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Streszczenie

  W 2003 roku opisano nową subpopulację pomocniczych limfocytów T, charakteryzujących się 
wytwarzaniem IL-17 (IL-17A), nazwanych później limfocytami Th17. Szybko przypisano im 
istotną rolę w patogenezie stwardnienia rozsianego (SM) i innych chorób z autoagresji, które tra-
dycyjnie wiązano z komórkami Th1. Duża liczba poświęconych im w ostatnich latach badań po-
zwoliła ustalić, że prekursorowe limfocyty CD4(+) różnicują się w kierunku fenotypu Th17 pod 
wpływem ściśle określonego zestawu cytokin. Powstawaniu mysich limfocytów Th17 sprzyjają 
TGF-b oraz IL-6 lub IL-21, natomiast środowisko optymalne dla procesu różnicowania się ich 
ludzkich odpowiedników wymaga obecności TGF-b, IL-1b i IL-2 w połączeniu z IL-6, -21 lub 
-23. Odpowiedź immunologiczna zależna od limfocytów Th17 jest dodatkowo wzmacniana przez 
osteopontynę, TNF-a lub PGE2, a hamowana przez IL-25, -27, -35 i -10. Oprócz swej głównej 
cytokiny, komórki Th17 są zdolne również do wytwarzania IL-17F, -21, -22, TNF-a i CCL20, 
a u ludzi również IL-26. Jedną z ważnych funkcji limfocytów Th17 jest indukcja przez IL-17 
czynników chemotaktycznych neutrofi lów (m.in. chemokin CXCL1, CXCL2 i CXCL8). Rosnąca 
liczba danych płynących z badań nad SM i jego modelami zwierzęcymi potwierdza główną rolę 
limfocytów Th17 w patogenezie tej choroby. W świetle najnowszych doniesień podkreśla się jed-
nak to, że odpowiedź immunologiczna przeciwko autoantygenom mieliny może być inicjowana 
i podtrzymywana zarówno przez komórki Th17, jak i Th1. Dokładne poznanie roli, jaką w pato-
genezie SM pełnią limfocyty Th17 wymaga dalszych badań, gdyż ich wyniki mogą być użytecz-
ne w rozwoju nowych metod terapii SM.

 Słowa kluczowe: limfocyty Th17 • stwardnienie rozsiane • doświadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mózgu 
i rdzenia kręgowego • 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 specifi c cytokine envi-
ronment, which includes TGF-b and IL-6 or IL-21, whereas human Th17 cell development re-
quires TGF-b, IL-1b, 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-
infl ammatory 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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WPROWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekłą chorobą de-
mielinizacyjną ośrodkowego układu nerwowego (OUN). 
Stanowi ona ważny problem w skali całego świata, a w kra-
jach o wysokim współczynniku zachorowalności, do któ-
rych należy również Polska, jest jedną z najczęstszych przy-
czyn niepełnosprawności osób młodych. Doświadczalne 
autoimmunizacyjne zapalenie mózgu i rdzenia kręgowe-
go (experimental autoimmune encephalomyelitis – EAE) 
jest wiernym zwierzęcym modelem SM. Istnieje duże po-
dobieństwo tego modelu do SM na poziomie zmian histo-
patologicznych w OUN, dzięki czemu możliwe jest odnie-
sienie wyników badań na zwierzętach do patogenezy SM. 
Przyczyna stwardnienia rozsianego, mimo że choroba ta 
od wielu lat skupia uwagę naukowców na całym świecie, 
w dalszym ciągu pozostaje niepewna. Podkreśla się głów-
ną rolę mechanizmów autoimmunizacyjnych, które praw-
dopodobnie są zapoczątkowywane przez czynniki środo-
wiskowe, zwłaszcza przy współistnieniu predyspozycji 
genetycznej. Spójne i całościowe ujęcie immunopatoge-
nezy SM wymaga jednak wielu dalszych badań. Według 
obecnie przyjętego paradygmatu, centralną pozycję w sieci 
mechanizmów prowadzących do rozwoju choroby zajmu-
ją limfocyty pomocnicze CD4(+) (T helper – Th) wyka-
zujące swoistość wobec antygenów mieliny (PLP, MOG, 
MBP) [48]. Już od trzech dekad wiadomo, że ich obec-
ność jest niezbędna do wywołania zwierzęcego modelu 
stwardnienia rozsianego [5]. Znana jest też rola w patoge-
nezie EAE i SM makrofagów i komórek dendrytycznych 
[20], limfocytów B [50], a ostatnio nawet komórek tucz-
nych [80]. Przez wiele lat swoiste antygenowo limfocyty 
CD4(+) wywołujące zapalenie mózgu zaliczano do pod-
typu Th1. W ostatnich latach odkryto jednak nową subpo-
pulację komórek Th, charakteryzującą się wytwarzaniem 
IL17, które nazwano Th17 [1]. Okazało się, że autoreak-
tywne komórki Th17 są wysoce patogenne i prawdopodob-
nie odgrywają główną rolę w rozwoju chorób tradycyjnie 
wiązanych z limfocytami Th1, takich jak: reumatoidal-
ne zapalenie stawów, choroby zapalne jelit, łuszczyca czy 
stwardnienie rozsiane [67]. Celem pracy jest omówienie 

najważniejszych aspektów procesu różnicowania się lim-
focytów Th17, ich interakcji z innymi komórkami układu 
odpornościowego oraz pełnionej przez nie roli – zarówno 
w fi zjologicznej odpowiedzi immunologicznej, jak i w pa-
togenezie SM oraz jego modelu doświadczalnego (EAE).

ODKRYCIE LIMFOCYTÓW TH17

Limfocyty pomocnicze Th, charakteryzujące się ekspre-
sją antygenu CD4, od lat są uważane za centralne komórki 
układu odpornościowego, których zadanie polega na ko-
ordynowaniu i ukierunkowywaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej. W ciągu ostatnich lat bardzo wiele uwagi poświęca 
się badaniom nad procesem różnicowania limfocytów po-
mocniczych CD4(+) w kierunku poszczególnych podtypów, 
z których każdy charakteryzuje się odmiennym profi lem cy-
tokinowym i funkcją biologiczną. Do niedawna wyróżnia-
no jedynie dwie subpopulacje limfocytów pomocniczych: 
Th1 i Th2 [57]. Pierwsza z nich jest kojarzona z wytwarza-
niem IFN-g i promowaniem odpowiedzi immunologicznej 
typu komórkowego. Druga zaś poprzez sekrecję cytokin, 
takich jak IL-4, czy IL-5 stymuluje różnicowanie komó-
rek plazmatycznych i związaną z nimi odpowiedź humo-
ralną [57]. Ten klasyczny dychotomiczny podział skom-
plikowało odkrycie populacji limfocytów pomocniczych 
charakteryzujących się ekspresją antygenu CD25, które 
nazwano limfocytami regulatorowymi (T-reg). Komórki 
te wykazują działanie regulatorowe przez silne hamowa-
nie odpowiedzi immunologicznej wobec antygenów śro-
dowiskowych, a także białek własnych [77].

Aggarwal i wsp. opisali w 2003 r. kolejną subpopulację 
limfocytów CD4+, charakteryzującą się wysoką ekspre-
sją IL-17, które później nazwano Th17 [1]. Było to od-
krycie przełomowe, gdyż pozwalało na pogodzenie do-
brze ugruntowanej teorii o znaczeniu limfocytów CD4+ 
w patogenezie wielu chorób z autoagresji z rosnącą rolą 
w ich rozwoju niedawno odkrytej IL-17. Cytokinę tę po 
raz pierwszy sklonowano w 1993 r. jako homodimeryczny 
polipeptyd o masie 35–40 kDa i nadano jej nazwę CTLA-
8 (cytotoxic T lymphocyte – associated antygen – 8) [69]. 

chemokines (CXCL1, CXCL2, CXCL8) by IL-17. Accumulating evidence from studies on mice 
and humans indicates an important role of Th17 cells in mediating autoimmune neuroinfl amma-
tion. This has led some immunologists to question the previously exhibited importance of Th1 
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.
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Dzięki późniejszym sukcesom w dziedzinie sekwencjono-
wania ludzkiego genomu możliwe stało się odkrycie ko-
lejnych pięciu członków „rodziny IL-17”, które wyróżnio-
no literami alfabetu (IL-17A-F; IL-17A jest synonimem 
IL-17) [69]. W 1999 r. opublikowano pierwsze doniesie-
nia o możliwym związku IL-17 z patogenezą stwardnienia 
rozsianego [47]. Od tego czasu pozycja tej cytokiny jako 
istotnego mediatora w powstawaniu autoimmunizacyjne-
go zapalenia OUN systematycznie umacniała się. W cią-
gu 6 lat od odkrycia wytwarzających ją limfocytów Th17 
zgromadzono wiele danych wskazujących na ich główną 
rolę zarówno w odpowiedzi immunologicznej przeciwko 
patogenom zewnątrzkomórkowym, jak też w powstawaniu 
wielu chorób z autoagresji, tradycyjnie wiązanych z lim-
focytami Th1, m.in. SM.

POWSTAWANIE LIMFOCYTÓW TH17

Od wielu lat wiadomo, że do różnicowania się w kierun-
ku fenotypu Th1 limfocyty CD4+ wymagają obecności 
w środowisku IL-12, podczas gdy stymulacja przez IL-4 
determinuje ich rozwój w kierunku podtypu Th2 [57]. Po 
odkryciu komórek Th17 duża część poświęconych im ba-
dań skupiła się na mechanizmach prowadzących do różni-
cowania się komórek CD4+ w kierunku nowej subpopula-
cji limfocytów. Znanych jest już co najmniej kilka cytokin 
i ich kombinacji, których obecność determinuje powstawa-
nie i podtrzymywanie fenotypu Th17 w modelach zwierzę-
cych i u ludzi. Z wielu badań in vitro nad mysimi komór-
kami Th17 wynika, że do powstania z niezróżnicowanych 
limfocytów CD4+ konieczna jest obecność transformujące-
go czynnika wzrostu beta (TGF-b) oraz IL-6 [96]. W wy-
niku kostymulacji tymi dwiema cytokinami dochodzi do 
aktywacji białek STAT3, RORa, a zwłaszcza RORgt – 
głównych czynników transkrypcyjnych powodujących róż-
nicowanie limfocytów w kierunku Th17 [32, 39]. W przy-
padku stymulacji niezróżnicowanych limfocytów jedynie 
przez TGF-b w dużym stężeniu, bez udziału IL-6, rozwi-
jają się one w kierunku komórek regulatorowych (T-reg), 
w wyniku aktywacji czynnika transkrypcyjnego Foxp3 [66, 
96]. Stężenie interleukiny 6 – białka ostrej fazy o plejotro-
powym działaniu immunostymulującym – jest więc czyn-
nikiem determinującym los niezróżnicowanych komórek 
CD4+ [67]. Badania myszy pozbawionych ekspresji IL-6 
(knock out) wykazały, że zwierzęta te cechuje bardzo osła-
biona odpowiedź mediowana przez Th17, a także domina-
cja subpopulacji T-reg wśród limfocytów CD4+ krwi ob-
wodowej [38]. Wykazano również, że delecja limfocytów 
T-reg w powyższym modelu skutkuje odbudową populacji 
komórek Th17, a zależy to od obecności IL-21 [38]. Jest to 
cytokina należąca do rodziny IL-2, która pod nieobecność 
IL-6 uruchamia alternatywny szlak prowadzący do powsta-
wania limfocytów Th17 [62]. Kolejną cytokiną bardzo sil-
nie związaną z limfocytami Th17 jest IL-23. Należy ona 
do rodziny IL-12 i silnie stymuluje komórki Th17 do wy-
twarzania IL-17 [65]. Wykazano jednak, że jej obecność, 
choć sprzyja różnicowaniu się mysich limfocytów w kie-
runku fenotypu Th17, nie jest do tego procesu niezbędna 
[83]. Najdobitniej świadczy o tym to, że niezróżnicowane 
limfocyty CD4+ nie wykazują ekspresji receptora tej cyto-
kiny [70]. Pojawia się on dopiero w późniejszej fazie róż-
nicowania się tych komórek, a IL-23 jest czynnikiem ko-
niecznym do zakończenia procesu dojrzewania limfocytów 
Th17, podtrzymywania ich fenotypu oraz proliferacji [49].

W promowaniu odpowiedzi zależnej od Th17 uczestni-
czą również cytokiny, takie jak TNF-a i IL-1b, które peł-
nią w tym względzie funkcję pomocniczą w stosunku do 
IL-6 i TGF-b [83]. Podobną funkcję pełni osteopontyna – 
wielofunkcyjne białko niezbędne do prawidłowego meta-
bolizmu tkanki kostnej, a jednocześnie plejotropowa cyto-
kina o działaniu prozapalnym. Jest ona wytwarzana m.in. 
przez komórki dendrytyczne i stymuluje limfocyty CD4+ 
do wytwarzania IL-17 [58]. Innym czynnikiem wzmacnia-
jącym odpowiedź immunologiczną zależną od limfocytów 
Th17 jest jeden z metabolitów kwasu arachidonowego – 
prostaglandyna E2 (PGE2) [14]. Działając synergistycznie 
z IL-23 zwiększa ona ekspresję czynnika RORgt, przez co 
przyczynia się do różnicowania limfocytów Th17, a także 
stymuluje je do wytwarzania IL-17 [14]. Czynnikiem waż-
nym w utrzymaniu równowagi między populacjami Treg 
i Th17 jest IL-2. Do jej funkcji należą m.in. stymulowanie 
apoptozy limfocytów oraz zwiększanie liczebności subpo-
pulacji Treg [43]. Niedawno wykazano, że działając za po-
średnictwem czynnika transkrypcyjnego STAT5 cytokina 
ta hamuje również wytwarzanie IL-17 i różnicowanie lim-
focytów w kierunku fenotypu Th17 [43]. Do innych czyn-
ników hamujących Th17-zależną odpowiedź immunolo-
giczną należy IL-25, nazywana również IL-17E. Mimo 
swej przynależności do rodziny IL-17 pełni ona zgoła od-
mienną funkcję promując odpowiedź Th2-zależną i sil-
nie hamując dojrzewanie i proliferację limfocytów Th17 
[34]. IL-25 działa najprawdopodobniej za pośrednictwem 
IL-13, która hamuje uwalnianie IL-6, -23 i -1b przez ak-
tywowane komórki dendrytyczne [34]. Kolejną cytoki-
ną o działaniu supresyjnym wobec limfocytów Th17 jest 
IL-27 [92]. Silnie hamuje różnicowanie tych komórek, 
a także stymuluje ekspresję innej cytokiny przeciwzapal-
nej o szerokim zakresie działania – IL-10 [92]. W 2007 r. 
do rodziny IL-12, do której oprócz macierzystej interleuki-
ny należą IL-23 i IL-27, dołączyła nowa cytokina – IL-35 
[60]. Okazało się, że ona również może hamować proces 
różnicowania limfocytów w kierunku fenotypu Th17 [60].

Między poszczególnymi subpopulacjami limfocytów po-
mocniczych istnieje złożona sieć wzajemnych interakcji. 
Od wielu lat wiadomo, że IFN-g jako cytokina związana 
z limfocytami Th1 hamuje różnicowanie i proliferację linii 
Th2, podczas gdy IL-4, czy IL-13 działają supresyjnie na 
komórki Th1. Nowsze badania wykazały, że podobne inte-
rakcje zdarzają się między wszystkimi czterema podtypami 
limfocytów pomocniczych. Wykazano, że IFN-g wpływa 
supresyjnie również na limfocyty Th17 [27,59]. Podobnie 
działa cytokina związana z linią Th2 – IL-4, a także IL-12 
– podstawowy czynnik determinujący powstawanie subpo-
pulacji Th1 [59]. Limfocyty regulatorowe (T-reg) wyka-
zują ekspresję IL-10 i -35 [9], które jak wyżej wspomnia-
no, hamują Th-17-zależną odpowiedź immunologiczną 
[60]. Komórki te mogą również wytwarzać TGF-b, któ-
ry z jednej strony, przy obecności IL-6 lub IL-21, jest nie-
zbędny do powstawania limfocytów Th17 [39], z drugiej 
zaś, w dużych stężeniach i bez wspomnianej kostymulacji, 
działa przeciwstawnie, promując powstawanie Treg [66]. 
Wytwarzana przez limfocyty Th17 IL-17A, jak również 
ważna dla funkcjonowania tych komórek IL-23, wpływają 
supresyjnie na subpopulację Th1 [59]. Dokładniejsze po-
znanie złożonych interakcji międzykomórkowych i mecha-
nizmów regulacyjnych determinujących rodzaj odpowiedzi 
immunologicznej wymaga dalszych badań.
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FUNKCJE LIMFOCYTÓW TH17

Komórki Th17 opisano w 2003 r. jako subpopulację limfo-
cytów CD4(+) charakteryzującą się dużą ekspresją IL-17 
[1]. Wytwarzanie tej cytokiny, określanej również jako 
IL-17A, w dalszym ciągu jest uważane za podstawową 
funkcję limfocytów Th17. Oprócz macierzystej interleuki-
ny z rodziny IL-17, wykazują one również ekspresję IL-17F 
[36]. Obie cytokiny pełnią ważną rolę w reakcjach immu-
nologicznych skierowanych przeciwko różnorodnym pato-
genom, a także w patogenezie chorób z autoagresji [68]. 
Receptory IL-17 występują m.in. na monocytach, nabłon-
ku dróg oddechowych, na komórkach śródbłonka, czy fi -
broblastach [68], a następstwem ich stymulacji jest uwal-
nianie przez te komórki wielu czynników prozapalnych, 
takich jak: TNF-a, IL-1b, IL-6, czy chemokiny z grupy 
CXC ELR(+) [68]. Do tych ostatnich zalicza się chemo-
kiny CXCL1, CXCL2, CXCL5, a u ludzi również CXCL8 
(IL-8). Wspólną ich cechą jest silne działanie chemotak-
tyczne, jakie wywierają na granulocyty obojętnochłonne 
[35]. IL-17 indukuje także w komórkach nabłonkowych i fi -
broblastach wytwarzanie czynnika wzrostu granulocytów 
(G-CSF), wpływając tym samym również na ich różnico-
wanie i dojrzewanie [21]. Można zatem mówić o ścisłym 
związku czynnościowym limfocytów Th17 z neutrofi lami, 
który zaznacza się zarówno w prawidłowo funkcjonują-
cym układzie odpornościowym, jak i w immunopatologii.

Wykazano, że mediowana przez granulocyty obojętnochłon-
ne odpowiedź immunologiczna przeciwko niektórym bak-
teriom, np. Klebsiella pneumoniae, jest zależna od obec-
ności IL-17 [90]. Wiadomo także, że zarówno IL-17, jak 
i same limfocyty Th17, odgrywają główną rolę w rekru-
tacji neutrofi lów podczas inwazji Candida albicans [15]. 
W procesach autoimmunologicznych, w które zaangażo-
wane są limfocyty Th17, ich działanie patogenne prawdo-
podobnie również, przynajmniej częściowo, opiera się na 
interakcji z granulocytami obojętnochłonnymi. Na przy-
kład w postaci EAE, w której patogenezie udokumento-
wano rolę komórek Th17, w naciekach zapalnych OUN 
stwierdzono znaczny odsetek neutrofi lów [41]. Choć lim-
focyty CD4+ są uważane za zasadnicze źródło IL-17, nie 
są one jedynymi producentami tej cytokiny. Jej ekspre-
sję wykazano nie tylko w innych liniach limfocytarnych 
– w komórkach CD8(+), NK i limfocytach gd – ale tak-
że w monocytach i neutrofi lach [63]. Wytwarzanie IL-17 
przez tę ostatnią populację może stanowić przykład do-
datniego sprzężenia zwrotnego, w wyniku którego docho-
dzi do amplifi kacji odpowiedzi zależnej od granulocytów 
obojętnochłonnych. Badania autopsyjne mózgów zmarłych 
pacjentów chorujących na SM wykazały, że do wytwa-
rzania IL-17 zdolne są także astrocyty i oligodendrocyty 
znajdujące się w aktywnych płytkach demielinizacyjnych 
[81]. Niedawno zidentyfi kowano również populację lim-
focytów regulatorowych (Treg) zdolnych do wytwarzania 
IL-17 w warunkach stanu zapalnego, co jest jednym z do-
wodów na pokrewieństwo Treg z Th17 [6, 86]. Ekspresja 
IL-17 w limfocytach Th17, Treg i prawdopodobnie również 
w innych komórkach jest silnie powiązana ze stymulacją 
obecnych na ich powierzchni receptorów CCR6 [73,86]. 
Ligandem tego receptora jest chemokina CCL20, charak-
teryzująca się silnymi właściwościami chemotaktycznymi 
w stosunku do limfocytów T i B oraz komórek dendrytycz-
nych [88]. Wykazano, że ludzkie limfocyty Th17 mające 

receptor CCR6 wytwarzają ponad 100 razy więcej IL-17 
niż komórki CCR6(–) [79]. Chemokina CCL20 odgrywa 
zatem ważną rolę w procesie migracji limfocytów Th17 
do miejsca zapalenia, a także indukuje ekspresję ich pod-
stawowej cytokiny [89]. Pod wpływem jednoczesnej sty-
mulacji interleukiną 6 i TGF-b limfocyty Th17 zdolne są 
do autokrynnego wytwarzania CCL20, co stanowi cieka-
wy mechanizm wzmacniania Th17-zależnej odpowiedzi 
immunologicznej, oparty na zasadzie dodatniego sprzę-
żenia zwrotnego [89].

Inną cytokiną wydzielaną przez komórki Th17 jest sklono-
wana w 2000 r. IL-21 [62,71]. Jej wytwarzanie przez tę sub-
populację limfocytów również stanowi przykład sprzężenia 
zwrotnego dodatniego, gdyż jak wyżej wspomniano inter-
leukina ta jest jednym z czynników sprzyjających różnico-
waniu się limfocytów w kierunku fenotypu Th17 [62]. Do 
innych funkcji IL-21 należą m.in. korzystny wpływ na pro-
liferację i dojrzewanie limfocytów B, limfocytów CD8(+), 
a także komórek NK, które są prawdopodobnie głównym 
źródłem tej cytokiny w ustroju [16,71]. IL-21 pełni więc 
rolę czynnika autokrynnego zarówno w przypadku limfo-
cytów Th17, jak i NK. Kolejną cytokiną wytwarzaną przez 
Th17 jest IL-22. Należy ona do rodziny IL-10 i pełni waż-
ną rolę m.in. w funkcjonowaniu immunologicznej barie-
ry śluzówkowej w przewodzie pokarmowym i drogach od-
dechowych, gdzie bierze udział w odpowiedzi przeciwko 
bakteriom Gram-ujemnym [93]. Jej rola może się też za-
znaczać w immunopatologii układu nerwowego, gdyż wy-
kazano jej udział w niszczeniu bariery krew–mózg przez 
uszkadzanie połączeń międzykomórkowych [33]. Ważną 
cechą IL-22 jest jej zdolność do pełnienia zarówno funkcji 
prozapalnej, jak i przeciwzapalnej, w zależności od lokal-
nego środowiska cytokinowego [93]. Co więcej, limfocyty 
Th17 są zdolne do wytwarzania również IL-10, która jest 
typową cytokiną przeciwzapalną o plejotropowym dzia-
łaniu [61]. Niektórzy wyróżniają nawet osobną subpopu-
lację komórek wytwarzających tę interleukinę, używając 
w odniesieniu do nich terminu „regulatorowe limfocy-
ty Th17” [61]. Zaobserwowano również ekspresję w lim-
focytach Th17 jednej z najbardziej znanych cytokin pro-
zapalnych – TNF-a [15]. Za pośrednictwem powyższych 
mediatorów limfocyty Th17 pełnią ważną funkcję w od-
powiedzi immunologicznej przeciwko różnorodnym pato-
genom zewnątrzkomórkowym [67]. Coraz więcej danych 
wskazuje także na istotną rolę wytwarzanych przez te ko-
mórki cytokin w patogenezie SM i wielu innych chorób 
autoimmunizacyjnych [67].

LIMFOCYTY TH17 U LUDZI

Ogromna większość badań, stanowiących źródło aktual-
nej wiedzy o mechanizmach powstawania, funkcjach i zna-
czeniu limfocytów Th17, ze zrozumiałych względów po-
chodzi z badań na zwierzętach, a zwłaszcza na myszach. 
Od wielu lat w badaniach nad patogenezą chorób autoim-
munizacyjnych wykorzystywane są ich zwierzęce modele, 
których przykładem jest doświadczalne autoimmunizacyj-
ne zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego (EAE), będące 
modelem SM. Uzyskane w badaniach na myszach dane 
w dużym stopniu dają się odnieść do organizmu człowie-
ka, gdyż wiele procesów immunologicznych przebiega po-
dobnie u wszystkich ssaków. Niestety, często również wy-
stępują istotne różnice międzygatunkowe, które znacznie 
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utrudniają zrozumienie immunopatogenezy chorób wy-
stępujących u ludzi i opóźniają lub wręcz uniemożliwia-
ją wdrożenie do badań klinicznych strategii terapeutycz-
nych opracowanych na zwierzętach. Również w przypadku 
limfocytów Th17 stwierdzono pewne odmienności doty-
czące procesu ich różnicowania oraz pełnionych przez nie 
funkcji w organizmie człowieka w porównaniu z modelem 
mysim. Pierwszą różnicę międzygatunkową stanowi sama 
komórka macierzysta, z której powstają poszczególne sub-
populacje limfocytów pomocniczych. W przypadku my-
szy jest to limfocyt CD4(+) będący wspólnym prekurso-
rem linii Th17 i Treg [96], podczas gdy ludzkie limfocyty 
Th17 różnicują się z komórek CD4(+) CD 161(+) o kon-
stytutywnej ekspresji charakterystycznego dla fenotypu 
Th17 czynnika transkrypcyjnego RORgt [76].

Jak wyżej wspomniano, aby doszło do powstania fenoty-
pu Th17 z niezróżnicowanych mysich limfocytów CD4(+) 
konieczna jest obecność w środowisku TGF-b oraz IL-6 
lub IL-21 [7,38,62,96]. Ludzkie komórki Th17 zasadni-
czo różnicują się w podobnych warunkach, ale potrzeb-
nych do tego celu cytokin jest nieco więcej [46]. Badania 
in vitro na komórkach CD4(+) z krwi pępowinowej wyka-
zały, że optymalne środowisko dla tego procesu wymaga 
obecności TGF-b, IL-1b i IL-2 w połączeniu z IL-6, -21 
lub -23 [46]. Spośród tych ostatnich cytokin IL-23 wyda-
je się wykazywać najsilniejsze działanie [85]. W porów-
naniu z komórkami mysimi, powstawanie ludzkich lim-
focytów Th17 w dużo większym stopniu uzależnione jest 
więc od obecności IL-23, a także prozapalnych interleu-
kin 1b i 2, natomiast prawdopodobnie mniejsze znacze-
nie ma TGF-b [76]. Co więcej, w proces różnicowania się 
fenotypu Th17 u człowieka silnie zaangażowany jest tak-
że wspomniany wyżej receptor chemokinowy CCR6 [46]. 
Jego ligand CCL20 jest ważnym czynnikiem indukującym 
zarówno powstawanie ludzkich limfocytów, jak też ich mi-
grację do miejsca zapalenia i wytwarzanie cytokin [89]. 
Podobnie jak w przypadku limfocytów mysich, za akty-
wację genów związanych z procesem różnicowania się fe-
notypu Th17 odpowiada w głównej mierze czynnik trans-
krypcyjny RORgt, a także STAT3 [46,52].

Bardzo interesującą właściwością ludzkich limfocytów 
Th17 jest duże podobieństwo części z nich do subpopula-
cji Th1. Rozdział między obiema liniami limfocytarnymi 
pod względem funkcji i profi lu cytokinowego jest tu dużo 
mniej wyraźny niż w przypadku myszy [2]. Wykazano, 
że niektóre ludzkie komórki Th17 oprócz czynnika trans-
krypcyjnego RORgt są również zdolne do ekspresji cha-
rakterystycznego dla subpopulacji Th1 czynnika jądrowego 
T-bet oraz receptora IL-12Rb2 [76]. Obecność interleuki-
ny 12 powoduje stymulację tych limfocytów do wytwarza-
nia IFN-g z jednoczesnym spadkiem ekspresji IL-17 [76]. 
Powstaje w ten sposób fenotyp mieszany Th17/Th1, wy-
kazujący właściwości obydwu subpopulacji, a zwłaszcza 
zdolność do wytwarzania zarówno IFN-g, jak i IL-17 [2]. 
Inną cechą charakterystyczną ludzkich limfocytów Th17 
jest wytwarzanie IL-26 [18]. Jest to nowo odkryta cytoki-
na, niemająca swojego odpowiednika u myszy, której dzia-
łanie, jak dotąd pozostaje niepewne [18]. Zaobserwowano 
jej zwiększone wydzielanie przez aktywowane komórki 
Th17 w tkankach objętych przewlekłym procesem zapal-
nym pozyskanych od chorych na reumatoidalne zapalenie 
stawów, łuszczycę, chorobę Crohna, czy astmę atopową, 

co implikuje potencjalną rolę IL-26 w patogenezie chorób 
autoimmunizacyjnych [72].

LIMFOCYTY TH17 W EAE

Doświadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mózgu i rdze-
nia kręgowego (EAE), które od wielu lat służy jako do-
świadczalny model SM jest wywoływane głównie u my-
szy i szczurów przez ich immunizację jednym z antygenów 
mieliny. Najczęściej stosuje się w tym celu PLP (proteoli-
pid protein) i MOG (myelin oligodendrocyte glycoprote-
in), nieco rzadziej natomiast MBP (myelin basic protein). 
Dzięki EAE możliwe stało się poznawanie złożonych inte-
rakcji między komórkami układu odpornościowego i ner-
wowego, które leżą u podstaw patogenezy tej choroby. 
Badania nad EAE umożliwiają wdrażanie do terapii cho-
rych na SM coraz skuteczniejszych leków biologicznych 
ingerujących w coraz lepiej poznaną immunopatogenezę 
tej choroby. Niestety, wiele pytań dotyczących przyczyny 
SM i mechanizmów odpowiedzialnych za progresję procesu 
chorobowego, w dalszym ciągu pozostaje bez odpowiedzi.

Według przyjętych poglądów na patogenezę SM główną 
rolę pełnią w niej autoreaktywne limfocyty T pomocni-
cze (Th) skierowane przeciwko antygenom osłonki mieli-
nowej (MBP, MOG, PLP) [48]. Do niedawna powszech-
ne było przekonanie, że tymi komórkami są limfocyty 
o fenotypie Th1. Pogląd ten utrzymywał się przez wiele 
lat, a wynikał przede wszystkim z obserwacji, że stano-
wią one istotny składnik nacieku zapalnego w EAE, jak 
również ze stwierdzonego związku ekspresji cytokin sko-
jarzonych z subpopulacją Th1 z aktywnością procesu za-
palnego [51]. Zaobserwowano zwiększoną ekspresję IFN-g 
w komórkach jednojądrowych krwi obwodowej pacjentów 
chorujących na SM oraz jej korelację ze stopniem niepeł-
nosprawności [53].

Badania prowadzone zarówno na EAE, jak i u ludzi, wy-
kazały także podwyższone stężenie tzw. białka p40 w oso-
czu myszy i ludzi, u których toczy się aktywny proces cho-
robowy [19,28]. Co więcej, myszy pozbawione ekspresji 
tego białka lub leczone skierowanymi przeciwko niemu 
przeciwciałami monoklonalnymi wykazywały oporność 
na EAE [28]. W połączeniu z drugą podjednostką p35 
– białko p40 tworzy IL-12 – cytokinę odgrywającą głów-
ną rolę w różnicowaniu się limfocytów Th1. Występuje 
ono również w postaci monomeru, a także homodimeru 
– p40(2), który początkowo uważany był za nieaktywny 
biologicznie, lecz w świetle najnowszych badań odgry-
wać może ważną rolę w powstawaniu encefalitogennych 
komórek CD4(+) i rozwoju SM [54]. Ponieważ białko p40 
początkowo znane było jedynie jako podjednostka IL-12, 
przez wiele lat traktowano je jako synonim tej cytokiny, 
wnioskując na podstawie powyższych danych o głównej 
roli IL-12 i związanych z nią limfocytów Th1 w patoge-
nezie EAE i SM [19,28]. Przekonanie to było powszechne 
wśród badaczy zajmujących się SM aż do końca XX w., 
kiedy to dokonano jednego z ważniejszych odkryć w hi-
storii badań nad immunopatogenezą tej choroby. W 2000 r. 
Oppmann i wsp. opisali nową cytokinę, będącą heterodi-
merem złożonym ze wspomnianego białka p40 oraz biał-
ka p19, którą nazwali IL-23 [65]. Eksperymenty na my-
szach pozbawionych wybiórczo ekspresji białek p19 albo 
p35 (knock out) wykazały, że tylko brak pierwszego z nich 
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chroni zwierzęta przed EAE [24]. Unieczynnienie IL-23 
z użyciem przeciwciał monoklonalnych anty-p19 również 
powstrzymywało rozwój autoimmunizacyjnego zapalenia 
OUN [12]. Okazało się zatem, że to IL-23, a nie IL-12 jest 
głównym mediatorem w patogenezie EAE, a dotychczaso-
we przypisywanie tej roli IL-12 wynikało jedynie ze struk-
turalnej homologii obydwu cytokin [17]. Wkrótce potem 
wykazano, że nowo odkryta cytokina ma zasadnicze zna-
czenie również w rozwoju innych chorób autoimmuniza-
cyjnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawów, czy 
choroby zapalne jelit [56,91]. W toku badań nad mecha-
nizmem działania IL-23 okazało się, że mimo swej przy-
należności do rodziny IL-12, pełni ona zgoła odmienną 
funkcję w procesie różnicowania się limfocytów pomoc-
niczych, tłumiąc odpowiedź Th1-zależną, a promując po-
wstawanie i proliferację nowo odkrytej subpopulacji Th17 
[1,49,85]. W ciągu kolejnych lat lawinowo wzrastała licz-
ba danych wskazujących na istotny udział limfocytów 
CD4(+) wytwarzających IL-17 w patogenezie EAE i SM. 
Eksperymenty z użyciem techniki biernego transferu my-
sich komórek Th17 wyhodowanych in vitro w obecności 
IL-23 wykazały ich zdolność do wywoływania zapalenia 
mózgu u zdrowych biorców [42]. Ponadto, stwierdzono 
znacznie zwiększoną ekspresję IL-17 w obwodowych na-
rządach limfatycznych i OUN myszy chorujących na EAE 
[29], a jej najwyższe stężenia obserwowano w początko-
wej fazie odpowiedzi immunologicznej, co może świad-
czyć o zasadniczej roli limfocytów Th17 we wczesnych fa-
zach procesu patogenetycznego w EAE [73].

Za udziałem IL-17 w rozwoju objawów klinicznych EAE 
przemawia wyraźne złagodzenie przebiegu choroby u zwie-
rząt leczonych rozpuszczalnym receptorem IL-17 (IL-17R) 
w celu neutralizacji tej cytokiny [29]. Kolejnym istotnym 
argumentem jest skuteczność zarówno biernej immuni-
zacji przeciwko IL-17A za pomocą swoistych przeciw-
ciał monoklonalnych, jak też szczepienia myszy z uży-
ciem cząsteczek wirusopodobnych lub albuminy białka 
kurzego sprzężonych z cząsteczkami IL-17A, w hamowa-
niu procesu zapalnego w OUN [75,82]. U zwierząt immu-
nizowanych według tej ostatniej procedury udało się na-
wet wywołać całkowitą oporność na indukcję EAE [82]. 
Zaobserwowano, że myszy pozbawione ekspresji IL-17 
(knock out) co prawda nie są całkowicie chronione przed 
EAE, ale przebieg choroby jest u nich znacznie łagodniej-
szy [37]. Neutralizacja osteopontyny, plejotropowej cyto-
kiny prozapalnej, której działanie polega m.in. na stymu-
lowaniu komórek T do wytwarzania IL-17, także powoduje 
złagodzenie przebiegu klinicznego EAE [58]. Wykazano 
również, że znana od wielu lat metoda swoistej immuno-
terapii EAE przez donosowe podawanie antygenu MBP 
[3] jest nieskuteczna, jeżeli myszom jednocześnie poda-
je się IL-17 [87].

Ciekawe informacje potwierdzające istotną rolę limfocy-
tów Th17 w patogenezie EAE płyną z badań nad mecha-
nizmami działania leków o udokumentowanej lub poten-
cjalnej skuteczności w leczeniu SM. Wykazano, że IFN-b 
m.in. poprzez stymulację wytwarzania IL-27 hamuje odpo-
wiedź immunologiczną zależną od komórek Th17 w zwie-
rzęcym modelu stwardnienia rozsianego [25]. Z kolei octan 
glatirameru podany myszom chorującym na EAE działa 
supresyjnie na proces różnicowania fenotypu Th17 oraz 
zmniejsza ekspresję zarówno IL-17, jak też IL-6 [4]. Znany 

od wielu lat terapeutyczny efekt TGF-b w leczeniu EAE, 
w świetle najnowszej wiedzy o interakcjach między po-
szczególnymi subpopulacjami limfocytów T można wy-
tłumaczyć promowaniem powstawania Treg w obecności 
dużych stężeń TGF-b [74,96]. Resveratrol, związek poli-
fenolowy pochodzenia roślinnego o właściwościach prze-
ciwzapalnych, dodawany do pokarmu znacznie zmniejsza 
podatność myszy na EAE, a wynika to m.in. ze zwiększa-
nia liczby limfocytów Th17 ‘regulatorowych’, charaktery-
zujących się wytwarzaniem zarówno IL-17, jak i IL-10 [31]. 
Ciekawym i mało zbadanym aspektem immunopatogene-
zy SM jest interakcja limfocytów Th17 z granulocytami 
obojętnochłonnymi za pośrednictwem chemokin z grupy 
CXC ELR(+). Carlson i wsp. w badaniach na modelu my-
sim udowodnili, że brak (knock out) lub blokada głównego 
receptora tych chemokin, CXCR2, podobnie jak usunięcie 
krążących neutrofi lów, całkowicie chroni zwierzęta przed 
EAE [11]. Co więcej, transfer CXCR2(+) granulocytów 
obojętnochłonnych powoduje u tych myszy szybkie prze-
łamanie bariery krew–mózg i przywrócenie pełnej wraż-
liwości na indukcję choroby [11]. Wyniki te wskazują na 
ważną rolę szlaku prowadzącego od IL-17 poprzez che-
mokiny CXC ELR(+) do neutrofi lów w rozwoju objawów 
histopatologicznych i klinicznych EAE, która prawdopo-
dobnie zaznacza się przede wszystkim w otwieraniu ba-
riery krew-mózg przez granulocyty obojętnochłonne [11].

W świetle powyższych danych zrozumiałe wydaje się to, że 
w ostatnich kilku latach limfocyty Th17 stały się jednym 
z najpopularniejszych obiektów badań wśród naukowców 
zajmujących się SM. Mimo to, do dziś nie jest oczywi-
ste, czy to one odgrywają pierwszoplanową rolę w pato-
genezie tej choroby. W 2009 r. ukazała się praca Haaka 
i wsp., którzy badali transgeniczne myszy, charakteryzu-
jące się dużą nadekspresją IL-17A, nie obserwując u nich 
zwiększenia podatności na EAE [26]. Wygenerowali oni 
również szczep zwierząt pozbawionych ekspresji IL-17F 
(knock out), które były w pełni podatne na immunizację 
MOG, a zastosowanie u tych zwierząt dodatkowej bloka-
dy funkcji IL-17A za pomocą przeciwciał monoklonal-
nych miało jedynie minimalne działanie ochronne [26]. 
Wyniki badań Haaka i wsp., jak również wcześniejsze pra-
ce, przedstawiające zasadnicze znaczenie w rozwoju EAE 
czynników transkrypcyjnych związanych z subpopulacją 
Th1 (T-bet i STAT4) [8,13], sugerują zatem, że w pato-
genezie tej choroby mogą brać udział zarówno limfocyty 
Th1, jak i Th17. Również Kroenke i wsp. zwrócili ponow-
nie uwagę immunologów na odsunięte w cień limfocyty 
Th1 [41]. Udowodnili oni, że komórki Th1 i Th17 w rów-
nym stopniu są zdolne do wywołania autoimmunizacyjne-
go zapalenia OUN u myszy. Powstają w ten sposób dwie 
identyczne klinicznie postaci EAE, które jednak różnią 
się istotnie na poziomie zmian histopatologicznych, pod 
względem ekspresji poszczególnych cytokin, a nawet od-
powiedzi na leczenie [41]. Nacieki zapalne OUN wywoła-
ne przez limfocyty Th1 złożone są niemal wyłącznie z ko-
mórek jednojądrowych i stwierdza się w nich duże stężenia 
czynników chemotaktycznych dla makrofagów, takich jak 
CXCL9, CXCL10 czy CXCL11. W Th17-zależnej postaci 
EAE istotną część komórek naciekających mózg i rdzeń 
kręgowy stanowią natomiast granulocyty obojętnochłon-
ne, a w ogniskach zapalnych obserwuje się dużą ekspre-
sję chemokin neutrofi lowych: CXCL1 i CXCL2 [41]. Co 
więcej, neutralizacja IL-17 lub GM-CSF przynosi korzyść 
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terapeutyczną jedynie w EAE wywołanym przez komór-
ki Th17 [41]. Immunizacja zwierząt laboratoryjnych an-
tygenami mieliny może zatem uruchamiać co najmniej 
dwa alternatywne szlaki patogenetyczne, angażujące róż-
ne subpopulacje limfocytów pomocniczych, prowadzące 
do powstania różnych wariantów choroby o takim samym 
obrazie klinicznym.

LIMFOCYTY TH17 W SM

Stwardnienie rozsiane od lat tradycyjnie było zaliczane do 
grupy chorób autoimmunizacyjnych, w patogenezie któ-
rych centralną pozycję zajmują autoreaktywne limfocyty 
o profi lu cytokinowym subpopulacji Th1. Oprócz SM do 
chorób tych należą m.in. reumatoidalne zapalenie stawów, 
łuszczyca, choroba Leśniowskiego-Crohna, czy wrzodzie-
jące zapalenie jelita grubego. Od czasu opisania interleu-
kiny 23 w 2000 r., a następnie limfocytów Th17 w 2003 r., 
w patogenezie SM i wszystkich wymienionych wyżej cho-
rób poważnie bierze się pod uwagę rolę osi IL-23/Th17. 
W ciągu ostatnich kilku lat stale zwiększa się liczba da-
nych uzasadniających takie przypuszczenie. Badania post 
mortem tkanki mózgowej pacjentów chorujących na SM 
wykazały nasiloną ekspresję IL-17 w limfocytach oraz ko-
mórkach glejowych umiejscowionych w naciekach około-
naczyniowych w obrębie aktywnych płytek demieliniza-
cyjnych [81]. Co więcej, wśród limfocytów występujących 
w ogniskach zapalnych u tych chorych nie stwierdzo-
no obecności subpopulacji supresorowych komórek Treg 
[81]. Niedawno opublikowane wyniki innych badań ana-
tomopatologicznych potwierdziły obecność limfocytów 
Th17 w aktywnych ogniskach demielinizacji w OUN [55]. 
W porównaniu z prawidłową istotą białą, w obrębie pły-
tek demielinizacyjnych stwierdzono także znaczną nade-
kspresję IL-23 w komórkach dendrytycznych oraz mikro-
gleju, co wskazuje na istnienie tam warunków sprzyjających 
różnicowaniu się limfocytów Th17 i ich proliferacji [44]. 
Interesujące wyniki przedstawili w 2008 r. włoscy naukow-
cy, którzy zbadali ekspresję IL-17 i IFN-g w limfocytach 
krwi obwodowej pacjentów chorujących na różne posta-
ci kliniczne SM [23]. Zaobserwowali oni, że wytwarzanie 
IL-17 jest zwiększone głównie w pierwszym izolowanym 
epizodzie klinicznym SM (clinically isolated syndrome 
– CIS), w fazie ostrej i w remisji, natomiast w postaci 
wtórnie postępującej choroby nie przekracza ono warto-
ści stwierdzanych u ludzi zdrowych [23]. Stężenie IFN-g 
było natomiast wyraźnie podwyższone zarówno w ostrej 
fazie CIS, jak i w okresach rzutów postaci nawracająco-
ustępującej (RRMS), wykazując przy tym tendencję do 
normalizacji w okresach remisji [23]. Wyniki te sugeru-
ją, że w patogenezie SM limfocyty Th17 pełnią swą funk-
cję głównie w początkowej jej fazie, natomiast komórki 
Th1 odgrywają ważną rolę w okresach nasilenia aktyw-
ności procesu zapalnego zarówno w CIS jak i w później-
szych rzutach choroby.

Limfocyty krwi obwodowej pacjentów chorujących na 
RRMS pod wpływem stymulacji antygenami mieliny wy-
twarzają zarówno IFN-g, jak i IL-17 [22]. Co ciekawe, ich 
aktywność proliferacyjna i sekrecyjna są nasilone jedynie 
w okresie rzutu choroby, natomiast w czasie remisji znaj-
dują się w stanie anergii [22]. Dane z eksperymentów na 
zwierzętach wskazują, że działanie immunopatogenne lim-
focytów Th17 w SM może się wiązać przede wszystkim 

z otwieraniem przez nie bariery krew–mózg [11]. Badania 
z użyciem komórek ludzkich zdają się potwierdzać tę tezę. 
Na komórkach śródbłonka naczyń mózgowych w obrębie 
płytek demielinizacyjnych zaobserwowano bowiem dużą 
ekspresję receptorów IL-17 i IL-22 [33]. Stwierdzono, że 
za ich pośrednictwem obydwie cytokiny niszczą połącze-
nia między tymi komórkami zarówno in vitro, jak i in vivo 
[33]. Ponadto, limfocyty Th17 łatwo przenikają przez ba-
rierę krew–mózg i uwalniają granzym B, który działa tok-
sycznie w stosunku do ludzkich neuronów [33]. W sposób 
pośredni powstawanie nacieku limfocytarnego w OUN uła-
twiane jest przez same komórki śródbłonka naczyń mó-
zgowych. Wydzielane przez nie mediatory (m.in. TGF-b 
i GM-CSF) stymulują bowiem przekształcanie się migru-
jących do OUN monocytów w komórki dendrytyczne, któ-
re wytwarzają cytokiny sprzyjające różnicowaniu się i pro-
liferacji zarówno komórek Th1, jak i Th17 (IL-12, TGF-b, 
IL-6) [30]. Dużo uwagi poświęca się badaniom nad oste-
opontyną, która, jak wyżej wspomniano, jest cytokiną pro-
mującą odpowiedź immunologiczną zależną od limfocytów 
Th17 [58]. Wykazano, że jej stężenie w płynie mózgowo-
rdzeniowym chorych na SM znacząco przewyższa pozio-
my stwierdzane w grupie kontrolnej [10].

Należy wspomnieć o danych z badań na ludziach, które 
sugerują, że w patogenezę SM zaangażowane są również 
związane z limfocytami Th17 granulocyty obojętnochłonne. 
Stwierdzono, że u pacjentów chorujących na stwardnienie 
rozsiane, którzy z innych powodów leczeni byli rekombino-
wanym czynnikiem wzrostu granulocytów (G-CSF), wystę-
pował rzut choroby [64]. W płynie mózgowo-rdzeniowym 
i osoczu chorych na SM obserwowano podwyższone stę-
żenie głównej chemokiny neutrofi lowej u ludzi, jaką jest 
CXCL8 (IL-8) [45]. Stwierdzono również, że IFN-b, jeden 
z podstawowych leków stosowanych w terapii tej choroby, 
znacząco zmniejsza nadekspresję tej cytokiny [84]. Lek 
ten ma również pośredni wpływ hamujący na limfocyty 
Th17, co może stanowić jeden z mechanizmów jego dzia-
łania terapeutycznego w SM [95]. Wykazano, że IFN-b1a 
poprzez receptor TLR7 oddziałuje na komórki dendry-
tyczne, stymulując je do wytwarzania IL-27, a hamując 
uwalnianie IL-1b i IL-23, czego następstwem jest supre-
sja procesu różnicowania i proliferacji komórek Th17 [95]. 
Dodatkowym mechanizmem działania interferonu w SM 
jest prawdopodobnie zwiększanie ekspresji innej cytoki-
ny przeciwzapalnej – IL-10, która również hamuje odpo-
wiedź immunologiczną zależną od limfocytów Th17 [40].

W ostatnim czasie szeroko dyskutowana jest potencjal-
na rola statyn w terapii SM, a zainteresowanie wzbudza 
przede wszystkim ich działanie hamujące na migrację mo-
nocytów. Niedawno wykazano, że simwastatyna zwiększa 
również ekspresję w tych komórkach IL-27, a zmniejsza 
wytwarzanie IL-23 i IL-6, a także bezpośrednio hamuje 
różnicowanie ludzkich limfocytów Th17 działając na po-
ziomie czynników transkrypcyjnych [94].

Na koniec warto wspomnieć o leku, który w ostatnim czasie 
zawiódł pokładane w nim wielkie nadzieje. Ustekinumab 
jest przeciwciałem monoklonalnym wiążącym białko p40, 
stanowiące wspólną podjednostkę ważnych do powstawa-
nia populacji Th1 i Th17 interleukin 12 i 23. Mimo dużej 
skuteczności w badaniach na zwierzętach, zakrojona na 
szeroką skalę druga faza badań klinicznych nie wykazała 
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jego skuteczności w leczeniu SM [78]. Wśród możliwych 
przyczyn tego niepowodzenia najczęściej wymienia się błę-
dy w projekcie doświadczenia, a zwłaszcza włączenie do 
niego niemal wyłącznie pacjentów w późnej fazie choroby. 
Zgodnie zaś z przedstawionym aktualnym stanem wiedzy, 
najbardziej prawdopodobny wydaje się udział limfocytów 
Th17 w początkowych etapach patogenezy SM. Możliwe 
jest także istnienie co najmniej dwóch odmian SM o po-
dobnym obrazie klinicznym, różniących się pod względem 
histopatologicznym oraz immunopatologicznym.

PODSUMOWANIE

Odkryta 6 lat temu nowa subpopulacja limfocytów pomoc-
niczych, charakteryzująca się wytwarzaniem m.in. inter-
leukiny 17, od początku skupia na sobie uwagę badaczy 
zajmujących się fi zjologią układu odpornościowego, jak 
i immunopatologią. Rosnąca liczba danych pochodzących 

z badań przeprowadzanych in vitro, na modelach zwierzę-
cych, a także u ludzi, uzasadnia stwierdzenie, że komórki 
Th17 są w znaczący sposób zaangażowane w patogenezę 
stwardnienia rozsianego oraz kilku innych chorób z auto-
agresji. Wyniki najnowszych badań sugerują jednak, że 
funkcję komórek inicjujących i koordynujących odpowiedź 
immunologiczną przeciwko autoantygenom mieliny peł-
nić mogą zarówno limfocyty Th17, jak i Th1. Co więcej, 
wykazano istnienie u człowieka limfocytów o fenotypie 
mieszanym Th17/Th1, co stanowi jedną z różnic między-
gatunkowych utrudniających odniesienie wyników badań 
na modelu zwierzęcym do organizmu człowieka. Możliwe 
jest wreszcie występowanie dwóch odmian immunopatolo-
gicznych stwardnienia rozsianego, a ich rozróżnienie może 
mieć trudne do przecenienia znaczenie diagnostyczne, te-
rapeutyczne, czy prognostyczne. Dokładniejsze poznanie 
znaczenia obydwu subpopulacji limfocytów w patogenezie 
SM powinno być zatem celem dalszych badań.
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