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Rola interleukiny-5 i eotaksyny-2 
w powstawaniu nacieków eozynofi lowych 

w tkance polipów nosa
 

The role of interleukin-5 and eotaxin -2 in the creation of 
eosilophilic infi ltrations in nasal polyps tissue

Jadwiga Iwańska2, Eugeniusz Czecior1, Katarzyna Mrówka-Kata1,
 Agnieszka Wolny3 

S T R E S Z C Z E N I E

W pracy przedstawiono problem etiopatogenezy polipów błony śluzowej 
nosa. Przedstawiono rolę nacieków eozynofi lowych w ich genezie oraz 
zaprezentowano obecnie obowiązujący ich podział. Omówiono znacze-
nie w powstawaniu polipów nosa czynnika wzmagającego proliferację 
komórek zapalnych – interleukiny-5 oraz pobudzającego ich chemotak-
sję  – eotaksyny-2.
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A B S T R AC T

The paper presents the problem of etiopathogenesis of nasal polyps, pre-
sentation the role of eosinophilic infi ltration in nasal polyps genesis as 
well as description of the current partition of them. The paper also pres-
ents the discussion on the role of polyps’ factor creation, which causes 
the increase of infl ammatory cells proliferation – interleukin-5 as well as 
stimulation of their chemotaxis–eotaxin-2.
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W Y K A Z   Z A S T O S O WA N Y C H   S K R Ó T Ó W :
L I S T  O F   U S E D   A B B R E V I AT I O N S :

GM-CSF  - Granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor
  Czynnik pobudzający tworzenie 
  kolonii granulocytów i makrofagów
IFN - Interferon
IL - Interleukin
  Interleukina
RANTES - Regulated upon activation, normal 
  T-cell expressed and secreted
TGF - Transforming growth factor
TNF - Tumor necrosis factor
  Czynnik martwicy nowotworów
MCP - Monocyte chemotactic protein
MIP - Macrophage infl ammatory poro-
tein
LT - Leukotrieny
PGE - Prostaglandyna
TXB - Tromboksan
PAF - Platelet – activating  factor
  Czynnik  aktywujący  płytki
VCAM - Vascular cell adhesion molecule
GTP - Guanozynotrifosforan
GDP - Guanozynodifosforan
EPOS - European Position Paper 
  on Rhinosinusitis and Nasal Polyps

Polipy nosa to przewlekłe schorzenie na pod-
łożu przewlekłego stanu zapalnego błony ślu-
zowej nosa i zatok przynosowych. Według Eu-
ropejskich Wytycznych Dotyczących Przewle-
kłego Zapalenia Zatok i Polipów Nosa 2008 
(ang. European Position Paper on Rhinosinusi-
tis and Nasal Polyps – EPOS) są one podgrupą 
w zbiorze przewlekłych zapaleń zatok przyno-
sowych [1]. Zgodnie z tą defi nicją nie traktu-
jemy polipów nosa jako odrębnego schorzenia 
ale jako objaw przewlekłego zapalenia błony 
śluzowej nosa i zatok. Przewlekłe zapalenie za-
tok przynosowych może występować z polipa-
mi nosa lub bez nich, a zatem należy przyjąć, 
że towarzyszą one jednej z postaci klinicznych 
przewlekłego zapalenia zatok przynosowych 
[1, 2]. W obrazie histopatologicznym obser-
wuje się obrzęk i włóknienie, redukcję unaczy-
nienia, redukcję ilości gruczołów i zakończeń 
nerwowych oraz obecność uszkodzeń nabłon-
ka [1, 3, 4, 5, 6, 7]. Zmiany zapalne zachodzą 
zarówno w podścielisku, jak  i w nabłonku po-
lipów. Jest to swoisty remodeling tych struktur 
[4, 5, 8, 16].
Polipy nosa ze względu na rodzaj nacieków ko-
mórkowych dzielimy na:

1 eozynofi lowe 75% - 85% przypadków
2 nieeozynofi lowe 15% - 25%
a) neutrofi lowe
b) limfocytarno-plazmocytowe [1, 2].
Ze względu na obraz histopatologiczny poli-
py nosa możemy podzielić (wg Hellquist) na:
1 typ eozynofi lowy, występuje najczęściej 

(86%), charakteryzuje się obrzękiem pod-
ścieliska, obecnością nacieków zapalnych 
złożonych z eozynofi lów i mastocytów, 
pogrubieniem podstawnej błony śluzowej, 
z obecnością w błonie śluzowej licznych 
komórek kubkowych;

2 typ włóknisto-zapalny, występuje rza-
dziej(<10%), charakteryzuje się brakiem 
obrzęku podścieliska, mniejszą liczbą ko-
mórek kubkowych, ale znaczną ilością fi -
broblastów  i elementów włóknistych oraz 
masywnymi naciekami zapalnymi złożo-
nymi głównie  z limfocytów i mniej licz-
nych eozynofi lów, z metaplazją nabłonka;

3 typ gruczołowy surowiczo-śluzowy, wy-
stępuje rzadko (<5%), charakteryzuje się 
znaczną ilością gruczołów surowiczo-ślu-
zowych w obrzękowym podścielisku ubo-
gim w inne komórki;

4 typ z atypią podścieliska, spotykany rzad-
ko, charakteryzuje się obecnością niety-
powych komórek w podścielisku, głównie 
pobudzonych fi broblastów; brak fi gur po-
działu odróżnia ten obraz od zmian nowo-
tworowych [3, 8].

Równowaga pomiędzy procesami prolifera-
cji i eliminacji komórek zapewnia zachowanie 
prawidłowej homeostazy ustrojowej. Zaburze-
nie równowagi tych procesów może być jed-
ną  z przyczyn tworzenia się polipów nosa [4]. 
Obecnie wiadomo, że każda komórka może 
być eliminowana na drodze martwicy- nekro-
zy lub apoptozy. W przeciwieństwie do ne-
krozy apoptoza oznacza śmierć komórki kon-
trolowaną przez jej własne mechanizmy we-
wnątrzkomórkowe i związaną ze stopniowym 
samostrawieniem. Opóźnienie apoptozy zo-
stało wskazane jako ważny mechanizm w pro-
cesie akumulacji eozynofi li [1, 7]. 
Patomechanizm powstawania polipów nosa 
nie został dotychczas dokładnie wyjaśnio-
ny. Wiemy, że wyrastają one na podłożu prze-
wlekłego zapalenia błony śluzowej nosa i za-
tok przynosowych wraz z towarzyszącymi za-
burzeniami układu immunologicznego [1, 2, 
5].  W wyniku oddziaływania komórek na-
błonkowych i komórek strukturalnych np. fi -
broblastów oraz napływowych komórek eozy-
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nofi lowych dochodzi do rozwoju zapalenia 
co  w konsekwencji prowadzi do rozrostu po-
lipów nosa. Wiele badań potwierdziło udział 
mastocytów, eozynofi lów i limfocytów Th2 
w patomechanizmie zapalenia, jednak szcze-
gólna rolę przypisuje się eozynofi lom, których 
nacieki dominują w tkance polipów nosa [1, 
2, 5]. Ich obecność w tkance polipów jest wy-
nikiem nadmiernej proliferacji oraz przedłu-
żonego czasu przeżycia. W zmienionej zapal-
nie błonie śluzowej nosa i zatok stwierdza się 
obecność licznych komórek układu immuno-
logicznego i wydzielanych przez nie cytokin 
[1, 2]. Badania nad cytokinami rozszerzyły 
zrozumienie procesów zapalnych jakie zacho-
dzą w polipach nosa.

C Y T O K I N Y  I  I C H  R O L A

Cytokiny są glikoproteinami, rozpuszczalny-
mi mediatorami, których masa cząsteczkowa 
waha się między kilkoma a kilkudziesięcioma 
kDa [5, 8, 9]. Należą do nich interferony, in-
terleukiny, czynniki martwicy nowotworów, 
czynniki wzrostu oraz czynniki chemotaktycz-
ne (chemokiny) [2, 9, 10]. 
Oprócz cytokin aktywowane eozynofi le wy-
dzielają również inne mediatory stanu zapalne-
go jak transformujący czynnik wzrostu (trans-
forming growth factor TGF), mediatory lipido-
we (leukotrieny cysteinylowe Cys-Let, prosta-
glandyna PGE1, tromboksan TXB2, czynnik 
aktywujący płytki krwi PAF, a także aktywne 
rodniki tlenowe. Silnymi chemoatraktantami 
dla samych eozynofi lów są leukotrieny cyste-
inylowe [2, 9, 10]. Cytokiny wpływają na od-
powiedź naturalną i na wszystkie formy swo-
istej odpowiedzi zarówno humoralnej jak i ko-
mórkowej poprzez regulację proliferacji, różni-
cowania oraz aktywacji limfocytów T, B, NKT, 
komórek NK, makrofagów, leukocytów wielo-
jądrowych. Główną rolą wydzielanych cytokin 
jest podtrzymywanie stanu zapalnego poprzez 
działanie na eozynofi le oraz inne komórki 
efektorowe, polegające na stymulacji ich uwal-
niania ze szpiku kostnego oraz nasilenie eks-
presji cząsteczek adhezyjnych zlokalizowanych 
na powierzchni komórek śródbłonka naczyń 
(VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule-1) 
i chemotaksji do ogniska zapalnego [2, 9, 10].
Działają one na wrażliwe komórki poprzez 
swoiste receptory powierzchniowe, które zali-
cza się do pięciu grup: 
– nadrodzina immunoglobulin (wiąże inter-

leukinę1, GM-CSF-czynnik pobudzający 

tworzenie kolonii granulocytów i makro-
fagów)

– rodzina receptorów cytokin typu I (wiążą 
cytokiny IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-9, 
IL-12, IL-13, IL-15, IL-21)

– rodzina receptorów cytokin typu II (wiążą 
cytokiny IL-10, interferon-alfa, beta, gam-
ma)

– rodzina receptorów TNF (czynnik martwi-
cy nowotworów),

– rodzina receptorów chemokin [9, 10, 11].
Ważną funkcją cytokin jest pobudzanie czyn-
ności makrofagów oraz ułatwianie aktywa-
cji, proliferacji oraz różnicowania limfocytów 
Th, Tc oraz limfocytów B. Na podstawie pro-
fi lu cytokinowego wyróżnia się trzy subpopu-
lacje limfocytów Th tj. limfocyty Tho stano-
wiące formę pierwotną, limfocyty Th1 i Th2. 
W wyniku działania antygenu oraz licznych 
czynników głównie cytokin dochodzi do róż-
nicowania limfocytów Tho w jeden z podty-
pów [2]. Zjawisko to nosi nazwę polaryzacji 
immunologicznej istotnej dla regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej. Kierunek różnicowa-
nia się limfocytów zależy też od czynników ge-
netycznych i mikrośrodowiskowych . 
Związkami wytwarzanymi przez limfocy-
ty Th1 są cytokiny: IL-2, IL-12, IL-18, IFN-
gamma, TNF-alfa. Limfocyty Th2 wytwarza-
ją IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 IL-13. Substan-
cje należące do profi lu Th1 sprzyjają powsta-
waniu odpowiedzi typu komórkowego, w któ-
rym elementami efektorowymi są limfocyty 
cytotoksyczne i makrofagi, hamują natomiast 
odpowiedzi typu humoralnego, szczególnie 
z udziałem IgE. Cytokiny należące do profi lu 
Th2 nasilają produkcję przeciwciał oraz pro-
liferację i aktywację komórek tucznych i eozy-
nofi lów, a wywołują efekt hamujący na rozwój 
odpowiedzi cytotoksycznych z udziałem lim-
focytów  i makrofagów [2]. Eozynofi lia zwią-
zana jest z nadmierną aktywacją limfocytów 
subpopulacji Th2 i wydzielania przez nie cy-
tokin. Zwiększają one nie tylko migrację eozy-
nofi lów do miejsca zapalenia, ale także wydłu-
żają okres ich przeżycia [7].

I N T E R L E U K I N A - 5

Interleukina-5 jest wytwarzana głównie przez 
pobudzone antygenem limfocyty Th2, a tak-
że przez komórki tuczne, bazofi le, eozynofi -
le oraz komórki podścieliska szpiku kostnego  
[8, 11]. Największe stężenie interleukiny-5 zo-
stało stwierdzone u pacjentów z polipami nosa  
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i niealergiczną astmą oraz nadwrażliwością na 
aspirynę z towarzyszącą eozynofi lią. Produk-
cja interleukiny-5 może również być stymulo-
wana obecnością superantygenów, np. super-
antygenów gronkowcowych. Stwierdzono, że 
stymulacja limfocytów T przez enterotoksy-
ny gronkowcowe a także grzybicze może po-
wodować produkcję cytokin, w tym interleu-
kiny-5 najsilniejszej cytokiny indukującej roz-
wój zapalenia eozynofi lowego [11, 12, 13]. Re-
ceptor interleukiny-5 należy do rodziny recep-
torów cytokin typu I i jest heterodimerem zło-
żonym z dwóch polipeptydowych łańcuchów 

i . Podjednostka  wiąże IL-5 i wpływa na 
swoistość receptora cytokinowego, natomiast 
podjednostka  jest odpowiedzialna za prze-
twarzanie sygnału i zawiera kilka obszarów sy-
gnalizacji wewnątrzkomórkowej [11, 12, 13].
Interleukina-5 działając synergistycznie z IL-3 
i GM-CSF wpływa na różnicowanie się  i doj-
rzewanie komórek prekursorowych w szpiku 
w kierunku granulocytów kwasochłonnych 
[10, 11]. Zapobiega także apoptozie tych ko-
mórek i tym samym przedłuża przeżycie eozy-
nofi lów, co ma istotne znaczenie w rozwoju 
zapalenia. Interleukina-5 może również wpły-
wać na limfocyty B, wspomagając produkcję 
przeciwciał IgM i IgA [10, 11, 13]. 
Wiele badań dowodzi, że rekrutacja eozyno-
fi lów w naciekach zapalnych jest regulowa-
na przez prozapalne cytokiny Th2, wśród któ-
rych najsilniejsze działanie wykazuje interleu-
kina-5 [10]. Limfocyt Th2 wytwarza IL-5, któ-
ra odpowiedzialna jest za uwalnianie eozyno-
fi lów ze szpiku do krwi obwodowej oraz IL-4 
i IL-13 odpowiedzialne za indukowanie syn-
tezy eotaksyny. Eotaksyna z kolei ukierunko-
wuje taksję eozynofi lów z krwi do tkanek oraz  
w mniejszym stopniu wpływa na dojrzewanie 
i uwalnianie eozynofi lów ze szpiku [10, 13, 14]. 

E O TA K S Y N A

Eotaksyna należy do grupy chemokin, które 
są bardziej specyfi cznymi aktywatorami selek-
tywnej migracji komórek zapalnych w stosun-
ku do pozostałych cytokin. Pełnią one funkcje 
chemoatraktantów (cytokiny chemowabiące). 
Są one niskocząsteczkowymi białkami, któ-
rych aktywność jest związana z pobudzeniem 
specyfi cznych dla nich receptorów błonowych 
[12, 14]. Profi l ekspresji tych receptorów decy-
duje o wrażliwości komórek na bodziec che-
motaktyczny. Wytwarzane są one przez licz-
ne komórki w narządach limfatycznych, a jako 
formy indukowane cytokinami TNF, IL-1 są 

wytwarzane w ogniskach zapalnych przez leu-
kocyty, fi broblasty, monocyty, limfocyty T, ko-
mórki endotelialne  i nabłonkowe. Regulują 
one ruchliwość leukocytów w ustroju, w tym 
krążenie limfocytów oraz migrację neutrofi lów 
i makrofagów do ognisk zapalenia [9].
Wyróżniamy cztery klasy chemokin: CXC, CC, 
C, CXXXC. Jedna z grup chemokin CC to ro-
dzina eotaksyn. Oprócz eotaksyny do grupy 
CC- chemokin zaliczamy również RANTES 
(CCL5), MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MI-
P-1alfa, MIP-1beta [9, 12].
Najsilniejszym i najbardziej specyfi cznym che-
moatraktantem jest eotaksyna. Produkowana 
jest ona przez komórki nabłonka dróg odde-
chowych, grasicy, limfocyty, makrofagi, eozy-
nofi le, fi broblasty oraz mięśnie gładkie dróg 
oddechowych [14, 15]. Dotychczas opisano 
trzy ludzkie eotaksyny nazwane kolejno 1, 
2 i 3. Ludzka eotaksyna-1 (CCL11) jest biał-
kiem  o masie 8,4 kDa, składającym się z 74 
aminokwasów. W jej cząsteczce nie ma miejsc  
N-glikozylacji, znajdują się natomiast obsza-
ry mogące podlegać O- glikozylacji. Proteina 
ta ma cechy odmienne w stosunku do innych 
chemokin. Wykazuje delecję aminokwasów  
w 5 i 6 pozycji, posiada triplet lizyn w pobli-
żu C- końca oraz nie ma N- terminalnie umiej-
scowionej glutaminy. W 1997 roku zostały od-
kryte kolejne dwie ludzkie  CC- chemokiny. 
Pomimo wyraźnych różnic strukturalnych ze 
względu na analogiczne do eotaksyny-1 dzia-
łanie zostały nazwane kolejno eotaksyną-2 
(CCL24) i eotaksyną-3 (CCL26). Eotaksyna-2 
wykazuje podobieństwo do eotaksyny-1 jedy-
nie w 39% swojej struktury pierwszorzędo-
wej i różni się niemal całkowicie sekwencją 
N- końca cząsteczki. Eotaksyna-3 wykazuje je-
dynie w 36% i 32% zgodności strukturalnej 
odpowiednio z eotaksyną-1  i eotaksyną-2 [14, 
15, 16, 17]. W tkance polipów nosa najwyż-
sza jest koncentracja eotaksyny-2, następnie 
eotaksyny-3 a najniższa eotaksyny-1 [9]. Ba-
dania wykazują, że tkankowa eozynofi lia nie 
jest zdeterminowana przez indywidualne che-
mokiny, ale jest raczej efektem kompleksowe-
go oddziaływania licznych chemokin oraz ich 
receptorów i komórek. Eotaksyna-1 jest naj-
silniejszym czynnikiem chemotaktycznym dla 
granulocytów kwasochłonnych. Eotaksyna-2 
oprócz działania na eozynofi le wpływa też na 
bazofi le – jest substancją chemotaktyczną i in-
dukuje uwalnianie histaminy i leukotrienu C4 
z pobudzonych przez interleukinę-3 bazofi lów. 
Wpływ eotaksyny-3 na eozynofi le jest analo-
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giczny do poprzednich białek, jest to jednak 
białko o dziesięciokrotnie mniejszej sile dzia-
łania. Ze względu na swój wielopostaciowy 
wpływ na eozynofi le eotaksyny uznaje się za 
jeden  z głównych mediatorów powstawania 
nacieków eozynofi lowych i rozwoju zapalenia 
alergicznego [14, 15, 16, 17].
Eotaksyna współdziałając z interleukiną-5 
zwiększa liczebność dojrzałych eozynofi lów 
we krwi, czym przyczynia się do powstania 
obwodowej i tkankowej eozynofi lii [5, 10]. 
Dodatkowo wydaje się ona być odpowiedzial-
na za opóźnienie apoptozy granulocytów kwa-
sochłonnych poza naczyniami krwionośnymi. 
Jednocześnie połączenie chemokiny  z recep-
torem zapoczątkowuje szereg przemian we-
wnątrzkomórkowych prowadzących do akty-
wacji i degranulacji eozynofi la [14, 15, 16]. 
Rodzina ta ma szczególne właściwości w ak-
tywacji drogi eozynofi lowej poprzez pojedyn-
czy CC receptor chemokinowy – CCR3, któ-
ry jest prawdopodobnie jedynym receptorem 
wiążącym wszystkie trzy eotaksyny pomi-
mo ich strukturalnych różnic [9]. Początkowo 
uważano, że CCR3 jest receptorem tylko i wy-
łącznie dla eotaksyny, jednak nowsze badania 
wykazują, że ligandem dla tego receptora są 
też eotaksyna-2, eotaksyna-3, RANTES, MCP-
3, MCP-4 [12, 14]. Sam receptor obecny jest 
na różnych typach komórek, jednak najwięk-
szą ekspresję obserwuje się na eozynofi lach, 
gdzie występuje on z bardzo dużą gęstością 
ok. 30 000 receptorów/komórkę. Jest to białko 
składające się z 355 aminokwasów. Zbudowa-
ny jest z siedmiu domen transmembranowych 
funkcjonalnie połączonych białkiem G. Po po-
łączeniu eotaksyny z receptorem CCR3 kom-
pleks eotaksyna-receptor indukuje uwolnie-
nie przez podjednostkę alfa białka G związa-
nego z nią GDP i tym samym umożliwia przy-
łączenie przez nią wysokoenergetycznego GTP. 
Następnie podjednostka alfa-GTP odłącza się 
od podjednostek beta i gamma białka G i bie-
rze udział w aktywacji fosfolipazy C. Związa-
nie eotaksyny z receptorem powoduje także 
aktywację białka Rho, prawdopodobnie przez 
zwiększenie stężenia jonów wapnia. Białko 
Rho należy do rodziny białek G i aktywuje ki-
nazę białkową zależną od Rho, która jest od-
powiedzialna za fosforylację łańcuchów lek-
kich miozyny. Aktywacja kinazy białkowej za-
leżnej od białka Rho zapoczątkowuje cały sze-
reg przemian biochemicznych, co prowadzi do 
zmiany organizacji włókien aktyny i miozy-
ny,  a w konsekwencji umożliwia kontrolowa-

ną migrację komórek i przypuszczalnie przy-
śpiesza degranulację eozynofi lów [14]. Funk-
cja receptora CCR3 nie jest dokładnie jeszcze 
znana  i nadal jest przedmiotem wnikliwych 
badań. Dzięki poznaniu budowy eotaksyny 
i jej receptora możliwe wydaje się zastosowa-
nie przeciwciała monoklonalnego przeciwko 
receptorowi CCR3 lub neutralizacji eotaksy-
ny przez zastosowanie krążącej rozpuszczalnej 
formy CCR3 [12]. W Japonii opatentowano 
związek o roboczym kodzie UCB35625, któ-
ry skutecznie wiąże się z CCR3 i CCR1, rów-
nocześnie blokując te receptory [14, 17]. Moż-
liwość zablokowania eotaksyny lub jej recep-
tora może stać się nową drogą do terapii scho-
rzeń przebiegających z eozynofi lią tkankową. 
Prowadzone są również badania nad wykorzy-
staniem antagonisty interleukiny-5 w lecze-
niu polipów nosa [11]. Pacjenci z obustronny-
mi polipami nosa poddani badaniu przez mie-
siąc przed leczeniem nie przyjmowali żadnych 
leków (kortykosteroidów, antyhistaminików, 
antybiotyków czy kromoglikanów). Pacjenci ci 
otrzymali pojedynczą dożylną dawkę humani-
zowanego monoklonalnego przeciwciała – an-
tyinterleukiny-5 (Reslizumab) [11, 13]. Lek 
był dobrze tolerowany przez pacjentów. Oce-
niano wielkość polipów nosa przy pomocy en-
doskopii, obwodową i miejscową eozynofi lię, 
poziom inerleukiny-5 i eotaksyny. Po czterech 
tygodniach u połowy pacjentów stwierdzono 
znaczący spadek eozynofi lii we krwi obwodo-
wej oraz w wydzielinie z nosa, obniżenie po-
ziomu interleukiny-5, a ponadto nastąpiła 
redukcja rozmiarów polipów nosa. Rozmiar 
polipów był oceniany przy pomocy endosko-
pii. Badanie to dowodzi, że zwiększenie liczby 
eozynofi li w przebiegu polipów nosa u poło-
wy chorych zależy od stężenia IL-5, natomiast 
u pozostałych chorych eozynofi lia jest związa-
na z działaniem innych czynników, np. eotak-
syny [13]. Wyniki tego badania są zachęcające 
i dają nadzieję na wykorzystanie antyinterleu-
kiny-5 w potencjalnej farmakoterapii polipów 
nosa, gdyż obecnie podstawową metodą lecze-
nia polipów błony śluzowej nosa jest nadal za-
bieg chirurgiczny oraz sterydoterapia.

W N I O S K I

Dokładne zrozumienie patomechanizmów po-
wstawania polipów nosa pozwoli na wytycze-
nie nowych terapeutycznych strategii w ich 
prewencji i leczeniu. 
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