
PRACA POGLĄDOWA ISSN 1640–8497-

176 www.dp.viamedica.pl

Adres do korespondencji: mgr Małgorzata Wegner
Zakład Chemii Ogólnej UM
ul. Grunwaldzka 6, 60–780 Poznań
tel.: (061) 854 65 90; faks: (061) 854 65 99
e-mail: malgoweg@ump.edu.pl
Diabetologia Praktyczna 2008, tom 9, 3–4, 176–181
Copyright © 2008 Via Medica
Nadesłano: 11.09.2008 Przyjęto do druku: 29.09.2008

Małgorzata Wegner, Maria Pioruńska-Stolzmann
Katedra Chemii i Biochemii Klinicznej, Zakład Chemii Ogólnej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Znaczenie IL-12 w rozwoju i przebiegu
cukrzycy typu 1
The impact of IL-12 on the process of development and occurrence of diabetes type 1

STRESZCZENIE
Interleukina-12 jest glikoproteiną złożoną z 2 pod-
jednostek: p35 i p40. Jej udział w tworzeniu odpo-
wiedzi immunologicznej jest złożony. Zazwyczaj po-
budza odpowiedź typu komórkowego, może także
stymulować odpowiedź humoralną. Biologiczne wła-
ściwości sprawiają, że IL-12 odgrywa istotną rolę
w patogenezie chorób o podłożu autoimmunologicz-
nym, w tym w cukrzycy typu 1. Interleukina 12 ak-
tywnie uczestniczy w procesie autodestrukcji komó-
rek beta wysp trzustkowych, poprzez pobudzanie
produkcji interferonu gamma, cytokiny wzmacnia-
jącej cytotoksyczne właściwości komórek NK i ma-
krofagów. Prowadzi to do rozwoju pełnoobjawowej
cukrzycy typu 1. Działanie IL-12 przyczynia się rów-
nież do rozwoju blaszki miażdżycowej, nasilając po-
wikłania typu makroangiopatii. (Diabet. Prakt. 2008;
9: 176–181)

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, IL-12, odpowiedź
immunologiczna, miażdżyca

ABSTRACT
Interleukin 12 is a glycoprotein composed of two
subunits: p35 and p40. The contribution of IL-12 in
immune response is complex: the cytokine induces
cell-mediated immunity but plays a role also in hu-

moral response. IL-12 takes an important role in
pathogenesis of autoimmune diseases, like diabe-
tes type 1. IL-12 through activating differentiation
Th0 in Th1, which products high levels of interferon
gamma activates cytotoxic properties of NK cells and
macrophages. It leads to development of the diabe-
tes type 1. IL-12 activity also promotes atheroscle-
rotic plaque formation leading to macroangiopathy
development. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 176–181)

Key words: diabetes type 1, IL-12, immune response,
atherosclerosis

Wstęp
Cukrzyca typu 1 jest przewlekłą chorobą auto-

immunologiczną, której istotą są następstwa znisz-
czenia komórek beta wysp trzustkowych produku-
jących insulinę [1–3]. Mimo licznych, prowadzonych
od wielu lat badań dotyczących etiopatogenezy cu-
krzycy typu 1 nadal pozostaje ona nie w pełni wyja-
śniona [4–6]. Najbardziej popularny „kopenhaski
model” patogenezy cukrzycy typu 1 zakłada, że pro-
ces autodestrukcji komórek beta wynika z równo-
czesnego oddziaływania czynników pochodzenia
wewnątrzkomórkowego (cytokiny, wolne rodniki)
i czynników środowiskowych (wirusy, toksyny, skład-
niki pożywienia) [7]. Początkowym etapem autoim-
munizacji jest insulitis — proces polegający na
naciekaniu wysp trzustkowych przez komórki jednoją-
drzaste, głównie CD4+ — limfocyty pomocnicze
oraz limfocyty CD8+ — cytotoksyczne [8–11].
W procesie autodestrukcji komórek beta wiodącą rolę
odgrywają komórki CD4+ Th1 aktywujące odpowiedź
typu komórkowego [12–14]. Wytwarzana przez ko-
mórki prezentujące antygen interleukina-12 (IL-12)
jest cytokiną odpowiedzialną za różnicowanie się
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naiwnych limfocytów pomocniczych (Th0) w Th1, co
wskazuje na jej bezpośredni związek z patogenezą
cukrzycy typu 1 [2, 13, 15].

Budowa i aktywność biologiczna
interleukiny-12

Interleukina 12 jest glikoproteiną zbudowaną
z 2 różnych podjednostek: p35 i p40 [16, 17]. Łań-
cuch lekki tworzący podjednostkę p35 składa się ze
197 aminokwasów (w tym 7 cząsteczek cysteiny),
łańcuch ciężki — z 306 aminokwasów (w tym 10
cząsteczek cysteiny). Cząsteczki cysteiny są odpo-
wiedzialne za tworzenie 3 mostków disiarczkowych
wewnątrz podjednostki p35 i 1 takiego mostka
łączącego obie podjednostki [18]. Geny kodujące
obie podjednostki są zlokalizowane na 2 różnych
chromosomach: p35 na chromosomie 3., natomiast
p40 — na chromosomie 5. Transkrypcja genu dla
p35 jest zależna od transkrypcji genu dla p40: pod-
jednostka lżejsza jest produkowana tylko w obec-
ności podjednostki cięższej [19]. Natomiast p40
może być produkowana w dużym nadmiarze w sto-
sunku do heterodimeru IL-12p70, tworząc homodi-
mer IL-12p40 lub monomer p40 [20]. Homodimer
IL-12p40 jest naturalnym antagonistą heterodime-
ru, na zasadzie inhibicji kompetycyjnej, wypiera on
IL-12p70 z połączeń z jego receptorem, sam zajmu-
jąc jego miejsce [16, 21, 22]. Monomer p40 praw-
dopodobnie odgrywa również rolę chemoatraktan-
tu dla makrofagów [23].

Komórkami produkującymi IL-12 są komórki
prezentujące antygen (APC, antigen presenting cells):
monocyty–makrofagi oraz komórki dendrytyczne
[24]. Niektóre inne komórki (keratynocyty, komórki
Langerhansa) również wykazują zdolność do pro-
dukcji IL-12 [16].

Czynnikami silnie stymulującymi produkcję IL-12
są bakterie oraz wirusy. Stężenie IL-12 wzrasta szcze-
gólnie wyraźnie w przebiegu zakażeń patogenami
wewnątrzkomórkowymi [25, 26]. Znane są dwa
podstawowe mechanizmy stymulacji syntezy IL-12:
niezależny od komórek T oraz zależny od komórek T
[16]. W mechanizmie niezależnym od komórek T
produkty bakteryjne, takie jak lipopolisacharyd (LPS,
lipopolisacharide), kwas lipotejchojowy, peptydogli-
kan, indukują produkcję cytokiny za pośrednictwem
stymulacji receptorów Toll-podobnych (TLR, toll like
receptors) należących do receptorów rozpoznających
patogeny (PRR, pathogen recognition receptors).
Obecność tych receptorów na komórkach APC jest
jednym z czynników warunkujących aktywację pier-
wotnej odpowiedzi nieswoistej [27, 28]. Natomiast

mechanizm zależny od komórek T wiąże się z inter-
akcją receptora CD40 z komórkami APC z jego
ligandem CD40L znajdującym się na limfocytach T.
W wyniku tej stymulacji dochodzi do aktywowania
i różnicowania komórek Th0 w Th1 [24, 29, 30]. Pro-
dukcję IL-12 pobudzają również inne cytokiny: IL-18
oraz interferon gamma (IFN-g, interferon gamma)
[31–33]. Cytokinami zmniejszającymi produkcję
IL-12 są: IL-10, IL-11 oraz IL-13 [21]. Prostaglandyny
E2, histamina, glukokortykoidy, katecholaminy oraz
niektóre wirusy, na przykład wirus zespołu nabyte-
go braku odporności (HIV, human immunodeficien-
cy virus), również wpływają na zmniejszenie produk-
cji i/lub sekrecji IL-12 [34, 35].

Cytokiny należą do cząsteczek odgrywających
kluczową rolę w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej, jej homeostazie, różnicowaniu komórek i pamięci
immunologicznej [21]. Interleukina 12 należy do cyto-
kin o plejotropowym działaniu, uczestnicząc przede
wszystkim w indukowaniu odpowiedzi typu komór-
kowego, ale także odpowiedzi typu humoralnego
[17]. Wzmacnia cytotoksyczną aktywność komórek
NK, makrofagów i komórek dendrytycznych oraz
pobudza wytwarzanie przez te komórki IFN-g [16,
26, 36] i różnicowanie Th0 w Th1, promując odpo-
wiedź typu komórkowego, a równocześnie ograni-
czając odpowiedź typu humoralnego poprzez za-
hamowanie różnicowanie komórek Th0 w Th2 [8,
19, 36]. Jednocześnie jednak IL-12 pobudza prolife-
rację aktywnych komórek B i wytwarzanie przez nie
przeciwciał, wzmacniając na tej drodze odpowiedź
typu humoralnego [17]. Wykazano również, że
w przypadku braku stymulacji antygenowej IL-12 in-
dukuje apoptozę komórek T poprzez aktywację ka-
spazy-3 i kaspazy-7 [37].

Transmisja sygnału wywołanego IL-12 zacho-
dzi za pośrednictwem receptora dla IL-12 (IL12R)
znajdującego się na komórkach efektorowych dla
IL-12 [16]. Składa się on z 2 podjednostek: a1 i a2,
kodowanych przez 2 różne geny znajdujące się od-
powiednio dla chromosomie 19. i 1. Podjednostka
p40 IL-12 łączy się z podjednostką b1, natomiast
p35 — z b2, która odpowiada za przekazanie sy-
gnału do wnętrza komórki [38]. Receptor IL12, jak
większość receptorów dla cytokin, nie wykazuje
własnej aktywności enzymatycznej, natomiast prze-
nosi sygnał za pomocą kinaz Janusa (JAKs, Janus
kinases) [39]. Następnie sygnał jest przenoszony
na wewnątrzkomórkowy przekaźnik drugiego rzę-
du (STAT4, signal transducers and activators of
transcription) przewodzący sygnał do jądra komór-
kowego [40–42].
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Wpływ IL-12 na patogenezę
cukrzycy typu 1

Charakterystyczną cechą chorób o podłożu
autoimmunologicznym jest nadprodukcja cytokin
związanych z odpowiedzią typu Th1 [43], do któ-
rych między innymi należy IL-12 [44]. Wyniki badań
wskazują, że IL-12 odgrywa istotną rolę w procesie
nieodwracalnego niszczenia komórek b wysp trzust-
kowych i rozwoju cukrzycy typu 1 [1, 15, 16]. Indu-
kowanie reakcji immunologicznej przez IL-12 wyni-
ka z jej zdolności do pobudzania odpowiedzi typu
komórkowego i jednoczesnego hamowania odpo-
wiedzi typu humoralnego, co prowadzi do zaburze-
nia równowagi prawidłowej reakcji immunologicz-
nej [45]. Interleukina-12 jest kluczową cytokiną
uczestniczącą w procesie różnicowania komórek Th0
w Th1. Komórki Th1 poprzez IL-2 i IFN-g aktywują
aktywność cytotoksyczną komórek NK i makrofa-
gów, prowadzącą do zniszczenia komórek b wysp
trzustkowych [12, 46].

Wyniki badań na nieotyłych myszach z wywo-
łaną cukrzycą (NOD, non-obese diabetic mouse)
umożliwiły zaobserwowanie kilku etapów procesu
niszczenia komórek b wysp trzustkowych. Naciek lim-
focytarny pojawia się w 4. tygodniu życia zwierząt
i stopniowo się pogłębia, tak że około 15. tygodnia
życia dochodzi do ujawnienia się pełnoobjawowej
choroby w części populacji. W 30. tygodniu życia
u 80% samic i u prawie 100% samców występują
objawy cukrzycy typu 1 [1]. Wyniki badań histopa-
tologicznych wskazują, że komórkami odpowiedzial-
nymi za zainicjowanie procesu autodestrukcji komó-
rek b są limfocyty Th1 [47], których różnicowanie
i podział zależą od obecności IL-12 [25, 48]. Intere-
sujący jest fakt, że przenoszenie choroby z osobni-
ków chorych na zdrowe jest możliwe poprzez prze-
szczepianie im komórek Th1. Odnotowano również
podobny przypadek u ludzi, kiedy doszło do rozwo-
ju cukrzycy typu 1 u biorcy szpiku od osoby chorej
na cukrzycę [49]. Natomiast bezpośrednio procukrzy-
cowe oddziaływanie IL-12 wykazano w doświadcze-
niu, w którym myszom typu NOD podawano IL-12.
Okazało się, że u wszystkich myszy, którym poda-
wano cytokinę, rozwinęła się cukrzyca typu 1, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej, nieotrzymującej
egzogennej IL-12, odsetek chorych osobników wy-
nosił 65% [15]. Również w badaniach wpływu IL-12
na komórki beta wysp trzustkowych hodowanych
in vitro w różnych stężeniach glukozy wykazano, że
wydzielanie insuliny wskutek wysokich stężeń glu-
kozy ulega obniżeniu pod wpływem IL-12. Obser-
wacje te wskazują zatem na bezpośrednie toksycz-
ne działanie cytokiny na komórki beta [50].

O istotnym udziale IL-12 w patogenezie cukrzy-
cy typu 1 świadczy również podwyższona ekspresja
tej cytokiny w obrębie nacieku limfocytarnego ko-
mórek beta [13, 51, 52]. Ciekawych wniosków do-
starczyły także badania Walleta i Tischa [2], którzy
ujawnili, że komórki dendrytyczne wyizolowane
z myszy typu NOD z rozwiniętą cukrzycą typu 1 wyka-
zują „hiperzapalny” fenotyp, produkując nadmierną
ilość IL12p70 oraz czynnik martwicy nowotworu
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha). Charaktery-
styczną cechą wspomnianych komórek dendrytycz-
nych jest ich zwiększona zdolność do stymulacji ko-
mórek CD4+ i CD8+ naciekających komórki beta
wysp trzustkowych.

Ze względu na fakt, że IL-12 odgrywa tak zna-
czącą rolę w patogenezie cukrzycy typu 1, zbadano
także genetyczne podłoże wpływu IL-12 na rozwój
choroby. Udowodniono, że na rozwój cukrzycy typu
1 może wpływać mutacja genu kodującego podjed-
nostkę p40. Zaobserwowano, że osoby z polimorfi-
zmem pojedynczego nukleotydu tego genu (3’UTR),
nazywanego polimorfizmem C1159A, cechują się
zwiększonym ryzykiem zachorowania [53, 54].

Interleukina-12 nie jest jedyną cytokiną zaan-
gażowaną w autodestrukcję komórek b wysp trzust-
kowych. Do innych cytokin przyczyniających się do
zniszczenia komórek b należą: IL-1a i IFN-g. Wyka-
zują one zdolność aktywacji makrofagów do wytwa-
rzania syntetazy tlenku azotu (iNOS, nitric oxidase
synthase), co prowadzi do wysokiego miejscowego
stężenia tlenku azotu (NO, nitric oxide) Podwyższo-
ne stężenie NO uszkadza DNA komórek wysp trzust-
kowych, aktywując p35 i polimerazę PARP (PARP,
poly-ADP-ribose-polymerase), co w konsekwencji
prowadzi do apoptozy komórek b [55–57].

Interleukina-12 jako cel interwencji
terapeutycznych w cukrzycy typu 1

Interleukina-12 przyczynia się niewątpliwie do
autodestrukcji komórek b wysp trzustkowych. Jed-
nym z inhibitorów IL-12p70, który mógłby być wy-
korzystany w prewencji cukrzycy typu 1, jest
IL-10. U myszy typu NOD, którym podano egzogenną
IL-10 w 9.–10. tygodniu życia, nie doszło do rozwo-
ju cukrzycy typu 1, a wyniki badań histopatologicz-
nych ujawniły, że u tych osobników nie wystąpiło
zjawisko naciekania komórek b wysp trzustkowych
przez limfocyty Th1 [58]. Kolejnym antagonistą, któ-
ry być może znajdzie zastosowanie w zapobieganiu
autoimmunizacji komórek b wysp trzustkowych, jest
TNF-a [16]. Naturalnym antagonistą IL-12p70 jest
także jej homodimer IL-12p40. W badaniu przepro-
wadzonym na transgenicznych myszach typu NOD
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produkujących homodimer IL-12 tylko w obrębie
nacieku wysp trzustkowych zaobserwowano, że
zwiększona lokalna produkcja IL-12p40 spowodo-
wała istotne zmniejszenie liczby przypadków zacho-
rowań na cukrzycę [1]. Kolejnym miejscem ingeren-
cji mającej na celu zablokowanie diabetogennego
działania IL-12 jest droga przechodzenia sygnału
z receptora do jądra komórkowego. Zaobserwowano
bowiem, że u myszy typu NOD pozbawionych genu
kodującego STAT4 nie dochodzi do rozwoju cukrzy-
cy [40]. Przedstawione powyżej wyniki badań dają
nadzieję, że w przyszłości będzie można zapobie-
gać rozwojowi cukrzycy typu 1 także u ludzi.

Interleukina-12 i późne powikłania
cukrzycy o charakterze makroangiopatii

Ryzyko zachorowania i zgonu w przebiegu cho-
roby niedokrwiennej serca rozwijającej się na pod-
łożu makroangiopatii jest bardzo wysokie u chorych
na cukrzycę typu 2, ale także na cukrzycę typu 1
[59]. Interleukina-12 należy do cytokin o charakte-
rze promiażdżycowym, ponieważ aktywnie uczest-
niczy w powstawaniu blaszki miażdżycowej, mię-
dzy innymi poprzez aktywację komórek CD4+CD28–
[60, 61]. Wykazano, że komórki CD4+CD28– na
swojej powierzchni posiadają receptor dla IL-12,
nawet przy braku stymulacji antygenowej. W obec-
ności IL-12 nasilają się właściwości chemotaktyczne
tych komórek, co powoduje ich migrację pod war-
stwę śródbłonka, stanowiąc wczesny etap formo-
wania się blaszki miażdżycowej [62, 63]. Wyniki
badań wskazują, że ekspresja IL-12p70 w obrębie
blaszki miażdżycowej jest podwyższona [64]. Zwięk-
szone stężenie IL-12 w miejscu tworzenia blaszki
wynika między innymi z jej produkcji przez komórki
dendrytyczne, które uczestniczą w budowie blaszki
[65]. Interleukina-12 poprzez indukcję apoptozy
komórek mięśni gładkich ściany naczynia (VSCM,
vascular smooth muscle cells) może prowadzić do
destabilizacji blaszki [66]. Proaterogenny charakter
IL-12 potwierdzono w badaniach przeprowadzonych
na myszach pozbawionych zarówno apolipoprote-
iny E (apoE), jak i podjednostki p40 IL-12. Wykaza-
no, że myszy te miały mniejsze zmiany miażdżyco-
we w porównaniu z myszami pozbawionymi tylko
apoE [67]. W swoich badaniach Wen i wsp. wyka-
zali, że podwyższone stężenia glukozy u myszy do-
datnio korelują ze wzrostem stężenia IL-12 we krwi
[68]. Stymulujący wpływ wysokich stężeń glukozy
na produkcję cytokiny jest kolejnym wyjaśnieniem
prozapalnego charakteru hiperglikemii. Również
końcowe produkty glikacji (AGE, advanced glycation

endproducts) stymulują makrofagi do zwiększonej
produkcji IL-12 [69].

Cukrzycy, również typu 1, często towarzyszy
dyslipidemia [70]. W trakcie trwania choroby docho-
dzi między innymi do powstawania oksydowanych
lipoprotein o małej gęstości (oxLDL); te zmienione
cząsteczki przyczyniają się do zwiększonej produkcji
IL-12 przez komórki jednojądrzaste krwi obwodowej,
co prowadzi do nasilenia odczynu zapalnego leżące-
go u podłoża miażdżycy/makroangiopatii [71].

Podsumowanie
W Polsce na cukrzycę typu 1 cierpi około 1,5%

populacji [72]. Poszukiwanie mechanizmów odpo-
wiedzialnych za patogenezę choroby daje dużą szan-
sę, że w przyszłości poprzez wdrożenie odpowied-
niego leczenia będzie można zapobiec cukrzycy,
a nawet całkowicie ją wyleczyć. Interleukina-12 jest
jedną z kluczowych cytokin uczestniczących w pro-
cesie destrukcji komórek b wysp trzustkowych, dla-
tego też uzasadnione wydaje się prowadzenie ba-
dań na dużą skalę, dotyczących udziału tej cytokiny
w rozwoju i przebiegu choroby.
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