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Streszczenie

W 2003 roku opisano nowa subpopulacj¢ pomocniczych limfocytéw T, charakteryzujacych si¢
wytwarzaniem IL-17 (IL-17A), nazwanych péZniej limfocytami Th17. Szybko przypisano im
istotna rolg w patogenezie stwardnienia rozsianego (SM) i innych choréb z autoagresji, ktére tra-
dycyjnie wigzano z komérkami Th1. Duza liczba poswigconych im w ostatnich latach badan po-
zwolila ustali¢, ze prekursorowe limfocyty CD4(+) r6znicuja si¢ w kierunku fenotypu Th17 pod
wplywem $cisle okreslonego zestawu cytokin. Powstawaniu mysich limfocytow Th17 sprzyjaja
TGF-B oraz IL-6 lub IL-21, natomiast Srodowisko optymalne dla procesu réznicowania si¢ ich
ludzkich odpowiednikéw wymaga obecnosci TGF-3, IL-1 i IL-2 w potaczeniu z IL-6, -21 lub
-23. Odpowiedz immunologiczna zalezna od limfocytéw Th17 jest dodatkowo wzmacniana przez
osteopontyne, TNF-a lub PGE2, a hamowana przez IL-25, -27, -35 i -10. Oprécz swej gtéwnej
cytokiny, komérki Th17 sg zdolne réwniez do wytwarzania IL-17F, -21, -22, TNF-a i CCL20,
a u ludzi réwniez IL-26. Jedna z waznych funkcji limfocytéw Th17 jest indukcja przez IL-17
czynnikéw chemotaktycznych neutrofiléw (m.in. chemokin CXCL1, CXCL2 i CXCLS). Rosnaca
liczba danych ptynacych z badan nad SM i jego modelami zwierzgcymi potwierdza gtéwna role
limfocytéw Th17 w patogenezie tej choroby. W Swietle najnowszych doniesien podkresla sig jed-
nak to, ze odpowiedZ immunologiczna przeciwko autoantygenom mieliny moze by¢ inicjowana
i podtrzymywana zaréwno przez komérki Th17, jak i Th1. Doktadne poznanie roli, jaka w pato-
genezie SM pehnia limfocyty Th17 wymaga dalszych badan, gdyz ich wyniki moga by¢ uzytecz-
ne w rozwoju nowych metod terapii SM.

limfocyty Th17 « stwardnienie rozsiane ¢ doswiadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mézgu
i rdzenia kregowego ° interleukina 17

Summary

Th17 cells are a recently described subset of T helper lymphocytes characterized by the produc-
tion of IL-17 (IL-17A). Since their discovery in 2003, studies on Th17 cells have become incre-
asingly popular among immunologists and they have emerged as key players in the pathogene-
sis of multiple sclerosis (MS) and other autoimmune disorders traditionally attributed to Th1
cells. Murine Th17 lymphocytes differentiate from naive CD4* cells in a specific cytokine envi-
ronment, which includes TGF-f and IL-6 or IL-21, whereas human Th17 cell development re-
quires TGF-B, IL-1p, and IL-2 in combination with IL-6, IL-21, or IL-23. Th17-related respon-
se is additionally enhanced by osteopontin, TNFa, and PGE2 and suppressed by IL-25, IL-27,
IL-35, and IL-10. Apart from their main cytokine, Th17 cells can also express IL-17F, IL-21,
IL-22, TNFa, CCL20, and, in humans, IL-26. All of these mediators may contribute to the pro-
inflammatory action of Th17 cells both in the clearance of various pathogens and in autoimmu-
nity. At least some of these functions are exerted through the induction of neutrophil-recruiting
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chemokines (CXCL1, CXCL2, CXCLS8) by IL-17. Accumulating evidence from studies on mice
and humans indicates an important role of Th17 cells in mediating autoimmune neuroinflamma-
tion. This has led some immunologists to question the previously exhibited importance of Thl
cells in MS pathology. However, more recent data suggest that both these T-cell subsets are ca-
pable of inducing and promoting the disease. Further investigation is required to clarify the role
of Th17 cells in the pathogenesis of MS since some of the Th17-related molecules appear as at-
tractive targets for future therapeutic strategies.

Key words: Th17 cells * multiple sclerosis

Full-text PDF:

Word count: 5120
Tables: -
Figures: -
References: 96

Adres autora:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=896907

lek. med. Marek Juszczak, Oddziat Kliniczny Propedeutyki Neurologicznej z Pododdziatem Udarowym, Wojewddzki

Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika, ul. Pabianicka 62, 93-513 £6d7; e-mail: bppv@wp.pl

WPROWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekta choroba de-
mielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Stanowi ona wazny problem w skali calego Swiata, a w kra-
jach o wysokim wspétczynniku zachorowalnosci, do kté-
rych nalezy réwniez Polska, jest jedna z najczgstszych przy-
czyn niepetnosprawnosci os6b mtodych. Doswiadczalne
autoimmunizacyjne zapalenie mézgu i rdzenia krggowe-
go (experimental autoimmune encephalomyelitis — EAE)
jest wiernym zwierzgcym modelem SM. Istnieje duze po-
dobienstwo tego modelu do SM na poziomie zmian histo-
patologicznych w OUN, dzigki czemu mozliwe jest odnie-
sienie wynikéw badan na zwierzg¢tach do patogenezy SM.
Przyczyna stwardnienia rozsianego, mimo ze choroba ta
od wielu lat skupia uwage naukowcow na catym Swiecie,
w dalszym ciagu pozostaje niepewna. Podkresla si¢ gtow-
na role mechanizmdéw autoimmunizacyjnych, ktére praw-
dopodobnie sa zapoczatkowywane przez czynniki srodo-
wiskowe, zwlaszcza przy wspélistnieniu predyspozycji
genetycznej. Spdjne i calosciowe ujgcie immunopatoge-
nezy SM wymaga jednak wielu dalszych badan. Wedlug
obecnie przyjgtego paradygmatu, centralng pozycje w sieci
mechanizméw prowadzacych do rozwoju choroby zajmu-
ja limfocyty pomocnicze CD4(+) (T helper — Th) wyka-
zujace swoistosS¢ wobec antygenéw mieliny (PLP, MOG,
MBP) [48]. Juz od trzech dekad wiadomo, ze ich obec-
nos$¢ jest niezbedna do wywotania zwierzgcego modelu
stwardnienia rozsianego [5]. Znana jest tez rola w patoge-
nezie EAE i SM makrofagéw i komoérek dendrytycznych
[20], limfocytéw B [50], a ostatnio nawet komorek tucz-
nych [80]. Przez wiele lat swoiste antygenowo limfocyty
CD4(+) wywolujace zapalenie mézgu zaliczano do pod-
typu Th1. W ostatnich latach odkryto jednak nowa subpo-
pulacje komérek Th, charakteryzujaca si¢ wytwarzaniem
IL17, ktére nazwano Th17 [1]. Okazato sie, ze autoreak-
tywne komoérki Th17 sa wysoce patogenne i prawdopodob-
nie odgrywaja gtéwna role w rozwoju choréb tradycyjnie
wigzanych z limfocytami Th1, takich jak: reumatoidal-
ne zapalenie stawdw, choroby zapalne jelit, tuszczyca czy
stwardnienie rozsiane [67]. Celem pracy jest oméwienie

najwazniejszych aspektow procesu réznicowania sig¢ lim-
focytéw Th17, ich interakcji z innymi komérkami uktadu
odpornosciowego oraz petnionej przez nie roli — zaréwno
w fizjologicznej odpowiedzi immunologicznej, jak i w pa-
togenezie SM oraz jego modelu do§wiadczalnego (EAE).

OpkRrycIE LIMFocyTow TH17

Limfocyty pomocnicze Th, charakteryzujace si¢ ekspre-
sja antygenu CD4, od lat s3 uwazane za centralne komoérki
uktadu odpornosciowego, ktérych zadanie polega na ko-
ordynowaniu i ukierunkowywaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej. W ciagu ostatnich lat bardzo wiele uwagi pos§wigca
si¢ badaniom nad procesem réznicowania limfocytéw po-
mocniczych CD4(+) w kierunku poszczegélnych podtypéw,
z ktérych kazdy charakteryzuje si¢ odmiennym profilem cy-
tokinowym i funkcja biologiczna. Do niedawna wyr6znia-
no jedynie dwie subpopulacje limfocytéw pomocniczych:
Th1 i Th2 [57]. Pierwsza z nich jest kojarzona z wytwarza-
niem IFN-y1i promowaniem odpowiedzi immunologiczne;j
typu komoérkowego. Druga zas poprzez sekrecje¢ cytokin,
takich jak IL-4, czy IL-5 stymuluje réznicowanie komo-
rek plazmatycznych i zwiazana z nimi odpowiedZ humo-
ralng [57]. Ten klasyczny dychotomiczny podziat skom-
plikowato odkrycie populacji limfocytéw pomocniczych
charakteryzujacych si¢ ekspresja antygenu CD25, ktére
nazwano limfocytami regulatorowymi (T-reg). Komorki
te wykazuja dziatanie regulatorowe przez silne hamowa-
nie odpowiedzi immunologicznej wobec antygenéw §ro-
dowiskowych, a takze biatek wtasnych [77].

Aggarwal i wsp. opisali w 2003 r. kolejna subpopulacje
limfocytéw CD4+, charakteryzujaca si¢ wysoka ekspre-
sja IL-17, ktére péZniej nazwano Thl17 [1]. Byto to od-
krycie przetomowe, gdyz pozwalato na pogodzenie do-
brze ugruntowanej teorii o znaczeniu limfocytéw CD4+
w patogenezie wielu choréb z autoagresji z rosnaca rola
w ich rozwoju niedawno odkrytej IL-17. Cytoking t¢ po
raz pierwszy sklonowano w 1993 r. jako homodimeryczny
polipeptyd o masie 35—40 kDa i nadano jej nazwe CTLA-
8 (cytotoxic T lymphocyte — associated antygen — 8) [69].
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Dzigki p6zniejszym sukcesom w dziedzinie sekwencjono-
wania ludzkiego genomu mozliwe stato si¢ odkrycie ko-
lejnych pigciu cztonkéw ,,rodziny IL-177, ktére wyréznio-
no literami alfabetu (IL-17A-F; IL-17A jest synonimem
IL-17) [69]. W 1999 r. opublikowano pierwsze doniesie-
nia o mozliwym zwiazku IL-17 z patogeneza stwardnienia
rozsianego [47]. Od tego czasu pozycja tej cytokiny jako
istotnego mediatora w powstawaniu autoimmunizacyjne-
go zapalenia OUN systematycznie umacniata si¢. W cia-
gu 6 lat od odkrycia wytwarzajacych ja limfocytéw Th17
zgromadzono wiele danych wskazujacych na ich giéwna
rolg zaréwno w odpowiedzi immunologicznej przeciwko
patogenom zewnatrzkomérkowym, jak tez w powstawaniu
wielu choréb z autoagres;ji, tradycyjnie wigzanych z lim-
focytami Th1, m.in. SM.

PowsTtawaNIE LIMFocYTOw TH17

Od wielu lat wiadomo, ze do ré6znicowania si¢ w kierun-
ku fenotypu Thl limfocyty CD4+ wymagaja obecnosci
w Srodowisku IL-12, podczas gdy stymulacja przez IL-4
determinuje ich rozwdj w kierunku podtypu Th2 [57]. Po
odkryciu komoérek Th17 duza czg$¢ poswigconych im ba-
dan skupita si¢ na mechanizmach prowadzacych do r6zni-
cowania si¢ komérek CD4+ w kierunku nowej subpopula-
cji limfocytéw. Znanych jest juz co najmniej kilka cytokin
1ich kombinacji, ktérych obecnos¢ determinuje powstawa-
nie i podtrzymywanie fenotypu Th17 w modelach zwierze-
cych i u ludzi. Z wielu badan in vitro nad mysimi komor-
kami Th17 wynika, ze do powstania z niezréznicowanych
limfocytéw CD4+ konieczna jest obecnos¢ transformujace-
go czynnika wzrostu beta (TGF-f) oraz IL-6 [96]. W wy-
niku kostymulacji tymi dwiema cytokinami dochodzi do
aktywacji biatek STAT3, RORa, a zwtaszcza RORyt —
gtéwnych czynnikéw transkrypcyjnych powodujacych réz-
nicowanie limfocytéw w kierunku Th17 [32, 39]. W przy-
padku stymulacji niezréznicowanych limfocytéw jedynie
przez TGF- w duzym stgzeniu, bez udziatu IL-6, rozwi-
jaja si¢ one w kierunku komérek regulatorowych (T-reg),
w wyniku aktywacji czynnika transkrypcyjnego Foxp3 [66,
96]. Stezenie interleukiny 6 — biatka ostrej fazy o plejotro-
powym dziataniu immunostymulujacym — jest wigc czyn-
nikiem determinujacym los niezréznicowanych komoérek
CD4+ [67]. Badania myszy pozbawionych ekspresji IL-6
(knock out) wykazaty, ze zwierzeta te cechuje bardzo osta-
biona odpowiedZ mediowana przez Th17, a takze domina-
cja subpopulacji T-reg wsréd limfocytéw CD4+ krwi ob-
wodowej [38]. Wykazano réwniez, ze delecja limfocytéw
T-reg w powyzszym modelu skutkuje odbudowa populacji
komérek Th17, a zalezy to od obecnosci IL-21 [38]. Jest to
cytokina nalezaca do rodziny IL-2, ktéra pod nieobecnos¢
IL-6 uruchamia alternatywny szlak prowadzacy do powsta-
wania limfocytéw Th17 [62]. Kolejna cytoking bardzo sil-
nie zwiagzang z limfocytami Th17 jest IL-23. Nalezy ona
do rodziny IL-12 i silnie stymuluje komérki Th17 do wy-
twarzania IL-17 [65]. Wykazano jednak, ze jej obecnos¢,
cho¢ sprzyja réznicowaniu si¢ mysich limfocytéw w kie-
runku fenotypu Th17, nie jest do tego procesu niezbgdna
[83]. Najdobitniej Swiadczy o tym to, ze niezréznicowane
limfocyty CD4+ nie wykazuja ekspresji receptora tej cyto-
kiny [70]. Pojawia si¢ on dopiero w p6zniejszej fazie réz-
nicowania si¢ tych komérek, a IL-23 jest czynnikiem ko-
niecznym do zakoriczenia procesu dojrzewania limfocytéw
Th17, podtrzymywania ich fenotypu oraz proliferacji [49].

W promowaniu odpowiedzi zaleznej od Th17 uczestni-
cza réwniez cytokiny, takie jak TNF-o i IL-1, ktére pet-
nig w tym wzgledzie funkcje pomocnicza w stosunku do
IL-6 i TGF-B [83]. Podobna funkcje petni osteopontyna —
wielofunkcyjne biatko niezbg¢dne do prawidtowego meta-
bolizmu tkanki kostnej, a jednoczesnie plejotropowa cyto-
kina o dziataniu prozapalnym. Jest ona wytwarzana m.in.
przez komérki dendrytyczne i stymuluje limfocyty CD4+
do wytwarzania IL-17 [58]. Innym czynnikiem wzmacnia-
jacym odpowiedZ immunologiczna zalezna od limfocytéw
Th17 jest jeden z metabolitéw kwasu arachidonowego —
prostaglandyna E, (PGE,) [14]. Dziatajac synergistycznie
z IL-23 zwigksza ona ekspresje¢ czynnika RORYt, przez co
przyczynia si¢ do réznicowania limfocytéw Th17, a takze
stymuluje je do wytwarzania IL.-17 [14]. Czynnikiem waz-
nym w utrzymaniu réwnowagi miedzy populacjami Treg
i Th17 jest IL-2. Do jej funkcji naleza m.in. stymulowanie
apoptozy limfocytow oraz zwigkszanie liczebnosci subpo-
pulacji Treg [43]. Niedawno wykazano, ze dziatajac za po-
Srednictwem czynnika transkrypcyjnego STATS cytokina
ta hamuje rowniez wytwarzanie I1L-17 i r6znicowanie lim-
focytéw w kierunku fenotypu Th17 [43]. Do innych czyn-
nikéw hamujacych Th17-zalezng odpowiedZ immunolo-
giczng nalezy IL-25, nazywana réwniez IL-17E. Mimo
swej przynaleznosci do rodziny IL-17 pelni ona zgota od-
mienna funkcj¢ promujac odpowiedz Th2-zalezng i sil-
nie hamujac dojrzewanie i proliferacj¢ limfocytéw Th17
[34]. IL-25 dziata najprawdopodobniej za posrednictwem
1L-13, ktéra hamuje uwalnianie IL-6, -23 i -1 przez ak-
tywowane komérki dendrytyczne [34]. Kolejna cytoki-
na o dziataniu supresyjnym wobec limfocytéw Th17 jest
IL-27 [92]. Silnie hamuje réznicowanie tych komorek,
a takze stymuluje ekspresj¢ innej cytokiny przeciwzapal-
nej o szerokim zakresie dziatania — IL-10 [92]. W 2007 r.
do rodziny IL-12, do ktdrej oprécz macierzystej interleuki-
ny naleza IL-23 i IL-27, dotaczyta nowa cytokina — IL-35
[60]. Okazato sig, ze ona réwniez moze hamowac proces
réznicowania limfocytéw w kierunku fenotypu Th17 [60].

Migdzy poszczegdlnymi subpopulacjami limfocytéw po-
mocniczych istnieje ztozona sie¢ wzajemnych interakcji.
Od wielu lat wiadomo, ze IFN-vy jako cytokina zwiazana
z limfocytami Th1 hamuje r6znicowanie i proliferacje linii
Th2, podczas gdy IL-4, czy IL-13 dziataja supresyjnie na
komérki Thl. Nowsze badania wykazaly, ze podobne inte-
rakcje zdarzaja si¢ migdzy wszystkimi czterema podtypami
limfocytéw pomocniczych. Wykazano, ze IFN-y wptywa
supresyjnie rowniez na limfocyty Th17 [27,59]. Podobnie
dziata cytokina zwigzana z linig Th2 — IL-4, a takze IL-12
— podstawowy czynnik determinujacy powstawanie subpo-
pulacji Th1 [59]. Limfocyty regulatorowe (T-reg) wyka-
zuja ekspresje IL-10 i -35 [9], ktére jak wyzej wspomnia-
no, hamuja Th-17-zalezna odpowiedZ immunologiczna
[60]. Komdrki te moga réwniez wytwarzaé TGF-f, kt6-
ry z jednej strony, przy obecnosci IL-6 lub IL-21, jest nie-
zbedny do powstawania limfocytéw Th17 [39], z drugie;j
za$, w duzych st¢zeniach i bez wspomnianej kostymulacji,
dziata przeciwstawnie, promujac powstawanie Treg [66].
Wytwarzana przez limfocyty Th17 IL-17A, jak réwniez
wazna dla funkcjonowania tych komérek IL-23, wptywaja
supresyjnie na subpopulacje Th1 [59]. Dokladniejsze po-
znanie ztozonych interakcji migdzykomdérkowych i mecha-
nizmoéw regulacyjnych determinujacych rodzaj odpowiedzi
immunologicznej wymaga dalszych badan.
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Funkcse LimrocyTow Tul7

Komérki Th17 opisano w 2003 r. jako subpopulacje limfo-
cytow CD4(+) charakteryzujaca si¢ duza ekspresja IL-17
[1]. Wytwarzanie tej cytokiny, okreslanej réwniez jako
IL-17A, w dalszym ciagu jest uwazane za podstawowa
funkcje limfocytéw Th17. Oprécz macierzystej interleuki-
ny z rodziny IL-17, wykazuja one réwniez ekspresje IL-17F
[36]. Obie cytokiny petnia wazna rol¢ w reakcjach immu-
nologicznych skierowanych przeciwko réznorodnym pato-
genom, a takze w patogenezie choréb z autoagresji [68].
Receptory IL-17 wystgpuja m.in. na monocytach, nabton-
ku drég oddechowych, na komoérkach srédbtonka, czy fi-
broblastach [68], a nastgpstwem ich stymulacji jest uwal-
nianie przez te komoérki wielu czynnikéw prozapalnych,
takich jak: TNF-o, IL-1B, IL-6, czy chemokiny z grupy
CXC ELR(+) [68]. Do tych ostatnich zalicza si¢ chemo-
kiny CXCL1, CXCL2, CXCL5, a u ludzi réwniez CXCL8
(IL-8). Wspdlna ich cechg jest silne dzialanie chemotak-
tyczne, jakie wywieraja na granulocyty obojgtnochtonne
[35]. IL-17 indukuje takze w komorkach nabtonkowych i fi-
broblastach wytwarzanie czynnika wzrostu granulocytéw
(G-CSF), wpltywajac tym samym réwniez na ich réznico-
wanie i dojrzewanie [21]. Mozna zatem méwic o $cistym
zwigzku czynnosciowym limfocytéw Th17 z neutrofilami,
ktéry zaznacza si¢ zaréwno w prawidtowo funkcjonuja-
cym uktadzie odpornosciowym, jak i w immunopatologii.

Wykazano, ze mediowana przez granulocyty obojgtnochton-
ne odpowiedZ immunologiczna przeciwko niektérym bak-
teriom, np. Klebsiella pneumoniae, jest zalezna od obec-
nosci IL-17 [90]. Wiadomo takze, ze zaréwno IL-17, jak
i same limfocyty Th17, odgrywaja gtéwna role w rekru-
tacji neutrofiléw podczas inwazji Candida albicans [15].
W procesach autoimmunologicznych, w ktére zaangazo-
wane sa limfocyty Th17, ich dziatanie patogenne prawdo-
podobnie réwniez, przynajmniej czg¢Sciowo, opiera si¢ na
interakcji z granulocytami obojg¢tnochtonnymi. Na przy-
ktad w postaci EAE, w ktérej patogenezie udokumento-
wano role komoérek Th17, w naciekach zapalnych OUN
stwierdzono znaczny odsetek neutrofiléw [41]. Cho¢ lim-
focyty CD4+ sa uwazane za zasadnicze Zrodio IL-17, nie
sg one jedynymi producentami tej cytokiny. Jej ekspre-
sj¢ wykazano nie tylko w innych liniach limfocytarnych
— w komoérkach CD8(+), NK i limfocytach yd — ale tak-
ze w monocytach i neutrofilach [63]. Wytwarzanie I1L-17
przez t¢ ostatnia populacje moze stanowi¢ przyktad do-
datniego sprzg¢zenia zwrotnego, w wyniku ktérego docho-
dzi do amplifikacji odpowiedzi zaleznej od granulocytéw
obojetnochtonnych. Badania autopsyjne mézgéw zmartych
pacjentéw chorujacych na SM wykazaly, ze do wytwa-
rzania IL-17 zdolne sa takze astrocyty i oligodendrocyty
znajdujace si¢ w aktywnych ptytkach demielinizacyjnych
[81]. Niedawno zidentyfikowano réwniez populacj¢ lim-
focytéw regulatorowych (Treg) zdolnych do wytwarzania
IL-17 w warunkach stanu zapalnego, co jest jednym z do-
wodow na pokrewieristwo Treg z Th17 [6, 86]. Ekspresja
IL-17 w limfocytach Th17, Treg i prawdopodobnie réwniez
w innych komoérkach jest silnie powigzana ze stymulacja
obecnych na ich powierzchni receptoréw CCR6 [73,86].
Ligandem tego receptora jest chemokina CCL20, charak-
teryzujaca si¢ silnymi wiasciwosciami chemotaktycznymi
w stosunku do limfocytéw T i B oraz komérek dendrytycz-
nych [88]. Wykazano, ze ludzkie limfocyty Th17 majace

receptor CCR6 wytwarzaja ponad 100 razy wigcej IL-17
niz komoérki CCR6(-) [79]. Chemokina CCL20 odgrywa
zatem wazng rol¢ w procesie migracji limfocytéw Th17
do miejsca zapalenia, a takze indukuje ekspresj¢ ich pod-
stawowej cytokiny [89]. Pod wplywem jednoczesnej sty-
mulacji interleuking 6 i TGF-f limfocyty Th17 zdolne sa
do autokrynnego wytwarzania CCL20, co stanowi cieka-
wy mechanizm wzmacniania Th17-zaleznej odpowiedzi
immunologicznej, oparty na zasadzie dodatniego sprze-
zenia zwrotnego [89].

Inna cytoking wydzielana przez komoérki Th17 jest sklono-
wana w 2000 r. IL-21 [62,71]. Jej wytwarzanie przez t¢ sub-
populacje limfocytéw réwniez stanowi przyktad sprz¢zenia
zwrotnego dodatniego, gdyz jak wyzej wspomniano inter-
leukina ta jest jednym z czynnikéw sprzyjajacych réznico-
waniu si¢ limfocytéw w kierunku fenotypu Th17 [62]. Do
innych funkcji IL-21 naleza m.in. korzystny wptyw na pro-
liferacj¢ i dojrzewanie limfocytéw B, limfocytéw CD8(+),
a takze komorek NK, ktére sa prawdopodobnie gtéwnym
Zrédtem tej cytokiny w ustroju [16,71]. IL-21 pelni wigc
rolg czynnika autokrynnego zaréwno w przypadku limfo-
cytéw Th17, jak i NK. Kolejna cytoking wytwarzang przez
Th17 jest IL-22. Nalezy ona do rodziny IL-10 i petni waz-
na rol¢ m.in. w funkcjonowaniu immunologicznej barie-
ry Sluzéwkowej w przewodzie pokarmowym i drogach od-
dechowych, gdzie bierze udzial w odpowiedzi przeciwko
bakteriom Gram-ujemnym [93]. Jej rola moze sig tez za-
znacza¢ w immunopatologii uktadu nerwowego, gdyz wy-
kazano jej udzial w niszczeniu bariery krew—mozg przez
uszkadzanie potaczen migdzykomoérkowych [33]. Wazna
cechg IL-22 jest jej zdolnos¢ do petnienia zaré6wno funkcji
prozapalnej, jak i przeciwzapalnej, w zaleznosci od lokal-
nego srodowiska cytokinowego [93]. Co wigcej, limfocyty
Th17 sa zdolne do wytwarzania réwniez IL-10, ktéra jest
typowa cytoking przeciwzapalna o plejotropowym dzia-
taniu [61]. Niektoérzy wyrdzniaja nawet osobna subpopu-
lacj¢ komoérek wytwarzajacych t¢ interleuking, uzywajac
w odniesieniu do nich terminu ,,regulatorowe limfocy-
ty Th17” [61]. Zaobserwowano réwniez ekspresje w lim-
focytach Th17 jednej z najbardziej znanych cytokin pro-
zapalnych — TNF-o [15]. Za posrednictwem powyzszych
mediatoréw limfocyty Th17 pelnia wazng funkcj¢ w od-
powiedzi immunologicznej przeciwko réznorodnym pato-
genom zewnatrzkomérkowym [67]. Coraz wigcej danych
wskazuje takze na istotna role wytwarzanych przez te ko-
morki cytokin w patogenezie SM 1 wielu innych choréb
autoimmunizacyjnych [67].

Limrocyty TH17 v LuDzZI

Ogromna wigkszo$¢ badan, stanowiacych zZrédto aktual-
nej wiedzy o mechanizmach powstawania, funkcjach i zna-
czeniu limfocytéw Th17, ze zrozumiatych wzgledéw po-
chodzi z badan na zwierzetach, a zwtaszcza na myszach.
Od wielu lat w badaniach nad patogeneza choréb autoim-
munizacyjnych wykorzystywane sa ich zwierzgce modele,
ktérych przyktadem jest doswiadczalne autoimmunizacyj-
ne zapalenie mézgu i rdzenia krggowego (EAE), bedace
modelem SM. Uzyskane w badaniach na myszach dane
w duzym stopniu daja si¢ odnies¢ do organizmu cztowie-
ka, gdyz wiele proceséw immunologicznych przebiega po-
dobnie u wszystkich ssakéw. Niestety, czgsto rowniez wy-
stepuja istotne réznice migdzygatunkowe, ktére znacznie
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utrudniajg zrozumienie immunopatogenezy choréb wy-
stgpujacych u ludzi i opdZniaja lub wrecz uniemozliwia-
ja wdrozenie do badan klinicznych strategii terapeutycz-
nych opracowanych na zwierz¢tach. Réwniez w przypadku
limfocytéw Th17 stwierdzono pewne odmiennosci doty-
czace procesu ich réznicowania oraz petnionych przez nie
funkcji w organizmie cztowieka w poréwnaniu z modelem
mysim. Pierwsza réznic¢ migdzygatunkowg stanowi sama
komdrka macierzysta, z ktérej powstaja poszczegdlne sub-
populacje limfocytéw pomocniczych. W przypadku my-
szy jest to limfocyt CD4(+) bedacy wspdlnym prekurso-
rem linii Th17 i Treg [96], podczas gdy ludzkie limfocyty
Th17 réznicuja si¢ z komoérek CD4(+) CD 161(+) o kon-
stytutywnej ekspresji charakterystycznego dla fenotypu
Th17 czynnika transkrypcyjnego RORYt [76].

Jak wyzej wspomniano, aby doszto do powstania fenoty-
pu Th17 z niezr6znicowanych mysich limfocytéw CD4(+)
konieczna jest obecnosé w srodowisku TGF-§ oraz IL-6
lub IL-21 [7,38,62,96]. Ludzkie komoérki Th17 zasadni-
czo réznicuja si¢ w podobnych warunkach, ale potrzeb-
nych do tego celu cytokin jest nieco wigcej [46]. Badania
in vitro na komérkach CD4(+) z krwi pgpowinowej wyka-
zaly, ze optymalne sSrodowisko dla tego procesu wymaga
obecnosci TGF-B, IL-1fB i IL-2 w potaczeniu z IL-6, -21
lub -23 [46]. Sposrdd tych ostatnich cytokin IL-23 wyda-
je sie wykazywac najsilniejsze dziatanie [85]. W poréw-
naniu z komérkami mysimi, powstawanie ludzkich lim-
focytéw Th17 w duzo wigkszym stopniu uzaleznione jest
wigc od obecnosci IL-23, a takze prozapalnych interleu-
kin 1B i 2, natomiast prawdopodobnie mniejsze znacze-
nie ma TGF-B [76]. Co wiecej, w proces réznicowania si¢
fenotypu Th17 u cztowieka silnie zaangazowany jest tak-
ze wspomniany wyzej receptor chemokinowy CCR6 [46].
Jego ligand CCL20 jest waznym czynnikiem indukujacym
zaréwno powstawanie ludzkich limfocytéw, jak tez ich mi-
gracje do miejsca zapalenia i wytwarzanie cytokin [89].
Podobnie jak w przypadku limfocytéw mysich, za akty-
wacje genéw zwigzanych z procesem réznicowania si¢ fe-
notypu Th17 odpowiada w gtéwnej mierze czynnik trans-
krypcyjny ROR1t, a takze STAT3 [46,52].

Bardzo interesujaca wilasciwoscia ludzkich limfocytéw
Th17 jest duze podobienistwo czesci z nich do subpopula-
cji Thl. Rozdzial miedzy obiema liniami limfocytarnymi
pod wzgledem funkcji i profilu cytokinowego jest tu duzo
mniej wyrazny niz w przypadku myszy [2]. Wykazano,
ze niektdre ludzkie komorki Th17 oprécz czynnika trans-
krypcyjnego RORYt sg réwniez zdolne do ekspresji cha-
rakterystycznego dla subpopulacji Th1 czynnika jadrowego
T-bet oraz receptora IL-12RB2 [76]. Obecnos¢ interleuki-
ny 12 powoduje stymulacj¢ tych limfocytéw do wytwarza-
nia IFN-y z jednoczesnym spadkiem ekspresji IL-17 [76].
Powstaje w ten spos6b fenotyp mieszany Th17/Thl, wy-
kazujacy wtasciwosci obydwu subpopulacji, a zwtaszcza
zdolnos¢ do wytwarzania zaréwno IFN-y, jak i IL-17 [2].
Inna cechg charakterystyczng ludzkich limfocytéw Th17
jest wytwarzanie IL-26 [18]. Jest to nowo odkryta cytoki-
na, niemajaca swojego odpowiednika u myszy, ktérej dzia-
fanie, jak dotad pozostaje niepewne [18]. Zaobserwowano
jej zwigkszone wydzielanie przez aktywowane komoérki
Th17 w tkankach objgtych przewleklym procesem zapal-
nym pozyskanych od chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow, tuszczyce, chorobg Crohna, czy astme atopowa,

co implikuje potencjalnag rolg IL-26 w patogenezie choréb
autoimmunizacyjnych [72].

Limrocyty TH17 w EAE

Doswiadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mézgu i rdze-
nia krggowego (EAE), ktore od wielu lat stuzy jako do-
Swiadczalny model SM jest wywotywane gtéwnie u my-
szy i szczuréw przez ich immunizacje jednym z antygendéw
mieliny. Najczgsciej stosuje si¢ w tym celu PLP (proteoli-
pid protein) i MOG (myelin oligodendrocyte glycoprote-
in), nieco rzadziej natomiast MBP (myelin basic protein).
Dzigki EAE mozliwe stato si¢ poznawanie ztozonych inte-
rakcji migdzy komérkami uktadu odpornosciowego i ner-
wowego, ktore leza u podstaw patogenezy tej choroby.
Badania nad EAE umozliwiaja wdrazanie do terapii cho-
rych na SM coraz skuteczniejszych lekéw biologicznych
ingerujacych w coraz lepiej poznang immunopatogeneze
tej choroby. Niestety, wiele pytai dotyczacych przyczyny
SM i mechanizméw odpowiedzialnych za progresjg procesu
chorobowego, w dalszym ciagu pozostaje bez odpowiedzi.

Wedtug przyjetych pogladéw na patogeneze SM gtéwna
role petlnia w niej autoreaktywne limfocyty T pomocni-
cze (Th) skierowane przeciwko antygenom ostonki mieli-
nowej (MBP, MOG, PLP) [48]. Do niedawna powszech-
ne bylo przekonanie, ze tymi komérkami sa limfocyty
o fenotypie Thl. Poglad ten utrzymywat si¢ przez wiele
lat, a wynikat przede wszystkim z obserwacji, ze stano-
wig one istotny sktadnik nacieku zapalnego w EAE, jak
réowniez ze stwierdzonego zwiazku ekspresji cytokin sko-
jarzonych z subpopulacja Th1 z aktywnoscia procesu za-
palnego [51]. Zaobserwowano zwigkszong ekspresj¢ IFN-y
w komorkach jednojadrowych krwi obwodowej pacjentow
chorujacych na SM oraz jej korelacj¢ ze stopniem niepet-
nosprawnosci [53].

Badania prowadzone zaréwno na EAE, jak i u ludzi, wy-
kazaty takze podwyzszone st¢zenie tzw. biatka p40 w oso-
czu myszy i ludzi, u ktérych toczy si¢ aktywny proces cho-
robowy [19,28]. Co wigcej, myszy pozbawione ekspresji
tego bialka lub leczone skierowanymi przeciwko niemu
przeciwciatami monoklonalnymi wykazywaly opornos¢
na EAE [28]. W polaczeniu z druga podjednostka p35
— biatko p40 tworzy IL-12 — cytoking odgrywajaca gtow-
na rol¢ w réznicowaniu si¢ limfocytéw Thl. Wystgpuje
ono réwniez w postaci monomeru, a takze homodimeru
— p40(2), ktéry poczatkowo uwazany byl za nieaktywny
biologicznie, lecz w Swietle najnowszych badani odgry-
waé moze wazna role w powstawaniu encefalitogennych
komoérek CD4(+) i rozwoju SM [54]. Poniewaz biatko p40
poczatkowo znane byto jedynie jako podjednostka IL-12,
przez wiele lat traktowano je jako synonim tej cytokiny,
wnioskujac na podstawie powyzszych danych o gtéwnej
roli IL-12 i zwiazanych z nig limfocytéw Thl w patoge-
nezie EAE i SM [19,28]. Przekonanie to byto powszechne
wsrdd badaczy zajmujacych si¢ SM az do korica XX w.,
kiedy to dokonano jednego z wazniejszych odkry¢ w hi-
storii badan nad immunopatogeneza tej choroby. W 2000 r.
Oppmann i wsp. opisali nowa cytoking, bedaca heterodi-
merem zlozonym ze wspomnianego biatka p40 oraz biat-
ka p19, ktéra nazwali IL-23 [65]. Eksperymenty na my-
szach pozbawionych wybidrczo ekspresji biatek p19 albo
p35 (knock out) wykazaty, ze tylko brak pierwszego z nich
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chroni zwierzeta przed EAE [24]. Unieczynnienie 1L.-23
z uzyciem przeciwcial monoklonalnych anty-p19 réwniez
powstrzymywato rozwéj autoimmunizacyjnego zapalenia
OUN [12]. Okazalo si¢ zatem, ze to IL-23, a nie IL-12 jest
gtéwnym mediatorem w patogenezie EAE, a dotychczaso-
we przypisywanie tej roli IL-12 wynikato jedynie ze struk-
turalnej homologii obydwu cytokin [17]. Wkrétce potem
wykazano, ze nowo odkryta cytokina ma zasadnicze zna-
czenie réwniez w rozwoju innych choréb autoimmuniza-
cyjnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw, czy
choroby zapalne jelit [56,91]. W toku badai nad mecha-
nizmem dziatania IL-23 okazato sig, ze mimo swej przy-
naleznosci do rodziny IL-12, petni ona zgota odmienna
funkcje w procesie réznicowania si¢ limfocytéw pomoc-
niczych, thumigc odpowiedZ Thl-zalezna, a promujac po-
wstawanie i proliferacj¢ nowo odkrytej subpopulacji Th17
[1,49,85]. W ciagu kolejnych lat lawinowo wzrastata licz-
ba danych wskazujacych na istotny udzial limfocytow
CD4(+) wytwarzajacych IL-17 w patogenezie EAE i SM.
Eksperymenty z uzyciem techniki biernego transferu my-
sich komérek Th17 wyhodowanych in vitro w obecnosci
IL-23 wykazatly ich zdolnos¢ do wywotywania zapalenia
mézgu u zdrowych biorcéw [42]. Ponadto, stwierdzono
znacznie zwigkszong ekspresj¢ IL-17 w obwodowych na-
rzadach limfatycznych i OUN myszy chorujacych na EAE
[29], a jej najwyzsze stgzenia obserwowano w poczatko-
wej fazie odpowiedzi immunologicznej, co moze §wiad-
czy¢ o zasadniczej roli limfocytow Th17 we wczesnych fa-
zach procesu patogenetycznego w EAE [73].

Za udzialem IL-17 w rozwoju objawéw klinicznych EAE
przemawia wyrazne ztagodzenie przebiegu choroby u zwie-
rzat leczonych rozpuszczalnym receptorem IL-17 (IL-17R)
w celu neutralizacji tej cytokiny [29]. Kolejnym istotnym
argumentem jest skutecznos$¢ zaréwno biernej immuni-
zacji przeciwko IL-17A za pomoca swoistych przeciw-
cial monoklonalnych, jak tez szczepienia myszy z uzy-
ciem czasteczek wirusopodobnych lub albuminy biatka
kurzego sprzezonych z czasteczkami IL-17A, w hamowa-
niu procesu zapalnego w OUN [75,82]. U zwierzat immu-
nizowanych wedtug tej ostatniej procedury udato si¢ na-
wet wywotaé catkowita opornos¢ na indukcj¢ EAE [82].
Zaobserwowano, ze myszy pozbawione ekspresji 1L-17
(knock out) co prawda nie sa catkowicie chronione przed
EAE, ale przebieg choroby jest u nich znacznie tagodniej-
szy [37]. Neutralizacja osteopontyny, plejotropowej cyto-
kiny prozapalnej, ktérej dziatanie polega m.in. na stymu-
lowaniu komérek T do wytwarzania IL-17, takze powoduje
ztagodzenie przebiegu klinicznego EAE [58]. Wykazano
réowniez, ze znana od wielu lat metoda swoistej immuno-
terapii EAE przez donosowe podawanie antygenu MBP
[3] jest nieskuteczna, jezeli myszom jednoczesnie poda-
je sig IL-17 [87].

Ciekawe informacje potwierdzajace istotng rolg limfocy-
tow Th17 w patogenezie EAE ptyna z badari nad mecha-
nizmami dziatania lekéw o udokumentowanej lub poten-
cjalnej skutecznosci w leczeniu SM. Wykazano, ze IFN-f3
m.in. poprzez stymulacje¢ wytwarzania IL-27 hamuje odpo-
wiedZ immunologiczna zalezng od komérek Th17 w zwie-
rzgcym modelu stwardnienia rozsianego [25]. Z kolei octan
glatirameru podany myszom chorujacym na EAE dziata
supresyjnie na proces réznicowania fenotypu Thl7 oraz
zmniejsza ekspresj¢ zaréwno IL-17, jak tez IL-6 [4]. Znany

od wielu lat terapeutyczny efekt TGF-3 w leczeniu EAE,
w Swietle najnowszej wiedzy o interakcjach migdzy po-
szczegblnymi subpopulacjami limfocytow T mozna wy-
tlumaczy¢ promowaniem powstawania Treg w obecnosci
duzych stezern TGF-f [74,96]. Resveratrol, zwiazek poli-
fenolowy pochodzenia roslinnego o wiasciwosciach prze-
ciwzapalnych, dodawany do pokarmu znacznie zmniejsza
podatnos¢ myszy na EAE, a wynika to m.in. ze zwigksza-
nia liczby limfocytéw Th17 ‘regulatorowych’, charaktery-
zujacych si¢ wytwarzaniem zaréwno IL-17, jak i IL-10 [31].
Ciekawym i mato zbadanym aspektem immunopatogene-
zy SM jest interakcja limfocytéw Th17 z granulocytami
obojetnochtonnymi za posrednictwem chemokin z grupy
CXC ELR(+). Carlson i wsp. w badaniach na modelu my-
sim udowodnili, ze brak (knock out) lub blokada gtéwnego
receptora tych chemokin, CXCR2, podobnie jak usunigcie
krazacych neutrofiléw, catkowicie chroni zwierzeta przed
EAE [11]. Co wigcej, transfer CXCR2(+) granulocytéw
obojetnochtonnych powoduje u tych myszy szybkie prze-
tamanie bariery krew—moézg i przywrdcenie peinej wraz-
liwosci na indukcje choroby [11]. Wyniki te wskazuja na
wazna role szlaku prowadzacego od IL-17 poprzez che-
mokiny CXC ELR(+) do neutrofiléw w rozwoju objawéw
histopatologicznych i klinicznych EAE, ktéra prawdopo-
dobnie zaznacza si¢ przede wszystkim w otwieraniu ba-
riery krew-moézg przez granulocyty obojgtnochtonne [11].

W Swietle powyzszych danych zrozumiate wydaje si¢ to, ze
w ostatnich kilku latach limfocyty Th17 staty si¢ jednym
z najpopularniejszych obiektéw badan wsréd naukowcow
zajmujacych si¢ SM. Mimo to, do dziS$ nie jest oczywi-
ste, czy to one odgrywaja pierwszoplanowa rolg¢ w pato-
genezie tej choroby. W 2009 r. ukazata si¢ praca Haaka
i wsp., ktérzy badali transgeniczne myszy, charakteryzu-
jace si¢ duza nadekspresja IL-17A, nie obserwujac u nich
zwigkszenia podatnosci na EAE [26]. Wygenerowali oni
rowniez szczep zwierzat pozbawionych ekspresji IL-17F
(knock out), ktére byty w pelni podatne na immunizacjg
MOG, a zastosowanie u tych zwierzat dodatkowej bloka-
dy funkcji IL-17A za pomoca przeciwcial monoklonal-
nych miato jedynie minimalne dzialanie ochronne [26].
Wyniki badai Haaka i wsp., jak réwniez wczesniejsze pra-
ce, przedstawiajace zasadnicze znaczenie w rozwoju EAE
czynnikéw transkrypcyjnych zwiazanych z subpopulacja
Thl (T-bet i STAT4) [8,13], sugeruja zatem, ze w pato-
genezie tej choroby moga bra¢ udziat zaréwno limfocyty
Th1, jak i Th17. Réwniez Kroenke i wsp. zwrécili ponow-
nie uwage immunologéw na odsunigte w cien limfocyty
Th1 [41]. Udowodnili oni, ze komérki Thl i Th17 w row-
nym stopniu sa zdolne do wywotania autoimmunizacyjne-
go zapalenia OUN u myszy. Powstaja w ten sposob dwie
identyczne klinicznie postaci EAE, ktére jednak réznia
si¢ istotnie na poziomie zmian histopatologicznych, pod
wzgledem ekspresji poszczegdlnych cytokin, a nawet od-
powiedzi na leczenie [41]. Nacieki zapalne OUN wywota-
ne przez limfocyty Th1 ztozone sa niemal wytacznie z ko-
morek jednojadrowych i stwierdza si¢ w nich duze stgzenia
czynnikéw chemotaktycznych dla makrofagéw, takich jak
CXCL9, CXCLI10 czy CXCL11. W Thl17-zaleznej postaci
EAE istotng czeg$¢ komérek naciekajacych mézg i rdzen
kregowy stanowia natomiast granulocyty obojegtnochton-
ne, a w ogniskach zapalnych obserwuje si¢ duza ekspre-
sje chemokin neutrofilowych: CXCL1 i CXCL2 [41]. Co
wigcej, neutralizacja IL-17 lub GM-CSF przynosi korzysé
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terapeutyczng jedynie w EAE wywotanym przez komor-
ki Th17 [41]. Immunizacja zwierzat laboratoryjnych an-
tygenami mieliny moze zatem uruchamia¢ co najmniej
dwa alternatywne szlaki patogenetyczne, angazujace roz-
ne subpopulacje limfocytéw pomocniczych, prowadzace
do powstania réznych wariantéw choroby o takim samym
obrazie klinicznym.

Limrocyty TH17 w SM

Stwardnienie rozsiane od lat tradycyjnie byto zaliczane do
grupy choréb autoimmunizacyjnych, w patogenezie kto-
rych centralng pozycj¢ zajmuja autoreaktywne limfocyty
o profilu cytokinowym subpopulacji Thl. Oprécz SM do
choréb tych naleza m.in. reumatoidalne zapalenie stawdw,
tuszczyca, choroba Lesniowskiego-Crohna, czy wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego. Od czasu opisania interleu-
kiny 23 w 2000 r., a nastgpnie limfocytéw Th17 w 2003 r.,
w patogenezie SM i wszystkich wymienionych wyzej cho-
réb powaznie bierze si¢ pod uwagg role osi IL-23/Th17.
W ciagu ostatnich kilku lat stale zwigksza sig liczba da-
nych uzasadniajacych takie przypuszczenie. Badania post
mortem tkanki mézgowej pacjentéw chorujacych na SM
wykazaty nasilona ekspresjg IL-17 w limfocytach oraz ko-
morkach glejowych umiejscowionych w naciekach okoto-
naczyniowych w obrgbie aktywnych ptytek demieliniza-
cyjnych [81]. Co wigcej, wsrdd limfocytéw wystepujacych
w ogniskach zapalnych u tych chorych nie stwierdzo-
no obecnos$ci subpopulacji supresorowych komoérek Treg
[81]. Niedawno opublikowane wyniki innych badan ana-
tomopatologicznych potwierdzily obecnos¢ limfocytéw
Th17 w aktywnych ogniskach demielinizacji w OUN [55].
W poréwnaniu z prawidlowg istota biata, w obrgbie pty-
tek demielinizacyjnych stwierdzono takze znaczna nade-
kspresje IL-23 w komérkach dendrytycznych oraz mikro-
gleju, co wskazuje na istnienie tam warunkow sprzyjajacych
réznicowaniu si¢ limfocytéw Th17 i ich proliferacji [44].
Interesujace wyniki przedstawili w 2008 r. wloscy naukow-
cy, ktérzy zbadali ekspresje IL-17 i IFN-y w limfocytach
krwi obwodowej pacjentéw chorujacych na rézne posta-
ci kliniczne SM [23]. Zaobserwowali oni, ze wytwarzanie
IL-17 jest zwigkszone gtéwnie w pierwszym izolowanym
epizodzie klinicznym SM (clinically isolated syndrome
— CIS), w fazie ostrej i w remisji, natomiast w postaci
wtdrnie postgpujacej choroby nie przekracza ono warto-
Sci stwierdzanych u ludzi zdrowych [23]. Stezenie IFN-y
byto natomiast wyraznie podwyzszone zaréwno w ostrej
fazie CIS, jak i w okresach rzutéw postaci nawracajaco-
ustgpujacej (RRMS), wykazujac przy tym tendencje¢ do
normalizacji w okresach remisji [23]. Wyniki te sugeru-
ja, ze w patogenezie SM limfocyty Th17 petnia swa funk-
cj¢ gtéownie w poczatkowej jej fazie, natomiast komorki
Thl odgrywaja wazna role w okresach nasilenia aktyw-
nosci procesu zapalnego zaréwno w CIS jak i w péZniej-
szych rzutach choroby.

Limfocyty krwi obwodowej pacjentdw chorujacych na
RRMS pod wptywem stymulacji antygenami mieliny wy-
twarzaja zaréwno IFN-v, jak i IL-17 [22]. Co ciekawe, ich
aktywnos¢ proliferacyjna i sekrecyjna sa nasilone jedynie
w okresie rzutu choroby, natomiast w czasie remisji znaj-
duja si¢ w stanie anergii [22]. Dane z eksperymentéw na
zwierzgtach wskazuja, ze dzialanie immunopatogenne lim-
focytéw Th17 w SM moze si¢ wigza¢ przede wszystkim

z otwieraniem przez nie bariery krew—moézg [11]. Badania
z uzyciem komorek ludzkich zdaja si¢ potwierdzac t¢ tezg.
Na komérkach §rédbtonka naczyin mézgowych w obrebie
plytek demielinizacyjnych zaobserwowano bowiem duza
ekspresje receptoréw IL-17 i IL-22 [33]. Stwierdzono, ze
za ich posrednictwem obydwie cytokiny niszcza potacze-
nia migdzy tymi komérkami zaréwno in vitro, jak i in vivo
[33]. Ponadto, limfocyty Th17 tatwo przenikaja przez ba-
rier¢ krew—mo6zg i uwalniaja granzym B, ktéry dziata tok-
sycznie w stosunku do ludzkich neuronéw [33]. W sposéb
posredni powstawanie nacieku limfocytarnego w OUN ufa-
twiane jest przez same komorki srédbtonka naczyn mo-
zgowych. Wydzielane przez nie mediatory (m.in. TGF-3
i GM-CSF) stymuluja bowiem przeksztalcanie si¢ migru-
jacych do OUN monocytéw w komérki dendrytyczne, kto-
re wytwarzaja cytokiny sprzyjajace réznicowaniu si¢ i pro-
liferacji zaréwno komérek Thl, jak i Th17 (IL-12, TGF-3,
IL-6) [30]. Duzo uwagi poswigca si¢ badaniom nad oste-
opontyna, ktéra, jak wyzej wspomniano, jest cytoking pro-
mujaca odpowiedZ immunologiczna zalezna od limfocytéw
Th17 [58]. Wykazano, ze jej stgzenie w plynie mézgowo-
rdzeniowym chorych na SM znaczaco przewyzsza pozio-
my stwierdzane w grupie kontrolnej [10].

Nalezy wspomnie¢ o danych z badan na ludziach, ktére
sugeruja, ze w patogenez¢ SM zaangazowane sa réwniez
zwigzane z limfocytami Th17 granulocyty obojetnochtonne.
Stwierdzono, ze u pacjentéw chorujacych na stwardnienie
rozsiane, ktorzy z innych powod6w leczeni byli rekombino-
wanym czynnikiem wzrostu granulocytéw (G-CSF), wyste-
powat rzut choroby [64]. W ptynie mézgowo-rdzeniowym
i osoczu chorych na SM obserwowano podwyzszone stg-
zenie gtéwnej chemokiny neutrofilowej u ludzi, jaka jest
CXCL38 (IL-8) [45]. Stwierdzono réwniez, ze IFN-3, jeden
z podstawowych lekéw stosowanych w terapii tej choroby,
znaczaco zmniejsza nadekspresje tej cytokiny [84]. Lek
ten ma rowniez posredni wptyw hamujacy na limfocyty
Th17, co moze stanowi¢ jeden z mechanizméw jego dzia-
tania terapeutycznego w SM [95]. Wykazano, ze IFN-Bla
poprzez receptor TLR7 oddziatuje na komoérki dendry-
tyczne, stymulujac je do wytwarzania IL-27, a hamujac
uwalnianie IL-1f i IL-23, czego nast¢pstwem jest supre-
sja procesu réznicowania i proliferacji komérek Th17 [95].
Dodatkowym mechanizmem dziatania interferonu w SM
jest prawdopodobnie zwigkszanie ekspresji innej cytoki-
ny przeciwzapalnej — IL-10, ktéra réwniez hamuje odpo-
wiedZ immunologiczng zalezna od limfocytéw Th17 [40].

W ostatnim czasie szeroko dyskutowana jest potencjal-
na rola statyn w terapii SM, a zainteresowanie wzbudza
przede wszystkim ich dziatanie hamujace na migracj¢ mo-
nocytéw. Niedawno wykazano, ze simwastatyna zwigksza
rowniez ekspresj¢ w tych komérkach IL-27, a zmniejsza
wytwarzanie 1L-23 i IL-6, a takze bezposrednio hamuje
réznicowanie ludzkich limfocytéw Th17 dziatajac na po-
ziomie czynnikéw transkrypcyjnych [94].

Na koniec warto wspomnie¢ o leku, ktéry w ostatnim czasie
zawidd!l poktadane w nim wielkie nadzieje. Ustekinumab
jest przeciwciatem monoklonalnym wigzacym biatko p40,
stanowigce wspolng podjednostke¢ waznych do powstawa-
nia populacji Th1 i Th17 interleukin 12 i 23. Mimo duzej
skutecznosci w badaniach na zwierzg¢tach, zakrojona na
szeroka skalg druga faza badan klinicznych nie wykazata
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jego skutecznosci w leczeniu SM [78]. Wsréd mozliwych
przyczyn tego niepowodzenia najczesciej wymienia si¢ big-
dy w projekcie do§wiadczenia, a zwlaszcza wilaczenie do
niego niemal wytacznie pacjentow w pdZnej fazie choroby.
Zgodnie zas z przedstawionym aktualnym stanem wiedzy,
najbardziej prawdopodobny wydaje si¢ udzial limfocytéw
Th17 w poczatkowych etapach patogenezy SM. Mozliwe
jest takze istnienie co najmniej dwéch odmian SM o po-
dobnym obrazie klinicznym, réznigcych si¢ pod wzgledem
histopatologicznym oraz immunopatologicznym.

PobsumowaniE

Odkryta 6 lat temu nowa subpopulacja limfocytéw pomoc-
niczych, charakteryzujaca si¢ wytwarzaniem m.in. inter-
leukiny 17, od poczatku skupia na sobie uwage badaczy
zajmujacych si¢ fizjologia uktadu odpornosciowego, jak
i immunopatologia. Rosnaca liczba danych pochodzacych

PismiennicTwo

z badan przeprowadzanych in vitro, na modelach zwierze-
cych, a takze u ludzi, uzasadnia stwierdzenie, ze komorki
Th17 sa w znaczacy sposéb zaangazowane w patogeneze
stwardnienia rozsianego oraz kilku innych choréb z auto-
agresji. Wyniki najnowszych badan sugeruja jednak, ze
funkcje komérek inicjujacych i koordynujacych odpowiedZ
immunologiczng przeciwko autoantygenom mieliny pet-
ni¢ moga zaréwno limfocyty Th17, jak i Thl. Co wigcej,
wykazano istnienie u cztowieka limfocytéw o fenotypie
mieszanym Th17/Thl, co stanowi jedna z r6znic migdzy-
gatunkowych utrudniajacych odniesienie wynikéw badan
na modelu zwierz¢cym do organizmu cztowieka. Mozliwe
jest wreszcie wystgpowanie dwéch odmian immunopatolo-
gicznych stwardnienia rozsianego, a ich rozréznienie moze
miec trudne do przecenienia znaczenie diagnostyczne, te-
rapeutyczne, czy prognostyczne. Doktadniejsze poznanie
znaczenia obydwu subpopulacji limfocytéw w patogenezie
SM powinno by¢ zatem celem dalszych badan.
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