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Praca pogladowa

Udzial cytokin w chorobach infekcyjnych ukladu nerwowego

The role of cytokines in infectious diseases of the nervous system

URSZULA FISZER

Z Xliniki Neurologii i Epileptologii
Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie

STRESZCZENIE. Cytokiny sq wytwarzane
przez komdrki ukladu immunologicznego, hormo-
nalnego i nerwowego. Sq to peptydy i bialka wply-
wajgce na funkcje i wzajemne oddzialywanie ko-
mérek. Ich rola w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym (o.u.n.) jest zlozona. Nie tylko kontrolujg
proliferacje i roinicowanie komdrek, ale biorg
udzial w reakcjach zapalnych (stajgc sig réwniez
czynnikiem patogenetycznym) oraz w procesach
reparacyjnych. Oméwiono role cytokin réznych ro-
dzajéw w powstawaniu reakcji zapalnej w tkance
nerwowej, w aktywowaniu immunologicznym ko-
mdrek glejowych i okre$laniu przebiegu choroby
zapalnej. Podano przyklady decydujqcego udzialu
cytokin w niektorych chorobach zapalnych.

SUMMARY. Cytokines are produced by the im-
munological, hormonal and nervous system cells.
They consist of peptides and proteins affecting cell
Sfunctions and their mutual interactions. The role of
cytokines in the central nervous system (c.n.s.) is
complex. They not only control proliferation and
differentiation of cells, but also participate in inf-
lammatory reactions (becoming also a pathogenic
factor), and in reparatory processes. The role of
various types of cytokines is discussed as regards
the occurrence of inflammatory reaction in the
nervous tissue, immunological activation of glial
cells, and determining the course of inflammatory
diseases. Examples of the crucial role of cytokines
in some inflammatory diseases are given.

Slowa kluczowe: cytokiny / choroby zakaZne o.u.n.
cytokines / infectious diseases of the c.n.s.
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W przeszto$ci uwazano mozg za organ im-
munologicznie ,,uprzywilejowany”’. Obecnie
wiadomo, ze reakcje immunologiczne w mdz-
gu posiadaja taki sam charakter, jak w innych
organach, a ,,uprzywilejowanie”” mozgu pole-
ga jedynie na aktywnej regulacji procesow
odpornoSciowych (immunoregulacji hamuja-
cej procesy zapalne i odpornosciowe) w szcze-
gblnym Srodowisku moézgu, utrzymywanym
przez selektywna bariere krew-mozg.

Pierwsze badania dotyczace odpowiedz im-
munologicznej o.u.n. przeprowadzono w cho-
robach zapalnych. W 1962 r. Silverstein wy-
kryt komorki plazmatyczne w przestrze-
ni Virchowa-Robina we wrodzonej tokso-
plazmozie i kile, a w 1979 r. Prineas opisat
»tkanke limfatyczng™ w stwardnieniu rozsia-

nym. Fontana w 1981 r. stwierdzil, Ze astro-
cyty po stymulacji interferonem-y (IFN-y)
wykazuja ekspresje antygenéw zgodnosci
tkankowej (MHC), wytwarzaja cytokiny oraz
maja zdolno$¢ prezentacji antygenu. Podobne
wyniki uzyskali inni badacze uzywajac w do-
$wiadczeniach komorek $rodblonka naczy-
niowego ukladu nerwowego oraz komorek
Schwanna. W 1988 r. Lassmann oraz Hickey
stwierdzili, ze makrofagi okolonaczyniowe
s3 miejscem prezentacji antygenu w o.uw.n.
in vivo. Nawet w warunkach fizjologicz-
nych istnieje polaczenie pomiedzy mébzgiem
a ukladem odpornoéciowym (droga kana-
tow limfatycznych i drogg krwi). W proce-
sach zapalnych w mozgu in situ wystepu-
ja komorki prezentujace antygen, komorki
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immunologicznie kompetentne oraz sg wy-
twarzane cytokiny [4, 20].

Cytokiny pelnia wazng role w chorobach
infekcyjnych ukladu nerwowego. Sa to pep-
tydy i biatka wplywajace na funkcje ko-
morek i warunkujace ich wzajemne oddziaty-
wanie. Wytwarzane sa gloéwnie przez komor-
ki uktadu odpornoSciowego: limfokiny przez
aktywowane limfocyty, natomiast monokiny
przez makrofagi. Do cytokin zalicza sig: in-
terferony, interleukiny, czynniki martwicy
nowotwordw, krwiotworcze czynniki wzro-
stu, transformujace czynniki wzrostu i czyn-
niki chemotaktyczne [15]. Cytokiny sa wy-
twarzane przez komorki ukladu immu-
nologicznego, hormonalnego i nerwowego.
Dzialaja one na komoérki organizmu poprzez
specyficzne receptory, wplywaja takze na wy-
twarzanie i dzialanie innych cytokin. Komorki
produkuja rézne cytokiny, reguluja odpo-
wiedZ immunologiczna i zapalna poprzez
dzialanie miejscowe lub ukladowe, a ich eks-
presja jest przejéciowa. Obecnie uwaza sig, ze
uklad immunologiczny i mozg mdowia wspol-
nymi jezykami biochemicznymi. Cytokiny,
hormony neuropeptydowe i neuroprzekazniki
dzialaja w obrebie trzech uktadow: immuno-
logicznego, hormonalnego oraz nerwowego.

Rola cytokin w o.u.n. jest ztozona. Kontro-
luja one proliferacje i roznicowanie komorek,
reguluja odpowiedz zapalna i goraczke, maja
wplyw na sen i laknienie. Ponadto wplywaja
na komorki cytotoksyczne i fagocytarne, bio-
ra udzial w reparacji uszkodzen i modelowa-
niu tkanki oraz oddzialuja na o§ podwzgdrzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowa, zwlaszcza in-
terleukina 1 (I1-1) [22].

Cytokiny maja znaczenie patogenetyczne.
Dotychczas najlepiej poznano ich rolg w po-
wstawaniu choréb o podlozu zapalnym.
W trakcie rozwoju choroby zapalnej o.u.n.
wystepuje kilka etapow:

® uszkodzenie bariery krew—plyn moézgowo-
-rdzeniowy

® nacieczenie komorek zapalnych (makro-
fagi, komérki T /CD4 " /oraz komérki B)

® synteza immunoglobulin

e reakcje komoérek glejowych (astroglioza,
uszkodzenie oligodendrocytéw, demieli-
nizacja, aktywacja mikrogleju)

W procesach tych istotna jest ekspresja
cytokin, czasteczek przylegania oraz antyge-
now MHC klasy II.

Ekspresja interleukin oraz czasteczek przy-
legania jest niezmiernie wazna dla krazenia
leukocytow. W procesie tym wyréznia sig
cztery etapy. W pierwszym etapie (na zjawisko
»toczenie sig” leukocytéw w naczyniu) wpltyw
maja selektyny, a w drugim etapie (w procesie
aktywacji leukocytow) bierze udzial gldwnie
interleukina 8 oraz czynnik aktywujacy plytki.
W nastepnym etapie zachodzi zjawisko silne-
go przylegania, w kt6rym biora udzial integry-
ny i czasteczki adhezji miedzykomdrkowej.
Czwarty etap obejmuje diapedeze i migracje
komorek do przestrzeni okolonaczyniowej.
Duze znaczenie dla przenikania leukocytow
do moézgu maja uklady czasteczek adhezyj-
nych: LFA-1 (Lymphocyte Function-Associa-
ted Antigen-1) 1 ICAM-1 (Intercellular Adhe-
sion Molecule-1) oraz VL.A-4 (Very Late Acti-
vation Protein-4) i VCAM-1 (Vascular Cell
Adhesion Molecule-1) [7].

Komorki T dojrzewajac  roznicuja  sie
w kierunku komérek CD4*Thl, wytwarza-
jacych cytokiny prozapalne: IFN-y, inter-
leukine-2 (I1-2), czynnik nekrotyczny guza o
(TNF-z) oraz CD4*Th2, wytwarzajacych cy-
tokiny przeciwzapalne: czynnik transformuja-
cy komoérek f (TGF-p), interleuking 4 (I1-4),
interleukine 10 (I1-10). Zjawisko immunoregu-
lacji hamujacej procesy zapalne i odporno$-
ciowe w o.u.n. zwiazane jest ze zdolnoScia
do zwigkszonej odpowiedzi komérek typu
CD4*Th2[13, 17]. Innym mechanizmem po-
wodujacym immunosupresje W 0.1.n. moze
by¢ opisana przez Neumana i wsp. [10] zdol-
no$¢ obnizania ekspresji antygenéow MHC
klasy I przez neurony czynne elektrycznie.

W reakcjach zapalnych w o.u.n. biora
udzial komorki gleju, ktére po aktywacji
nabywaja cech komoérek immunologicznie
czynnych. Czynnikami aktywujacymi moga
byé: mitogeny, np. lipopolisacharyd (LPS),
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biatka wiruséw oraz cytokiny. Wazna role
pelnia makrofagi, ktore wytwarzaja II-1,
TNF-a, interferon-o (IFN-u), interferon-f
(IFN-B), chemokiny, a ponadto reaktywne
zwiazki tlenu i enzymy proteolityczne. Ko-
mérki gleju pelnia funkgje ,,konia trojan-
skiego” przy zakaZzeniach (np. wirusem
HIV), gdyz utatwiaja przenoszenie roznych
patogendéw do splotéw naczyniowych moz-
gu [21]. Komérki mikrogleju i astrocyty
wykazuja ekspresje antygenow MHC kla-
syl i I oraz czasteczek przylegania, biora
udzial w procesie prezentacji antygenu i wy-
twarzaniu cytokin. Komdrki te wykazuja
ekspresje czasteczek kostymulatora (B7-1).
Astrocyty ponadto wykazuja ekspresje sklad-
nikéw komplementu. Oligodendrocyty wy-

kazuja ekspresje antygenéow MHC klasyI
i czasteczek przylegania. Wytwarzaja takze
cytokiny [4, 7]. Aktywne komorki gleju wy-
twarzaja prozapalne cytokiny (II-1, II-6),
TNF-a, wolne rodniki tlenowe i aminokwasy
pobudzajace, ktére powoduja wtérne uszko-
dzenie tkanki, natomiast wydzielane przeciw-
zapalne cytokiny (TGF-§, -4, 11-10) oraz
NGF biora udzial w procesie reparacji tkan-
ki. W tabl. 1 przedstawiono pochodzenie
i dziatanie wybranych cytokin (TNF-a, II-1,
Il-6, TGF-$) w o.u.n. [wg 12].

Zakazenia ukladu nerwowego stanowia
znaczacy procent choréb neurologicznych.
Moga by¢ wywolane przez najrozmaitsze
czynniki, a wiec bakterie, wirusy, paso-
zyty (pierwotniaki i robaki) oraz grzyby.

Tablica 1. Pochodzenie oraz dzialanie wybranych cytokin w o.u.n. [wg 12]

Cytokina:
Wytwarzana przez:
Dzialanie cytokiny:

proliferacja astrocytow

TNF-« (czynnik nekrotyczny guza o)
makrofagi, mikroglej, astroglej, komorki T
ekspresja czasteczek przylegania
wytwarzanie II-1 i PGE,

wytwarzanie cytokin i NGF
obumieranie oligodendrocytow

Wytwarzana przez:
Dziatanie cytokiny:

proliferacja astrocytow
wytwarzanie NGF

Cytokina: IL-1 (interleukina 1)
Wytwarzana przez: makrofagi, mikroglej, astroglej
Dzialanie cytokiny: ekspresja czasteczek przylegania
wytwarzanie PGE,
proliferacja fibroblastow i astrocytéw
wytwarzanie cytokin i NGF
Cytokina: IL-6 (interleukina 6)

makrofagi, mikroglej, komorki T, astrogle)
roznicowanie komorek B
wytwarzanie poéznych cytokin

hamowanie syntezy TNF-o
proliferacja oligodendrocytow

Cytokina:
Wytwarzana przez:
Dzialanie cytokiny:

TGF-f (czynnik transformujacy wzrostu )
makrofagi, mikroglej, astroglej
przyciaganie monocytéw i astrocytow
wytwarzanie poznych cytokin 1 NGF
hamowanie syntezy TNF-x

zmniejszanie proliferacji oligodendrocytow

stymulacja angiogenezy oraz hamowanie wytwarzania wolnych rodnikéw

Skroty: 1l-1 ~ interlenkina 1; PGE, - prostoglandyna E,, NGF ~ czynnik wzrostu nerwow
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W przebiegu zakazenn dochodzi do zajgcia
rozmaitych czesci uktadu nerwowego.

Najczestsza forma zakazenia uktadu ner-
wowego jest zapalenic opon mdzgowo-
-rdzeniowych. Pomimo stosowania nowo-
czesnej antybiotykoterapii ok. 30% przy-
padkéw bakteryjnych zapalen opon moézgo-
wo-rdzeniowych i mozgu konczy sie $mier-
telnie. Przebieg choroby uzalezniony jest od
budowy komorki bakteryjnej i jej elemen-
téw sktadowych oraz mediatoréw odpowie-
dzi zapalnej gospodarza. Wplyw na przebieg
bakteryjnych zapalen opon mozgowo-
-rdzeniowych i mézgu maja: TNF-a, II-1,
11-6, 11-8, zapalna proteina makrofagowa
1i 2 (MIP-1, MIP-2), sktadowe dopelniacza
(C5a), jony wapniowe, aminokwasy pobu-
dzajace, reaktywne zwiazki tlenowe oraz en-
zymy proteolityczne. TNF-« oraz Il-1 in-
dukuja aktywnos¢ fosfolipazy A2, powo-
dujac wytwarzanie prozapalnych substanciji
lipidowych. Nastepuje aktywacja dwoch
szlakow: (1) szlaku glicerofosfocholiny (po-
wstaje czynnik aktywujacy plytki — PAF)
oraz (2) szlaku kwasu arachidowego (po-
wstaja prostoglandyny, tromboksan i leuko-
trieny) [8]. Powyzsze mediatory zapalenia
powoduja wzajemne oddzialywanie prowa-
dzace do uszkodzenia o.u.n. (uszkadzaja blo-
ny komorkowe, przelamuja barier¢ krew—
-mébzg, powodujac obrzek mézgu powiklany
nastepnie przez niedokrwienie). Zaunwazono,
ze w bakteryjnym zapaleniu opon mozgowo-
-rdzeniowych i mézgu poziom TNF-o w su-
rowicy pacjenta koreluje z cigzk oicia przebie-
gu choroby. I1-10 hamuje wytwarzanie przez
komorki uktadu immunologicznego wolnych
rodnikéw tlenowych oraz tlenku azotu, ktore
zabijaja organizmy wewnatrzkomoérkowe,
w rezultacie zmniejszajac neurologiczne na-
stepstwa choroby.

W wirusowych zapaleniach opon moézgo-
wo-rdzeniowych i mdzgu stwierdza si¢ zwigk-
szone wytwarzanie IFN-y. Interferony indu-
kuja w komorce réznorodne mechanizmy
przeciwwirusowe. Czynniki indukowane
przez interferony moga hamowac tempo za-
kazenia komorki przez wirusy, a takze inter-

feruyja z replikacja wiruséw na poziomie
transkrypcji i translacji oraz utrudniaja two-
rzenie sie wirionoéw. Przeciwwirusowe dzia-
lanie interferonow zalezy takze czgciowo od
ich wplywu na uklad immunologiczny.
Wzmagaja one np. aktywnod¢ komérek cyto-
toksycznych zdolnych do zabicia witasnych
komorek zakazonych przez wirusy, a takze
wzmagaja cytotoksyczna i fagocytarna aktyw-
no$¢ makrofagéw. U chorych z wirusowym
zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych
i mézgu nie stwierdza si¢ wytwarzania 11-10,
hamujacej wytwarzanie przez makrofagi reak-
tywnych zwiazkow tlenowych i tlenku azotu.
Wytwarzanie tlenku azotu, ktéry dziala
przeciwwirusowo, jest bardzo korzystne dla
przebiegu choroby [15, 16].

W przebiegu zespolu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS) czesto dochodz do po-
wiklan ze strony ukladu nerwowego. Naj-
czestszym zespolem neurologicznym jest ze-
spot otepienny zwiazany z AIDS. Glownymi
mediatorami zmian patologicznych w o.u.n.
w tej chorobie sa makrofagi. Po przekrocze-
niu bariery krew-moézg zakazaja one ko-
moérki mikrogleju, ktore tez maja antygen
CD4. W moézgu chorych z zespolem otepien-
nym zwigzanym z AIDS stwierdzono wyz-
szy poziom II-1, 11-6, TNF-o, TNF-§, IFN-y
oraz silniejsza ekspresje antygené6w MHC
klasy II w poréwnaniu do os6b zdrowych.
W wyniku dzialania cytokin dochodz do
zwiekszonej przepuszczalnosci bariery krew—
-mébzg oraz do demielinizacji neuronéw [19].

Szczegblne znaczenie, nie do konca jesz-
cze poznane, maja cytokiny w patologii in-
fekcji pasozytniczej. Zauwazono, ze w ma-
larii mézgowej wywotywanej przez Plasmo-
dium falciparum, ktéra jest odpowiedzialna
za okolo 80% zgondw chorych z malarig,
wysoki poziom TNF-a w surowicy pacjenta
koreluje z cigzkoscia przebiegn choroby,
a przeciwciala przeciwko TNF-« lagodza jej
przebieg. Blokowanie mikrokrazenia w moz-
gu przez zarazone krwinki jest gldbwnym
czynnikiem patogennym w tej chorobie.
Trwaja badania nad znaczeniem cytokin
(glownie TNF-o) oraz czasteczek adhezyj-
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nych wplywajacych na przyleganie zainfeko-
wanych krwinek czerwonych do komérek
érédblonka naczyn w moézgu. Odkryto, Ze
istnieje zwiazek pomiedzy budowa promo-
tora dla genu TNFE-o u ludz, a zapadal-
noécia na malarie mozgowa [6, 18].

W przebiegu infekcji Trypanosoma brucei
brucei, powodujacej $piaczke afrykanska,
pasozyt produkuje czynnik stymulujacy ko-
morki CD8 do produkcji IFN-y (pobudza-
jacego wzrost pasozyta) oraz TGF-f, ktéry
ma dziatanie immunosupresyjne. Chorzy
gina z powodu innych infekaji [1].

Badania immunogenetyczne doprowadzity
do okreflenia wplywu gendéw modulujacych
odpowiedZ immunologiczna na roézne pato-
geny [11]. Wyniki tych badan przedstawiono
w tabl. 2. Tak wiec cechy danego organizmu
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decyduja o odpowiedzi immunologicznej,
m.in. o produkdji cytokin, ktore wplywaja na
przebieg choroby zapalnej w o.u.n..
Zauwazono, ze w chorobach zapalnych
o.wn. pogorszenie stanu klinicznego zwia-
zane jest ze wzrostem poziomu nastepuja-
cych cytokin: I1-1, -2, TFN-y, II-6, TNF-«
i chemokiny, natomiast w okresie zdrowie-
nia stwierdza sie wzrost nastgpujacych cyto-
kin: IFN-8, I1-4, 11-10 i TGF-f [4, 12, 22].
Poznanie cech biologicznych cytokin oraz
mozliwo§¢ ich wytwarzania przy pomocy
technik genetyki molekularnej spowodowalo
zainteresowanie ich przydatnoscia w lecze-
niu niektorych chordb, takze infekcyjnych.
Istnieja rozne teoretyczne mozliwosei regu-
lacji dzialania cytokin: uwalnianie cytokin
(na poziomie transkrypcji DNA, transiacji

Tablica 2. Przyklady genéw modulujgcych rozne rodzaje odpowiedZ immunologicznej na wybrane

patogeny (1) [wg 11]

Gen Chro- Funkcja Patogen
mosom
geny modulujace ekspresje antygenow zgodnosci tkankowej — MHC

MHC klasy IT 6 prezentacja antygenu komérkom T CD4* | Plasmodium
Mycobacterium leprae

MHC klasy I 6 prezentacja antygenu komérkom T CD8% | Toxoplasma gondii
Plasmodium

MHC klasy I-b 6 prezentacja antygenu komérkom T CD8% | Listeria monocytogenes

geny modulujace budowe receptoréw komorek T

VS5 odpowiedz na superantygen Toxoplasma gondii

V6 odpowiedZ na superantygen Polyoma virus

Vj8 odpowiedZ na superantygen Staphyloccocus
Toxoplasma gondii

Vi1 (y/8) 7 odpowiedZ na superantygen Mycobacteria
Listeria monocytogenes

geny modulujace wytwarzanie cytokin

czynnika nekrotycz- cytokina Toxoplasma gondii

nego guza o (TNF-u) 6 Plasmodium

interlenkiny 4 (11-4) 5 cytokina Leishmania
Mpycobacterium leprae

interferonu y AIFN-y)| 12 cytokina Leishmania
Mpycobacteria
Toxoplasma gondii
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RNA Iub wydzelania), a takze zmniejszenie
lub zwigkszenie ekspresji receptoréw dla cy-
tokin na komérkach docelowych. Znaczenie
lecznicze moze mie¢ hamowanie dzialania cy-
tokin, ktore biora udziat w patogenezie cho-
roby. Badania doswiadczalne wskazuja, ze
neutralizacja niektérych z nich (I-1, II-6,
TNFa) w chorobach zwigzanych z zapale-
niem lagodzi ich przebieg. Efekt ten mozna
uzyskaé za pomoca specyficznych przeciwciat
reagujacych z cytoking lub jej receptorem,
albo za pomoca antagonistow receptorow,
uzyskanych dzieki biologii molekularnej [2,
5, 15]. Badania te sa na etapie badan klinicz-
nych. Prowadzone sa takze préby leczenia
lepromatycznej postaci tradu przy uzyciu
IFN-y [9], a takze stosuje si¢ z dobrym efek-
tem leczenie postaci trzewnej leiszmaniozy
przy uzyciu tej cytokiny [3].

Dokladne poznanie roli cytokin w choro-
bach infekcyjnych uktadu nerwowego ma du-
ze znaczenie, gdyz moze wplynac to na popra-
we skutecznosci leczenia tych chorodb [5, 14].
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