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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Limfocyty Th17 naleza do ostatnich, sposréd dotychczas opisanych, populacji limfocytéw T po-
mocniczych. Charakterystyczng cecha tych komorek jest wydzielanie interleukiny 17, stad tez wy-
wodzi si¢ ich nazwa. Interleukina 17 (okreslana takze jako IL-17A) odgrywa istotna rolg w obronie
przeciwbakteryjnej (bakterie zewnatrzkomodrkowe) i przeciwgrzybiczej poprzez indukcje cyto-
kin i chemokin wplywajacych na aktywacjg, rekrutacj¢ i migracj¢ neutrofiléw. Do innych cytokin
wytwarzanych przez limfocyty Th17 naleza: IL-22, 1L-26, IL-6, TNF-a. Uwaza si¢, iz komorki
Th17 odgrywaja istotna rolg w patogenezie choréb autoimmunologicznych, zapalnych i alergicz-
nych. Coraz czesciej poruszanym zagadnieniem jest udziat limfocytéw Th17 w odpornosci prze-
ciwnowotworowej. Obecnos¢ limfocytéw Th17 w mikrosrodowisku guza wykazano w doswiad-
czalnych modelach ludzkich i mysich nowotwordéw, jednak jak dotad nie okreslono jednoznacznie
ich wplywu na rozwéj nowotworu. Prawdopodobnie IL-17 jako cytokina o plejotropowym dzia-
faniu, moze wptywaé hamujaco lub stymulujaco na wzrost nowotworu. Wykazano bowiem, iz
IL-17 moze promowac¢ wzrost komoérek nowotworowych poprzez dziatanie prozapalne i proangio-
genne. Jednoczesnie wiele danych przemawia za przeciwnowotworowym dziataniem limfocytéw
Th17. Wydaje si¢ zatem, iz komérki Th17 moga mieé rézny wptyw na rozwéj nowotworu zalez-
nie od jego immunogennosci, stopnia zaawansowania klinicznego (odmienna rola we wczesnych
i péZnych stadiach), a takze pochodzenia nowotworu oraz roli proceséw zapalnych i angiogenezy
w jego patogenezie. Prowadzone liczne badania doswiadczalne oraz rozpoczete juz badania kli-
niczne pozwola oceni¢ miejsce oraz rol¢ komérek Th17 w immunoterapii przeciwnowotworowej.

komorki Th17 e interleukina 17 ¢ komorki T regulatorowe ¢ odpowiedZ przeciwnowotworowa

Summary

Th17 cells are a newly identified population of CD4+ Th cells characterized by interleukin 17 pro-
duction and are therefore named “Th17”. Interleukin 17 (IL-17; IL-17A) is one of the key cyto-
kines for the activation, recruitment, and migration of neutrophils, so Th17 cells have been sug-
gested to play an important role in responses against extracellular bacteria and fungi, in which
granulocyte infiltration is highly protective. Among the other cytokines secreted by Th17 cells
are IL-22, IL.-26, IL-6, and TNF-a.. Th17 cells are considered to be involved in the pathogenesis
of various inflammatory, autoimmune, and allergic diseases. Th17 cells were found in both mo-
use and human tumors; however, their role in the tumor microenvironment is still poorly under-
stood IL-17, as a pleiotropic cytokine, may suppress or promote tumor growth since it was shown
that it stimulated tumor growth by inducing tumor vascularization or enhancing inflammation,
but some other studies revealed also opposite roles for Th17 cells in human tumors. It seems that
Th17 cells may play distinct roles in cancer depending of tumor immunogenicity, the stage of de-
velopment, and the impact of inflammation and angiogenesis on tumor pathogenesis.
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Wykaz skrétow:

APC - komorki prezentujace antygen (antigen presenting cells); B7-DC XAb - przeciwciato krzyzowo

wigzace B7-DC (B7-DC cross linking antibody); CXCL - chemokine (C-X-C motif) ligand;

CXCR2 - CXC chemokine receptor 2; DC - komérki dendrytyczne (dendritic cells); DC** - komorki
dendrytyczne aktywowane przeciwciatem B7-DC XAb (B7-DC XAb activated dendritic cells);

FoxP3 - forkhead box P3; HER - receptor ludzkiego nabtonkowego czynnika wzrostu (human
epidermal growth factor receptor); IFN-y - interferon-y (interferon-y); IL - interleukina (interleukin);
MVD - gestos$¢ mikronaczyn (microvessel density); ROR YT - retinoic acid-related orphan receptor
t; SCID - ciezki ztozony zesp6t niedoboru odpornosci (severe combined immunodeficiency);
STAT3 - czynnik przenoszacy sygnat i aktywator transkrypcji (signal transducer and activator of
transcription 3); TAM - makrofagi zwigzane z nowotworem (tumor associated macrophages);
TGF-P - czynnik wzrostu nowotworéw 3 (tumor growth factor 3); TNF-o - czynnik martwicy
nowotwordw o (tumor necrosis factor ot); VEGF - naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu

(vascular endothelial growth factor).

WpPRoOWADZENIE

Limfocyty T pomocnicze CD4* (T helper - Th) odgrywaja
gtéwna role w regulacji odpowiedzi odpornosciowej, jed-
nak ich udzial w mechanizmach odpornosci przeciwno-
wotworowej byl przez wiele lat niedoceniany. Uwazano, iz
cytotoksyczne limfocyty T CD8* sa przede wszystkim nie-
zbedne do eliminacji komérek nowotworowych. Obecnie
wiadomo, iz limfocyty Th zajmuja centralne miejsce w re-
gulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej, przy czym po-
szczegdlne ich populacje moga odpowiednio hamowacé
badZ wspomagaé wzrost nowotworu.

Ostatnie dwie dekady przyniosly istotny postep w pozna-
niu cech immunofenotypowych i czynnosciowych subpopu-
lacji limfocytéw T. Stwierdzono, iz obowiazujacy dotych-
czas podzial limfocytéw T pomocniczych CD4* na komérki
Th1 i Th2, przedstawiony przez Mosmanna i wsp. [36] jest
zbyt uproszczony. Poczatkowo, w latach 90. ub.w., sposréd
limfocytéw T CD4* wyodrgbniono komérki T regulatorowe
(Treg). Niedawno opisano nowa populacje limfocytéw Th17,
ktérych charakterystyczna cecha jest wydzielanie IL-17 —
stad tez wywodzi si¢ ich nazwa ,.komoérki Th17” [16,42].
Interleukina 17 (okreslana takze jako IL-17A) zostata wy-
kryta w roku 1995 [57], od tego czasu opisano szes¢ cytokin
rodziny IL-17 (IL-17A, -17B, -17C, -17D, -17E, -17F) o r6z-
nej funkcji, wytwarzanych przez rézne rodzaje komorek.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA RGZNICOWANIE KOMOREK TH17

Limfocyty Th17 opisano w roku 2005 [42], zar6wno u my-
szy, jak i u ludzi, lecz cechy fenotypowe oraz czynnoscio-
we 1 mechanizmy odpowiedzialne za ich réZznicowanie
wydaja si¢ odmienne (ryc. 1). Role czynnika transkrypcji

niezbednego do réznicowania limfocytéw T w kierunku
Th17 petni ROR YT (retinoic acid-related orphan receptor
Y0 (ryc. 1). W réznicowaniu limfocytéw T w Th17 u my-
szy najwazniejsza rolg odgrywaja cytokiny TGF-f i IL-6
[44]. Uwaza sie, ze TGF-f jest niezbedny do réznicowa-
nia Th17 poniewaz stabilizuje ekspresje ROR yT u myszy
i u ludzi. Aczkolwiek u ludzi, stabilizacja ekspresji ROR
YT nie zawsze jest zwiazana z ekspresja IL-17, takie ko-
morki (prekursory Th17) potrzebuja dodatkowej stymula-
¢ji do ujawnienia swojego fenotypu [12]. Zaréwno u lu-
dzi jak i u myszy duze stezenia TGF-[3 dziataja hamujaco
na réznicowanie Th17 [1,51,61,62], co w poczatkowym
rozwoju wiedzy o komérkach Th17 wywotywato kontro-
wersje. Drugim czynnikiem decydujacym o réznicowaniu
w kierunku Th17 jest IL-6. Wykazano jednak, ze popula-
cje Th17 mozna zréznicowac¢ z komorek pochodzacych od
myszy IL-67- [28]. Ponadto, stymulujacy wptyw na r6zni-
cowanie wywieraja inne niz IL-6 cytokiny prozapalne, ta-
kie jak IL-21 [23,40,55,60], IL-1 [9,22,28]. IL-23 wptywa
na ekspansje i przezycie komorek Th17. Cytokiny wytwa-
rzane przez limfocyty Thl i Th2 hamuja réZznicowanie
dziewiczych limfocytéw T w limfocyty Th17 [8] (ryc. 1).
Powstawanie limfocytéw Th17 moze by¢ hamowane takze
przez IL-2, cytoking stymulujaca rozwéj wigkszosci sub-
populacji limfocytéw T, w tym takze Treg [33]. Komorki
Treg moga hamowac réznicowanie limfocytéw Th17 po-
przez mechanizm ektonukleatydazozalezny [5,13], poprzez
hamowanie wytwarzania cytokin niezbgdnych do stymu-
lacji Th17, w tym IL-23, -6 i -1P [41,47,49] oraz poprzez
indukcje wytwarzania IL-27 przez komoérki dendrytyczne
[14,15]. Silnym inhibitorem r6znicowania komérek Th17
jest kwas retinoinowy [11,21,46], co jest szczegdlnie istot-
ne w przypadku nowotwordw, gdyz kwas retinoinowy sty-
muluje ekspansj¢ limfocytéw T regulatorowych [11,46,53].
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Ryc. 1. Czynniki wptywajace na rdznicowanie komdrek Th17 (opis
w tekscie); stymulacja — linie zielone, hamowanie — linie czerwone

Opisano ponadto mozliwos$¢ przeprogramowania rozwo-
ju komérek T z Treg do Th17 pod wptywem okreslonych
cytokin zwtaszcza IL-6 (ale takze IL-1 i IL-21) [56,61].

Funkcie Limrocytow Th17

Ludzkie komérki Th17 cechuja si¢ stabymi wtasciwo-
Sciami proliferacyjnymi i cytotoksycznymi, indukuja wy-
twarzanie immunoglobulin przez limfocyty B (IgM, IgA,
IgG, ale nie IgE) i wydaja si¢ mniej wrazliwe na supre-
syjne dziatanie autologicznych limfocytéw T regulatoro-
wych FoxP3* w poréwnaniu z innymi populacjami ko-
morek uktadu odpornosciowego [33]. Limfocyty Th17
wydzielaja wiele cytokin, sposréd ktérych najwazniejsza
jest IL-17 (IL-17A). Odgrywa ona istotng rolg w obronie
przeciwbakteryjnej (bakterie zewnatrzkomorkowe) i prze-
ciwgrzybiczej [44] poprzez indukcje cytokin i chemokin
wplywajacych na aktywacjg, rekrutacje 1 migracj¢ neutro-
filéw. Podobna aktywnos$¢ biologiczna ma IL-17F. Do in-
nych cytokin wytwarzanych przez limfocyty Th17 naleza:
1IL-22, -26, -6, TNF-o (ryc. 1). Komoérki Th17 wytwarza-
ja takze IL-21, ktdra jest silnym czynnikiem réznicowa-
nia limfocytéw B [6], ale pelni takze role autokrynnego
czynnika wzrostu [23,40] (ryc. 2). Uwaza sig, iz komor-
ki Th17 odgrywaja istotna role w patogenezie chordéb au-
toimmunologicznych, zapalnych i alergicznych. Opisano
zwigkszone stezenie IL-17 w surowicy oraz zmienionych
chorobowo tkankach u pacjentéw z reumatoidalnym za-
paleniem stawdw [24], tuszczyca [3], stwardnieniem roz-
sianym [30], toczniem trzewnym uktadowym [52] i ast-
ma alergiczna [7].

Ubpziat LimrocyTow TH17 w oDPORNOSCI
PRZECIWNOWOTWOROWE)

Coraz czg$ciej poruszanym zagadnieniem jest udziat limfo-
cytéw Th17 w odpornosci przeciwnowotworowej. Obecnosé
limfocytéw Th17 w mikrosrodowisku guza wykazano w do-
Swiadczalnych modelach ludzkich i mysich nowotworéw
[28], jednak jak dotad nie okreslono jednoznacznie wpty-
wu tych komérek na ich rozwdj. Prawdopodobnie 1L-17
jako cytokina o plejotropowym dziataniu, moze dziatac
hamujaco lub stymulujaco na wzrost nowotworu (tab. 1).

Udzial komérek Th17 w rozwoju choroby nowotwo-
rowej jest wypadkowa ich oddziatywan na podscieli-
sko (stymulacja wytwarzania czynnikéw prozapalnych

IL-17A, IL-17F -rekrutacja, aktywacja i migracja neutrofilow

IL-22 - indukcja proceséw zapalnych w skérze

IL-21 - stymulacja limfocytéw T CD8+, komérek NK,
limfocytéw B, komérek mieloidalnych
/ GM-CSF, TNF, IL-6, PDGFy

‘/7 CXCL1, CCL7, CCL17, CCL20, CCL22
Odpornosé przeciwbakteryjna
(bakterie zewnatrzkomérkowe)

Odpornosé przeciwgrzybicza

Choroby autoimmunologiczne
Astma alergiczna

Odporno$é przeciwnowotworowa?

Ryc. 2. Gytokiny i chemokiny wytwarzane przez komérki Th17

i angiogennych) [38,39,49], komérki guza (regulacja wzro-
stu i r6znicowania) [58] oraz odpornos¢ przeciwnowotwo-
rowa [4,17,27,34,37,45].

Istotnym mechanizmem stymulacji wzrostu komdrek nowo-
tworowych przez limfocyty Th17 jest dziatanie proangiogen-
ne IL-17. Oprécz bezposredniego wptywu na powstawanie
nowych naczyn, IL-17 jest réwniez czynnikiem indukujacym
wytwarzanie i nasilajacym dziatanie proangiogennych cytokin,
co wykazano na modelu myszy SCID z wszczepionym ludz-
kim rakiem niedrobnokomérkowym ptuc [39]. Wang i wsp.
stwierdzili, iz stymulacja wzrostu komérek mysiego czernia-
ka i raka pecherza moczowego przez IL-17, nastgpuje zaréw-
no w wyniku bezposredniego wplywu na komérki nowotwo-
rowe, jak tez posrednio, poprzez indukcj¢ wytwarzania IL-6
przez komérki podscieliska nowotworowego z ekspresja re-
ceptora IL-17 [50]. Interleukina 6 z kolei, poprzez aktywacje
STAT3, wplywa na zwigkszenie ekspresji genéw nowotwo-
rowych czynnikéw przezycia oraz cytokin proangiogennych.
Podobne obserwacje dotycza takze szpiczaka mnogiego (mul-
tiple myeloma — MM). U chorych na MM stwierdzono kore-
lacje migdzy duzym stezeniem IL-17 w surowicy a st¢zeniem
proangiogennych cytokin (VEGF, TNF-a), gestoscia naczyn
krwiono$nych (microvessel density — MVD) oraz klinicznym
stadium choroby [2]. Dane te sugeruja, iz IL-17 moze sty-
mulowac wzrost szpiczaka przez posrednie dziatanie proan-
giogenne. Indukuje ona réwniez wytwarzanie przez komaérki
podscieliska szpiku IL-6, jednego z najwazniejszych czynni-
kéw wzrostu komoérek MM. Interleukina 17 jest takze silnym
czynnikiem osteoklastogennym, co wskazuje na jej potencjal-
na role¢ w chorobie kostnej w przebiegu MM [2]. Uwaza sie,
iz IL-17 moze wptywaé na wzrost komérek nowotworowych,
zwlaszcza we wezesnych etapach rozwoju choroby, poprzez
dziatanie prozapalne. Ekspresje IL-17 opisano w komérkach
skornych chtoniakéw T-komérkowych: ziarniniaka grzybia-
stego i zespotu Sezariego, u czesci chorych zwigkszata sig
ona w miar¢ progresji choroby. Prawdopodobnie IL-17 wy-
woluje infiltracj¢ neutrofiléw do guza nowotworowego i na-
sila proces zapalny w mikrosrodowisku nowotworu, przez
co moze wplywac na fenotyp i wzrost komoérek nowotwo-
rowych [10]. W badaniach na modelu mysim wykazano, iz
IL-17 1 IL-23 wptywaja na uposledzenie funkcji swoistych
nowotworowo cytotoksycznych limfocytéw T CD8* i promu-
ja wzrost nowotworu [31,32,48].

Jednoczesnie, wiele danych przemawia za przeciwnowotwo-
rowym dziataniem limfocytéw Th17. Opisano silng indukcje
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Tabela 1. Znaczenie komérek Th17 w rozwoju nowotworu

Stymulacja wzrostu nowotworu

Hamowanie wzrostu nowotworu

Nowotwory u zwierzat doswiadczalnych

« Zwiekszenie liczby komérek CD4*/IL-17+ w mikrosrodowisku guza
W miare rozwoju nowotworu [28,35]

« Stymulacja wzrostu ludzkiego niedrobnokomdrkowego raka ptuc
wszczepionego myszom SCID przez IL-17 (nasilenie angiogenezy
zaleznej od (XCR2) [39]

« Wiekszy wzrost guza nowotworowego po wszczepieniu myszom
komdrek linii raka szyjki macicy transfekowanych DNA dla IL-17
w poréwnaniu do wszczepienia komdrek nietransfekowanych [48]

« Szybki wzrost nowotworéw i powstanie przerzutéw w ptucach u myszy

nie wytwarzajacych IL-17 [27]

Indukcja nowotworowo swoistych limfocytéw T i zahamowanie
wzrostu nowotwordw (wtékniakomiesak, rak jajnika) po wszczepieniu
zwierzetom komdrek nowotworowych transfekowanych genem IL-17
[17,18]

Eradykacja zaawansowanego nowotworu u myszy po podaniu do
prostaty silnego adiuwantu Hsp70 (w wyniku indukcji odpowiedzi
autoimmunologicznej przeciw antygenom raka prostaty przebiegajacej
za posrednictwem komorek Th17) [25]

Adoptywna immunoterapia w postaci swoistych nowotworowo
limfocytéw Th17 zapobiega rozwojowi czerniaka [34]

Nowotwory u ludzi

« Rak jajnika, nowotwory przewodu pokarmowego: wieksza
liczha komdrek Th17 we krwi obwodowej w poréwnaniu do osob
zdrowych [28,58]

« Szpiczak mnogi: korelacja miedzy stezeniem IL-17 w osoczu
a stadium klinicznym oraz MVD w szpiku i stezeniem VEGF
i TNF-oc w osoczu [2]

« Rak watroby: korelacja miedzy wieksza liczba komérek Th17
a gestoscig mikronaczyn w guzie nowotworowym i krtkim
czasem przezycia chorych [59]

- Rak piersi: nizszy odsetek komérek Th17 we krwi obwodowej

w poréwnaniu do zdrowych kobiet [19]

Rak prostaty: odwrotna korelacja miedzy zwigkszonym odsetkiem
komérek Th17 naciekajacych guz nowotworowy a stadium klinicznym
45]

Rak jajnika: korelacja miedzy liczba komdrek Th17 w nowotworowym
ptynie otrzewnowym a liczba limfocytéw T CD8* w nacieku
nowotworowym oraz przewidywanym czasem przezycia [26]

odpornosci przeciwnowotworowej przez komérki dendry-
tyczne transdukowane 1L.-23 [15] oraz zahamowanie wzro-
stu nowotworu przez IL-17, wywolujaca rekrutacje swo-
istych przeciwnowotworowych, cytotoksycznych limfocytéw
T CD8* [33]. Muranski i wsp. na modelu mysim, uzyskali
eradykacj¢ zaawansowanego czerniaka za pomoca swoistych
nowotworowo limfocytéw Th17 generowanych in vitro [37].
Benchetrit i wsp. wykazali, ze wszczepienie myszom komo-
rek nowotworowych transfekowanych DNA IL-17 indukuje
swoistg odpowiedZ przeciwnowotworowa i wywotuje zaha-
mowanie wzrostu guza [4]. Interesujaca koncepcje wykorzy-
stania komoérek Th17 w immunoterapii nowotworéw opra-
cowali Kottke i wsp. Polega ona na eradykacji nowotworu
poprzez indukcjg odpowiedzi autoimmunologicznej przeciw
antygenom raka prostaty przebiegajacej za posrednictwem
Th17 [25]. W 2009 r. ukazato si¢ wiele publikacji na temat
znaczenia komorek Th17 w procesach odpornosci przeciw-
nowotworowej u ludzi, takze w powiazaniu z immunoterapia.
Niezmiernie interesujace dane przedstawili Kryczek i wsp.,
ktorzy wykazali dodatnia korelacje migdzy odsetkiem ko-
morek Th17 naciekajacych guz nowotworowy a odsetkiem
limfocytéw efektorowych CD8" oraz jednoczesnie ujemna
korelacje migdzy odsetkiem komoérek Th17 i limfocytéw T
regulatorowych u chorych na zaawansowang postac raka jaj-
nika [26]. Dodatkowo, poprzez synergizm dziatania IL-17
i IFN-y, komorki Th17 stymulowaty wytwarzanie chemokin
CXCL9 i CXCL10, odpowiedzialnych za rekrutacje efekto-
rowych limfocytéw T do mikrosrodowiska nowotworowe-
go. Istotny wplyw na indukcje wytwarzania komérek Th17
w tkance guza mialy makrofagi zwigzane z nowotworem
(tumor activated macrophages — TAM), podobne obserwa-
cje dotyczace raka watroby przedstawili Kuang i wsp.[29].
Jednak opinie autoréw dotyczace funkcji komérek Th17

w odpornosci przeciwnowotworowej sg odmienne, wedtug
Kuang i wsp. komorki te promuja wzrost i progresj¢ nowo-
tworu, za$ wedtug Kryczek i wsp. petnia one rolg ochron-
na przed rozwojem nowotworu. Zaréwno odsetek komoérek
Th17 naciekajacych guz nowotwory, jak i stezenie IL.-17
w nowotworowym plynie otrzewnowym byty nizsze w bar-
dziej zaawansowanych stadiach choroby, obserwowano tak-
ze korelacje¢ miedzy odsetkiem limfocytéw Th17 a czasem
przezycia [26]. Wedlug autoréw, limfocyty Th17 maja ko-
rzystny wpltyw na odpowiedZ przeciwnowotworowa, co stwa-
rza przestanki do opracowania nowych strategii immunote-
rapii z wykorzystaniem tych komérek [26]. Podobne dane
przedstawili Horlock i wsp., ktérzy wykazali istotnie mniej-
szy odsetek komodrek Th17 we krwi obwodowej chorych na
raka piersi HER* w poréwnaniu do HER™ i 0s6b zdrowych.
Przeciwnie odsetek komoérek T-regulatorowych byt istotnie
wigkszy u chorych na raka piersi w poréwnaniu do oséb zdro-
wych, przy czym nie obserwowano istotnych réznic migdzy
grupami chorych HER* i HER™ [19]. Dane te sugeruja od-
wrotng zalezno$¢ migdzy odsetkiem komorek Treg i Th17
u chorych na uogdlniong posta¢ raka piersi. Zastosowanie
immunoterapii w postaci trastuzumabu wywotato zmiang
proporcji przez istotne zwigkszenie odsetka komérek Th17
i zmniejszenie odsetka komoérek Treg. Istnienie wzajem-
nej odwrotnej zaleznosci migdzy komérkami Treg i Th17
stwierdzono takze w badaniach do§wiadczalnych na mo-
delu mysim [54]. Co wigcej, Radhakrishnan i wsp. opisali
konwersje komérek Treg w kompetentne czynnosciowo ko-
morki efektorowe — limfocyty Th17 pod wptywem komé-
rek dendrytycznych aktywowanych przeciwciatem B7-DC
XAb [43]. W wyniku interakcji z DC*A*, komérki Treg traca
ekspresje FoxP?, przestaja wytwarzaé IL-10 i TGF-B, oraz
hamowa¢ odpowiedZ odpornosciowa, zaczynaja natomiast
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wytwarza¢ IFNY, IL-17, TNF-o i nasila¢ odpowiedzZ prze-
ciw autoantygenom. Wykazano zahamowanie wzrostu nowo-
tworéw u myszy po podaniu szczepionki w postaci DCXA°,
Rozpoczeto takze badania kliniczne I fazy, ktérych celem
jest ocena bezpieczenistwa i skutecznosci DCXA® u chorych na
zaawansowanego czerniaka. Zastosowanie komérek DCXA
stanowi nowa obiecujaca strategi¢ immunoterapii, prowa-
dzi bowiem do deplecji Treg, a takze zwigkszenia liczby ko-
morek efektorowych.

Interesujace dane, rowniez w kontekscie immunoterapii ko-
morkowej, przedstawili Dhodapkar i wsp., ktérzy w bada-
niach in vitro wykazali, iz generowane z monocytéw komoérki
dendrytyczne indukuja powstawanie komérek Th17 z jedno-
czesng, oprécz IL-17, wewnatrzkomérkowa ekspresja IFN-y
[14]. Natomiast komorki Th17 Swiezo izolowane z krwi ob-
wodowej chorych wydzielaty jedynie IL-17. Zdolnos¢ DC do
indukcji komérek Th17, zalezna od warunkéw ich genero-
wania, byla wigksza przy zastosowaniu prozapalnych cyto-
kin (IL-1, IL-6, TNF-) oraz cialek apoptotycznych komé-
rek szpiczakowych jako Zrédta antygenéw nowotworowych
(w poréwnaniu do lizatéw). Obecnos¢ komoérek Th17 z eks-
presja IFN-y (tzw. ,.,komoérki Th17/Th1”’) opisano wczesniej
w zmienionych chorobowo tkankach u pacjentéw z choro-
bami autoimmunologicznymi [44]. Ich rola w odpornosci
przeciwnowotworowej jest nieznana, chociaz w doswiadcze-
niach Muranskiego i wsp., zdolno$¢ generowanych in vitro
komérek Th17 do udziatu w odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej zalezna bylta od jednoczesnej ekspresji IFN-y [37].

PismiENNICTWO

Sposéb, w jaki komérki Th17 moduluja odpowiedZ odpor-
nosciowa nie zostat okreslony. Jak dotad nie wykazano bez-
posredniego wptywu limfocytéw Th17 ani na komérki no-
wotworowe ani wtasciwosci cytotoksyczne limfocytow T.
Dlatego tez uwaza sig, iz dziataja one na odpowiedz prze-
ciwnowotworowa, posrednio poprzez zwigkszenie ekspre-
sji czasteczek kostymulujacych i czasteczek MHC klasy
II na komérkach dendrytycznych (przez co przyspiesza-
ja ich dojrzewanie), przyciaganie cytotoksycznych limfo-
cytow T i komérek NK do srodowiska nowotworowego
oraz poprzez indukcje¢ wytwarzania chemokin, takich jak
CXCL9 i CXCLI10 [4].

PobpsumowaNIE

Przedstawione dane sugeruja istotne znaczenie komorek
Th17 w odpornosci przeciwnowotworowej, jednakze ich
wplyw na rozw6j nowotworu nadal pozostaje nieokreslo-
ny. Wydaje sig, iz jest on w duzej mierze zalezny od stop-
nia zaawansowania choroby (odmienna rola we wczesnych
i p6znych stadiach), a takze pochodzenia nowotworu oraz
roli proceséw zapalnych i angiogenezy w jego patogene-
zie. Istotny wplyw ma takze immunogennos$¢ nowotworu,
bowiem hamowanie wzrostu komérek nowotworowych
przez limfocyty Th17 wykazano jedynie w immunogen-
nych nowotworach. Prowadzone liczne badania doswiad-
czalne oraz rozpoczgte juz badania kliniczne pozwola
oceni¢ miejsce oraz role komérek Th17 w immunoterapii
przeciwnowotworowej.
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