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Interleukina 1α jest cytokiną prozapalną odgrywającą ważną rolę w utrzymaniu odporności wrodzonej, a także w utrzymaniu pra-
widłowej homeostazy tkankowej. Interleukina 1α ulega konstytutywnej ekspresji w gonadzie męskiej i jest kluczowym regulatorem 
funkcjonowania bariery krew–jądro. Głównym komponentem bariery krew–jądro jest zlokalizowany pomiędzy komórkami Sertoliego 
kompleks połączeń międzykomórkowych, który chroni antygenowo obce haploidalne komórki germinalne przed układem immuno-
logicznym ustroju, uniemożliwiając w ten sposób produkcję przeciwciał przeciwplemnikowych. Mimo to, bariera krew–jądro musi 
ulegać przejściowemu otwarciu, aby umożliwić pasaż komórek germinalnych do apikalnej części nabłonka plemnikotwórczego i ich 
uwolnienie do światła kanalika plemnikotwórczego. Przedstawiona praca przeglądowa podsumowuje bieżącą wiedzę na temat roli 
interleukiny 1α w gonadzie męskiej i podkreśla nowe interesujące odkrycia, które pokazują, że interleukina 1α jest kluczową cytokiną 
w procesie przebudowy bariery krew–jądro.
Słowa kluczowe: Interleukina 1, bariera krew–jądro, połączenia międzykomórkowe

Streszczenie
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Abstract

Interleukin 1α is a pro-infl ammatory cytokine with an important role in innate immunity, as well as in maintaining normal tissue 
homeostasis. Interleukin 1α is constitutively expressed in the male gonad and plays key role in the regulation of blood–testis barrier 
in the seminiferous epithelium. Blood-testis barrier is formed by cell junctions between adjacent Sertoli cells and protects developing 
antigenic foreign germ cells against the immune system, thus preventing the production of antisperm antibodies. Still, the blood–testis 
barrier must be transiently opened to allow the entry of spermatocytes into the adluminal compartment of the seminiferous epithelium 
for further development and spermiation. Th is review summarizes current knowledge about the role of interleukin 1α in the male gonad 
and highlights new interesting fi ndings that show interleukin 1α as a key cytokine involved in the remodelling of the blood-testis barrier.
Key words: Interleukin 1, blood–testis barrier, cell junctions

Skróty / Abbreviations

Arp2/3 – białko związane z aktyną 2/3 (ang. actin related protein 2/3), bES – bazalne specjalizacje powierzchniowe (ang. basal ectoplasmic 
specialization), BTB – bariera krew–jądro (ang. blood–testis barrier), CAPS – okresowe zespoły zależne od białka kriopiryny (ang. cryopyrin-as-
sociated periodic syndromes), Eps8 – substrat 8 dla kinazy receptora naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor 
kinase substrate 8), ERK1/2 – kinaza 1 oraz kinaza 2 aktywowane sygnałami zewnątrzkomórkowymi (ang. extracellular signal-regulated 
kinase 1/2), GJ – połączenia szczelinowe (ang. gap junctions), hCG – ludzka gonadotropina kosmówkowa (ang. human chorion gonadotropin), 
IKK – kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NFκB (ang. inhibitor of NFκB kinase), IL-1 – interleukina 1 (ang. interleukin 1), IL-1α – 
interleukina 1α (ang. interleukin 1α), IL-1α – gen kodujący interleukinę 1α (ang. interleukin 1α gene), IL-1β – interleukina 1β (ang. interleukin 
1β), IL-1β – gen kodujący interleukinę 1β (ang. interleukin 1β gene), IL-1R1 – receptor IL-1 typu 1 (ang. IL-1 receptor type I), IL-1R2 – receptor 
IL-1 typu 2 (ang. IL-1 receptor type II), IL-1Ra – antagonista receptora IL-1 (ang. IL-1 receptor antagonist), IL-1RAcP – cząsteczka zasocjowana 
z receptorem IL-1 (ang. IL-1 receptor accessory protein), IL-6 – interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-8 – interleukina 8 (ang. interleukin 8), 
IL-18 – interleukina 18 (ang. interleukin 18), IL-33 – interleukina 33 (ang. interleukin 33),  IL-36α – interleukina 36α (ang. interleukin 36α), 
IL-36β – interleukina 36β (ang. interleukin 36β), IL-36γ – interleukina 36γ (ang. interleukin 36γ), IL-36Ra – antagonista receptora IL-36 (ang. 
IL-36 receptor antagonist), IL-37 – interleukina 37 (ang. interleukin 37), IL-38 – interleukina 38 (ang. interleukin 38), IRAK – kinaza zasoc-
jowana z receptorem IL-1 (ang. IL-1 receptor-associated kinase), IκB inhibitor czynnika jądrowego κB (ang. inhibitor of nuclear factor κB), JNK 
– kinaza c-Jun N-terminalna (ang. cJun N-terminal kinase); kDa – kilo daltony (ang. kilo dalton), LH – hormon luteinizujący (ang. luteinizing 
hormone), MAPK – kinazy białkowe aktywowane mitogenem (ang. mitogen-activated protein kinases), MyD88 – białko rożnicowania szpiku 
88 (ang. Myeloid diff erentiation primary response 88), NF-κB – czynnik jądrowy κB (ang. nuclear factor κB), NLS – sygnał lokalizacji jądrowej 
(ang. nuclear localization signal), pro-IL-1 – prekursorowa postać interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1), pro-IL-1α – prekursorowa postać 
interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1α), pro-IL-1β – prekursorowa postać interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1β), sIL-1R2 – rozpuszczalna 
postać receptora IL-1 typu 2 (ang. soluble type 2 IL-1 receptor), sIL-1RAcP – rozpuszczalna postać cząsteczki zasocjowanej z receptorem 
IL-1 (ang. soluble IL-1 receptor accessory protein), P – fosforylacja (ang. phosphorylation) TAK-1 – kinaza 1 aktywowana transformującym 
czynnikiem wzrostu β (ang. transforming growth factor β activated protein kinase 1), TIR – domena receptora toll/interleukiny 1 (ang. toll/
Interleukin-1 receptor domain), TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β (ang. transforming growth factor β); TJ – połączenia ścisłe (ang. tight 
junctions), TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α (ang. tumor necrosis factor α), TRAF-6 – czynnik 6 zasocjowany z receptorem TNF (ang. 
TNF receptor-associated factor 6), Ub – ubikwityna (ang. ubiquitin), ZO-1 – białko-1 obwódki zamykającej (ang. zonula occludens-1 protein)

Wprowadzenie

Spermatogeneza jest złożonym, zsynchronizowanym 
w czasie i precyzyjnie regulowanym procesem, którego 
celem jest produkcja plemników, haploidalnych komórek 
zawierających połowę materiału genetycznego sperma-
togonii. Coraz liczniejsze badania prowadzone w ostat-
nich latach wskazują na udział białek z rodziny cytokin 
interleukiny 1 (IL-1, ang. interleukin 1) w lokalnej kontroli 
czynności gonady męskiej. System IL-1 w jądrze obejmuje 
prekursorową postać interleukiny 1 (pro-IL-1α, ang. pro-

-interleukin 1α), interleukinę 1α (IL-1α, ang. interleukin 1α), 
prekursorową postać interleukiny 1β (pro-IL-1β, ang. pro-

-interleukin 1β), interleukinę 1β (IL1-β, ang. interleukin 1β), 
receptor dla IL-1 typu 1 (IL-1R1, ang. IL-1 receptor type I), 
oraz typu 2 (IL-1R2, ang. IL-1 receptor type 2), a także 
antagonistę receptorów IL-1 (IL-1Ra, ang. IL-1 receptor 
antagonist) (Dinarello, 1997).

Układ IL-1

Interleukina 1 jest centralnym mediatorem odporności 
wrodzonej i stanu zapalnego. Wywołuje wiele procesów 
fi zjologicznych, takich jak stymulacja proliferacji lim-
focytów T, różnicowanie limfocytów B, synteza białek 
ostrej fazy, infi ltracja leukocytów w miejscach zakażeń 
i gorączka (Dinarello, 1997, 2009; Garlanda i wsp., 2013). 
Mnogość procesów, w których uczestniczy IL-1, wskazuje 
na jej kluczowe znaczenie w regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Do rodziny cytokin IL-1 obecnie zalicza się 
11 białek obejmujących zarówno cząsteczki agonistyczne, 
(IL-1α i IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β, IL-36γ), które 
mogą aktywować sygnalizację za pośrednictwem recep-
tora, jak i cząsteczki antagonistyczne (IL-1Ra, IL-36Ra, 
IL-38) oraz cytokinę przeciwzapalną, IL-37 (Dinarello, 
2009). Najlepiej zbadanymi białkami z tej rodziny są IL-1α 
i IL-1β. Ze względu na podobną aktywność biologiczną 
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i przekaz sygnału z udziałem tego samego receptora 
dla IL-1, IL-1α i IL-1β początkowo opisywane były jako 
jedna, ta sama cytokina. W późniejszym okresie białka te 
okazały się być jednak kodowane przez dwa odrębne geny 
(March i wsp., 1985). Obie cytokiny – IL-1α jak i IL-1β – są 
produkowane w formie prekursorów białkowych o masie 
cząsteczkowej 31-kDa (pro-IL-1) i wydzielane jako doj-
rzałe 17-kDa białka (Dinarello, 1996). W badaniach in vitro 
z użyciem rekombinowanych dojrzałych białek udowod-
niono, że IL-1α i IL-1β wykazują podobne efekty biolo-
giczne, jednak w badaniach in vivo wyrażają odmienne 
role fi zjologiczne i mechanizmy regulacyjne. Na przy-
kład IL-1β musi być przetwarzana w dojrzałe białko dla 
uzyskania optymalnej aktywności, zaś IL-1α wykazuje 
aktywność zarówno jako forma dojrzała, jak i prekurso-
rowa, co częściowo jest związane ze zdolnością pro-IL-1α 
do wiązania z IL-1R1 (Mosley i wsp., 1987) (rycina 1). 
Ponadto IL-1α posiada sygnał lokalizacji jądrowej (NLS, 
ang. nuclear localisation signal), dzięki czemu może ulegać 
translokacji do jądra komórkowego i działać jako czynnik 
transkrypcyjny (Wessendorf i wsp., 1993). Obie cytokiny 
różnią się również sposobem aktywacji. Prekursorowa 
postać interleukiny 1α jest przetwarzana przez kalpainę 
(Kobayashi i wsp., 1990), podczas gdy w dojrzewaniu pro-
IL-1β zaangażowana jest kaspaza-1 (dawniej znana jako 

enzym konwertujący IL-1β) (Th ornberry i wsp., 1992). 
Myszy pozbawione kaspazy-1 charakteryzuje brak doj-
rzewania pro-IL-1β i IL-18 (Kuida i wsp., 1995; Li i wsp., 
1995). Wiadomo, że do aktywacji kaspazy-1 niezbędne 
jest utworzenie wielobiałkowego kompleksu zwanego 
infl amasomem (Franchi i wsp., 2009). Badania prowa-
dzone w ostatnich latach wykazały także, że aktywacja 
infl amasomów indukuje nie tylko sekrecję IL-1β, lecz 
również wydzielanie IL-1α (Fettelschoss i wsp., 2011; 
Gross i wsp., 2012; Yazdi i Drexler, 2013). Obie cytokiny 
różnią się także miejscem wytwarzania: IL-1α jest syn-
tetyzowana przez monocyty, makrofagi, neutrofi le, lim-
focyty, komórki glejowe, keratynocyty, komórki śród-
błonka, podczas gdy IL-1β głównie przez monocyty. 
Co istotne IL-1α jest związana z błoną komórek pro-
dukujących ją i działa lokalnie, podczas gdy IL-1β jest 
wydzielana do krwi i ma działanie ogólnoustrojowe (Sims 
i Smith, 2010). Ponieważ IL-1 jest cytokiną prozapalną, 
została najlepiej zbadana i opisana w odniesieniu do 
patologicznych stanów zapalnych takich jak ostre uszko-
dzenie płuc (Ganter i wsp., 2008), zapalenie kości i stawów 
(Novakofski i wsp., 2009) czy autoimmunologiczne choroby 
tarczycy (Nilsson i wsp., 1998). Pomimo natury proza-
palnej IL-1 podtyp α tej cytokiny ma również pozytywne 
funkcje fi zjologiczne. W wielu tkankach, takich jak skóra 

Ryc. 1. Schemat przedstawiający szlak sygnalizacji wewnątrzkomórkowej wywołanej interleukiną 1α (IL-1α) i interleukiną 1β (IL-1β). Obydwie cytokiny 
są syntetyzowane jako białka prekursorowe (pro-IL1α i pro-IL1β), które podlegają obróbce proteolitycznej odpowiednio przez kalpainę oraz kaspazę-1. 
Dodatkowo IL-1α zawiera sygnał lokalizacji jądrowej (NLS), który umożliwia translokację N-końcowej części IL-1α do jądra komórkowego. IL-1α – gen 

kodujący interleukinę 1α, IL-1β – gen kodujący interleukinę 1β

Fig. 1. Figure representing the intracellular signaling pathway induced by interleukin 1α (IL-1α) and interleukin 1β (IL-1β). Both cytokines are synthesized 
as precursor proteins (pro-IL1α and pro-IL1β), which then undergo proteolytic cleavage by calpain and caspase-1, respectively, to produce the mature active 
forms. In addition, nuclear translocation of the cleaved N-terminal pro-peptide of IL-1α that retains its nuclear localization signal (NLS) elicits biological 

functions. IL-1α – interleukin 1α gene, IL-1β – interleukin 1β gene
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i śródbłonek wykazano konstytutywną ekspresję IL-1α 
(ale nie IL-1β), gdzie działa jako autokrynny czynnik 
wzrostu, uczestnicząc w zachowaniu prawidłowej home-
ostazy tkankowej (Dinarello, 1996, 2009). 

System IL-1 w gonadzie męskiej

Komórki gonady męskiej wykazują ekspresję IL-1α, IL-1β 
(Gustafsson i wsp., 2002; Haugen i wsp., 1994; Jonsson i wsp., 
1999), dwóch typów receptorów dla tych cytokin (IL-1R1 
i IL-1R2) (Gomez i wsp., 1997) oraz ich antagonisty IL-1Ra 
(Rozwadowska i wsp., 2007). W nabłonku plemnikotwór-
czym stwierdza się głównie ekspresję IL-1α (Sarkar i wsp., 
2008) (rycina 2), zaś w tkance interstycjalnej przeważa 
IL-1β (Rozwadowska i wsp., 2007). Techniką hybrydy-
zacji in situ wykazano zależną od wieku ekspresję IL-1α. 
W komórkach Sertoliego zwierząt powyżej 20. dnia życia 

Ryc. 2. Immunofl uorescencyjna lokalizacja interleukiny 1α (IL-1α) w nabłonku 
plemnikotwórczym jądra dorosłego szczura (własna dokumentacja 
fotograficzna). Interleukina 1α ulega silnej ekspresji w komórkach Sertoliego 
w miejscu bariery krew–jądro (A, A’) oraz w miejscu styku z komórkami 

germinalnymi (B, B’). Skala = 60 μm

Fig. 2. Immunofl uorescence localization of interleukin 1 α (IL-1α) in the 
adult rat seminiferous epithelium (author’s original images). Interleukin 1α 
is highly expressed by Sertoli cells at the blood–testis barrier (A, A’) as well 

as between Sertoli and germ cells (B, B’). Scale bar = 60 μm.

transkrypty dla IL-1α wykryto we wszystkich stadiach 
cyklu nabłonka plemnikotwórczego z wyjątkiem VII 
(Jonsson i wsp., 1999; Wahab-Wahlgren i wsp., 2000). 
Chociaż komórki Sertoliego stanowią główne źródło 
ekspresji IL-1α, to również komórki germinalne pozo-
stają nie bez znaczenia. Wykazano bowiem, że u zwie-
rząt pozbawionych komórek germinalnych na skutek 
eksperymentalnej ekspozycji na radiację lub bisulfan 
w komórkach Sertoliego nie wykryto transkryptu dla 
IL-1α (Jonsson i wsp., 1999), co wskazuje na ważną rolę 
regulacyjną komórek germinalnych. W samych komór-
kach germinalnych ekspresję IL-1α stwierdzili Haugen 
i wsp. (1994). Zarówno forma prekursorowa jak i doj-
rzała postać IL-1α są wykrywane w ekstraktach całych 
jąder, w izolowanych kanalikach plemnikotwórczym oraz 
w płynie kanalikowym (Gustafsson i wsp., 2002). Jest to 
interesujące, gdyż IL-1α jest bardzo rzadko wydzielana 
do ustroju (Dinarello, 1996), a niewielka ilość wykry-
wana płynach ustrojowych jest następstwem uwal-
niania zawartości ciałek apoptotycznych obumierającej 
komórki (Berda-Haddad i wsp., 2011; Chen i wsp., 2007). 
Wykazano, że w warunkach hodowli in vitro głównym 
źródłem IL-1α kanalików krętych są komórki Sertoliego, 
takiej aktywności nie wykazują natomiast komórki ger-
minalne czy Leydiga interstycjum (Gerard i wsp., 1991; 
Syed i wsp., 1995). Poza dojrzałą 17 kDa formą oraz formą 
prekursorową o masie 31 kDa w jądrach stwierdza się 
również występowanie formy o masie 24 kDa, będącej 
produktem alternatywnego składania genu, w wyniku 
czego brakuje sekwencji kodujących aminokwasy pro-
cesowanych przez kalpainę. W doświadczeniach in vitro 
potwierdzono brak dojrzewania 24 kDa formy IL-1α do 
formy 17 kDa. W przeciwieństwie do innych izoform 
(31 kDa pro-IL-1α oraz 17 kDa IL-1α) postać 24 kDa 
nie hamuje indukowanej przez ludzką gonadotropinę 
kosmówkową (hCG, ang. human chorion gonadotropin) 
steroidogenezy w komórkach Leydiga (Sultana i wsp., 
2000). Jak wspomniano wcześniej, IL-1β ulega ekspresji 
głównie w tkance interstycjalnej. Wykazano, że IL-1β 
stymuluje proliferację komórek Leydiga w hodowli in 
vitro (Svechnikov i wsp., 2003). Wczesne badania nad IL-1 
i IL-1α wykazały, że hamuje ona produkcję testosteronu 
przez komórki Leydiga (Hales, 1992; Lin i wsp., 1991; 
Mauduit i wsp., 1992), odmiennie od IL-1β, która według 
badań Verhoeven i wsp. (1988) stymuluje steroidogenezę 
w komórkach Leydiga. Wyraźne rozbieżności w uzyska-
nych danych mogą wynikać z odmiennych warunków 
eksperymentalnych lub metodologicznych. W komórkach 
Leydiga izolowanych od zwierząt 10–20-dniowych IL-1β 
prowadziła do zależnego od dawki nasilenia wbudowania 
3H-tymidyny¹ do DNA (Khan i wsp., 1992). Wykazano 
także, że IL-1α wpływa na inkorporację 3H-tymidyny, 
jednakże efekt ten był znacznie słabszy niż obserwo-
wany dla IL-1β. Z drugiej strony IL-1β nie ma wpływu 

1 3H-tymidyna – radioaktywnie znakowana tymidyna wykorzystywana 
do oceny proliferacji komórek (przyp. red.)
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na wbudowywanie DNA do komórek Leydiga izolowa-
nych od starszych zwierząt, co sugeruje, że odgrywa 
ona rolę w proliferacji komórek Leydiga u niedojrza-
łych płciowo szczurów (Khan i wsp., 1992). W gonadzie 
męskiej stwierdza się także ekspresję IL-1R1. Pomimo 
licznych doniesień o ważnej roli IL-1 w gonadzie męskiej, 
myszy z knock-outem genomowym receptora IL-R1 nie 
wykazują odchyleń w poziomie stężenia testosteronu 
w osoczu oraz liczby plemników w najądrzu (Cohen i wsp., 
1998). Nie wyklucza to jednak istotnej roli IL-1 w gona-
dzie męskiej, mogą istnieć bowiem alternatywne szlaki 
przekazu sygnału, uruchamiane jako mechanizm kom-
pensacyjny w przypadku braku IL1-R1.

Sygnalizacja poprzez receptor dla IL-1

Receptory z rodziny IL-1 mają podobną budowę i zawie-
rają charakterystyczną domenę TIR (ang. Toll/Il-IR 
domain) (Barton i Medzhitov, 2003). Dotychczas ziden-
tyfi kowano dwa receptory, które mają zdolność wiązania 
IL-1. Receptor typu I (IL-1R1) jest odpowiedzialny za 
przekazywanie efektów prozapalnych IL-1, podczas gdy 
receptor typu II (IL-1R2) działa jako receptor pułapka 
(ang. decoy receptor), tzn. wychwytuje IL-1, ale nie 
powoduje transdukcji sygnału do wewnątrz komórki 
i w efekcie hamuje odpowiedzi na wydzielaną IL-1. Co 
więcej, pro-IL-1α, IL-1α i IL-1β mają zdolność do wiązania 
się z receptorem IL-1R1 na komórkach docelowych, co 
skutkuje zmianami konformacyjnymi receptora umoż-
liwiającymi mu związanie koreceptora (IL-1RAcP, ang. 
IL-1R accessory protein) (rycina 3) (Dower i wsp., 1986; 
Vigers i wsp., 1997). Dalsza sygnalizacja wymaga eks-
pozycji domen TIR obecnych w cytoplazmatycznych 
ogonach IL-1R1 i IL-1RAcP, co prowadzi do rekrutacji 
białka adaptorowego MyD88 (ang. Myeloid diff erentiation 
primary response 88). Białko to rekrutuje kinazy zwią-
zane z receptorem IL-1 (IRAK, ang. interleukin-1 receptor-

-associated kinase) (Wesche i wsp., 1997). W obrębie kom-
pleksu sygnałowego IL-1R1 aktywność kinazy IRAK-4 
promuje fosforylację i aktywację IRAK-1, która z kolei 
rekrutuje czynnik związany z receptorem czynnika mar-
twicy nowotworu (TRAF-6, ang. TNF receptor-associated 
factor 6) (Barton i Medzhitov, 2003). Późniejsza dysocjacja 
tych kinaz z kompleksu receptorowego i rekrutacja dal-
szych, końcowych cząsteczek sygnałowych skutkuje 
aktywacją czynników jądrowych κB (NF-κB) i szlaków 
MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases). Sygnalizacja 
poprzez receptor IL-1R jest modulowana przez inhibu-
jące działanie IL1Ra, IL1R2, sIL-1R2 (ang. soluble type 
2 IL-1R), sIL-1RAcP (ang. soluble IL-1 receptor accessory 
protein) (rycina 3). IL-1Ra jest kompetycyjnym antago-
nistą IL-1R1. Po przyłączeniu IL-1Ra do IL-1R1 nie jest 
on zdolny do zmiany swojej konformacji niezbędnej do 
rekrutowana koreceptora IL-1RAcP i dalszej transdukcji 
sygnału (Sims, 2002). Hamujące właściwości IL-1Ra 
zostały wykorzystane do leczenia pacjentów cierpiących 

na reumatoidalne zapalenie stawów i choroby autoim-
munologiczne, takie jak okresowe zespoły zależne od 
białka kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic 
Syndromes). Pacjentom podaje się rekombinowane białko 
IL-1Ra, znane pod nazwą Anakinra (Kone-Paut i Galeoti, 
2014, Mertens i Singh, 2009). Receptor IL-1R2 działa jako 
receptor pułapka, który hamuje odpowiedzi zapalne 
z udziałem IL-1. Dzieje się tak, gdyż w przeciwieństwie 
do IL-1R1 o masie cząsteczkowej 80 kDa, IL-1R2 jest 
mniejszym białkiem o wielkości 68 kDa, które zawiera 
tylko krótki 29-aminokwasowy koniec cytoplazma-
tyczny pozbawiony domeny TIR, a zatem jest niezdolny 
do przekazywania sygnałów wewnątrzkomórkowych 
(McMahan i wsp., 1991). Stąd też, IL-1R2 wiąże IL-1-α 
i IL-1β z wysokim powinowactwem, zaś IL-1Ra z co naj-
mniej 100-krotnie niższym powinowactwem niż IL-1R1 
(Symons i wsp., 1995). To niskie powinowactwo IL-1Ra do 
IL-1R2 powoduje, iż w krążeniu pozostaje więcej wolnego 
antagonisty, który może być wiązany przez IL-1R1. 
Istnieją więc dwa uzupełniające się mechanizmy hamo-
wania sygnału IL-1 – poprzez działanie receptora pułapki 
oraz poprzez wiązanie antagonisty do IL-1R1. Oprócz 
formy związanej z błoną IL-1R2 występuje również jako 
rozpuszczalne białko (sIL-1R2). Jest ono wytwarzane 
przez cięcie proteolityczne w bliższym regionie zewną-
trzkomórkowym, prowadząc do uwolnienia do krążenia 
zewnątrzkomórkowej domeny receptora, która podobnie 
jak postać dojrzała wiąże IL-1. Rozpuszczalny IL-1RAcP 
(sIL-1RAcP), który jest generowany przez alternatywne 
składanie zarówno u ludzi, jak i u myszy, zwiększa powi-
nowactwo krążącego w krwioobiegu sIL-1R2 do IL-1β 
i IL-1α (Smith i wsp., 2003). Podsumowując, warto zazna-
czyć, iż wiedza o IL-1α pozostaje niekompletna, ponieważ 
większość badań przeprowadzono na komórkach trak-
towanych rekombinowanymi, dojrzałymi białkami. 
W związku z tym udział sygnalizacji pro-IL-1α w pozo-
staje nadal nieodkryty. Z tego powodu uzasadnione są 
dalsze badania, które pozwolą lepiej zrozumieć szlak 
dojrzewania IL-1α, aktywność prekursora i dojrzałej 
IL-1α, jak również umożliwią identyfi kację nowych białek 
pośredniczących w regulowanej przez IL-1α sygnalizacji.

Rola IL-1α w nabłonku plemnikotwórczym

W nabłonku plemnikotwórczym jądra dorosłego ssaka, 
spermatogeneza jest procesem, w którym diploidalne 
komórki płciowe przechodzą podział, różnicowanie i mor-
fogenezę, w wyniku czego dochodzi do powstania haplo-
idalnych plemników (Clermont, 1972). Podczas rozwoju 
komórek germinalnych są one strukturalnie i fi zjolo-
gicznie wspierane przez somatyczne komórki Sertoliego. 
Jedną z najważniejszych ról przypisywanych komórkom 
Sertoliego jest tworzenie bariery krew–jądro (BTB, ang. 
blood–testis barier), której główną komponentą i naj-
bardziej szczelnym elementem bariery jest kompleks 
połączeń międzykomórkowych zlokalizowany pomiędzy 
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Ryc. 3. Ścieżka sygnałowa z udziałem interleukiny 1α (IL-1α) i interleukiny 1β (IL1β). Pro-interleukina 1α (pro-IL-1α), IL1α i IL1β mogą wiązać się z receptorem 
IL-1 typu 1 (IL1-R1), co umożliwia rekrutację cząsteczki zasocjowanej z receptorem IL-1 (IL1-RAcP). Kaskada zdarzeń poniżej kompleksu IL-1R powoduje 
aktywację ważnych białek sygnałowych, takich jak kinazy aktywowane mitogenem (MAPK), w tym: kinaza c-Jun N-terminalna (JNK), kinazy p38, oraz 
kinazy aktywowane czynnikami zewnątrzkomórkowymi (ERK1/2), a także czynniki transkrypcyjne, w tym czynnik jądrowy κB (NFκB), które kontrolują 
ekspresję genów prozapalnych. Sygnalizacja poprzez receptor IL-1R jest modulowana przez inhibujące działanie antagonisty receptora dla IL-1 (IL1Ra) oraz 
przez receptor dla IL-1 typu 2 (IL1R2), jego rozpuszczalną postać (sIL-1R2), a także rozpuszczalną cząsteczką zasocjowaną z receptorem IL-1 (sIL1RAcP). 
IKK – kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NFκB, IRAK – kinazy zasocjowane z receptorem IL-1, MyD88 – białko różnicowania szpiku 88, 
P – fosforylacja, TAK-1 – kinaza 1 aktywowana transformującym czynnikiem wzrostu β, TRAF6 – czynnik 6 zasocjowany z receptorem TNF, Ub – ubikwityna. 

Fig. 3. Interleukin 1α (IL-1α) and interleukin 1 β (IL1β) signal transduction pathway. Pro-interleukin 1α (pro-IL1α), IL1α and IL1β can all bind to IL-1 
receptor type I (IL1R1), which enables recruitment of the interleukin-1 receptor accessory protein (IL1-RAcP). A cascade of events downstream of the 
IL1R complex results in the activation of important signalling proteins, such as mitogen-activated kinases (MAPK) including cJun N-terminal kinase 
(JNK), p38 kinases, extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2), as well as transcription factors, including nuclear factor κB (NFκB) which control 
expression of a number of infl ammatory genes. Signalling through the IL1R complex is modulated by inhibitory actions of IL1 receptor antagonist (IL1Ra), 
IL1 receptor 2 (IL1R2), soluble IL1R2 (sIL-1R2), and soluble IL1RAcP (sIL-1RAcP). IKK – inhibitor of NFκB kinase, MyD88 – myeloid diff erentiation 
primary response gene 88, IRAK – interleukin-1 receptor-associated kinase, P – phosphorylation, TAK-1 – transforming-growth-factorβ-activated protein 

kinase 1, TRAF6 – TNF receptor-associated factor 6, Ub – ubiquitin.
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sąsiadującymi komórkami Sertoliego w przypodstawnej 
części nabłonka plemnikotwórczego. W kompleksie połą-
czeń BTB wyróżnia się koegzystujące połączenia ścisłe 
(TJ, ang. tight junctions), bazalne specjalizacje powierzch-
niowe (bES, ang. basal ectoplasmic specializations), połą-
czenia desmosomopodobne (ang. desmosome-like junc-
tions) i połączenia szczelinowe (GJ, ang. gap junctions), 
które wspólnie utrzymują integralność bariery (Kopera 
i wsp., 2010). Integralność BTB ma kluczowe znaczenie dla 
funkcjonalnego dojrzewania, formowania, a następnie 
uwalniania plemników, a jakiekolwiek zaburzenie funkcji 
bariery może wyzwalać reakcję autoimmunologiczną, 
ponieważ antygeny znajdujące się na powierzchni haplo-
idalnych komórek płciowych są rozpoznawane przez 
układ odpornościowy gospodarza jako obce, gdyż tole-
rancja immunologiczna rozwija się na długo przed dojrza-
łymi plemnikami. Pomimo tego BTB musi ulegać przej-
ściowemu otwarciu (co u szczura ma miejsce między VIII 
a XI stadium cyklu nabłonka plemnikotwórczego), aby 
umożliwić przejście spermatocytów do apikalnej części 
nabłonka plemnikotwórczego w celu dalszego rozwoju 
(Russell, 1977). Ówczesne obserwacje morfologiczne suge-
rowały, że „nowa” BTB tworzy się pod spermatocytami 
podczas ich migracji w górę nabłonka plemnikotwór-
czego (w kierunku światła kanalika), co umożliwia sper-
matocytom przejście przez „starą” barierę krew–jadro, 
znajdującą się nad nimi (rycina 4). W ten sposób nie 
dochodzi do kontaktu dojrzewających komórek germi-
nalnych z układem immunologicznym. Uważa się, że 
te skomplikowane, ale wysoce zsynchronizowane zda-
rzenia przebudowy, które obejmują również cytoszkielet, 
są koordynowane w dużej mierze przez czynniki (np. 
cytokiny, androgeny i estrogeny) wydzielane przez 
komórki jądra (Cheng i Mruk, 2010). W tym aspekcie 
IL-1α wyłania się jako ważny regulator połączeń między-
komórkowych oraz cytoszkieletu w nabłonku plemni-
kotwórczym. IL-1α ulega silnej ekspresji podczas całego 
cyklu nabłonka plemnikotwórczego, z wyjątkiem stadium 
VII, gdy jej poziom jest najniższy (Jonsson i wsp., 1999; 
Wahab-Wahlgren i wsp., 2000), po czym następuje ponad 
3-krotny wzrost jej stężenia, począwszy od stadium VIII, 
co może być skutkiem fagocytowania przez komórki 
Sertoliego, ciałek resztkowych pochodzących z wydłu-
żonych spermatyd (Syed i wsp., 1995). Ponieważ wzrost 
poziomu IL-1α zbiega się w czasie z przebudową BTB, jak 
i spermiacją, postulowano możliwą rolę IL-1α w koordy-
nowaniu tych dwóch zdarzeń. Wyniki potwierdzające tę 
koncepcję pojawiły się dzięki badaniom in vivo, w których 
wykazano, że śródskórne wstrzyknięcie rekombinowanej 
IL-1α zaburza zarówno adhezję komórek germinalnych 
do komórek Sertoliego, jak i integralność BTB (Sarkar 
i wsp., 2008). Również w badaniach in vitro podanie IL-1α 
wpływało na zaburzenie integralności połączeń pomiędzy 
komórkami Sertoliego (Chojnacka i wsp., 2016; Lie i wsp., 
2011). Interleukina 1α wpływa także na dynamikę połą-
czeń międzykomórkowych w nabłonku plemnikotwór-
czym. Podawanie IL-1α komórkom Sertoliego w hodowli 

Ryc. 4. Schemat przedstawiający przebudowę bariery krew–jądro (BTB) 
i spermiację koordynowane przez interleukinę 1α (IL-1α). Gwałtowny wzrost 
IL-1α w stadium VIII cyklu nabłonka plemnikotwórczego szczura odgrywa 
istotną rolę w przebudowie BTB. Sygnalizacja z udziałem IL-1α przyczynia się 
do: 1) przebudowy wiązek aktyny do rozgałęzionej sieci poprzez delokalizację 
substratu dla kinazy receptora naskórkowego czynnika wzrostu 8 (Eps8) 
i zwiększenie aktywności białka związanego z aktyną (Arp2/3); 2) demontażu 
i/lub endocytozy białek budujących BTB; 3) hamowania degradacji (recykling) 
białek BTB. Opisane zdarzenia komórkowe wraz z działaniem testosteronu, 
który wpływa zarówno na endocytozę, jak i recykling białek BTB, powodują 
jednoczesny demontaż „starej” BTB i montaż „nowej” BTB. W ten sposób 
integralność BTB jest zachowywana, podczas gdy spermatocyty migrują 

do apikalnej części nabłonka plemnikotwórczego.

Fig. 4. Figure representing blood testis–barrier (BTB) remodeling and 
spermiation coordinated by interleukin 1α (IL-1α) during spermatogenesis. 
A huge increase of IL-1α level at stage VIII of the rat seminiferous epithelium 
cycle is thought to play a role in BTB restructuring and spermation. IL-1 
α signaling may contribute to the 1) remodeling of actin bundles into a 
branched network by mislocalizing Eps8 and increasing actin related protein 
2/3 (Arp2/3) activity; 2) disassembly and/or endocytosis of BTB junctional 
complexes; 3) inhibition of BTB protein degradation; Th ese cellular events, 
together with testosterone, which is known to promote the recycling of 
BTB proteins, result in the simultaneous disassembly of the “old” BTB 
and the assembly of a “new” BTB. Th us, BTB integrity is maintained while 

preleptotene spermatocytes enter the adluminal compartment.



13

R O L A  I N T E R L E U K I N Y  1 α W  P R O C E S I E  P R Z E B U D O W Y  B A R I E R Y  K R E W  J Ą D R O

prowadziło do wzrostu ekspresji białek BTB: okludyny 
oraz białka-1 obwódki zamykającej (ZO-1, ang. zonula 
occludens 1), a także N-kadheryny i β-kateniny, (Chojnacka 
i wsp., 2016; Lie i wsp., 2011). Co ciekawe zwiększone 
poziomy tych białek były częściowo spowodowane ich 
akumulacją w cytoplazmie w wyniku ich endocytozy 
(Lie i wsp., 2011). Obecnie uważa się, że IL-1α inicjuje 
demontaż BTB poprzez wpływ na przebudowę cytosz-
kieletu aktynowego komórek Sertoliego oraz poprzez 
spowolnienie degradacji endocytozowanych białek 
strukturalnych BTB, które mogą być potrzebne do zło-
żenia „nowej” BTB poniżej migrujących spermatocytów 
(rycina 4). Wykazano, iż regulowana przez IL-1α przebu-
dowa cytoszkieletu aktynowego wymaga współdziałania 
dwóch białek regulatorowych aktyny, które wpływają 
na integralność BTB oraz na adhezję komórek germi-
nalnych do komórek Sertoliego, a mianowicie substratu 
8 dla naskórkowego czynnika wzrostu (Eps8, ang. epi-
dermal growth factor receptor kinase substrate 8) (Lie i wsp., 
2009b) i białka związanego z aktyną (Arp2/3, ang. actin 
related protein 2/3) (Lie i wsp., 2010b). Zależna od IL-1α 
regulacja aktywności Eps8 i Arp2/3 prawdopodobnie 
stanowi ważny mechanizm demontażu struktur okre-
ślanych jako specjalizacje powierzchniowe (ES, ang. ecto-
plasmic specialization). Struktury te są specyfi cznym dla 
jądra typem połączeń zakotwiczających, a ich usunięcie 
jest konieczne dla przebudowy BTB i uwolnienia plem-
ników w stadium VIII szczurzego cyklu nabłonka plemni-
kotwórczego. Stopniowy proces degeneracji specjalizacji 
powierzchniowych wiąże się z przebudową charakte-
rystycznych wiązek aktyny w mocno rozgałęzioną sieć 
(Lie i wsp., 2010a). Ponadto usunięcie kompleksów białek 
zapewniających adhezję w miejscu bazalnych specjali-
zacji powierzchniowych odbywa się, przynajmniej czę-
ściowo, za pośrednictwem internalizacji szlakiem endo-
cytozy (Lie i wsp., 2009a; Su i wsp., 2010; Yan i wsp., 2008). 
W tym kontekście IL-1α działa w połączeniu z innymi 
cytokinami np. z transformującym czynnikiem wzrostu β 
(TGF- β, ang. transforming growth factor) 2 i 3 oraz czynni-
kiem martwicy nowotworów (TNF-α, ang. tumor necrosis 
factor α) (Xia i wsp., 2009; Yan i wsp., 2008). Hipoteza ta 
jest również zgodna z obserwacją, iż IL-1α przyspiesza 
kinetykę endocytozy okludyny z powierzchni komórki 
(Lie i wsp., 2011). Warto zauważyć, że sama IL-1α nie 
może zainicjować utworzenia BTB de novo, ponieważ jej 
główny komponent – połączenia ścisłe nie są w stanie 
utworzyć szczelnej bariery po przedłużonym traktowaniu 
IL-1α, zarówno in vivo, jak i in vitro (Lie i wsp., 2011). 
Należy podkreślić, że w procesie przebudowy BTB IL-1a 
wymaga działania z innymi czynnikami. Na przykład 
endocytoza i recykling integralnych białek błonowych, 
które mogły gromadzić się w cytoplazmie, z powrotem 
na powierzchnię komórki, wymaga działania testoste-
ronu (Yan i wsp., 2008). Dlatego delikatna równowaga 
między IL-1α i innymi czynnikami parakrynnymi oraz 
hormonami (np. testosteronem, estrogenem) w stadiach 
od VIII do XI cyklu nabłonka plemnikotwórczego ma 

kluczowe znaczenie dla wywołania demontażu „starej” 
BTB powyżej spermatocytów w trakcie ich przemiesz-
czania się w nabłonku plemnikotwórczym. Poza omó-
wionym wpływem na przebudowę BTB oraz spermiację 
IL-1α stymuluje proliferację niedojrzałych komórek 
Sertoliego oraz spermatogoniów (Petersen i wsp., 2002, 
2005). Najniższy poziom ekspresji IL-1α w stadium VII 
cyklu nabłonka plemnikotwórczego u dorosłego szczura 
koreluje z brakiem proliferacji komórek rozrodczych na 
tym etapie (Jonsson i wsp., 1999). Ponadto, IL-1α reguluje 
także produkcję innych cytokin (IL-6) (Syed i wsp., 1995) 
i czynników parakrynnych (aktywina A – białko z rodziny 
TGF-β) (Okuma i wsp., 2005) oraz innych procesów komór-
kowych w gonadzie takich jak regulacja steroidogenezy 
w komórkach Leydiga (Calkins i wsp., 1988; Colon i wsp., 
2005; Verhoeven i wsp., 1988) regulacja steroidogenezy 
w komórkach Leydiga (Calkins i wsp., 1988; Colon i wsp., 
2005; Verhoeven i wsp., 1988). Przedstawione powyżej 
wyniki badań wskazują na istotną rolę IL-1α w procesie 
przebudowy połączeń międzykomórkowych w nabłonku 
plemnikotwórczym, co ma kluczowe znaczenie dla pra-
widłowego przebiegu spermatogenezy.
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