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Streszczenie

IL-35 jest heterodimeryczng cytoking nalezgca do grupy IL-12. Sktada
sie z dwoch fancuchéw a i B i wykazuje gidwnie dziatanie
immunosupresyjne. IL-35 wytwarzana jest m. in. przez limfocyty T
regulatorowe, limfocyty B regulatorowe, komérki dendrytyczne oraz
makrofagi. IL-35 odpowiada za modulowanie wrodzonej oraz nabytej
odpowiedzi immunologicznej wykazujgc zaréwno dziatanie ochronne
jak i przyczynia sie do rozwoju choréb. IL-35 wydaje sig by¢
obiecujgcym parametrem w diagnostyce choréb
autoimmunologicznych, nowotworéw, ale takze infekcji bakteryjnych
czy wirusowych.

Stowa kluczowe: interleukina 35, ukfad odpornosciowy, choroby
wirusowe

Summary

IL-35 is a heterodimeric cytokine belonging to the IL-12 group. It
consists of two chains a and B and has mainly immunosuppressive
effects. IL-35 is produced, among others, by regulatory T cells,
regulatory B cells, dendritic cells and macrophages. IL-35 is
responsible for modulating the innate and adaptive immune response,
having both a protective effect and contributing to the development of
diseases. IL-35 seems to be a promising parameter in the diagnosis
of many diseases, e.g. autoimmune diseases, cancer, but also
bacterial and viral infections.
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Rodzina IL-12

Interleukiny (IL) sg to biatka sygnatowe
tworzagce grupe cytokin. Syntetyzowane sg gtéwnie
przez leukocyty i odgrywajg role w komunikacji pomiedzy
komérkami uktadu odpornosciowego poprzez wigzanie
sie ze specyficznymi receptorami [1].

Ze wzgledu na heterodimeryczng budowe
wyrdzniajgca sie rodzing interleukin jest rodzina IL-12.
Nalezg do niej: IL-12, IL-23, IL-27, IL-35, IL-39. Zostaly
one zaklasyfikowane do rodziny IL-12 na podstawie
posiadania wspodlnych tancuchéw dla receptorow i
ligandu. Kazda cytokina sktada sie z dwodch

Subunit Chains

podjednostek: a i B (Rycina 1). Ich funkcje zalezg
gtéwnie od komérek przez ktére sg one wydzielane oraz
receptoréw z ktorymi sie fgczg [2,3].

Z rodziny IL-12 wyrdzniajgca sie cytoking jest
IL-35, ktdéra charakteryzuje sie wilasciwosciami
przeciwzapalnymi [4]. W przypadku IL-35 tancuchami a
moga by¢: p19 kodowane przez IL-23a, p28 kodowane
przez IL-27 oraz p35 kodowane przez IL-12. Wsrod
tancuchéw B mozna wyrézni¢ p40 kodowane przez IL-
12a oraz biatko genu 3 indukowanego wirusem EBV
(Ebi3). Pozostate cytokiny: IL-12, IL-23 i IL-39 wykazujg
dziatanie wytgcznie prozapalne [5] (Tabela 1).
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Rycina 1.Interleukiny nalezgce do rodziny IL-12 posiadajgce wspdine jednostki oraz odpowiadajgce im receptory [6].

Tabela 1. Charakterystyka rodziny IL-12 [4, 7, 8]

Budowa (sktad

aktywowany

Interleukina podjednostek, Receptor

tancuchy a/B)

Gtéwny

szlak

Glowne

Komoérki
komorki Glowne wilasciwosci
docelowe

wytwarzajace

sygnatowy

IL-12RB1
p35/p40
IL-12RB2

STAT4

- wlasciwosci

prozapalne

komorki - indukuje wytwarzanie
limfocyty
dendrytyczne, IFN-y przez limfocyty
T,
makrofagi, Ti
komorki
monocyty, komarki NK
NK
limfocyty B - aktywacja i

réznicowanie

limfocytéw Thl




- wspomaga

dojrzewanie komoarek

dendrytycznych (DC)
- indukcja

cytotoksycznosci

- whasciwosci
prozapalne

- aktywacja limfocytow

limfocyty Thl7
T, - indukuje ekspresje
komorki komorki IL-23R (dodatnie
IL-12RB1
p19/p40 STAT3/STAT4 dendrytyczne, NK, sprezenie
IL-23R
makrofagi makrofagi, zwrotne, T ekspresji
monocyty, IL-23)
eozynofile - aktywacja komorek
NK
- regulacja produkcji
przeciwciat
- whasciwosci
prozapalne
- hamowanie
odpowiedzi
limfocyty immunologicznej
komaorki
gp130 T, - modulowanie
p28/EBI3 STAT1/STAT3 dendrytyczne,
WSX-1 komorki proliferacji limfocytow
makrofagi,
NK, T
- hamuje rozwoj
limfocytow Th17
- sprzyja réznicowaniu
komérek Thl
limfocyty Treg,
- hamuje proliferacje
monocyty,
limfocyty limfocytow T
komorki
gp130 T, - zwigksza produkcje
p35/EBI3 STAT1/STAT4 $rodbtonka
IL-12RB2 komorki IL-10
naczyn,
NK - zwieksza proliferacje

komorki migsni

gtadkich,

limfocytow Treg
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komorki
nabfonka
gp130 - prawdopodobnie
p19/EBI3 STAT1/STAT3 limfocyty B
IL23R dziatanie prozapalne

Budowa i wydzielanie IL-35

IL-35 po raz pierwszy zostata opisana w 2007
roku, chociaz pierwsze informacje
o tym heterodimerycznym kompleksie pojawity sie w
1997 roku [9]. Cytokina ta zbudowana jest z
podjednostek a - p35 i B - Ebi3. Podjednostka p35 o
masie 35 kDa, zostata po raz pierwszy opisana jako
komponent czynnika stymulujgcego komorki NK|
nazwanego pozniej IL-12. Ekspresja p35 jest zalezna od
zewnetrznych i wewnetrznych regulacji potranslacyjnych

[4].

Druga podjednostka — Ebi3 (Epstein-Barr-virus-
induced gene 3) jest glikoproteing o masie 34 kDa, ktorej
ekspresje wykazano na limfocytach B pacjentow
zakazonych wirusem EBV w warunkach in vitro [10].
Dodatkowo Ebi3 moze by¢ nosnikiem i wykazywac
autokrynne dziatanie oraz odgrywa¢ wazng role w
réznicowaniu  limfocytbw B i T pomocniczych
(Th).Wykazano, ze Ebi3 wspomaga rdznicowanie
limfocytow Th1, Th17 i T regulatorowych (Treg), zas
taczac sie z podjednostkg p35 hamuje réznicowanie
limfocytow Th1 oraz Th17 [11].

Za produkcje i wydzielanie IL-35 odpowiadajg
gtéwnie limfocyty Treg. Limfocyty te nie wykazujg
ekspresji pozostatych tancuchéw a rodziny IL-12 (p19 i
p28), powodujgc tym samym, ze IL-35 jest jedynag
cytoking syntetyzowang przez limfocyty Treg[4, 9].
Zdolno$¢ do wydzielania IL-35 stwierdzono wsrdd
limfocytow B  regulatorowych (Breg), komorek
dendrytycznych, makrofagéw oraz w mniejszym stopniu
przez monocyty, aktywne komérki srodbtonka i komérki
mieéni gtadkich [12].

Receptory IL-35

IL-35 zdolna jest do tgczenia sie z czterema
receptorami zbudowanymi z podjednostek: gp130, IL-
12RB2 i WSX-1. Podjednostka gp130 ulega ekspresji na
wszystkich komodrkach, a podjednostka IL-12RB2
gtéwnie na aktywowanych komoérkach NK i limfocytach
T, a w mniejszej stopniu na DC i limfocytach B [13].
Potaczenie IL-35 z odpowiednimi receptorami powoduje
aktywacje szlakow sygnatowych poprzez biatka STAT
(Signac transducer and activator of transcription)
wywotujgc odmienny skutek. Wigzanie IL-35 =z
receptorem gp130/gp130 aktywuje STAT1, IL-12RB2/IL-
12RB2 aktywuje STAT4, IL-12RB2/gp130 indukuje
STAT1/STAT4, a z IL-12RB2/WSX-1  pobudza
STAT1/STAT3 (Rycina 2) [5, 14].
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Rycina 2. Schemat sygnatowy IL-35 [4, 18].

Dziatanie IL-35

IL-35 wytwarzana jest przez kilka typow
komérek odpornosciowych, miedzy innymi przez
limfocyty T regulatorowe, limfocyty B regulatorowe,
komoérki  dendrytyczne  oraz  makrofagi. Pomimo
podobienstw w budowie cytokin z grupy IL-12, IL-35 w
przeciwienstwie do innych cytokin nalezgcych do tej
samej grupy wykazuje dziatanie immunosupresyjne [4].
IL-35 odgrywa wazng role w modulowaniu zaréwno
wrodzonej jak i nabytej odpowiedzi immunologicznej. W
niektorych przypadkach IL-35 wykazuje role ochronna,
natomiast moze takze przyczyni¢ sie do rozwoju
przewlektych infekcji. Wykazano, ze rézne populacje
komorek reagujg na IL-35 w odmienny sposéb. Réznice
dotyczg przede wszystkim wykorzystywania receptora

rofmicowania limfocytéw B

o limfocytéw Bres l

T wytwarzanis IL-10

dla IL-35 oraz dalsze przekazywania sygnatu przez
komorki T i B.

Takze w populacjach innych komérek mozna
zauwazy¢ znaczgce roznice. Badania pokazuja, ze IL-35
moze by¢ cytoking przeciwzapalng indukowang przez
cytokiny prozapalne wytwarzane w innych komoérkach
niz komoérki T. Wsrod tych komérek mozemy wyréznic
np. komérki nowotworowe, komérki miesni gtadkich, czy
monocyty [6,17].

Rola IL-35 w ukfadzie immunologicznym

Do podstawowych zadan IL-35 nalezy regulacja
odpowiedzi zapalnej. IL-35 odpowiada za kontrole
proliferacji limfocytéw T. Wzrost stezenia IL-35 dziata
hamujgco na ich dojrzewanie [15, 16]. Reguluje ona
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odporno$¢ humoralng poprzez oddziatywanie na
limfocyty T pomocnicze. IL-35 obniza populacje tych
limfocytdw przez co stabiej oddzialujg na produkcje
przeciwciat przez limfocyty B. Cytokina ta hamuje
réznicowanie limfocytow Th1 i Th17 oraz ostabia ich
dziatanie. Dodatkowo IL-35 ma zdolnos¢ do
réznicowania naiwnych limfocytow T w limfocyty Treg
(limfocyty iTr35), powodujgc wzrost ich liczby oraz
nasilajgc efekt supresyjny [15]. Cytokina ta oddziatuje
takze na limfocyty B powodujgc przeksztatcanie ich do

limfocytéw Breg, ktére produkujg IL-10, a takze IL-35
[16]. Moze hamowac rowniez dojrzewanie i réznicowanie
komérek dendrytycznych. Ponadto zmniejsza liczbe
makrofagdw prozapalnych (M1), a zwieksza liczbe
makrofagéw przeciwzapalnych (M2) [17]. IL-35 moze
rowniez nasila¢ ekspresje interferondw: IFN-a, IFN-f i
IFN-A1 (Rycina 3) [15].
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limfocyty RB;Breg — limfocyt B regulatorowy;
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pomocnicze 1; Th17 — limfocyty T pomocnicze 17; M1 — makrofagi typu MI1; M2 — makrofagi typu M2;

&—— — efelt hamujgey;

—— ¢felt pobudzajgey/aktywujgey

Rycina 3. Oddziatywanie IL-35 na komorki uktadu odpornosciowego [13, 16, 17].

Udziat IL-35 w przebiegu wybranych choréb

Za podwyzszony poziom IL-35 w chorobach
nowotworowych sg odpowiedzialne limfocyty Treg oraz
komorki DC [13]. Wiasciwosci IL-35 moga sprzyjaé
rozwojowi i progresji nowotworu przez tworzenie
immunosupresyjnego Srodowiska. Efekt ten nasilony jest

przede wszystkim przez komérki nowotworowe i komérki

zrebowe, ktére odpowiedzialne sg za dodatkowe
wytwarzanie  IL-35 [19, 20]. IL-35 hamuje
przeciwnowotworowe  dziatanie i réznicowanie

limfocytdw T, komérek NK, zwieksza akumulacje
komérek szpikowych oraz wzmaga angiogeneze
nowotworu, poprzez indukowanie ekspresji czynnika
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wzrostu $rodbtonka naczyn VEGF (vascular endothelial
growth factor), prowadzac do rozwoju choréb
nowotworowej[12]. Dodatkowo IL-35 powoduje wzrost
wydzielania cytokiny IL-6 i G-CSF (granulocyte colony
stimulating factor), a hamuje IFN-y [20].

IL-35 moze odgrywac istotng role w procesach
patofizjologicznych choréb watroby.
Dane literaturowe wskazujg zwigzek pomiedzy IL-35, a
przebiegiem choréb watroby o podtozu wirusowym np.
HBV (hepatitis B virus), HCV (hepatitis C virus) [21].
Podwyzszone stezenie IL-35 zaobserwowano w
przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu B
(WZW typu B), prowadzgce do zaburzenia rownowagi w
odpowiedzi immunologicznej i dodatnio koreluje z
ciezkim przebiegiem tej choroby [5]. W przewlektym
wirusowym zapaleniu watroby typu B IL-35 moze
wptynaé na rébwnowage miedzy Treg a Th 17, indukcje
wyczerpania efektorowych komoérek T, a takze
stymulacje transkrypciji i replikacji HBV [6]. Podwyzszone
stezenie IL-35 wykazano w zakazeniu HCV, gdzie IL-35
ze wzgledu na swoje wilasciwosci moze zaréwno
indukowa¢ zakazenie poprzez ttumienie odpowiedzi
immunologicznej, jak rowniez chroni¢ watrobe przed jej
uszkodzeniem, zmniejszajac poziom cytokin
prozapalnych [21]. Inne badania wykazaty, Zze u
pacjentdw z mononukleozg zakazng i jednoczesnym
zapaleniem watroby poziom IL-35 znacznie wzrasta w
przeciwienstwie do pacjentéw z mononukleozg zakazng
(IM) ale bez stanu zapalnego watroby. Sugeruje to, ze
IL-35 wplywa hamujaco na cytotoksycznos¢ limfocytow
CD8+ u 0s6b chorych na IM. Mozna podejrzewac, ze
wzrost IL-35 na znaczny wplyw za zapobieganie
rozwojowi zapalenia watroby wywotanego przez
limfocyty CD8+ u chorych na mononukleoze [22].

W  przewlektych chorobach zapalnych oraz
zakazeniach bakteryjnych poziom stezenia IL-35 moze
wzrosngc¢ rownolegle z innymi cytokinami zapalnymi np.
IL-17, IL-25 [16]. Zaburzone wydzielanie IL-35 lub jej
niedobdér moze prowadzi¢ do progresiji i nasilenia choréb
zapalnych np. zwidknienia watroby, zapalenia mézgu i
rdzenia kregowego (Tabela 2) [13].

Inni autorzy przeprowadzili badania majgce na
celu oceng poziomu IL-35 w przebiegu sepsy.
Stwierdzono, ze stezenie IL-35 u oséb chorych bylo
znacznie wyzsze w poréwnaniu do osob zdrowych, zas
poziom IL-35 dodatnio korelowat z ciezkoscig choroby
[14]. Poziom IL-35 poréwnano z innymi parametrami
zapalnymi i wykazano, ze IL-35 charakteryzuje sie
lepszg skutecznoscig diagnostyczng we wczesnym
etapie sepsy niz parametry takie jak: prokalcytonina,
CRP, WBC. Wyniki te wskazujg, ze IL-35 moze byc¢
wykorzystana jako nowy marker we wczesnej
diagnostyce sepsy [23].

IL-35 moze ogranicza¢ wystepowanie zaburzen
alergicznych poprzez zdolno$¢ hamowania proliferaciji
limfocytow Th17 i Th2, ktére sg zaangazowane w
patogeneze reakcji alergicznych. Produkowana przez
limfocyty Treg IL-35 moze hamowaé alergiczng
nadreaktywnos$¢ dréog oddechowych zalezng od
limfocytow Th17 i zmniejsza¢ poziom prozapalnej IL-17.
W alergicznym niezycie nosa, IL-35 tagodzi objawy
alergiczne wywotane przez nieprawidtowe réznicowanie
limfocytéw Th2, ktére wytwarzajg podwyzszone ilosci
cytokin: IL-4, IL-5 oraz IL-13 [16]. Dziatanie IL-35
widoczne jest réwniez w chorobach o poditozu
autoimmunologicznym np.: reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty ukladowy, tuszczyca,
cukrzyca typu 1 (Tabela 2).
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Tabela 2. Poziom IL-35 w przebiegu wybranych choréb.

Nowotwor ptuc

podwyzszony

poziom IL-35 jest proporcjonalna do stadium nowotworu

[24, 25]

Rak jelita grubego obnizony brak IL-35 silnie koreluje z przerzutami nowotworu [26]
odwrotna korelacja miedzy ekspresjg IL-35
podwyzszony
a przezyciem/ réznicowaniem nowotworu
Rak piersi
potencjalny biomarkerpredykacyjny u pacjentéw z rakiem
piersi po operacji [27]
poziom koreluje z czynnikami prognostycznymi m.in.
Niedrobnokomaérkowy rak
podwyzszony przerzutami do weztéw chionnych, réznicowaniem nowotworu,
ptuc
catkowitym czasem przezycia pacjentow [24]
w mysich modelach leczenie IL-35 hamowato autoimmunizacje
Cukrzyca obnizony
komorek B i hamowato rozwdj jawnej cukrzycy [28]
Przewlekie WZW typu B podwyzszony dodatnio koreluje z ciezkoscig choroby [6]
WZW typu C podwyzszony moze powodowacé przewlekte zakazenie [29]
ujemnie koreluje z klasyfikacjg niewydolnosci watroby Child-
Marskos¢ watroby obnizony
Pugh [29]
w mysich modelach egzogenne leczenie IL-35 zmniejsza
Miazdzyca obnizony
zmiany miazdzycowe [14]
poziom IL-35 dodatnio koreluje z ciezkoscig sepsy; potencjalny
Sepsa podwyzszony
biomarker w diagnostyce sepsy [14, 23]
zwigkszony poziom limfocytow T Th2 i Th17, podwyzszony
Astma alergiczna obnizony
poziom IL-4 i IL-17 [16]
Toczen rumieniowaty poziom IL-35 ujemnie koreluje ze wskaznikami aktywnosci
obnizony
uktadowy choroby [30]
Pierwotny Zespot Sjogrena wiekszos¢ pacjentow z niskim poziomem IL-35 wykazuje
obnizony
aktywng postaé choroby [31]
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