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Ç éíôåñëåõêßíç 18 (IL-18) ãéá ðñþôç öïñÜ ðåñéãñÜöçêå ôï 1989, ìå ôçí
ïíïìáóßá ðáñÜãïíôáò ðïõ ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò éíôåñöåñüíçò ã
(ÉFN-ã). Ðñüêåéôáé ãéá ìéá íÝá êõôôáñïêßíç, ðïõ áíÞêåé óôçí ïéêïãÝíåéá
ôçò IL-1. H IL-18 åßíáé ìéá ãëõêïðñùôåÀíç ìïñéáêïý âÜñïõò 18 kDa êáé
ðñïÝñ÷åôáé áðü äéÜóðáóç ôçò ðñüäñïìçò êõôôáñïêßíçò, ôçò ðñï-IL-18,
áðü ôçí êáóðÜóç 1 êáé Ý÷åé ìïñéáêü âÜñïò 23 kDa. Ç ðñï-IL-18 ðáñÜãå-
ôáé áðü ôá ìáêñïöÜãá, ôá äåíäñéôéêÜ êýôôáñá, ôá êýôôáñá ôïõ Kupffer,
ôá êåñáôéíïêýôôáñá, ôá ÷ïíäñïêýôôáñá, ôïõò éíïâëÜóôåò ôïõ áñèñéêïý
õìÝíá êáé ôïõò ïóôåïâëÜóôåò, åíþ ï õðïäï÷Ýáò ôçò IL-18 åíôïðßæåôáé
óôá Ô-ëåìöïêýôôáñá, ôá þñéìá Ô-âïçèçôéêÜ êýôôáñá ôýðïõ 1 (Th

1
), ôá

êýôôáñá öõóéêïýò öïíåßò (ÍÊ), ôá ìáêñïöÜãá, ôá ïõäåôåñüöéëá êáé ôá
÷ïíäñïêýôôáñá. Ç IL-18, áêïëïõèþíôáò ôï äñüìï ôçò IL-1,  åðéäñÜ äéá-
ìÝóïõ ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò êáé ôùí óçìÜôùí êáé åíåñãïðïéåß ôçí ðñùôåÀíç
ðñùôïãåíïýò áðÜíôçóçò (MyD88), ôçí êéíÜóç ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí õ-
ðïäï÷Ýá ôçò IL-1 (IRAK), ôïí ðáñÜãïíôá 6, ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí õðïäï-
÷Ýá íÝêñùóçò ôùí üãêùí (TRAF-6), ôçí êéíÜóç ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôï ìå-
ôáìïñöùôéêü áõîçôéêü ðáñÜãïíôá â (TAK-1), ôç äåóìåõôéêÞ ôçò ðñùôåÀ-
íç (ÔÁÂ), êáèþò êáé ôïí ðõñçíéêü ðáñÜãïíôá kB (NFkB). H IL-18  åßíáé
ñõèìéóôÞò ôçò öõóéêÞò êáé åðßêôçôçò áíïóßáò. Ðñïêáëåß ùñßìáíóç ôùí
Th

1
-êõôôÜñùí êáé åíåñãïðïéåß ôá ëåìöïêýôôáñá. Ç IL-18 åíåñãïðïéåß ôá

ìáêñïöÜãá, ðñïÜãåé ôçí áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí êáé ôçí ðáñáãù-
ãÞ ôïõ íéôñéêïý ïîåéäßïõ (ÍÏ) êáé óõíåðþò åõïäþíåé ôçí áýîçóç ôùí
áëëçëåðéäñÜóåùí ìåôáîý ôùí êõôôÜñùí. Ìåéþíåé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü
ôùí ÷ïíäñïêõôôÜñùí, ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ NO,
ôçò óôñïìåëõóßíçò, êáèþò êáé ôçí Ýêöñáóç ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò 2 (COX-
2), åíþ, ðáñÜëëçëá, áõîÜíåé ôçí áðåëåõèÝñùóç ãëõêïæáìéíïãëõêáíþí.
ÅðéðëÝïí, ç IL-18 ðñïÜãåé ôçí áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí êáé ôçò êõô-
ôáñïôïîéêüôçôáò óôá ÍÊ-êýôôáñá, åíþ, åðéäñþíôáò óôá åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá, ðñïÜãåé ôçí áããåéïãÝíåóç. ÔÝëïò, åíåñãïðïéåß ôá ïõäåôåñüöé-
ëá êáé áíáóôÝëëåé ôçí ùñßìáíóç ôùí ïóôåïêëáóôþí. Ç ñýèìéóç ôçò IL-18
ãßíåôáé ìÝóù ìéáò ðñùôåÀíçò ðïõ äåóìåýåé ôçí IL-18, ç ïðïßá áðïôåëåß
åéäéêü áíáóôïëÝá ôçò IL-18 (IL-18BP) êáé óõíäÝåé ìå õøçëÞ óõããÝíåéá
ôçí ÉL-18, áíáóôÝëëïíôáò ôç âéïëïãéêÞ ôçò äñÜóç. Öáßíåôáé üôé ç IL-18
ðáßæåé êÜðïéï ñüëï óå äéÜöïñá ñåõìáôéêÜ íïóÞìáôá. Ôï IL-18 mRNA êáé
ç ðñùôåÀíç ôçò áíé÷íåýïíôáé óôïõò áñèñéêïýò éóôïýò óå ñåõìáôïåéäÞ
áñèñßôéäá, åíþ ï õðïäï÷Ýáò ôçò áíåõñßóêåôáé óôá ëåìöïêýôôáñá êáé ôá
ìáêñïöÜãá ôïõ áñèñéêïý õìÝíá. Ç IL-18 öáßíåôáé üôé åìöáíßæåé ðñïöëåã-
ìïíþäç äñÜóç óôç ñåõìáôïåéäÞ áñèñßôéäá. ÓõãêåêñéìÝíá, åíéó÷ýåé ôçí
ðáñáãùãÞ IFN-ã �óå óõíåñãáóßá ìå ôçí IL-12� áðü Ô-êýôôáñá, ðïõ óôç
ñåõìáôïåéäÞ áñèñßôéäá äéçèïýí ôïí áñèñéêü õìÝíá. ÕøçëÜ åðßðåäá ôçò
IL-18 Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óôç íüóï ôïõ Still ôùí åíçëßêùí êáé åíäå÷ïìÝ-
íùò óõó÷åôßæïíôáé ìå ôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôçò. Ç IL-18 öáßíåôáé íá ðáß-
æåé êÜðïéï ñüëï óå äéÜöïñá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá. Ìïëïíüôé ç IL-18
ðáñÝ÷åé ðëåéïôñüðï äñáóôçñéüôçôá, ôá ðåñéóóüôåñá äåäïìÝíá äåß÷íïõí
üôé ç ðëÝïí Ýêäçëç ðñïöëåãìïíþäçò äñÜóç ôçò áöïñÜ éäéáßôåñá óôç
öëåãìïíþäç áñèñßôéäá. ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç IL-18 áíôéðñïóùðåýåé Ýíáí
éäéáßôåñá åëêõóôéêü, ðñùôïðüñï, èåñáðåõôéêü ðáñÜãïíôá.
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç éíôåñëåõêßíç (IL) 18 åßíáé ìéá íÝá êõôôáñïêßíç,

ðïõ áíÞêåé óôçí ïéêïãÝíåéá ôçò IL-1 êáé åíÝ÷åôáé óå

äéÜöïñá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá êáé Üëëåò ðáèïëïãéêÝò

êáôáóôÜóåéò.1 Ïé Nakamura, Okamura et al èåùñïýíôáé

ïé ðñùôïðüñïé åñåõíçôÝò, ðïõ ôçí ðåñéÝãñáøáí ãéá ðñþôç

öïñÜ ôï 1989 ìå ôçí ïíïìáóßá ðáñÜãïíôáò ðïõ ðñïÜ-

ãåé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò éíôåñöåñüíçò ã (IFÍ-ã).2–5 Ôï

1995, ç ßäéá ïìÜäá åðéóôçìüíùí Ýäåéîå üôé ç êõôôáñïêß-

íç áõôÞ âñßóêåôáé óå åê÷ýëéóìá Þðáôïò êáé ëßãï áñãü-

ôåñá êáôüñèùóå íá êëùíïðïéÞóåé ôï DNA ôçò. ÔåëéêÜ,

ôï üíïìá ðïõ åßíáé áðïäåêôü óÞìåñá ãéá ôïí ðáñÜãï-

íôá ðïõ äéåãåßñåé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò IFÍ-ã åßíáé IL-18.

2. ÂÉÏËÏÃÉÊÇ ÄÑÁÓÇ ÔÇÓ IL-18

Ç IL-18 åßíáé ìéá ãëõêïðñùôåÀíç, ðïõ ðáñÜãåôáé

áñ÷éêÜ ùò ðñüäñïìç êõôôáñïêßíç, ôçí ðñï-IL-18, ç ï-

ðïßá áðïôåëåßôáé áðü 193 áìéíïîÝá êáé Ý÷åé ìïñéáêü

âÜñïò 23 kDa. Ç ðñï-IL-18 äéáóðÜôáé óå IL-18 (ìïñéá-

êü âÜñïò 18,3 kDa) áðü ìéá åíäïêõôôÜñéá êõóôåúíï-

ðñùôåúíÜóç, ç ïðïßá ëÝãåôáé êáóðÜóç 1 Þ Ýíæõìï ìåôá-

ôñïðÝáò ôçò IL-1â (IL-1â-converting-enzyme, ICE).6,7 Ôï

Ýíæõìï ðáñÜãåôáé óôï åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï ùò ðñü-

äñïìç ìïñöÞ, ôï ðñï-ICE, ôï ïðïßï ìåôáôñÝðåôáé óå ICE

áðü êáóðÜóåò êáèþò êáé áðü ôï ßäéï ôï åíåñãü ICE. Ôï

åíåñãü ICE âñßóêåôáé óôçí Ýóù åðéöÜíåéá ôçò êõôôáñé-

êÞò ìåìâñÜíçò êáé äéáóðÜ ôçí ðñï-IL-18 óå þñéìç IL-

18, ðïõ åêêñßíåôáé Ýîù áðü ôï êýôôáñï (åéê. 1). Ç IL-18

ðáñÜãåôáé áðü ìïíïêýôôáñá/ìáêñïöÜãá, äåíäñéôéêÜ

êýôôáñá, êýôôáñá ôïõ Kupffer, êåñáôéíïêýôôáñá, ÷ïíäñï-

êýôôáñá, éíïâëÜóôåò ôïõ áñèñéêïý õìÝíá êáé ïóôåïâëÜ-

óôåò.1

Ç IL-18 áíÞêåé óôçí ïéêïãÝíåéá ôçò IL-1, ãéáôß ðá-

ñïõóéÜæåé ïìïéüôçôåò ìå ôçí IL-1â óôç äïìÞ, óôïí õðï-

äï÷Ýá êáé óôç ëåéôïõñãßá. Ç IL-18 êáé ç IL-1â ìïéñÜæï-

íôáé êïéíÝò áëëçëïõ÷ßåò áìéíïîÝùí êáé ðáñïõóéÜæïõí

ðáñüìïéá áíáäßðëùóç óôï ÷þñï.8 Ç IL-18 óõíôßèåôáé

üðùò ç IL-1â ùò ðñüäñïìç ïõóßá, âéïëïãéêÜ áíåíåñ-

ãüò, ÷ùñßò ôç âïÞèåéá ðåðôéäßùí óçìáôïäüôçóçò.9 Ìå

ôçí áðïõóßá áõôþí ôùí ðåðôéäßùí, ïé ðñïêõôôáñïêßíåò

óõóóùñåýïíôáé óôï êõôôáñüðëáóìá ôùí åíåñãïðïéçìÝ-

íùí êõôôÜñùí.10

Ç äñÜóç ôçò IL-18 áóêåßôáé ìÝóù óýíäåóçò ôçò êõô-

ôáñïêßíçò ìå ôï óýìðëåãìá ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò. Ôï óý-

ìðëåãìá ôïõ õðïäï÷Ýá áðïôåëåßôáé áðü äýï õðïìïíÜ-

äåò á/â êáé êáëåßôáé õðïäï÷Ýáò IL-18á/â (IL-18 receptor

á/â Þ IL-18R). Ç ðñþôç õðïìïíÜäá ôáõôïðïéÞèçêå ùò

IL-18Râ, åíþ ðáëáéüôåñá áíáöåñüôáí ùò ðñùôåÀíç

ó÷åôéæüìåíç ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôçò IL-1 (IL-1 receptor

related protein). Ç äåýôåñç õðïìïíÜäá åßíáé ç IL-18Rá,

ðïõ áíáöåñüôáí ùò âïçèçôéêÞ ðñùôåÀíç ôïõ õðïäï÷Ýá

(accessory protein-like receptor).11,12 Ï õðïäï÷Ýáò ôçò

IL-18 âñßóêåôáé óå Ô-ëåìöïêýôôáñá, þñéìá Ô-âïçèçôé-

êÜ êýôôáñá ôýðïõ 1 (T-helper cells-type 1) Þ Th
1
-êýôôá-

ñá, êýôôáñá öõóéêïýò öïíåßò (natural killers Þ NK), ìá-

êñïöÜãá, ïõäåôåñüöéëá êáé ÷ïíäñïêýôôáñá.1

Ç óýíäåóç ôçò IL-18 óôïí õðïäï÷Ýá ôçò åíåñãïðïé-

åß åíäïêõôôÜñéá óÞìáôá ðáñüìïéá ìå áõôÜ ôçò IL-1â.

Åíåñãïðïéïýíôáé äçëáäÞ äñüìïé ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôçí

ðñùôåÀíç ðñùôïãåíïýò áðÜíôçóçò, äçëáäÞ ôïí ðáñÜ-

ãïíôá 88 ìõåëïåéäïýò äéáöïñïðïßçóçò (myeloid

differentiation primary response protein, MyD88), ôçí

êéíÜóç ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôçò IL-1 (IL-1R

associated kinase, IRAK), êáèþò êáé ôïí ðáñÜãïíôá 6

ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñù-

óçò ôùí üãêùí (tumor necrosis factor receptor associated

factor-6, TRAF-6). Åðéðñüóèåôá, áêïëïõèåß åíåñãïðïßç-

óç ôçò êéíÜóçò 1 ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôï ìåôáìïñöùôéêü

áõîçôéêü ðáñÜãïíôá â (transforming growth factor â

activated kinase 1, TAK-1), êáèþò êáé ôçò äåóìåõôéêÞò

ôçò ðñùôåÀíçò (TAK-1 binding protein, TAB). ÔåëéêÜ,

öùóöïñõëéþíåôáé ç êéíÜóç ðïõ åìðëÝêåôáé óôçí åíåñ-

ãïðïßçóç ôïõ ðõñçíéêïý ðáñÜãïíôá kÂ (NFkB inducing

kinase, NIK), ìå ôåëéêü óôü÷ï ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ

ðõñçíéêïý ðáñÜãïíôá kB (nuclear factor kB, NFkB).8,13–

15 Ìåñéêïß åñåõíçôÝò áíáöÝñïõí üôé óôï åíäïêõôôÜñéï

óÞìá ôçò IL-18 ðåñéëáìâÜíåôáé êáé ç åíåñãïðïßçóç ôçò

êéíÜóçò C-jun. Ùóôüóï, ïé åíäïêõôôÜñéåò ïäïß ìåôáöï-

ñÜò óÞìáôïò, ìÝóù ôùí ïðïßùí äñá ç IL-18, äåí Ý÷ïõí

áêüìç êáèïñéóôåß ìå ëåðôïìÝñåéåò (åéê. 2).

Ç IL-18 åßíáé ìéá ðëåéïôñüðïò êõôôáñïêßíç êáé ñõè-

ìéóôÞò ôçò öõóéêÞò êáé åðßêôçôçò áíïóßáò. ÐñïÜãåé ôïí

ðïëëáðëáóéáóìü êáé ôçí ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí áðü

Th
1
-êýôôáñá, êõñßùò óå óõíåñãáóßá ìå ôçí IL-12.16 Ç

óõíåñãáóßá ôçò IL-18 ìå ôçí IL-12 ïöåßëåôáé êáôÜ âÜóç

óôï ãåãïíüò üôé ç IL-12 áõîÜíåé ôçí Ýêöñáóç ôùí õðï-

äï÷Ýùí ôçò IL-18 óå Th
0
 êáé Â-êýôôáñá.3 Ç ðáñáðÜíù

óõíåñãáóßá åßíáé óçìáíôéêÞ ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôçò IFÍ-

ã áðü Ô-êýôôáñá. Áí êáé ç IL-18 áðü ìüíç ôçò äåí

ðñïÜãåé ôç äéáöïñïðïßçóç ôùí áðëïúêþí CD
4
+ Ô-êõô-

ôÜñùí, ùóôüóï åíéó÷ýåé ôç äñÜóç ôçò IL-12, ç ïðïßá

êáôåõèýíåé ôç äéáöïñïðïßçóç ôùí áðëïúêþí Ô-êõôôÜ-

ñùí óå Th
1
.

Ç IL-18 ðñïÜãåé åðßóçò ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ äéåãåñôé-

êïý ðáñÜãïíôá ôùí êïêêéïêõôôÜñùí/ìáêñïöÜãùí

(granulocyte-macrophage-colony stimulating factor, GM-
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CSF), ôçò IL-2 êáé ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò IL-2 (IL-2 receptor

á, IL-2Rá), êáèþò êáé ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ ðáñÜãïíôá

íÝêñùóçò ôùí üãêùí á (tumor necrosis factor á, TNFá),

ôçò ðñïóôáãëáíäßíçò Å
2
 êáé ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ íéôñé-

êïý ïîåéäßïõ (nitric oxide synthetase) áðü ôá ìïíïêýô-

ôáñá êáé ìåóåã÷õìáôéêÜ êýôôáñá.3,5 Ç åðßäñáóç ôçò IL-

18 óôá ìïíïêýôôáñá/ìáêñïöÜãá Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá,

åêôüò áðü ôçí áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí êáé ôçí

ðáñáãùãÞ íéôñéêïý ïîåéäßïõ (nitric oxide, ÍÏ), êáé ôçí

Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí, üðùò ôï intercellular-

adhesion molecule-1 (ICAM-1).17 Ç åíåñãïðïßçóç ôùí

ìáêñïöÜãùí êáé äåíäñéôéêþí êõôôÜñùí áðü ôçí IL-18

ãßíåôáé Üìåóá, ìÝóù óýíäåóçò ôçò êõôôáñïêßíçò óôïí

õðïäï÷Ýá ôçò, ðïõ åêöñÜæåôáé óå áõôÜ ôá êýôôáñá, Þ

Ýììåóá ìÝóù êõôôáñïêéíþí, ïé ïðïßåò ðáñÜãïíôáé áðü

Ô-êýôôáñá ðïõ åíåñãïðïéïýíôáé áðü ôçí IL-18.18 Ç IL-

18 ðáßæåé Ýíáí ðñþéìï ñüëï óôç äçìéïõñãßá áíïóéáêþí

áðáíôÞóåùí, ãåãïíüò ðïõ áíôáíáêëÜôáé áðü ôç äéáðß-

óôùóç üôé ôï áããåëéïöüñï RNA ôçò IL-18 åêöñÜæåôáé

«Ýìöõôá» óôá ìáêñïöÜãá, äéåõêïëýíïíôáò ôç ãñÞãïñç

äçìéïõñãßá êáé ñýèìéóç ôçò êõôôáñïêßíçò.1

Ç IL-18 ìåéþíåé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí ÷ïíäñïêõô-

ôÜñùí, ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ ÍÏ,

ôçò óôñïìåëõóßíçò, êáèþò êáé ôçí Ýêöñáóç ôçò êõêëïï-

îõãåíÜóçò 2 (COX-2) áðü ôá êýôôáñá áõôÜ, åíþ áõîÜíåé

êáé ôçí áðåëåõèÝñùóç ãëõêïæáìéíïãëõêáíþí.19

Ç IL-18, åðéäñþíôáò óôá ïõäåôåñüöéëá, ðñïÜãåé ôçí

áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí êáé ÷õìïêéíþí (IL-8), ôçí

áðåëåõèÝñùóç êïêêßùí ôùí ïõäåôåñïößëùí, ôçí ðáñá-

ãùãÞ ñéæþí ïîõãüíïõ êáé ôçí Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôé-

êþí ìïñßùí.1

Ç äñÜóç ôçò IL-18 óôá ÍÊ-êýôôáñá êáôáëÞãåé óôçí

áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí êáé óå áýîçóç ôçò êõôôá-

ñïôïîéêüôçôáò áõôþí.1 Åðéðñüóèåôá, ç IL-18 ðñïÜãåé

ôçí Ýêöñáóç ôïõ óõíäÝôç Fas (Fas ligand, FasL) óôá

ÍÊ-êýôôáñá, ïäçãþíôáò óå áðüðôùóç êýôôáñá-óôü÷ïõò

ðïõ åêöñÜæïõí Fas. Ôá õøçëÜ åðßðåäá IL-18 êáé IL-15,

ðïõ Ý÷ïõí âñåèåß óôïí ïñü áóèåíþí ìå óõóôçìáôéêÜ

áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, óõó÷åôßæïíôáé ìå ôï ìåéùìÝíï

áñéèìü ÍÊ-êõôôÜñùí ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óå áõôïýò ôïõò

Åéêüíá 1. Óýíèåóç êáé Ýêêñéóç IL-18. Ç IL-18 ðáñÜãåôáé ùò ðñï-IL-18,

ç ïðïßá ìå ôï åíåñãü ICE ìåôáôñÝðåôáé óôçí þñéìç IL-18 êáôÜ ôçí Ýîïäü

ôçò áðü ôï êýôôáñï. IL-18=Éíôåñëåõêßíç 18, ICE=IL-1â converting-enzyme

Þ ìåôáôñåðôéêü Ýíæõìï ôçò IL-1â.

IL-18

ÔìÞìá
ðñï-IL-18

Ðñï-IL-18

Êõôôáñüðëáóìá

Åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï

ÐõñÞíáò

ÌONOKYTTARO

åíåñãü ICE

Åéêüíá 2. ÅíäïêõôôÜñéåò ïäïß ìåôáöïñÜò óÞìáôïò ôçò IL-18. Ç óýíäå-

óç ôçò IL-18 ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôçò åíåñãïðïéåß åíäïêõôôÜñéïõò ðáñÜãï-

íôåò, ìå ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜ-

ãïíôá NFkB. IL-18=Éíôåñëåõêßíç 18, NFkB=Íuclear factor kB Þ ðõñçíé-

êüò ðáñÜãïíôáò kÂ, MyD88=Ìyeloid differentiation primary response

protein Þ ðáñÜãïíôáò 88 ìõåëïåéäïýò äéáöïñïðïßçóçò, IRAK=IL-1R

associated kinase Þ êéíÜóç ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôçò IL-1,

TRAF-6=Ôumor necrosis factor receptor associated factor-6 Þ ðáñÜãï-

íôáò 6 ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò ôùí

üãêùí, TAK=Ôransforming growth factor â activated kinase Þ êéíÜóç

ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôï ìåôáìïñöùôéêü áõîçôéêü ðáñÜãïíôá â, TAB=TAK-1

binding protein Þ äåóìåõôéêÞ ðñùôåÀíç ôçò ÔÁÊ-1, NIK=NFkB inducing

kinase Þ êéíÜóç ðïõ åìðëÝêåôáé óôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ðõñçíéêïý ðáñÜ-

ãïíôá kÂ.

á

Õðïäï÷Ýáò IL-18

Êõôôáñüðëáóìá

â

IRAK

TRAF-6

TAB TAK-1

NIK

Jun êéíÜóç

IL-18

NFkB
C-jun

ÐõñÞíáò

Ðñï-ICE

MyD88

ÌÏÍÏÊÕÔÔÁÑÏ
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áóèåíåßò, ðéèáíïëïãþíôáò êÜðïéï ñüëï ôùí áíùôÝñù

êõôôáñïêéíþí óôçí ðñïáãùãÞ ôçò áðüðôùóçò ÍÊ-êõô-

ôÜñùí.20 ÌåëÝôåò óå ðåéñáìáôüæùá Ýäåéîáí üôé ç IL-18

áõîÜíåé ôç äñáóôçñéüôçôá ôùí ÍÊ-êõôôÜñùí åíÜíôéá óå

üãêïõò.20

Åðéäñþíôáò óôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ç IL-18 ðñïÜ-

ãåé ôçí áããåéïãÝíåóç.1

ÔÝëïò, ç IL-18 áíáóôÝëëåé ôçí ùñßìáíóç ôùí ïóôåï-

êëáóôþí ìÝóù GM-CSF,21 åíþ ðñïÜãåé ôçí Ýêöñáóç

ìåôáëëïðñùôåúíáóþí áðü ôá êýôôáñá ôïõ áñèñéêïý õ-

ìÝíá ðïõ ìïéÜæïõí ìå éíïâëÜóôåò.4 Ï ðßíáêáò 1 óõíï-

øßæåé ôéò êõñéüôåñåò äñÜóåéò ôçò IL-18.

2.1. Ñýèìéóç äñÜóçò ôçò IL-18

Ðñüóöáôá, áíáãíùñßóôçêå Ýíáò åéäéêüò áíáóôïëÝáò

–ìéá ðñùôåÀíç– ðïõ äåóìåýåé ôçí IL-18 (IL-18 binding

protein, IL-18BP).22,23 Ç IL-18BP åêöñÜæåôáé öõóéïëï-

ãéêÜ, åêêñßíåôáé êáé óõíäÝåé ìå ðïëý õøçëÞ óõããÝíåéá

ôçí IL-18, áíáóôÝëëïíôáò ôç âéïëïãéêÞ ôçò äñáóôçñéü-

ôçôá óå ìïñéáêÞ áíáëïãßá 1:1. Ç IL-18BP äåí ðáñïõ-

óéÜæåé óçìáíôéêÞ ïìïéüôçôá ìå ôïí IL-18R, åìöáíßæåé

üìùò ïìïéüôçôá ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôýðïõ ÉÉ ôçò IL-1. Ç

IL-18BP äåí Ý÷åé äéáìåìâñáíéêü ôìÞìá êáé õðÜñ÷åé ìüíï

ùò äéáëõôÞ êõêëïöïñïýóá ðñùôåÀíç. ¸ôóé, ç IL-18BP

áíÞêåé óå ìéá íÝá ïéêïãÝíåéá äéáëõôþí ðñùôåúíþí, ðïõ

ìïéÜæïõí ìå õðïäï÷åßò, óôçí ïðïßá áíÞêåé êáé ç ïóôåï-

ðñïôåãåñßíç êáé ï ðáñÜãïíôáò 1, ï ïðïßïò ìïéÜæåé ìå

êõôôáñïêßíç.23 Ç êýñéá ëåéôïõñãßá ôçò IL-18BP åßíáé ç

ñýèìéóç ôçò öëåãìïíþäïõò äñÜóçò ôçò IL-18 äñþíôáò

ùò «äéáëõôüò õðïäï÷Ýáò». ¸ôóé, ç IL-18BP ìåéþíåé á-

ðïôåëåóìáôéêÜ ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ NFkB áðü ôçí IL-

18 êáé, åðáêüëïõèá, ôçí ðáñáãùãÞ IFN-ã êáé IL-8 in

vitro. Ç IL-18BP åêöñÜæåôáé óå äéÜöïñïõò öõóéïëïãé-

êïýò áíèñþðéíïõò éóôïýò, êõñßùò üìùò óôï óðëÞíá êáé

ôïõò ðíåýìïíåò, ôïõëÜ÷éóôïí óå åðßðåäá mRNA,22–24 åíþ

Ý÷åé áðïìïíùèåß áðü ôá ïýñá õãéþí áôüìùí.24 Óôïí

Üíèñùðï õðÜñ÷ïõí 4 éóïìïñöÝò ôçò IL-18BP (a, b, c,

d). ÊáèåìéÜ áðü áõôÝò Ý÷åé êáèáñéóôåß êáé Ý÷åé äïêéìá-

óôåß ãéá ôçí éêáíüôçôá óýíäåóçò êáé åîïõäåôÝñùóçò

ôçò IL-18. Äýï ìüíï áðü ôéò ôÝóóåñéò éóïìïñöÝò óõíäÝ-

ïíôáé ìå õøçëÞ óõããÝíåéá ìå ôçí IL-18 êáé åîïõäåôå-

ñþíïõí ôç äñÜóç ôçò (ç a êáé ëéãüôåñï ç c).24 Óå ðñü-

óöáôç ìåëÝôç äåß÷èçêå üôé ç IFN-ã ðñïÜãåé ôçí ðáñá-

ãùãÞ ôçò IL-18BP, áóêþíôáò ôñï÷ïðÝäç óôç äñÜóç ôçò

IL-18.25 Åêôüò üìùò áðü ôçí IL-18BP, äéáêïðÞ ôçò äñÜ-

óçò ôçò IL-18 ðñïêáëåß êáé ç áðåëåõèÝñùóç ôïõ ÍÏ.

Ôï ÍÏ äçìéïõñãåß åðßóçò ìéá áñíçôéêÞ áëëçëïññýèìé-

óç (feedback) óôç óýíèåóç ôçò IL-18, êáèþò áíáóôÝë-

ëåé ôç äñáóôçñéüôçôá ôçò êáóðÜóçò 1, ðïõ åßíáé ôï Ýí-

æõìï-êëåéäß ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôçò êõôôáñïêßíçò áðü

ôçí ðñï-IL-18. Ç IL-18BP Ý÷åé äïêéìáóôåß óå ðåéñáìá-

ôéêü ìïíôÝëï íüóïõ üðïõ åíÝ÷åôáé ç IL–18, ìå åíèáñ-

ñõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá.26

Ôåëåõôáßá, ìåëåôÞèçêå ï ñõèìéóôéêüò ðáñÜãïíôáò 1

ôçò éíôåñöåñüíçò (interferon regulatory factor 1, IRF-1),

Ýíáò ìåôáãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò ðïõ ñõèìßæåé ôçí Ýê-

öñáóç äéáöüñùí êõôôáñïêéíþí. ÂñÝèçêå üôé ï IRF-1

ñõèìßæåé ôçí Ýêöñáóç êáé ðáñáãùãÞ ôçò IL-18, ôñïðï-

ðïéþíôáò êõñßùò ôçí Ýêöñáóç ôçò êáóðÜóçò 1 êáé ôçò

IL-18BP. Åðßóçò, ï IRF-1 óõììåôÝ÷åé óôçí ðáñáãùãÞ

IFÍ-ã áðü ôçí IL-18.27

Óå ðåéñÜìáôá in vitro Ý÷åé äåé÷èåß üôé ôï ÁÔÑ äñá ùò

áãùíéóôÞò, ðïõ, åðéäñþíôáò óå ëåõêïêýôôáñá êáé ìïíï-

êýôôáñá ôïõ áßìáôïò, ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò IL-

18.28 Åðéðñüóèåôá, áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò IL-18 ðñï-

êáëåßôáé in vitro óå õìåíïêýôôáñá ðïõ ìïéÜæïõí ìå éíï-

âëÜóôåò, ìå ôç äñÜóç ôçò IL-1â/TNFá.1 ÔÝëïò, ìïíï-

Ðßíáêáò 1. ÄñÜóåéò ôçò IL-18.

Ëåìöïêýôôáñá Th
1
 ùñßìáíóç êáé åíåñãïðïßçóç

Ìïíïêýôôáñá/ìáêñïöÜãá ÁðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí, ðáñáãùãÞ ÍÏ, Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí

×ïíäñïêýôôáñá Ìåßùóç ðïëëáðëáóéáóìïý, ðáñáãùãÞ ÍÏ, áðåëåõèÝñùóç ãëõêïæáìéíïãëõêáíþí,
Ýêöñáóç ìåôáëëïðñùôåúíáóþí

ÍÊ-êýôôáñá Êõôôáñïôïîéêüôçôá, áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí, Ýêöñáóç Fas óõíäÝôç,
êõôôáñéêüò èÜíáôïò óå óõíäõáóìü ìå IL-12, IL-15

ÅíäïèçëéáêÜ êýôôáñá Áýîçóç áããåéïãÝíåóçò

Ïõäåôåñüöéëá ÁðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí, ÷õìïêéíþí, êïêêßùí ôùí ïõäåôåñïößëùí,
ðáñáãùãÞ ñéæþí ïîõãüíïõ, Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí

ÏóôåïêëÜóôåò ÁíáóôïëÞ ùñßìáíóçò ìÝóù GM-CSF

Õìåíïêýôôáñá ôýðïõ éíïâëÜóôç ¸êöñáóç ìåôáëëïðñùôåúíáóþí

Th
1
=T-helper cells-type-1 Þ Ô-âïçèçôéêÜ êýôôáñá ôýðïõ 1. NO=Íitric oxide Þ íéôñéêü ïîåßäéï. GM-CSF=Granulocyte-macrophage-colony stimulating factor.

IL=Iíôåñëåõêßíç
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êëùíéêÜ áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôçò IL-18 êáé ôïõ õðïäï÷Ýá

ôçò Ý÷ïõí ðáñáóêåõáóôåß, ìå ôçí åëðßäá íá ÷ñçóéìï-

ðïéçèïýí óå íïóÞìáôá ìå ðñïåîÝ÷ïõóá Th
1
-áíïóéáêÞ

áðÜíôçóç.29,30

3. Ï ÑÏËÏÓ ÔÇÓ IL-18 ÓÅ ÄÉÁÖÏÑÅÓ ÐÁÈÇÓÅÉÓ

Éäéáßôåñï åíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæåé ï ñüëïò ôçò IL-18

óå äéÜöïñåò ðáèïëïãéêÝò êáé ìç êáôáóôÜóåéò. Óôçí åé-

êüíá 3 ðáñïõóéÜæïíôáé óõíïðôéêÜ ïé êõñéüôåñåò äñÜ-

óåéò ôçò IL-18.2

3.1. IL-18 êáé áõôïÜíïóá íïóÞìáôá

3.1.1. IL-18 êáé ñåõìáôïåéäÞò áñèñßôéäá. Åßíáé ãíù-

óôü üôé óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôçò ñåõìáôïåéäïýò áñèñß-

ôéäáò (ÑÁ) âáóéêü ñüëï äéáäñáìáôßæïõí ïé ðñïöëåãìï-

íþäåéò êõôôáñïêßíåò, êõñßùò ï TNFá êáé ç IL-1â. ÕðÜñ-

÷åé äçëáäÞ äéáôáñá÷Þ ôçò éóïññïðßáò, ìå óçìáíôéêÞ

õðåñï÷Þ ôùí ðñïöëåãìïíùäþí Ýíáíôé ôùí áíôéöëåãìï-

íùäþí êõôôáñïêéíþí, êáèþò êáé ôùí ðáñáãüìåíùí

áíáóôïëÝùí ôùí êõôôáñïêéíþí. Óôï åðßðåäï ôïõ áñèñé-

êïý õìÝíá, ï TNFá êáé ç IL-1â äñïõí óõíåñãéêÜ, áõîÜ-

íïíôáò ôçí ðáñáãùãÞ êïëëáãåíáóþí áðü ôá ÷ïíäñï-

êýôôáñá, êáé åíåñãïðïéïýí ôïõò ïóôåïêëÜóôåò. Åðéðñü-

óèåôá, áõîÜíïõí ôçí Ýêöñáóç ðñïóêïëëçôéêþí ìïñßùí

êáé äéåõêïëýíïõí ôç ìåôáöïñÜ ôùí öëåãìïíùäþí êõô-

ôÜñùí áðü ôçí êõêëïöïñßá óôçí Üñèñùóç êáé, áêüìá,

åíåñãïðïéïýí éíïâëÜóôåò ãéá ôçí ðáñáãùãÞ IL-8, IL-6

êáé ðñïóôáãëáíäßíçò Å
2
.

Óôïí áñèñéêü õìÝíá áóèåíþí ìå ÑÁ, ç IL-18 åêöñÜæåé

ðñïöëåãìïíþäåéò éäéüôçôåò31 ðáñüìïéåò ìå áõôÝò ôùí TNFá

êáé IL-1â. Ç IL-18 åíôïðßæåôáé óå CD+68-êýôôáñá ìå äåí-

äñéôéêÞ ìïñöïëïãßá êáé óå êýôôáñá ìå ìïñöïëïãßá éíï-

âëÜóôç,31 åíþ óå äåßãìáôá âéïøßáò Ý÷ïõí áíé÷íåõôåß ìå

Western Blot ç ðñï-IL-18 êáé ç þñéìç IL-18. Ï õðïäï÷Ý-

áò ôçò áíåõñßóêåôáé óôá ëåìöïêýôôáñá êáé ôá ìáêñïöÜãá

ôïõ áñèñéêïý õìÝíá. Óå êõôôáñïêáëëéÝñãåéåò áñèñéêïý

õìÝíá, ç IL-18 ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ðñïöëåãìïíùäþí

êõôôáñïêéíþí, êõñßùò ôïõ TNFá, óå óõíåñãáóßá ôïõëÜ÷é-

óôïí ìå ôçí IL-15 êáé ôçí IL-12, ìå ìç÷áíéóìïýò ðïõ

ôåëïýí áêüìç õðü äéåñåýíçóç. ÐñïÜãåé åðßóçò Üìåóá ôçí

áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí áðü CD+14-ìáêñïöÜãá ôçò

Üñèñùóçò. Åðéðñüóèåôá, åíéó÷ýåé ôçí áðåëåõèÝñùóç TNFá

ìÝóù åõüäùóçò ôùí áëëçëåðéäñÜóåùí ìåôáîý Ô-êõôôÜ-

ñùí êáé ìáêñïöÜãùí ôïõ áñèñéêïý õìÝíá. Åßíáé áîéïóç-

ìåßùôï üôé ðïëý ìéêñÝò ðïóüôçôåò ôçò IL-18 åßíáé áñêåôÝò

ãéá íá ðñïÜãïõí ôçí ðáñáãùãÞ óçìáíôéêþí åðéðÝäùí

TNFá, éäéáßôåñá óå óõíåñãáóßá ìå ôçí IL-15.32

Ðñüóöáôá, äçìïóéåýèçêå üôé ç IL-18, ðáñáãüìåíç

êõñßùò áðü éóôéêÜ ìáêñïöÜãá, åíéó÷ýåé ôçí ðáñáãùãÞ

IFÍ-ã óå óõíåñãáóßá ìå ôçí IL-12 áðü Ô-êýôôáñá ðïõ

äéçèïýí ôïí áñèñéêü õìÝíá. Ç áíß÷íåõóç óçìáíôéêÞò

âéïëïãéêÞò äñÜóçò ôçò IL-18 ðáñÜ ôçí ðáñïõóßá äå-

óìåõôéêþí áíáóôïëÝùí ôçò äåß÷íåé ôï âáóéêü ñüëï ôçò

óõãêåêñéìÝíçò êõôôáñïêßíçò óôç äéáéþíéóç ôçò Ô-êõô-

ôáñéêÞò áðÜíôçóçò óôç ÑÁ.33–36

Ç IL-18 ðñïÜãåé ôçí áããåéïãÝíåóç ôïõ áñèñéêïý

õìÝíá, êáèþò êáé ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí ïõäåôåñïöß-

ëùí.1 Åðéðñüóèåôá, åíåñãïðïéçìÝíá ÷ïíäñïêýôôáñá åê-

öñÜæïõí ôïí õðïäï÷Ýá ôçò êáé ç IL-1â ðñïÜãåé ôçí

ðáñáãùãÞ þñéìçò IL-18. Åðßóçò, ìåéþíåé ôïí ðïëëá-

ðëáóéáóìü ôùí ÷ïíäñïêõôôÜñùí, áõîÜíåé ôç óýíèåóç

ÍÏ êáé COX-2 êáé ôçí ðáñáãùãÞ óôñïìåëõóßíçò êáé

ãëõêïæáìéíïãëõêáíþí.19 Ïé ðáñÜãïíôåò ðïõ ñõèìßæïõí

ôçí IL-18 óôïí áñèñéêü õìÝíá äåí Ý÷ïõí ðëÞñùò äéåõ-

êñéíéóôåß. Ïé êõôôáñïêßíåò IL-1â/TNFá in vitro áõîÜ-

íïõí ôçí ðáñáãùãÞ ôçò IL-18 áðü õìåíïêýôôáñá ùò

éíïâëÜóôåò,1 åíþ ôï ÍÏ áíáóôÝëëåé ôçí ðåñáéôÝñù óýí-

èåóÞ ôçò. Ñõèìéóôéêü ñüëï ðáßæåé êáé ç IL-18BP. Ç ãíþ-

óç ìáò üìùò ãéá ôçí ðáñïõóßá ôçò óôïí áñèñéêü õìÝíá

äåí åßíáé ïëïêëçñùìÝíç.

Ùóôüóï, ç IL-18 áíáóôÝëëåé ôçí ùñßìáíóç ïóôåï-

êëáóôþí ìÝóù GM-CSF êáé ìåéþíåé ôçí ðåñáéôÝñù óýí-

èåóç COX-2 ìÝóù óýíèåóçò IFÍ-ã.21 ¼ìùò, ç êáèáñÞ

äñÜóç ôçò IL-18 óôç ÑÁ åßíáé ðñïöëåãìïíþäçò. ¢ëëù-

óôå, ç ÷ïñÞãçóç IL-18 ðñïÜãåé ôçí áíÜðôõîç öëåãìï-

íþäïõò äéáâñùôéêÞò áñèñßôéäáò óå DBA/1 ðïíôßêéá,

êõñßùò ìÝóù ðáñáãùãÞò TNFá.37 Áíôßèåôá, ôá DBA/1

ðïíôßêéá, ðïõ óôåñïýíôáé IL-18, ðáñïõóéÜæïõí êáèõóôå-

ñçìÝíç Ýíáñîç íüóïõ êáé çðéüôåñç áñèñßôéäá, ç ïðïßá

÷áñáêôçñßæåôáé áðü ìåéùìÝíç Ýêöñáóç TNFá êáé Th
1
-

áðÜíôçóçò in vitro.38 ÔÝëïò, ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí

üôé ç ìÝóù áíôéóùìÜôùí åîïõäåôÝñùóç ôçò IL-18 êáôá-

óôÝëëåé ôçí ðñïêáëïýìåíç áðü ôï êõôôáñéêü ôïß÷ùìá

óôñåðôïêüêêïõ áñèñßôéäá êáé üôé ç Ýã÷õóç IL-18BP

óõíäåìÝíçò ìå ôï Fc ôìÞìá áíïóïóöáéñßíçò êáèõóôå-

ñåß ôçí åîÝëéîç ôçò áñèñßôéäáò.39,40

3.1.2. Íüóïò ôïõ Still ôùí åíçëßêùí. Óôç íüóï ôïõ

Still Ý÷ïõí áíáöåñèåß õøçëÜ åðßðåäá IL-18 óôïí ïñü,41

ðáñüìïéá ìå áõôÜ ðïõ Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óå íåïðëáóßåò

êáé óôï áéìïöáãïêõôôáñéêü óýíäñïìï, üðïõ ðñïåîÜñ-

÷ïõí ç åíåñãüôçôá ôçò íüóïõ ìå óõóôçìáôéêÜ êëéíéêÜ

óôïé÷åßá, üðùò ðõñåôüò êáé ëåìöáäåíïðÜèåéá.1 Óôç íüóï

ôïõ Still, ôá õøçëÜ åðßðåäá ôçò IL-18 óõó÷åôßæïíôáé ìå

ôçí êëéíéêÞ Ýêâáóç ôçò íüóïõ êáé ôçí áðüêñéóç óôçí

áíïóïôñïðïðïéçôéêÞ áãùãÞ.41 Óå ìéá õðïêáôçãïñßá á-

óèåíþí, ç IL-18 óõìðåñéöÝñåôáé ùò äåßêôçò åíåñãüôç-
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ôáò ôçò íüóïõ áíÜëïãïò ôçò öåñéôßíçò.41 Ðáñüìïéá á-

ðïôåëÝóìáôá áíáêïéíþèçêáí êáé áðü Üëëïõò åñåõíçôÝò.42

Ï ðáèïãåíåôéêüò ñüëïò ôçò IL-18 óôç íüóï ôïõ Still

åßíáé äýóêïëï íá êáèïñéóôåß. ¸÷åé áíáöåñèåß üôé ç IL-

18 ðñïÜãåé ôçí áðüðôùóç êõôôÜñùí óôï Þðáñ ðïíôé-

êéþí ìÝóù Fas.43 ¢ìåóç åðßäñáóç ôçò IL-18 ìðïñåß íá

ðéèáíïëïãçèåß óôï äÝñìá êáé óôï Þðáñ áóèåíþí ìå

íüóï ôïõ Still, åîçãþíôáò ôï åîÜíèçìá êáé ôçí çðáôéêÞ

äõóëåéôïõñãßá. Ç ðéèáíÞ ðçãÞ ðáñáãùãÞò ôçò IL-18

åßíáé ôá ìïíïêýôôáñá/ìáêñïöÜãá. Åßíáé åðßóçò óçìá-

íôéêü íá êáèïñéóôïýí ôá åðßðåäá ôçò åíåñãïý IL-18

óôïí ïñü áóèåíþí ìå íüóï ôïõ Still, áöïý Ý÷åé ðåñéãñá-

öåß êáé áõîçìÝíç äñáóôçñéüôçôá ôçò IL-18BP.41

3.1.3. Óõóôçìáôéêüò åñõèçìáôþäçò ëýêïò (ÓÅË). Áõ-

îçìÝíá åðßðåäá IL-18 Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óôï ÓÅË êáé

óõó÷åôßæïíôáé óçìáíôéêÜ ìå ôï äåßêôç åíåñãüôçôáò ôçò

íüóïõ.44,45 Ç IL-18, åðéäñþíôáò óå ëåìöïêýôôáñá áðü

áõôïÜíïóá ðïíôßêéá MRL lpr/lpr, ïäçãåß óå ðïëëáðëá-

óéáóìü ôùí êõôôÜñùí êáé ðáñáãùãÞ IFÍ-ã áðü áõôÜ.

Åðéðñüóèåôá, ç IL-18 ðñïÜãåé ôçí Ýêöñáóç ôïõ õðïäï-

÷Ýá ôçò óôá ëåìöïêýôôáñá áðü ôá áõôïÜíïóá ðïíôß-

êéá.46 Ôá ðïíôßêéá MRL/lpr, ðïõ áõôüìáôá áíáðôýóóïõí

áõôïÜíïóç íüóï ùò ëýêï, Ý÷ïõí åðßóçò áõîçìÝíá åðß-

ðåäá IL-18 óôïí ïñü óõãêñéôéêÜ ìå ôïí Üãñéï ôýðï

MRL/+++.47 ¸ôóé, ç IL-18 áíáäåéêíýåôáé óçìáíôéêüò

ìåóïëáâçôÞò ãéá ôç íüóï êáé ðéèáíüò ìåëëïíôéêüò óôü-

÷ïò èåñáðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò.

3.1.4. ¢ëëá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá. Óå äåßãìáôá áðü

âéïøßåò óéåëïãüíùí áäÝíùí áóèåíþí ìå ðñùôïðáèÝò

óýíäñïìï Sjögren äéáðéóôþèçêå áõîçìÝíç Ýêöñáóç IL-

18.48 Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç óå øùñéáóéêÝò âëÜâåò âñÝ-

èçêå üôé ç IL-18, ðñïåñ÷üìåíç áðü ôá êåñáôéíïêýôôáñá,

óõììåôÝ÷åé óôçí áíÜðôõîç Th
1
-áðÜíôçóçò óôéò øùñéá-

óéêÝò âëÜâåò ñõèìßæïíôáò ôç äåñìáôéêÞ öëåãìïíÞ.49

Åðßóçò, ðåñéãñÜöçêå êáôáóôïëÞ ôçò ðåéñáìáôéêÞò

ìõáóèÝíåéáò gravis ìÝóù áíáóôïëÞò ôçò IL-18.50 Áõîç-

ìÝíá åðßðåäá IL-18 âñÝèçêáí óôïí ïñü áóèåíþí ìå

óáñêïåßäùóç, êáèþò êáé óå åíåñãïðïéçìÝíá ìáêñïöÜ-

ãá áðü êïêêéþìáôá ìõúêþí éóôþí.51 Ç IL-18 öáßíåôáé

üôé óõììåôÝ÷åé óôçí áíïóïðáèïãÝíåóç ôçò óêëÞñõíóçò

êáôÜ ðëÜêáò, êáèþò âñßóêåôáé áõîçìÝíç óôïí ïñü êáé

ôï åãêåöáëïíùôéáßï õãñü áóèåíþí êõñßùò ìå åíåñãü

íüóï,52 êáèþò êáé óôéò áðïìõåëéíùôéêÝò âëÜâåò.53 Áõîç-

ìÝíá åðßðåäá IL-18 áíåõñßóêïíôáé óå áóèåíåßò ìå ïîåßá

íüóï ìïó÷åýìáôïò Ýíáíôé îåíéóôÞ. Ùóôüóï, óå ðåéñáìá-

ôéêÜ ìïíôÝëá ìåôáìüó÷åõóçò ìõåëïý ôùí ïóôþí äéáöáß-

íåôáé üôé ç IL-18 ñõèìßæåé ôçí ïîåßá íüóï ìïó÷åýìáôïò

Ýíáíôé îåíéóôÞ, áõîÜíïíôáò ôçí áðüðôùóç ôùí Ô-êõôôÜ-

ñùí ôïõ äüôç ìÝóù ìç÷áíéóìïý áõîçìÝíçò Ýêöñáóçò

Fas.54,55 Ç IL-18 âñÝèçêå áõîçìÝíç óå áóèåíåßò ìå íå-

öñùóéêü óýíäñïìï êáé íüóï åëá÷ßóôùí áëëïéþóåùí êáé

ç áýîçóç áõôÞ óõó÷åôéæüôáí ìå ôç äñáóôçñéüôçôá ôçò

íüóïõ.56

Óôç íüóï ôïõ Crohn äéáðéóôþèçêå üôé ôá ìáêñïöÜãá

ðïõ äéçèïýí ôï öëåãìïíþäç åíôåñéêü âëåííïãüíï ðá-

ñÜãïõí IL-18, ç ïðïßá åßíáé ðéèáíüò ñõèìéóôÞò ôùí

ëåìöïêõôôÜñùí ðïõ åðßóçò äéçèïýí ôï âëåííïãüíï,

óõììåôÝ÷ïíôáò Ýôóé óôç ÷ñïíßá åíôåñéêÞ öëåãìïíÞ.57 Ç

IL-18 âñÝèçêå áõîçìÝíç óå áóèåíåßò ìå íüóï ôïõ Graves,

êõñßùò óôçí õðåñèõñåïåéäéêÞ êáôÜóôáóç, óõíçãïñþíôáò

ãéá êÜðïéï ñüëï ôùí Th
1
-êõôôáñïêéíþí óôçí ðáèïãÝ-

íåéá ôçò íüóïõ.58

Ç ó÷Ýóç ôçò IL-18 ìå ôï óáê÷áñþäç äéáâÞôç ôýðïõ

É äåí Ý÷åé êáèïñéóôåß ðëÞñùò, êáèþò ôá áðïôåëÝóìáôá

ôùí ìåëåôþí åßíáé áíôéêñïõüìåíá. Óå Üëëåò ìåëÝôåò, ç

IL-18 öáßíåôáé íá ðñïÜãåé ôçí áíÜðôõîç öëåãìïíÞò

ôïõ ðáãêñÝáôïò óå ìç ðá÷ýóáñêá ðïíôßêéá2 êáé óå Üë-

ëåò íá ôç ìåéþíåé.59 Óå áóèåíåßò ìå ðñùôïðáèÞ ÷ïëéêÞ

êßññùóç, üðùò êáé óå áõôïýò ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá,

âñÝèçêáí áõîçìÝíá åðßðåäá IL-18.60 ÔÝëïò, õøçëÝò ôé-

ìÝò IL-18 áíé÷íåýôçêáí óôïí ïñü áóèåíþí ìå áéìïöá-

ãïêõôôáñéêÞ ëåìöïúóôéïêõôôÜñùóç, ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé

áðü õðåñäñáóôçñéüôçôá ìáêñïöÜãùí êáé Th
1
-êõôôÜñùí.61

3.2. IL-18 êáé Üëëá íïóÞìáôá

Óå ëïéìþäç íïóÞìáôá, ç IL-18 ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï

óôçí áíÜðôõîç öëåãìïíþäïõò áðÜíôçóçò êáôÜ ôç äéÜñ-

êåéá âáêôçñéáêÞò óçøáéìßáò. ÁõôÞ ç öëåãìïíþäçò á-

ðÜíôçóç ïäçãåß óå çðáôéêÞ âëÜâç êáé ðïëëáðëÞ áíå-

Åéêüíá 3. ÄñÜóç ôçò IL-18 óå äéÜöïñåò öõóéïëïãéêÝò êáé ðáèïëïãéêÝò

êáôáóôÜóåéò (ðñïóáñìïóìÝíç áðü ôç âéâëéïãñáößá 2). ÓÄ=Óáê÷áñþäçò

äéáâÞôçò, ÑÁ=ÑåõìáôïåéäÞò áñèñßôéäá.

IL-18

ÓÄ

Áëëåñãßá

Êáñêßíïò

Óçøáéìßá

Ïóôéêüò
ìåôáâïëéóìüò

ÁõôïÜíïóá
íïóÞìáôá,

ð.÷. ÑÁ

ÁíïóéáêÞ
áðüêñéóç

¢ìõíá
ïñãáíéóìïý

Íüóïò
Crohn
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ðÜñêåéá ïñãÜíùí.2 Ùóôüóï, ç IL-18 äåí ðáýåé íá åßíáé

ìéá êõôôáñïêßíç ðïõ óõììåôÝ÷åé óôçí Üìõíá ôïõ ïñãá-

íéóìïý. ÁõîçìÝíá åðßðåäá IL-18 âñÝèçêáí óôïí ïñü

áóèåíþí ìå óçøáéìßá êáé óõó÷åôßæïíôáí ìå êáêÞ ðñü-

ãíùóç.62

Óå ðåéñÜìáôá ìå ðåñéöåñéêÜ ìïíïðýñçíá äåß÷èçêå

üôé ç IL-18 áíÝóôåéëå ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ éïý HIV ìÝóù

IFÍ-ã. Ç áíáóôïëÞ ðáñáôçñÞèçêå óôá ðñþéìá óôÜäéá

ôçò HIV-ëïßìùîçò êáé óõó÷åôéæüôáí ìå ìåéùìÝíç Ýê-

öñáóç ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ HIV, äçëáäÞ ôïõ CD
4
+.63

Óå ðåéñáìáôéêü ìïíôÝëï ïîåßáò öëåãìïíÞò ôïõ ðíåý-

ìïíá óå ðïíôßêéá âñÝèçêå üôé ç IL-18 åíåñãïðïéåß ôç

öëåãìïíÞ êáé ôçí Ýêêñéóç ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñï-

êéíþí.64 ÁõîçìÝíç ðáñáãùãÞ IL-18 ðáñáôçñÞèçêå in

vitro áðü ìïíïðýñçíá áóèåíþí ìå âñïã÷éêü Üóèìá êáé

áôïðéêÞ äåñìáôßôéäá.65 Ùóôüóï, ç IL-18 áðïôåëåß âáóéêü

ðáñÜãïíôá êáôáóôïëÞò ôçò áëëåñãßáò, åðåéäÞ áíáóôÝë-

ëåé ôçí ðáñáãùãÞ IgE.66

ÁõîçìÝíç Ýêöñáóç IL-18 áíé÷íåýôçêå óå ðëÜêåò

áèçñïóêëÞñõíóçò, éäéáßôåñá óôéò áóôáèåßò, ðïõ ïäçãïýí

óå ïîÝá éó÷áéìéêÜ åðåéóüäéá.67 Åðéðñüóèåôá, óå áóèå-

íåßò ìå óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá äéáðéóôþèç-

êå áõîçìÝíç Ýêêñéóç ôçò IL-18, ðïõ óõó÷åôéæüôáí ìå ôç

âáñýôçôá ôçò ìõïêáñäéáêÞò âëÜâçò êáé ôçò êáñäéáêÞò

äõóëåéôïõñãßáò.68

ÕøçëÜ åðßðåäá IL-18 âñÝèçêáí óå áóèåíåßò ìå êáñ-

êßíï ìáóôïý êáé éäéáßôåñá óå åêåßíåò ìå çðáôéêÝò êáé

ïóôéêÝò ìåôáóôÜóåéò.69 ÔÝëïò, óå áóèåíåßò ìå ó÷éæïöñÝ-

íåéá áíé÷íåýôçêáí áõîçìÝíá åðßðåäá IL-18, ïäçãþíôáò

óôçí õðüèåóç üôé ç áíïóéáêÞ åíåñãïðïßçóç åìðëÝêåôáé

óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôçò íüóïõ.70

4. IL-18 ÊÁÉ ÖÁÑÌÁÊÁ

Óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá áñïõñáßùí äåß÷èçêå üôé ç

åðéíåöñéäéáêÞ ðáñáãùãÞ IL-18 äéåãåßñåôáé áðü ôç ÷ï-

ñÞãçóç ACTH êáé äåí áíáóôÝëëåôáé áðü ôç ÷ñïíßá

÷ñÞóç êïñôéêïóôåñüíçò.71 Óå in vitro ìåëÝôåò, ç ðåíôï-

îõöõëëßíç áíÝóôåéëå ôç óýíèåóç ôçò IL-18 êáé ôçí ðá-

ñáãùãÞ IFN-ã áðü áõôÞ.72

5. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁ

Ç IL-18 åßíáé ìéá ðëåéïôñüðïò êõôôáñïêßíç, ðïõ óõì-

ìåôÝ÷åé óôç öõóéêÞ êáé åðßêôçôç áíïóßá. ÐáñÜãåôáé ùò

ðñï-IL-18 êáé ìåôáôñÝðåôáé óå þñéìç IL-18 ìÝóù ôïõ

åíæýìïõ ICE. Äñá ìÝóù ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò. Ç äñáóôç-

ñéüôçôÜ ôçò áíáóôÝëëåôáé ìÝóù ôçò IL-18BP, ðïõ åßíáé

öõóéêüò áíáóôïëÝáò. Ç IL-18 ðáßæåé ñüëï óå ðïëëÜ

áõôïÜíïóá íïóÞìáôá ðïõ ðáñïõóéÜæïõí Th
1
-êõôôáñéêÞ

áðÜíôçóç, üðùò ç ÑÁ.

Ç IL-18 ðéèáíüí íá áðïôåëÝóåé ìåëëïíôéêü èåñáðåõ-

ôéêü óôü÷ï, ôïõëÜ÷éóôïí óå íïóÞìáôá óôá ïðïßá åìðëÝ-

êåôáé ðáèïöõóéïëïãéêÜ. ̧ ôóé, ç ÷ñçóéìïðïßçóç ìïíïêëù-

íéêþí áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ôçò IL-18, ç ÷ïñÞãçóç ôïõ

áíáóôïëÝá ôçò (IL-18BP) Þ, áêüìá, ç áíáóôïëÞ ôïõ åí-

æýìïõ ICE áðïôåëïýí ðéèáíïýò ôñüðïõò ðáñÝìâáóçò ãéá

ôçí Üìâëõíóç Þ ôçí áíáóôïëÞ ôçò äñÜóçò ôçò IL-18.
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Interleukin 18 and its role in autoimmune diseases
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Interleukin 18 (IL-18) was first described in 1989 as interferon ã (IFN-ã) inducing factor. It is a novel cytokine

of the IL-1 family. IL-18 is an 18-kDa glycoprotein derived by cleavage of a 23-kDa precursor, pro-IL-18, by

caspase 1. Pro-IL-18 is expressed in macrophages, dendritic cells, Kupffer cells, keratinocytes, chondrocytes,

synovial fibroblasts and osteoblasts, while IL-18 receptor is present on naive T-lymphocytes, mature T-helper

cells-type 1 (Th
1
) cells, natural killer cells (NK), macrophages, neutrophils and chondrocytes. IL-18 acts via its

receptor and signals through the IL-1 pathway which involves myeloid differentiation primary response protein,

IL-1-receptor associated kinase, tumor necrosis factor á receptor-associated factor 6, transforming growth factor

â activated kinase 1 and its binding protein, and activation of nuclear factor kB. IL-18 participates in both

innate and acquired immunity. It induces Th
1
 maturation and activation of lymphocytes. IL-18 activates macro-

phages and induces cytokine release and nitric oxide production and it can enhance cell-to-cell interactions. It
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