoistych czynnikéw
transkrypcyjnych dla subpopulacji limfocytéw T min.
T-betdla T, 1, GATA3 dla T, 2 oraz RORyt dla T, 17 [21].
Dowiedziono réwniez, ze IL-1a i IL-1p w obecnosci
immunoglobulin powierzchniowych i ligacji receptora
CDA0, silnie aktywujg proliferacje limfocytéw B [19,
21]. Indukujg one takze ekspresje CD40L i OX40 (znany
réwniez jako TNFRSF4) na limfocytach [21], z tym ze
poprzez CD40L stymuluja limfocyty B do proliferacji
i zmiany syntetyzowanych klas Ig, za$ poprzez regula-
cje OX40L pobudzaja produkcje cytokin przez komorki
T,2 [21]. W przypadku IL-1Ra (receptor antagonist
- antagonista receptora dla IL-1), wykazano ze wigzac
sie z receptorem IL-1R1 [7, 14)] uniemozliwia faczenie
sie IL-1a i IL-1p oraz IL-1RAP (receptor dla tzw. bialek
pomocniczych) [1, 2, 21, 22]. Opisano takze ze IL-1a
i B dziala blokujaco poprzez dwa receptory tj. znacznik
IL-1R1 i IL-1R2 [1, 6, 21, 22]. Trzeba doda¢, ze bodz-
cami indukujacymi ekspresje IL-1Ra jest LPS, agre-
gaty IgG, a takze anty-zapalne cytokiny, takie jak IL-4
i 10 [8, 21]. Dowiedziono réwniez, ze antagonista dla
IL-1Ra, moze by¢ pochodzenia zewnatrzkomoérkowego
i wewnatrzkomorkowe [8, 21]. Wykazano, ze w budowie
IL-1R2 [1, 2, 6, 8, 21] wystepuje pozakomorkowy region,
ktory jest podobny w swojej strukturze do IL-1R1, cho¢
ma on krotsza domene cytoplazmatyczng, ktora nie
moze petni¢ funkcji sygnalizacyjnych, przez co receptor
IL-1R2, dziala jak ,,receptor-pulapka”. Biorac pod uwage
mozliwo$¢ stabego wigzania sie IL-1R2 z IL-1Ra, nalezy
stwierdzi¢, ze antagonisci IL-1 raczej wzmacniajg, niz
anuluja wzajemne dzialania [1, 6, 21]. IL-1R1 podobnie
jak IL-1R2 ulegaja ekspresji na komorkach produkujg-
cych IL-1a i IL-1f i ich gltéwna rolg jest zapobieganie
samoaktywacji tych komorek, przez IL-1 [21]. Zareje-
strowano, ze receptor IL-1R2 ,,zrzucony” z powierzchni
komorki w postaci biatka rozpuszczalnego, wykazuje
takze zdolnosci inhibicyjne, bo w wyniku oddzialywania
z postacig rozpuszczalng IL-1RAP, zwigksza aktywnos¢
hamujacg IL-1R2 i IL-1Ra [21].

2.2. IL-1F5, IL-1F6, IL-1F8, IL-1F9, IL-1F10

Wedlug informacji zawartej w Nature Immunology
[9] nazewnictwo IL-1F5, IL-1F6, IL-1F8, IL-1F9, jest
nastepujace IL-1F5 to IL-36Ra, IL-1F6 to IL-36a, IL-1F8
to IL-36f, a IL-1F9 to IL-36y. Ich synteza zachodzi m.in.
w keratynocytach, a takze w monocytach [21], a w przy-
padku IL-1F5, ktora wykazuje tréjwymiarowq struk-
ture [21], produkcje jej stwierdzono takze w komodrkach
tozyska, moézgu, grasicy i nerek [19]. Interleukiny 1F5,
1F6, 1F8, 1F9, wchodzac w interakcje z receptorem
IL-1RL2 wystepujacym na makrofagach i komérkach
dendrytycznych, sa zdolne do ich pobudzenia [21].
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Nadto IL-1F6, IL-1F8 i IL-1F9 aktywuja czynnik jadrowy
NF-xB i czasteczki MAPKs (kinazy aktywowane mio-
genami), wplywajac na ekspresje genow, podzialy i roz-
nicowanie komorek UO oraz ich apoptoze [12, 21, 23].
Dziatanie tych cytokin, regulowane jest przez antago-
niste receptora dla IL-1F5, analogicznego do IL-1Ra
[21, 22]. W przypadku IL-1F9, dodatkowo wykazano,
ze zwigksza si¢ jej synteza w obliczu stymulacji keraty-
nocytéw przez IL-1f3, TNFa i IFNYy [6, 12], cho¢ obraz
taki zarejestrowano réwniez w przypadkach ltuszczycy
oraz podczas infekcji HSV (Herpes simplex virus), co
dowodzi roli IL-1F9 réwniez w procesach zapalnych
skory [12]. Odno$nie IL-1F10 wiadomo jedynie, ze
jest wydzielana tylko w warstwie podstawnej naskorka
i w centrach rozrodczych migdatkéw, cho¢ takze pod-
czas proliferacji limfocytéw B [21]. Genomowa struk-
tura i sekwencja aminokwaséw IL-1F10, wskazuja
na blizsze pokrewienstwo do IL-1Ra i IL-1F5 niz do
reszty rodziny IL-1, sugerujac, ze moze pelni¢ przeciw-
stawng role [13, 21].

2.3. IL-18

Cytokina ta jest syntetyzowana przez wiele komorek
UO, m.in. makrofagi, komérki Browicz-Kupftera oraz
DC, keratynocyty i komoérki nabtonkowe (3, 5, 6, 8,
21]. Jej aktywno$¢ jest regulowana przez biatko roz-
puszczalne IL-18BP, ktdre wigze IL-18 jako receptor
»pulapke”, uniemozliwiaja jej wchodzenie w interakcje
z receptorami na komoérkach ukladu odpornosciowego
[21]. W warunkach zdrowia steZenie biatka IL-18BP
jest zwykle 20-krotnie wyzsze niz stezenie IL-18, jed-
nak podczas zapalenia, stosunek ten ulega zmianie, co
przyczynia si¢ do zwigkszenia tych ostatnich stanow
[21]. IL-18 gléwnie wzmaga odpowiedz immunolo-
giczng warunkowang komérkami Th2, dzigki temu, ze
indukuje i zwigksza synteze IL-4 i IL-13 [21]. Wykazano,
ze IL-18 réwniez pobudza komdrki NK do produkeji
INFy, a po dziataniu IL-12 zwieksza jego uwalnianie
(3, 5, 6, 17, 21]. Zwigksza ona takze cytotoksycznos¢
komoérek NK przez indukowanie zwigkszonej ekspre-
sji perforyn i ligandu FAS (FASL - zwanego réwniez
jako CD95L) [21]. Wraz z IL-33 aktywuje komorki
NKT, ktére wykazuja zwigkszong produkcje IL-4, 5, 13,
GM-CSF oraz czynnika TNF [21, 22], a wspdldziatajac
z IL-12, indukuja niezalezng od antygenu ekspresje
IFNy [18, 21, 22]. Wspdldziatanie z IL-33, wzmaga sile
bdjcza nie tylko komdrek NKT, ale takze i komorek
NK, w infekcjach bakteryjnych i wirusowych [cyt. 21].
Dowiedziono, ze IL-18 pobudza réwniez limfocyty T, 1
do proliferacji i wplywa na synteze INFy, jako, ze recep-
tor dla IL-18 (IL-18R), jest unikalnie wytwarzany przez
T,1 w odpowiedzi na IL-12 [21,23]. Cytokina ta poprzez
oddzialywanie stymulujace na limfocyty T naiwne i lim-
focyty T, 1, wplywa na synteze cytokin typu T,2 oraz
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wykazuje supresorowg aktywnos¢ wobec limfocytow T,
w modelu ksenoprzeszczepu [21]. Sugeruje to, ze IL-18
dodatkowo oprécz aktywacji limfocytow T, oddzialy-
wuje na odpowiedz immunologiczng zwiazang z dzia-
taniem hamujgcym limfocytéw T  [21]. ZauwaZono
takze, ze IL-18 w obecnosci IL-12 oédzialywujqc naT,,
zwigksza swoja aktywnos¢, co doprowadza do zwieksze-
nia produkcji IFNy i hamuje synteze IgE [21, 26].

2.4. IL-33

IL-33 (IL-1F11), w przeciwienstwie do innych czton-
kow tej rodziny, nie jest syntetyzowany przez leuko-
cyty, a obficie jest wytwarzana w wielu tkankach, m.in.
wysokim $§rédblonku naczyn wlosowatych, migsniach
gtadkich drég oddechowych, centralnym uktadzie ner-
wowym - w szczegolnosci w astrocytach, kolonocy-
tach okreznicy, szpiku kostnym, natomiast w stanach
chorobowych réwniez w migdatkach i blonie maziowej
stawow [7, 14, 20, 21, 24]. Jej struktura jest podobna do
IL-18 [14]. Receptorem dla IL-33 jest glikoproteina ST2
(IL-1RL1 - podobna do IL-1R) [14, 20, 21, 24] — marker
charakterystyczny dla limfocytow T, [14, 20, 21, 24]
i stad stymuluje ona limfocyty T,, do produkcji IL-5
iIL-13 [13, 14]. Ze wzgledu na ekspresje receptora ST2,
IL-33 dziala bezposrednio na eozynofile, zwickszajac ich
przezywalnosci i ,,przyczepnos$¢” oraz produkcje nad-
tlenkéw i chemokin CXCLS8 [3,5,21,24]. Wspoétdziata-
jac z IL-3 i 5 oraz GM-CSF, wptywa mobilizujaco na
odpowiedz immunologiczng zwigzang z eozynofilami
[19]. Stymuluje ona takze komorki tuczne do produkeji
np. IL-51 6 [19] i przyspiesza ich dojrzewanie oraz ich
czas zycia, a wraz z IL-25 i IL-23, wplywa na procesy
immunosupresyjne komoérek UO [23]. Indukuje ona
degranulacje komorek tucznych i w ten sposdb moze
wywolywa¢ anafilaksje, bez obecnosci specyficznego
alergenu [21]. Takze pomimo, ze rola IL-33 zwigzana
jest z odpowiedzig typu Th2, wplywa ona na indukcje
produkeji IFNYy przez komorki NK [21].

2.5. IL-36i1L-37

IL-36 jak i IL-37 to cytokiny, ktére byly wymie-
niane wcze$niej jako IL-1F7 [12, 15, 16, 22]. S3 one
syntetyzowane w wiekszosci tkanek, ale najwigk-
sz ich produkcje obserwuje sie w komorkach jader,
grasicy 1 macicy, jak réwniez w makrofagach oraz
komorkach nabtonkowych, z tym ze w przypadku
IL-37 dodatkowym miejscem jej syntezy sa makrofagi
oraz komorki nablonkowe w wyniku stymulacji min.
11-18, IL-1B, TNF i IFNy [14, 16, 21]. Obecnos¢ IL-37
zostala stwierdzona réwniez w komorkach plazma-
tycznych migdatkéw oraz komérkach nowotworowych
piersi [16]. Synteza IL-36 zachodzi w postaci niedoj-
rzalej prointerleukiny, ktéra pod wplywem kaspazy 1
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i 4, zostaje odszczepiona i powstaje w pelni aktywna
IL-36 [11]. Natomiast w przypadku IL-37 stwierdzono,
ze wystepuje w postaci izoform, tj. IL-37a-e (IL-F7a-
-e) [16]. Aktywnos¢ biologiczna IL-36 i IL-37 , zwig-
zana jest z supresja wrodzonej odpornosci immuno-
logicznej poprzez wspoldzialanie z TGF-p poprzez
sygnalne bialko SMAD3 (biatko modulujace aktywnos¢
TGE-B) [15, 16], co skutkuje zahamowaniem produkcji
mediatoréw prozapalnych takich jak IL-1a, IL-1p, IL-6,
IL-12,TNFa, G-CSF i GM-CSF [11, 15, 16]. Wykazano
réwniez, ze IL-18, IFEN-y, IL-1B, TNF i dinukleotyd
CpG, powodujg wzrost poziomu syntezy IL-37, cho¢
IL-4 w polaczeniu z GM-CSF istotnie ja hamuja [16].
Przykladami oddzialywan IL-36 i IL-37, jest i to, ze po
wyciszeniu endogennej syntezy IL-36 i IL-37 w ludzkich
komorkach krwi - PBMC (peripheral blond mononuc-
lear cell), w czasie gdy poziom przeciwzapalnych cyto-
kin (np. IL-10) pozostaje niezmieniony, obserwuje si¢
wzrost poziomu IL-1a, IL-1p, IL-6, TNFa oraz GM-CSF
[15, 16]. Natomiast w chwili wprowadzenia IL-36 do
mysich lub ludzkich makrofagow, czy ludzkich komoérek
nabtonkowych pluc, obserwuje sie catkowite zahamowa-
nie produkgji IL-1a/p, IL-6, TNFa i GM-CSF [15, 16].
Udowodniono, ze w makrofagach ludzkich wlasciwosci
supresyjne IL-36 i IL-37 zmniejszaja sie, gdy aktywnos$¢
bialka Smad3 zostaje zahamowana [15, 16]. Znaczacy
wplyw na powyzsze interakcje ma TGF-f1, poniewaz
jego niskie stezenia indukujg endogenng IL-37. IL-36
iIL-37 wiazac si¢ z receptorami IL-18R, a takze IL-18BP,
zwigkszaja swoja zdolno$¢ do wzmacniania aktywnosci
IL-18 [11, 16]. Wykazano, ze IL-37 jest jedyng cytoking
wigzaca biatko SMAD3, ktére po fosforylacji zostaje
przeniesione do jadra komdrkowego, co po zwigzaniu
z DNA, w komoérkach DC i makrofagach powoduje
zahamowanie ich aktywacji, w tym ich cytotoksycznosé¢
oraz stan ten zwieksza tolerancje limfocytéw T [16].

2.6. SIGIRR

Czasteczka ta zawiera jedng domene immunoglo-
bulinowa powigzana z IL-1R, zwana jest takze TIR8
(Toll-IL-1R 8) i jest jednym z inhibitoréw recepto-
row dla IL-1R [17, 21]. Czasteczka SIGIRR wykazuje
takze role regulatorows, przez wytworzone kompleksy
z receptorem dla IL-1, 18, 33 oraz IL-1F6, IL-1F8, IL-1F9
oraz receptoréw TLR (Toll-like receptor) [21]. Jest to
czasteczka o bardzo wysokiej ekspresji w komdrkach
nablonkowych nerek pierwotnych i jelit oraz sredniej
ekspresji w splenocytach i komoérkach dendrytycznych
[17]. Natomiast stymulacja monocytéw, makrofagow
i keratynocytéw, LPS prowadzi do zmniejszenia ekspre-
sji SIGIRR, co wskazuje réwniez na jej role w procesach
zapalnych [21]. W przypadku braku SIGIRR, aktywnos¢
interleukin rodziny IL-1 jest bardziej uwydatniona,
chociazby poprzez wzmozenie proceséw zapalnych
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[17,21]. Wykazano tez, ze SIGIRR hamuje synteze IL-1a
i B, czego efektem jest oslabione powstawanie komodrek
T,17 [21].

3. Podsumowanie

Cytokiny rodziny interleukiny 1 sg produkowane
przez komorki nablonkowe (np. IL-18, IL-36, IL-37),
srédblonkowe (np. IL-la, IL-33), dendrytyczne (np.
IL-18, IL-1F5, IL-1F6, IL-1E8, IL-1F9), glejowe (np.
IL-1a, IL-33), makrofagi (np. IL-la, IL-1(, IL-18,
IL-1F5, IL-1F6, IL-1E8, IL-1F9), monocyty (np. IL-1a,
IL-1B), neutrofile (np. IL-1a), limfocyty (np. IL-1a),
keratynocyty (np. IL-1a, IL-18, IL-1F5, IL-1F6, IL-1F8,
IL-1F9, IL-36, IL-37) i fibroblasty (np. IL-33). Interleu-
kiny stwierdzono w tkance nablonkowej, mie¢$niowej,
oraz skorze i krwi (np. IL-1a, IL-1F5, IL-1F6, IL-1F8,
IL-1F9, IL-1F10, IL-14, IL-18, IL-33, IL-36 i IL-37) [3,
6-8, 14, 21], mézgu (np. IL-33, IL-1F5) [14, 19, 21],
plucach (np. IL-33) [14, 21], grasicy (np. IL-36, IL-37,
IL-1F5) [15, 16, 19,21], jadrach (np. IL-36, IL-37) [15,
16, 21], jajnikach (np. IL-36, IL-37) [15, 16, 21], macicy
(np. IL-1F5, IL-36, IL-37) [14, 15, 19, 21], migdatkach
(np. L-33, IL-1F10) [14, 21] oraz szpiku (np. IL-33) [7].
Stanowig one grupe cytokin petniacych fundamentalna
role w ukladzie immunologicznym, jako ze wykazuja
stymulujgce dzialanie na UO oraz indukuja procesy
zapalne, chociazby poprzez pobudzanie limfocytow T
i ich subpopulacji (Thl, T2, T,17, Treg, Tyd) (np. IL-1,
IL-18), bazofili (komdrek tucznych) (np. IL-1, IL-18,
IL-33), eozynofili (np. IL-33), komérek dendrytycznych
(np. IL-1, IL-18) oraz komorek NK i NKT (np. IL-18,
IL-33). Cytokiny te, wykazujg takze dzialania supre-
syjne na UO, co dotyczy szczegélnie IL-36 i IL-37, ktdre
ograniczaja odpornos¢ wrodzong, hamujac produkeje
cytokin prozapalnych oraz hamujac dzialanie IL-18,
jak tez zaktywowanych komoérek DC i oraz makrofa-
géw, a nadto hamuja kinaz¢ STAT1-4, receptor IL-1Ra,
IL-1F10 (spokrewnienie z IL-1Ra- antagonistg receptora
IL-1), SIGIRR (inhibicja dziatania IL-1) oraz IL-33 (np.
poprzez IL-23 wobec DC).
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