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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komérki Th17 sg niedawno odkrytg subpopulacja pomocniczych limfocytéw T CD4*. Wykazano,
ze komdrki te przyczyniaja sie do uszkodzen w przebiegu licznych choréb tta immunologicznego
oraz odgrywajg istotng role w odpornosci przeciwnowotworowej i przeciwzakaznej, zwlaszcza
przeciwbakteryjnej. Bakterie stymuluja odpowiedZ Th17 przez receptory Toll-podobne (TLR),
NOD-podobne (NLR) i lektynowe typu C (CLR). Aktywowane limfocyty Th17 wytwarzaja liczne
cytokiny, gtéwnie interleukine 17 oraz chemokiny, ktére przyciagaja i pobudzaja fagocyty celem
eliminacji bakterii. W ten sposéb komérki Th17 przyczyniajg sie do rozwoju odpornosci ochronne;j,
zwlaszcza przeciwko bakteriom zewnatrzkomérkowym: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae i Klebsiella pneumoniae. Ponadto rosnaca liczba badan dostarcza danych potwierdzajacych
znaczenie limfocytéw Th17 takze w odpornosci przeciwko bakteriom wewnatrzkomérkowym,
takim jak Francisella tularensis czy Chlamydia muridarum. W tym przypadku rola ochronna komérek
Th17 wynika z miejscowej stymulacji komérek dendrytycznych do promowania odpowiedzi typu
Th1, niezbednej w zwalczaniu wewngtrzkomérkowych czynnikéw zakaznych. Jednak w prze-
biegu zakazeni bakteryjnych zaburzenie regulacji odpowiedzi Th17/IL-17 moze wywotaé rozwdj
patologii. Dotyczy to udziatu komérek Th17 w powstawaniu przewleklych stanéw zapalnych,
prowadzacych do uszkodzenia tkanek oraz sprzyjajacych rozwojowi nowotworéw. W artykule
oméwiono wspdlczesne rozumienie indukowanej przez bakterie odpowiedzi Th17 w odniesieniu
do ochronnej odpowiedzi immunologicznej i immunopatologii.

limfocyty Th17 - interleukina 17 - odpornos¢ przeciwbakteryjna - bakterie zewnatrzkomorkowe - bakterie
wewnatrzkomorkowe - immunopatologia

Summary

Th17 cells are a relatively newly discovered subpopulation of helper CD4* T lymphocytes. It has
been shown that these cells may contribute to tissue damage during certain inflammatory and
autoimmune diseases and also play an important role in antitumor and antimicrobial, particularly
antibacterial, immunity. Bacteria stimulate the Th17 response through several Toll-like (TLR),
NOD-like (NLR) and C-type lectin (CLR) receptors. When activated, Th17 lymphocytes produce
several cytokines, mainly interleukin (IL)-17 and chemokines, that further attract and activate
phagocytes to mediate bacterial clearance. Thus Th17 cells contribute to induction of host pro-
tective immunity, particularly against extracellular bacterial pathogens: Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae and Klebsiella pneumoniae. Furthermore, numerous studies indicate the
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importance of Th17 lymphocytes in immunity against intracellular bacteria such as Francisella
tularensis and Chlamydia muridarum. In this case, the protective immune response is mediated
mainly through stimulation of local dendritic cell (DC) function for establishing a Th1 immune
response, indispensable for controlling intracellular infectious agents. However, deregulation of
the Th17/IL17 response during bacterial infections may lead to profound pathologies. As a re-
sult, Th17 cells participate in chronic inflammatory diseases, leading to tissue destruction and
favoring tumor development. This article summarizes current understanding of the bacteria-
induced Th17 response in the context of the protective immune response and immunopathology.
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przeciwko krztuscowi (acellular pertussis vaccine); APC - komorka prezentujgca antygen (antigen
presenting cell); BCG - pratek Calmette-Guérin (Bacillus Calmette-Guérin); CARD - domena akty-
wagji i rekrutacji kaspaz (caspase activation recruitment domain); CLR - receptor lektynowy typu C
(C-type lectin receptor); CT — toksyna choleryczna (cholera toxin); CTL - limfocyt T cytotoksyczny
(cytotoxic T-lymphocyte); CTLA-4 - antygen 4 zwigzany z CTL (CTL-associated antigen 4); DC -
komorka dendrytyczna (dendritic cell); Fgl2 - biatko 2 podobne do fibrynogenu (fibrinogen-like
protein 2); FoxP3 - czynnik transkrypcyjny FoxP3 (forkhead box P3); GAS - paciorkowiec grupy
A (group A streptococcus); GATA-3 - biatko 3 wigzace GATA (GATA [globin transcription factor]
binding protein 3); G-CSF - czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating
factor); GMF — miofibroblast/fibroblast zotadka (gastric myofibroblast/fibroblast); HIES — zesp6t hi-
perimmunoglobulinemii E (hyper-IgE syndrome); HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (human
immunodeficiency virus); ICOS —indukowalny kostymulator (inducible co-stimulator); IFN - interfe-
ron (interferon); IL — interleukina (interleukin); iNOS - indukowalna syntaza tlenku azotu (inducible
nitric oxide synthase); KC - cytokina pochodzaca z keratynocytéw (keratinocyte-derived cytokine);
LC - komérka Langerhansa (Langerhans cell); LFA-1 — antygen 1 zwigzany z funkcja leukocytéw
(leukocyte function-associated antigen 1); LN — wezet chtonny (lymph node); LPS - lipopolisacha-
ryd (lipopolysaccharide); LRR — powtdrzenia bogate w leucyne (leucin-rich repeats); LTA - kwas
lipotejchojowy (lipoteichoic acid); LTi — komorka induktorowa tkanki limfatycznej (lymphoid tissue
inducer); LVS - zywy szczep szczepionkowy (live vaccine strain); MDP - dipeptyd muramylowy
(muramyldipeptide); Mincle — indukowalna w makrofagach lektyna typu C (macrophage-inducible
C-type lectin); MIP-2 - biatko zapalne makrofagéw 2 (macrophage inflammatory protein 2); MMP
- metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinase); M@ — makrofag
(macrophage); NACHT - domena obecna w NAIP, CIITA, HET-E, TP-1 (domain present in NAIP, CIITA,
HET-E, TP-1); NALT - tkanka limfatyczna zwigzana z nosem i gardtem (nasal-associated lymphoid
tissue); NapA - biatko A aktywujace neutrofile (neutrophil-activating protein A); NF-kB — jadrowy
czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); NLR
- receptor NOD-podobny (NOD [nucleotide binding and oligomerization domain]-like receptor);
NO - tlenek azotu (nitric oxide); Ova — albumina jaja kurzego (ovalbumin); PAMP — molekularny
wzorzec zwigzany z patogenami (pathogen-associated molecular pattern); PGN - peptydoglikan
(peptidoglycan); PI3K - kinaza 3 fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase); PMN - komor-
ka polimorfonuklearna (polymorphonuclear cell); PRR - receptor rozpoznajacy wzorce (pattern
recognition receptor); RAG-2 - gen aktywujacy rekombinacje 2 (recombination-activating gene 2);
RORyt - sierocy receptor jgdrowy RORyt (retinoic acid-related orphan receptor yt); SE — enterotok-
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syna gronkowcowa (staphylococcal enterotoxin); SIV — matpi wirus niedoboru odpornosci (simian
immunodeficiency virus); STAT - biatko przetwarzajace sygnat i aktywujace transkrypcje (signal
tranducers and activators of transcription); T-bet — czynnik transkrypcyjny T-bet (T-box expressed
in T-cells); TCR - receptor limfocyta T (T cell receptor); TFh - folikularny limfocyt T pomocniczy
(follicular helperT cell); TGF- — transformujacy czynnik wzrostu 3 (transforming growth factor-f);
Th - limfocyt T pomocniczy (T helper cell); TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); TNF -
czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); TRAIL - ligand zwigzany z TNF indukujacy
apoptoze (TNF-related apoptosis inducing ligand); Treg - limfocyt T regulatorowy (regulatory
T cell); wP - calokomérkowa szczepionka przeciwko krztuscowi (whole cell pertussis vaccine).

Wsrep

Limfocyty T pomocnicze (Th) CD4* to wazny komponent
nabytej odpowiedzi immunologicznej. Dziewicze limfocy-
ty Tho, w wyniku swoistego rozpoznania antygenu oraz
otrzymania sygnatéw za posrednictwem cytokin, ulega-
ja aktywacji i réznicowaniu sie w komérki efektorowe
na skutek klonalnej ekspansji. Obecnie wyrdznia sie 7
subpopulacji efektorowych limfocytéw Th, powstajacych
z komdérek Tho w zaleznosci od sygnatéw pochodzacych
z mikro$rodowiska. Subpopulacje te wykazuja réznice
w ekspresji jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych i po-
wierzchniowych receptoréw dla chemokin oraz w profilu
wytwarzanych cytokin (ryc. 1) [14,48,71,73].

Limfocyty Thi, wytwarzajace gtéwnie interferon-y (IFN-y)
[aktywujacy m.in. komdrki NK, makrofagi (Me)], oraz in-
terleukine 2 (IL-2) (stymulujaca aktywno$¢ cytotoksyczng
komérek), maja duzy udziat we wspomaganiu komérkowej
odpowiedzi immunologicznej. Natomiast limfocyty Th2
wytwarzajg IL-4, -5, -10 i -13 stanowiace czynniki wzrostu
i réznicowania limfocytédw B oraz wspomagajgce przede
wszystkim odpowiedZ humoralna. Limfocyty Th1 lub Th2
wykazuja ekspresje odmiennych czynnikéw transkryp-
cyjnych, odpowiednio STAT-4 i T-bet lub STAT-6 i GATA-3
(ryc. 1) [48]. Limfocyty T-regulatorowe (Treg) wykazuja
natomiast wysoka ekspresje CD25, CD122, CD27, a przede
wszystkim czynnika transkrypcyjnego FoxP3, ktéry bierze
udziat w transkrypcji genéw zwigzanych z aktywnoscia
immunoregulacyjng limfocytéw. Czynnik FoxP3 indukuje
ekspresje gendw licznych czasteczek powierzchniowych
i czynnikéw cytoplazmatycznych, tj. biatka 2 podobnego
do fibrynogenu (Fgl2), CD39, CD73, liganda zwigzanego
z czynnikiem martwicy nowotworu (TNF) indukujacego
apoptoze (TRAIL) oraz antygenu 4 zwigzanego z limfocy-
tem T cytotoksycznym (CTLA-4). U myszy czynnik FoxP3
wystepuje w limfocytach Treg o fenotypie CD4, jak i CD8".
Komérki Treg sag odpowiedzialne za wyciszanie odpowie-
dzi oraz indukowanie tolerancji immunologicznej [101].
Folikularne limfocyty T pomocnicze (TFh) wytwarzajg IL-
21, stanowigcg jeden z najsilniejszych stymulatoréw pro-
liferacji, przetagczania klas przeciwciat oraz réznicowania
limfocytéw B w komdrki plazmatyczne. Limfocyty TFh
wykazuja ekspresje receptora chemokinowego CXCR5,
ktéry umozliwia ich migracje do grudek limfatycznych
weztéw chtonnych (LN), gdzie mogg udzielaé pomocy
limfocytom B [48]. Natomiast limfocyty Th9, za posrednic-
twem wytwarzanej IL-9, odgrywaja wazna role w zwalcza-

niu pasozytéw i w rozwoju przewlektych alergii, a Th22
sa odpowiedzialne za powstawanie proceséw zapalnych
w skdrze i majg udziat w rozwoju tuszczycy (ryc. 1) [101].

Niedawno opisano i scharakteryzowano nowa subpo-
pulacje limfocytéw Th, wytwarzajacych IL-17 i petnig-
cych odmienne od limfocytéw Th1, Th2, Treg, TFh, Th9
i Th22 funkcje biologiczne. Ze wzgledu na wydzielanie
IL-17, okre$lono te komérki jako limfocyty Th17. Maja
one istotne znaczenie w patogenezie przewlektych cho-
réb zapalnych, alergicznych i autoimmunologicznych
[8]. Komérki Th17 moga wykazywa¢d dziatanie pro- lub
przeciwnowotworowe, a takze sg istotnym elementem
odpornoéci przeciwbakteryjnej [8,75,94].

W pracy przedstawiono role limfocytéw Th17 w zakaze-
niach bakteriami zewnatrz- i wewnatrzkomdérkowymi.
Nalezy zaznaczy¢, ze limfocyty Th17 wspomagaja funk-
cjonowanie innych komdrek uktadu odpornosciowego,
tym samym przyczyniajac sie do rozwoju komérkowej
odpowiedzi immunologicznej. Odpowiedz podlega za-
réwno dodatniemu, w kierunku odporno$ci ochronnej,
jak tez ujemnemu, w kierunku choréb tta immunolo-
gicznego, wptywowi limfocytéw Th17. Zréwnowazona
aktywno$¢ limfocytéw Th17 przyczynia sie do wyksztat-
cenia odpowiedzi ochronnej, natomiast nadmierne ich
pobudzenie, powodujace wzmozone wytwarzanie cyto-
kin i chemokin, prowadzi do rozwoju przewlektych sta-
néw zapalnych, konsekwencja ktérych zwykle sg zmiany
patologiczne.

ROZNICOWANIE ORAZ AKTYWNOSC WYDZIELNICZA LIMFOCYTOW TH17

Subpopulacja limfocytéw Th17 powstaje podczas réz-
nicowania sie komérek Tho CD4* pod wptywem okre-
$lonych sygnatéw otrzymywanych z mikrosrodowiska.
Badania in vitro i in vivo z uzyciem mysich i ludzkich nie-
zréznicowanych komérek T CD4* wykazaly, iz najwazniej-
szymi czynnikami warunkujacymi prawidtowy przebieg
procesu powstawania limfocytéw Th17 jest transformu-
jacy czynnik wzrostu beta (TGF-P) wraz z IL-6 oraz IL-21
i1L-23 (ryc. 1). Wydzielana przez komérki prezentujace
antygen (APC) IL-6 wspdlnie z TGF- stymuluje aktywa-
cje gtéwnych czynnikéw transkrypcyjnych biorgcych
udzial w réznicowaniu limfocytéw w kierunku Th17,
a wiec biatka RORyt oraz czynnika STAT3 [52]. W bada-
niach in vivo na modelu myszy wykazano, ze TGF-B, pod
nieobecnos$¢ IL-6, powoduje zahamowanie procesu réz-
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POPULACJA WYDZIELANE FUNKCJE
Th CD4' CYTOKINY
P - IFN-y Odpowiedz komérkowa
Th1 [STAT-4 — |L-2 Usuwanie patogenow
" T-bet TNF wewnatrzkomérkowych
" CXCR3
CCR5
IL-4 Odpowiedz humoralna
STAT-6 —» |L-5 Usuwanie pewnych patogenow
GATA-3 IL-13 zewnatrzkomoérkowych
Alergie
IL-17A Reakcje zapalne w tkankach
STAT-3 —>||L-17F Reakcje autoimmunologiczne
RORyT IL-22 Usuwanie pewnych patogenéw
IL-21 zewnatrzkomoérkowych
: Odpowiedz przeciwgrzybicza
Treg .
IL-2, TGF- [ STAT- ‘ IL-10 Tolerancja
X P3 — TGF-B Supresja
\ X Regulacja
/L. h —
CXCRS5 U2, et
IL-21 Pomoc limfocytow T
limfocytom B
IL-9 Zwalczanie pasozytow
Przewlekte alergie
IL-22 Procesy zapalne w skorze
IL-13 tuszczyca

Ryc. 1. Réznicowanie pomocniczych limfocytow T CD4*: ekspresja czynnikéw transkrypcyjnych i receptoréw chemokin oraz wytwarzanie cytokin przez poszczegdlne

subpopulacje limfocytow Th

nicowania sie komdrek Th17, w zamian za to, na skutek
aktywacji czynnika transkrypcyjnego Foxp3, stymuluje
powstawanie limfocytéw Treg [44,51]. Myszy IL67~, po-
zbawione genu dla IL-6, nie rozwijaly odpowiedzi typu
Th17, wykazywaty natomiast obecno$¢ zwiekszonej licz-
by limfocytéw T-regulatorowych. Usuniecie limfocytéw
Treg u myszy IL67/~ prowadzito do odbudowy subpo-

pulacji limfocytéw Th17 niezaleznie od IL-6 [51]. W al-
ternatywnym szlaku réznicowania komérek Tho CD4*
w kierunku Th17 w warunkach in vivo uczestniczy IL-21,
ktéra wraz z TGF-p i z udziatem biatka STAT3 aktywuje
limfocyty Th17 [51]. IL-21 wykazuje zatem wlasciwosci
podobne do IL-6 i pozwala na powstawanie komérek
Th17 niezaleznie od IL-6.
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Role pomocnicza wzgledem IL-6 oraz TGF-p w procesie
réznicowania limfocytéw Th17 spetniajg cytokiny pro-
zapalne, tj. IL-1f oraz TNF-a, wytwarzane przez komérki
dendrytyczne (DC) [44,97]. Podobnie dziata osteopon-
tyna, wydzielana przez DC, ktérej obecnos$é towarzyszy
zwiekszonemu wytwarzaniu IL-17 w pewnych chorobach
autoimmunologicznych, np. w stwardnieniu rozsianym
[44,68]. Inng wazng cytoking, zaangazowana w powstawa-
nie limfocytéw Th17, jest IL-23, ktéra pod wptywem pro-
staglandyny E, (PGE,) aktywuje szlak zalezny od RORt,
powodujacy réznicowanie sie komdrek Th17, a takze od-
grywa gtéwna role w pézniejszym stadium polaryzacji
limfocytéw Th17, gdyz jest odpowiedzialna za ich
dojrzewanie, ustalenie fenotypu oraz proliferacje [44].

Wiele innych czynnikéw moze negatywnie oddziatywa¢
na przebieg powstawania subpopulacji limfocytéw Th17.
Do zahamowania réznicowania w kierunku Th17 dochodzi
pod wptywem cytokin, tj. IL-4, -5, -12, -25, -27 oraz IFN-y,
wytwarzanych przez inne subpopulacje limfocytéw Th
(Th1, Th2, Treg). Komdrki Treg hamujg proces réznico-
wania limfocytéw w kierunku Th17 na kilka sposobdw,
przez: wydzielanie IL-10 i IL-35, wytwarzanie TGF-B, ktéry
bez IL-6 stymuluje powstawanie limfocytéw Treg oraz ha-
mowanie wydzielania cytokin warunkujacych aktywacje
komdrek Th17, tj. IL-1p, IL-6 i IL-23 [44,114]. Powstawanie
komérek Th17 podlega takze regulacji dzieki IL-2, ktéra
dzialajac za posrednictwem czynnika transkrypcyjnego
STATS5, hamuje wytwarzanie IL-17 oraz réznicowanie lim-
focytéw w kierunku subpopulacji Th17 [44].

Aktywnos$¢ wydzielnicza limfocytéw Th17 polega gléwnie
na wytwarzaniu kilku podtypéw IL-17 oddziatujacych na
inne komérki uktadu immunologicznego oraz indukujacych
synteze licznych cytokin i chemokin, odgrywajacych istotna
role w odpornosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybicznej.
Podstawowa cytoking, wytwarzang przez limfocyty Th17 jest
IL-17A (inaczej: whasciwa IL-17). Poprzez receptory komdr-
kowe IL-17A stymuluje monocyty, komérki nabtonkowe oraz
fibroblasty do wytwarzania licznych chemokin oraz cytokin
prozapalnych, m.in. TNF-a, IL-1B oraz IL-6, ktére dziataja
chemotaktycznie i aktywujgco na neutrofile [41]. Komdrki
nabtonkowe i fibroblasty pod wptywem IL-17A wytwarzaja
czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF), ktéry auto-
krynnie wptywa na ich dojrzewanie i réznicowanie. Podob-
ne funkgje biologiczne spetnia IL-17F, ktéra dodatkowo od-
grywa wazng role w przebiegu karcynogenezy, stymulujac
tworzenie sie nowych naczyt krwiono$nych w obrebie guza,
utatwiajac powstawanie przerzutéw [41,100]. Jednak IL-17
posrednio moze wykazywaé funkcje przeciwnowotworowa
zwiazana z rekrutacjg i stymulacjg DC, Mg, komérek NK i cy-
totoksycznych limfocytéw T, ktdre biora udziat w niszczeniu
komérek guza [1,100].

Cytoking wydzielana przez limfocyty Th17 jest IL-21, ktéra
dziata autokrynnie i promuje polaryzacje limfocytéw w kie-
runku fenotypu Th17, a takze bezposrednio wptywa na
proliferacje i dojrzewanie limfocytéw B, limfocytéw T CD8*
oraz komérek NK [44,100]. Komdrki Th17 sg takze Zrédtem
IL-22, IL-10 oraz TNF-a, odgrywajac istotng role zaréwno

prozapalng, jak i przeciwzapalna. IL-22 ponadto zapewnia
prawidtowe funkcjonowanie bariery ochronnej bton $lu-
zowych w drogach oddechowych i przewodzie pokarmo-
wym w zakazeniach bakteriami Gram-ujemnymi [44,100].

Cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th17 warunkuja
wytwarzanie licznych chemokin przez rézne typy komé-
rek, zapewniajac w ten sposéb prawidtowe funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego lub przyczyniajac sie do rozwo-
ju immunopatologii. Wspomniana wcze$niej IL-17A pro-
muje u ludzi uwalnianie chemokin: CXCL1, CXCL2, CXCL5
i CXCL8 przez monocyty, komérki nabtonka i $rédbtonka,
co prowadzi do rozwoju reakcji zapalnej i aktywacji neu-
trofiléw [74]. Za po$rednictwem tych chemokin IL-17A
moze tez spehia¢ funkcje proangiogenne [100]. Komérki
Th17, w wyniku synergistycznego dziatania IL-17 i [FN-y,
stymuluja wytwarzanie chemokin CXCL9 i CXCL10, odpo-
wiedzialnych za naciek efektorowych limfocytéw T CD8*
do guza u pacjentek z zaawansowang postacig raka jajnika
[37]. Natomiast u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku zaobserwowano naciekanie do guza limfocytéw
Th17 z ekspresja CCR4 i CCR6. W warunkach in vitro limfocy-
ty te wykazywaty wzmozong migracje w kierunku chemo-
kin CCL17, CCL20 i CCL22, co sugeruje, ze naciek komdrek
Th17 do guza uzalezniony byt od oddziatywan odpowiednio
CCR4-CCL17/22 i CCR6-CCL20 [15].

Limfocyty Th17 sg gtéwnym, aczkolwiek nie jedynym
zrédtem IL-17 w organizmie cztowieka i myszy. Liczne
badania wykazaly, ze ,,producentami” IL-17 sg réwniez
monocyty, neutrofile, komérki NK, limfocyty T CD8" oraz
limfocyty Tyd [44]. U 0séb chorujacych na stwardnienie
rozsiane potwierdzono wytwarzanie IL-17 przez astrocy-
ty i oligodendrocyty. Aktywowane limfocyty Treg moga
natomiast wydzielaé IL-17 w obecnosci cytokin proza-
palnych, tj. IL-1f, IL-2, IL-21 i IL-23. Limfocyty B réwniez
wytwarzaja IL-17 w przebiegu chordb pasozytniczych,
niezaleznie od czynnika transkrypcyjnego RORyt. Na-
tomiast cytotoksyczne limfocyty T CD8*, wytwarzajace
jednocze$nie IFN-y i IL-17, odgrywaja wazna role w od-
pornosci przeciwnowotworowej. Wykazano, ze wydzie-
lanie IL-17 przez ludzkie limfocyty Th17, Treg oraz wiele
innych rodzajéw komdrek zalezy od obecnosci na ich po-
wierzchni CCR6 [44,100].

Limrocyty TH17 w ZAKAZENIACH BAKTERIAMI
ZEWNATRZKOMORKOWYMI

W zaleznosci od rodzaju i sposobu namnazania sie bakterii
w organizmie gospodarza oraz od przebiegu zakazenia, ko-
mérki Th17 wzbudzaja odmienne mechanizmy odpowiedzi
immunologicznej. W zakazeniach bakteriami zewnatrzko-
mérkowymi rola komérek Th17 polega na indukcji naptywu
komérek zernych do ogniska zapalenia, czego nastepstwem
jest eliminacja drobnoustrojéw w wyniku fagocytozy (ryc.
2A).Jednak nadmierne wydzielanie cytokin prozapalnych
przez komérki Th17 skutkuje dtugotrwale utrzymujgcym
sie stanem zapalnym, ktéry moze doprowadzi¢ do uszko-
dzeni, a nawet sprzyja¢ rozwojowi guzéw nowotworowych
przez dziatanie proangiogenne (tabela 1).
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Tabela 1. Ochronna lub szkodliwa rola limfocytow Th17 i wytwarzanych przez nie cytokin w zakazeniach bakteryjnych

Grupa bakterii Gatunek Ochrona Funkcja
Zewnatrzkomérkowe
Tk Regulacja nacieku neutrofiléw i makrofagéw, stymulacja wytwarzania biatek
Staphylococcus aureus przeciwbakteryjnych w ptucach, nerkach i/lub w $ledzionie [40,65,70,109]
Nie Nasilanie schorzen alergicznych np. marszu atopowego [109]
Gram-dodatnie Tak Regulacja migragji neutrofilow i makrofagéw do NALT, eliminacja drobnoustrojow [98]
Streptococcus pyogenes
Nie Rozwdj przewlektego zapalenia stawdw [42]
Streptococcus pneumoniae Tak Ochrona nabtonka nosogardzieli przed kolonizacja [56]
Bacillus anthracis Tak Warunkuja ochronny efekt szczepionki zawierajacej (T jako adiuwant [21]
Borrelia burgdorferi Nie Przyczyniaja sie do rozwoju zapalenia stawow [53]
. . ) Zwiazane z przewlektym zapaleniem btony $luzowej zotadka, mozliwy udziat w rozwoju
Helicobacter pylori Nie raka zofadka [12,57,76,86]
Kiebsiella pneumonice Tak Redukeja miana bakterii w ptucach, zwiekszenie przezywalnosci zakazonych myszy
[16,34]
Bordetella pertussis Tk Indukuja rozwdj ochronnej odpOW|edZ|’|mmun0Iog|czneJ po immunizacji szczepionka
catokomédrkowa (wP) [10]
Nie Zwiazane z przewlektym zapaleniem ptuc u 0s6b chorych na mukowiscydoze [24,63]
Gram-ujemne Pseudomonas aeruginosa Tk Zwigzane z wytworzeniem miejscowej odpornosci ochronnej w nastepstwie szczepienia
[78,105]
Bacteroides fragilis Nie Przyczyniaja sie do rozwoju ropni w jamie brzusznej [17]
Porphyromonas gingivalis Tak Zapobieganie niszczeniu tkanki kostnej przyzebia [110]
Gitrobacter rodentium Tk Lwiekszenie Przezywalflosq Zwierzat, stymulaqa.w.ytwarzanla biatek
przeciwbakteryjnych przez nabtonek okreznicy [39,60]
Escherichia coli Tak Regulacja migragji neutrofildw, eliminacja bakterii w jamie otrzewnej i watrobie [87]
Haemophilus influenzae Tak Warunkuja ochronng odpornos¢ poszczepienna [72]
Mycoplasma pneumoniae Tak Regulacja nacieku neutrofilowego do ptuc [104]
Wewnatrzkomérkowe
Biorg udziat w rozwoju dtugotrwatej pamieci immunologicznej, warunkuja ochrone przy
Tak ) o . o
Mycobacterium tuberculosis wtdérnym zakazeniu poprzez requlacje odpowiedzi zaleznej od Th1[20,46,103]
Gram-dodatnie Nie Nasilanie reakji zapalnej w ptucach i szerzenie zakazenia bakteryjnego [91]
Mycobacterium bovis B(G Tak Wzrost migracji neutrofildw i tworzenie ziarniniakow w ptucach [92]
Listeria monocytogenes Tak Redukcja miana bakterii w watrobie i tworzenie ziarniniakéw [32,33]
Zapewnienie prawidtowego funkcjonowania bariery przewodu pokarmowego
Salmonella spp. Tak hamowanie rozprzestrzeniania bakterii, stymulacja nacieku neutrofiléw i wytwarzania
biatek przeciwbakteryjnych [64,80,83]
Francisella tularensis Tak Regulacja ochronnej Th1-zaleznej odpowiedzi immunologicznej w ptucach [54,58]
Brucella melitensis Tak Stymulacja odpornosci ochronnej po immunizacji doustnej [18]
Gram-ujemne . . . Lo
Chlamydia muridarum Tak Promowanie odpowiedzi Th1[9,26,113]
Tak Aktywacja ochronnych funkgji ptucnych DC[99]
(hlamydia trachomatis Nie Indukgja silnego nacieku neutrofiléw do ptuc, zaburzona eliminacja bakterii, zwiekszona
$miertelnos¢ zwierzat [99]
Neisseria gonorrhoeae Tak Stymulacja migracji neutrofiléw do btony sluzowej drég rodnych [25]
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Gram-dodatnie bakterie zewnatrzkomérkowe

Komponenty $ciany komdrkowej bakterii Gram-dodatnich
moga po$rednio indukowaé réznicowanie limfocytéw Th17
przez receptory Toll-podobne (TLR), nalezace do zrézni-
cowanej grupy receptorédw rozpoznajacych wzorce (PRR),
znajdujace sie m.in. na powierzchni komdrek dendrytycz-
nych. TLR sg to receptory przezbtonowe, w budowie ktérych
wyréznia sie cze$¢ zewngtrzkomérkowa, bogata w leucyne
(LRR), rozpoznajaca molekularne wzorce zwigzane z pato-
genami (PAMP) oraz cze$¢ przezblonowa cytoplazmatycz-
ng, tzw. domene receptora Toll/IL-1, przekazujacg sygnat
z udziatem biatek adaptorowych [29]. Dotychczas opisano
i scharakteryzowano 11 typéw TLR u ludzi i 13 typdw u my-
szy, a dla wiekszo$ci z nich okre$lono naturalne ligandy [29].

Zaréwno peptydoglikan (PGN), jak i kwasy lipotejchojowe
(LTA) $ciany bakterii Gram-dodatnich sg rozpoznawane
przez TLR2, co uaktywnia jadrowy czynnik transkrypcyj-
ny kB (NF-kB) [89]. TLR2 tworzy heterodimery z TLR1 lub
TLR6, rozpoznajace odpowiednio triacylolipopeptydy lub
diacylolipopeptydy. Badania Aliahmadi i wsp. wykazaly,
ze ludzkie komdrki Langerhansa (LC), stanowiace popula-
cje DC zlokalizowanych w glebszych warstwach naskérka,
oraz komdrki LC-podobne, wywodzgce sie z monocytdw,
wykazujace ekspresje czasteczek CD1c i langeryny, sty-
mulowane PGN poprzez heterodimer TLR2/TLR6, wytwa-
rzaly zwiekszone ilosci IL-6, IL-1p oraz IL-23 [3]. Konse-
kwencja stymulacji komérek LC-podobnych agonistami
TLR2 byta polaryzacja réznicowania limfocytéw T CD4*
w kierunku Th17, gdyz we wspéthodowli komérek obser-
wowano zwiekszony odsetek limfocytéw T CD4* wykazu-
jacych ekspresje RORyt i wytwarzajacych IL-17 [3]. Martin
iwsp. odkryli, ze w obwodowych weztach chtonnych i ja-
mie otrzewnej myszy populacja limfocytéw Tyd, wytwa-
rzajacych IL-17, wykazywata ekspresje funkcjonalnego
heterodimeru TLR2/TLR1, a stymulacja odpowiednimi
ligandami TLR2/TLR1 powodowata wzrost wydzielania
IL-17 przez te komdrki [62]. TLR2 odgrywa takze istotng
role w bezposrednim réznicowaniu sie dziewiczych lim-
focytéw T w komérki Th17, nawet bez udziatu receptora
limfocytéw T (TCR) [81].

Jak juz wspomniano, bakteryjny PGN moze indukowa¢
réznicowanie limfocytéw Th17 w nastepstwie stymulacji
APC przez TLR2 i uwalniania przez te komérki okreslo-
nych cytokin. Takze bioaktywne dipeptydy muramylowe
(MDP), produkty katabolizmu PGN bakterii Gram-dodat-
nich i Gram-ujemnych, moga promowaé wytwarzanie IL-
17 przez limfocyty T pamieci CD4'CD45RO* w nastepstwie
zwigzania cytosolowego receptora NOD2 (domena wigza-
nia nukleotyddéw i oligomeryzacji) ludzkich DC [93]. NOD2
nalezy do rodziny receptoréw NOD-podobnych (NLR),
zawierajacych C-koricowy region LRR, centralng domene
NACHT odpowiedzialng za oligomeryzacje oraz N-kotico-
wy region ztozony z jednej lub dwéch domen aktywacji
i rekrutacji kaspaz (CARD). Zwigzanie MDP z LRR biatka
NOD2 prowadzi do aktywacji czynnika NF-kB i syntezy
cytokin prozapalnych [5]. Tymczasem badania van Beele-
naiwsp. wykazaty, ze kombinacja MDP (rozpoznawanych

przez NOD2) i odpowiednich agonistéw TLR wzmagata
wytwarzanie IL-1a, IL-1f i IL-23 przez ludzkie DC, czego
konsekwencja byta zwiekszona ekspresja IL-17 w limfo-
cytach T pamieci CD4'CD45R0" [93]. Rola NOD2 w indukgji
syntezy IL-17 przez zwiazanie MDP zostata potwierdzona
zuzyciem DC wywodzacych sie od monocytéw pacjentéw
z chorobg Crohna, niewykazujacych funkcjonalnego genu
NOD2. Komérki te, w obecno$ci MDP, wykazywaty niska
ekspresje IL-1a, IL-1f i IL-23 oraz - zgodnie z przypusz-
czeniami - nie stymulowaly odpowiedzi typu Th17 [93].

Staphylococcus aureus

Liczne badania wskazuja na istotng role limfocytéw Th17
i wytwarzanej przez nie IL-17A w zakazeniach S. aureus
[40,43,109]. Osoby z uposledzeniem Th17-zaleznej odpo-
wiedzi immunologicznej charakteryzuja sie zwiekszo-
ng wrazliwoscig na zakazenie S. aureus w poréwnaniu do
0s6b zdrowych. Niedobér limfocytéw Th17 wykryto u pa-
cjentdw z zespolem hiperimmunoglobulinemii E (HIES),
ktéry w wiekszo$ci przypadkéw jest powodowany przez
mutacje w domenie wigzacej DNA czynnika STAT3 [40].
Pacjenci z HIES sg bardzo wrazliwi na zakazenia bakte-
riami zewnatrzkomérkowymi, zwlaszcza S. aureus, ktéry
preferencyjnie atakuje skére i ptuca. Prawdopodobnie
zaburzone wytwarzanie cytokin przez limfocyty Th17
u pacjentéw z HIES negatywnie oddziatuje na funkcje ke-
ratynocytéw i komérek nabtonka btony sluzowej oskrzeli,
ktére przy braku IL-17 nie wytwarzaja czynnikéw prze-
ciwgronkowcowych, tj. chemokin rekrutujacych neutro-
file oraz peptydéw przeciwbakteryjnych [65].

Islander i wsp. wykazali, ze szczepy S. aureus wytwarza-
jace zwiazki o charakterze superantygendw wyjatkowo
skutecznie stymulowaty ludzkie, jednojadrzaste komérki
krwi obwodowej do wytwarzania IL-17A [40]. Komérkami
tymi okazaly sie limfocyty T CD4" pamieci [40]. Tymcza-
sem Narita i wsp. wskazali na ochronna role IL-17A pod-
czas zakazenia S. aureus u myszy immunizowanych dome-
ng wigzaca fibrynogen czynnika wigzkowego A (CIfA, | ,,)
[70]. Czynnik wigzkowy A jest odpowiedzialny za zlepia-
nie bakterii w obecnosci osocza i przyleganie S. aureus do
skrzepéw krwi oraz biomateriatéw pokrytych plazma.
U myszy immunizowanych CIfA, ., po dozylnym zaka-
zeniu gronkowcem obserwowano zwiekszong ekspresje
mRNA IL-17A w §ledzionie i nerkach. Wzrastala takze eks-
presja mRNA CXCL2 i CCL2, odpowiednio w komérkach
$ledziony i nerek tych zwierzat. Zwiekszona ekspresja ge-
néw chemokin byta dodatnio skorelowana z tworzeniem
silnego nacieku, odpowiednio neutrofiléw i makrofagéw
w §ledzionie i nerkach immunizowanych myszy, co wy-
wotywalo szybsza eliminacje patogenéw. Wyniki tych sa-
mych badan wykazaly, ze IL-17A nie miata bezposredniego
wplywu na wytwarzanie przeciwciat przeciwko CIfA, .,
jednak same przeciwciata, bez udziatu komérek Th17, byty
niewystarczajgce do zredukowania liczby bakterii w na-
rzadach uodpornianych myszy C57BL/6 [70].

Komrki Th17 podczas zakazen S. aureus moga nasilaé pew-
ne reakcje nadwrazliwosci. Badania Yu i wsp. wykazaly, ze
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Ryc. 2. Powstawanie limfocytow Th17 oraz ich ochronna i szkodliwa rola w zakazeniach bakteryjnych. (A) W zakazeniach bakteriami zewnatrzkomérkowymi
lokalne DC wytwarzaja cytokiny, takie jak IL-6, IL-21, IL-23 oraz TGF-B, ktdre inicjuja réznicowanie i aktywacje limfocytéw Th17. Aktywowane komérki Th17
wydzielaja IL-17, ktdéra warunkuje ochronne dziatanie przez rekrutacje komérek zernych (PMN i Mo) do miejsca zakazenia i zwigkszanie ich aktywnosci
fagocytarnej oraz przez stymulacje komérek nabtonkowych do syntezy biatek przeciwbakteryjnych. (B) W zakazeniach bakteriami wewnatrzkomdrkowymi
limfocyty Th17, oprécz rekrutadji fagocytow, moga aktywowac DC do wytwarzania IL-12, promujacej réznicowanie limfocytéw Th1, podstawowych
w eliminaji tych drobnoustrojow. W obu przypadkach niekontrolowana aktywnos¢ komérek Th17 skutkuje powstawaniem zmian patologicznych

gronkowcowa enterotoksyna B (SEB) nasilata marsz ato-
powy u myszy immunizowanych albuming jaja kurzego
(Ova), przez mechanizm zalezny od IL-17A [109]. Naskérna
ekspozycja myszy na SEB stymuluje odpowied? z udzia-
tem Th17/IL-17A w nastepstwie zwiekszonego wytwarza-
nia IL-6 przez limfocyty w weztach chlonnych i $ledzio-
nie. Tymczasem IL-6, oprdcz TGF-P oraz IL-23, jest jedna
z gléwnych cytokin odpowiedzialnych za réznicowanie
limfocytéw Th17 [44,51]. U tych samych myszy wykaza-
no, ze nadekspresja IL-17A prowadzi do nadreaktywnosci
oskrzeli (AHR) oraz zapalenia ptuc [109]. Sugeruje sie za-
tem, ze przewlekta kolonizacja skéry pacjentéw cierpia-
cych na atopowe zapalenie skéry szczepami S. aureus wy-
twarzajgcymi enterotoksyny moze odgrywac gtéwna role
W rozwoju marszu atopowego przez mechanizm zalezny
od IL-17A [109].

Streptococcus spp.
S. pyogenes, nalezacy do grupy A paciorkowcéw (GAS),

jest czynnikiem etiologicznym m.in. szkarlatyny, angi-
ny, paciorkowcowego zespotu wstrzgsu toksycznego oraz

zapalenia ucha $rodkowego u ludzi. GAS podane myszom
donosowo indukuja réznicowanie limfocytéw T w kierun-
ku Th17 w tkance limfatycznej zwigzanej z nosem i gar-
dtem (NALT), co przyczynia sie do stymulacji ochronne;
odpowiedzi immunologicznej [98]. Przewlekte zakazenie
paciorkowcem prowadzito bowiem do wytwarzania IL-6
i TGF-B1 w NALT, a cytokiny te sa niezbedne w przebiegu
réznicowania limfocytéw T w kierunku Th17 [98].

Istotna rola TGF-P1 w rozwoju odpowiedzi Th17 podczas
zakazenia GAS zostata potwierdzona za pomoca inhibi-
tora SB 431542, hamujacego fosforylacje receptora typu
I TGF-B1. Splenocyty izolowane od zakazonych myszy,
poddane in vitro dziataniu inhibitora SB 431542, wytwa-
rzaly znacznie mniej IL-17A w poréwnaniu do komérek
nietraktowanych inhibitorem. Ponadto, antygenowo-
swoiste limfocyty Th17 wykazywaty dziatanie ochron-
ne, gdyz przyczynialy sie do eliminacji GAS z NALT do-
nosowo zakazonych myszy, przez zwiekszenie migracji
neutrofiléw i makrofagéw [98]. Dileepan i wsp. wykazali,
ze indukcja odpowiedzi immunologicznej z udziatem
limfocytéw Th17 u myszy zakazonych GAS uzalezniona
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jest od drogi zakazenia oraz obecnosci IL-6, natomiast
nie zalezy od superantygenu paciorkowcowego (epitop
2W biatka M) [23]. Donosowe zakazenie myszy C57BL/6
przyczyniato sie do powstania silnej odpowiedzi typu
Th17 w NALT, natomiast zakazenie dozylne lub pod-
skérne prowadzito do rozwoju limfocytéw subpopulacji
Th1. Ponadto powtdrne zakazenie donosowe prowadzito
do powstawania w NALT podwdjnie pozytywnych (IL-
17* IFN-y*) limfocytéw T, ktérych obecno$é towarzyszy
chorobom tta immunologicznego u ludzi i zjawiskom
immunopatologicznym u gryzoni [23]. Rola tej popula-
cji limfocytéw T podczas zakazenia GAS nie jest jeszcze
wyjadniona.

Nastepstwem zakazen S. pyogenes u dzieci jest czesto reu-
matoidalne zapalenie stawdéw i/lub zapalenie mie$nia ser-
cowego. Joosten i wsp. opracowali model myszy z miejsco-
wym, przewlektym, uszkadzajgcym zapaleniem stawdw,
wywotanym kilkukrotnym srédstawowym podaniem skta-
dowych $ciany komdrkowej S. pyogenes [42]. Wykorzystu-
jac ten model do$wiadczalny u zwierzat pozbawionych
gendéw dla cytokin wskazano na gtéwna role IL-17 i IL-1f
w rozwoju przewlektej fazy choroby, podczas gdy TNF-a
nie miat wptywu na jej przebieg. Co wiecej, u myszy IL-
-17R”/~, RAG-27/~ i IFN-y”/~ nie rozwijato sie przewlekle
zapalenie stawdw [42]. Te badania wyraZnie wskazujg na
istotna role IL-17 i IL-1B w rozwoju przewlektego uszka-
dzajagcego zapalenia stawéw u myszy w odpowiedzi na
sktadniki $ciany komédrkowej S. pyogenes. Nie jest wyklu-
czone, ze obie cytokiny majg podobne znaczenie w rozwo-
jureumatoidalnego zapalenia stawéw u ludzi, powstatego
w wyniku paciorkowcowych angin.

Funkcja ochronna limfocytéw Th17 zostata stwierdzona
w zakazeniach S. pneumoniae, ktéry odpowiada za wiele
chordb, w tym zapalenie ptuc i zapalenie opon mézgo-
wo-rdzeniowych u dzieci i oséb starszych. Uwaza sie, ze
u ludzi podczas naturalnego zakazenia gtéwnym kompo-
nentem ochronnej odpowiedzi immunologicznej sg prze-
ciwciala wytwarzane przeciwko wielocukrom otoczki S.
pneumoniae. Wykorzystujac model myszy Malley i wsp.
wykazali, ze ochronna odpornosé przeciwko pneumo-
kokom moze zostal zasymulowana takze u zwierzat
z agammaglobulinemia, a wiec w sposéb niezalezny od
przeciwcial, natomiast zalezny od IL-17 [59]. W pSZniej-
szych badaniach odkryto, ze komérki Th17 i wytwarza-
na przez nie IL-17, hamuja kolonizacje btony $luzowej
nosogardzieli przez pneumokoki oraz ograniczaja roz-
wdj paciorkowcowego zakazenia u myszy [56]. Ochrona
przed kolonizacja btony §luzowej jest bardzo zalezna od
aktywno$ci neutrofiléw, natomiast przy braku receptora
dlaIL-17 jest zniesiona. Co wiecej, rekombinowana ludz-
ka IL-17 zwieksza zabijanie komdrek S. pneumoniae przez
ludzkie neutrofile krwi obwodowej w warunkach in vitro
niezaleznie od przeciwcial przeciwotoczkowych. Wyka-
zano tez, ze antygeny pneumokokéw moga pobudzié wy-
twarzanie IL-17 przez komdrki migdatkéw u dzieci oraz
przez komérki jednojadrzaste krwi obwodowej zdrowych
dorostych ochotnikéw, nie stymuluja natomiast komérek
krwi pepowinowej [56].

Gram-ujemne bakterie zewnatrzkomérkowe

Gtéwny sktadnik $ciany komérkowej bakterii Gram-
-ujemnych - lipopolisacharyd (LPS) - jest rozpozna-
wany przez TLR4, znajdujacy sie m.in. na powierzchni
DC i makrofagéw. Stymulacja DC przez TLR4 prowa-
dzi przede wszystkim do syntezy IL-12p70, ztoZonej
z dwéch podjednostek: IL-12p35 i IL-12p40, faworyzu-
jacych proliferacje limfocytéw Th1 [69]. Wykazano, ze
LPS poprzez TLR4 moze takze indukowaé wytwarza-
nie IL-17 zaréwno w warunkach in vitro, jak tez in vivo
[34]. W zakazeniu Gram-ujemnymi pateczkami Klebsiella
pneumoniae zwigzanie TLR4 promuje wydzielanie IL-23
przez DC i makrofagi pecherzykowe w ptucach myszy
[34]. Co wiecej, aktywacja DC poprzez TLR4 wywotuje
synteze cytokin prozapalnych, m.in. IL-6 i TNF-a, ktére
majg zasadnicze znaczenie dla réznicowania limfocy-
téw Th17 [22]. W DC zwigzanie LPS przez TLR4 moze
stymulowaé dwa odmienne szlaki sygnatowe z udzia-
tem réznych biatek adaptorowych, co powoduje wytwa-
rzanie cytokin regulujacych ekspansje komérek Th17.
W pierwszym szlaku przekazywania sygnatéw uczest-
niczy biatko adaptorowe MyD88, a w szlaku alternatyw-
nym - biatko adaptorowe TRIF. Transdukcja sygnatéw
poprzez MyD88 sprzyja réznicowaniu komérek Th17
ijest zwigzana ze zwiekszeniem wytwarzania IL-1, IL-6
i1L-23 przez DC. Natomiast sygnaly przekazywane przez
TRIF negatywnie wptywaja na réznicowanie limfocytéw
Th17 przez stymulacje syntezy IFN typu I (IFN-a/f),
ktére promujg wytwarzanie IL-27 [22].

Lipoproteiny Gram-ujemnych, podobnie jak Gram-do-
datnich bakterii, moga stymulowaé rozwdj odpowiedzi
typu Th17 przez potaczenie z TLR2. Na przyktad, biatko
NapA Borrelia burgdorferi taczy sie z TLR2 obecnymi na
monocytach i neutrofilach, pobudzajac te komdérki do
wydzielania IL-1p, IL-6, 1L-23 i/lub TGF-B [19]. Obec-
no$¢ tych cytokin warunkuje réznicowanie i prolifera-
cje limfocytéw Th17.

Flagelina bakterii Gram-ujemnych, zwlaszcza chorobo-
twérczych, zasiedlajacych jelita i ptuca, jest ligandem
dla TLR5, znajdujacych sie na powierzchni boczno-pod-
stawnej komérek nabtonkowych. Zwigzanie liganda
przez TLR5 natychmiast indukuje przekazywanie sy-
gnatéw w komdrkach dendrytycznych blaszki wtasciwe;j
(lamina propria) jelita cienkiego. Van Maele i wsp. wyka-
zali, ze u myszy stymulowanych flageling obserwuje sie
zalezng od DC, zwiekszona transkrypcje genéw koduja-
cych IL-17 i IL-22 w narzadach limfatycznych, jelitach
i ptucach [96]. Zrédtem cytokin, zwiazanych z Th17,
byta nowa populacja komérek o fenotypie CD37°8CD127%,
przypominajaca komdérki induktorowe tkanki limfatycz-
nej (LTi) [96]. Interleukiny 17 i 22 uczestniczg w regula-
cji odpornos$ci wrodzonej w blonie §luzowej przewodu
pokarmowego i oddechowego, gdyz stymuluja komér-
ki nablonkowe do wytwarzania biatek przeciwbakte-
ryjnych, proteaz macierzy zewnatrzkomdrkowej oraz
czynnikdéw bioracych udziat w procesach regeneracji,
naprawy i przebudowy tkanek [96].
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Borrelia burgdorferi

W jednym z pierwszych badan, dotyczacych swoistych
antygenowo limfocytéw Th17 w zwigzku z oddziatywa-
niem B. burgdorferi wykazano, ze lipopeptydy tego kretka,
w obecnoéci Ova, stymuluja in vitro limfocyty T CD4* trans-
genicznych myszy DO11.10 TCR do wytwarzania IL-17,
TNF-a i GM-CSF. Odpowied? limfocytéw Th uzalezniona
byta od obecnosci syngenicznych APC [38]. W pdZniej-
szych badaniach wykazano, ze B. burgdorferi u myszy ak-
tywuje DC pochodzenia szpikowego do wydzielania IL-23,
promujac tym samym réznicowanie limfocytéw Th17 [49].
Co wiecej, biatko NapA kretkéw aktywuje neutrofile i Mo
do wytwarzania IL-1p, IL-6, IL-23 i/lub TGF-B,w wyniku
czego indukuje miejscowa odpowiedz typu Th17 w prze-
biegu zapalenia wielostawowego w chorobie z Lyme [19].

IL-17A wydzielana przez limfocyty Th17 odgrywa istotng
role w rozwoju przewleklego zapalenia stawdw podczas
zakazenia B. burgdorferi [11]. Badania Kotloskiego i wsp.
potwierdzily te role IL-17A, ale wskazaty réwniez na IL-23,
jako cytokine posredniczacg w indukcji wielostawowego
stanu zapalnego [53]. Badania przeprowadzono na my-
szach C57BL/6 immunizowanych kretkami B. burgdorferi
inaktywowanymi formaling. Myszy nastepnie zakazano B.
bissettii, a dodatkowo jednej grupie do$wiadczalnej poda-
no przeciwciata skierowane przeciwko podjednostce p19
IL-23, po czym obserwowano rozwdj obrzeku obejmuja-
cego stawy koriczyn miednicznych. Badania wykazaty, iz
podanie zwierzetom przeciwciat neutralizujgcych IL-23,
zapobiegato rozwojowi zapalenia stawéw przez zahamo-
wanie wydzielania IL-17A [53]. Rozwojowi zapalenia sta-
wéw w chorobie z Lyme u ludzi sprzyja réwniez wydzie-
lanie metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomdrkowej
(MMP)-1 i MMP-9 przez aktywowane kretkami monocy-
ty i neutrofile [27]. MMP biorg udzial w degradacji bton
podstawnych, umozliwiajac migracje komdrek immuno-
kompetentnych do ognisk zapalenia oraz reguluja wydzie-
lanie cytokin prozapalnych [50]. MMP-9 zwieksza takze
aktywno$¢ biologiczng 1L-8/CXCL8, wydzielanej oprécz
IL-17, przez komérki Th17. Te procesy zwiekszaja liczbe
aktywowanych neutrofiléw i ich migracje do miejsc za-
palenia [44,50]. Podsumowujgc wyniki powyzszych badati
nalezy przyjaé, ze w przebiegu zakazenia B. burgdorferi
limfocyty Th17 odgrywaja wiekszg role w rozwoju i pod-
trzymaniu stanu zapalnego niz w eliminacji patogenu.

Helicobacter pylori

W czasie zakazenia H. pylori u ludzi wzrasta stezenie IL-
17 w $luzie pokrywajacym $ciane zotadka oraz wytwa-
rzanie IL-8 przez komdrki nablonkowe btony $luzowej
zotadka, przyczyniajac sie do silnej chemotaksji i obfite-
go naciekania neutrofiléw [57]. Ponadto w $luzie zotagdka
osdb zakazonych H. pylori obserwuje sie zwiekszone steze-
nie IL-23, odpowiedzialnej za aktywacje czynnika STAT3
w komérkach mononuklearnych lamina propria, co moze
prowadzi¢ do cigglego wydzielania IL-17 i utrzymywania
sie przewleklego stanu zapalnego [12]. Wykorzystujac
model myszy, Zhang i wsp. w badaniach in vitro oraz in

vivo wykazali, ze wzbudzenie Th17-zaleznej odpowiedzi
immunologicznej podczas zakazenia H. pylori jest zalezne
od obecnosci podjednostki B ureazy (UreB), wytwarzanej
przez te bakterie [112]. Myszy BALB/c, immunizowane
donosowo rekombinowang UreB, mialy zwiekszona licz-
be komérek Th17, co zmniejszato kolonizacje H. pylori
w zotadku zakazonych osobnikéw [112]. Waznym czyn-
nikiem uczestniczacym w kontrolowaniu zakazenia H.
pylorijest podjednostka A receptora dla IL-17A (IL-17AR)
[2]. U myszy C57BL/6 pozbawionych IL-17AR (IL-17AR™")
obserwowano nasilong kolonizacje przez H. pylori oraz
zwiekszong infiltracje blony §luzowej zotadka przez ko-
morki jednojgdrzaste. Co wiecej, komérki nabtonkowe
zotadka myszy szczepu dzikiego C57BL/6, stymulowane
in vitro IL-17A, wydzielaty wieksze ilo$ci CXCL1, CXCL2,
CXCL5 oraz GM-CSF, w poréwnaniu do komérek nabton-
kowych zotadka myszy IL-17AR~/~ w tych samych warun-
kach. U myszy IL-17AR”/~ wykazano takze zmniejszony
naplyw neutrofiléw do btony $luzowej zotagdka. Uwaza
sie, ze neutrofile ograniczaja rozwéj zakazenia H. pylori,
a obserwowany wzrost kolonizacji btony §luzowej zotadka
myszy IL-17AR”~ moze by¢ zwigzany z mala liczbg neu-
trofiléw u tych zwierzat. Przekazywanie sygnatéw przez
IL-17AR wptywa réwniez na rekrutacje limfocytéw B do
btony §luzowej zotadka myszy podczas zakazenia H. pylori
[2]. Na podstawie tych badafi mozna stwierdzi¢, iz IL-17
reguluje ekspresje cytokin i chemokin w komérkach btony
$luzowej, ktére wplywaja na migracje neutrofiléw, makro-
fagéw i limfocytédw B oraz nadzoruje przebieg zapalenia
zotadka wywotywanego przez H. pylori.

Obecnie przedmiotem intensywnych badan jest udziat ko-
mdrek Th17 w powstawaniu patologicznych zmian w ob-
rebie blony §luzowej, prowadzacych m.in. do rozwoju raka
zoladka. Niektdre badania sugeruja, ze IL-17 u myszy nie
spetnia funkcji ochronnej w zakazeniu H. pylori, a wrecz
przeciwnie - sprzyja kolonizacji i nasila stan zapalny
zotgdka [86]. U zwierzat, ktdre otrzymaly przeciwciata
neutralizujace IL-17 lub ktére zostaly pozbawione genu
kodujacego IL-17, obserwowano zwiekszong eliminacje
bakterii i jedynie niewielki stan zapalny w obrebie btony
$luzowej zotadka. Stwierdzono $cista korelacje miedzy
komérkami Th17 a Th1 w zotadku zakazonych zwierzat
[86]. Niedawno wykazano, ze RORy i IL-17A ulegaja silnej
ekspresji w blonie §luzowej zotadka u pacjentéw zakazo-
nych H. pylori i z rakiem zotadka [76]. Komérkami odpo-
wiedzialnymi za zwiekszanie Th17-zaleznej odpowiedzi
immunologicznej w zotadku oséb cierpigcych na raka zo-
tadka i zakazonych H. pylori, sa zotadkowe miofibroblasty/
fibroblasty (GMF) - nieprofesjonalne APC, wykazujace
ekspresje czasteczek MHC klasy 11 [76]. Powyzsze badania
moga wskazywad na pozytywna korelacje miedzy lim-
focytami Th17, a rozwojem raka zotadka w nastepstwie
zakazenia H. pylori.

Klebsiella pneumoniae
Badania z wykorzystaniem modelu myszy wskazuja

na ochronna role limfocytéw Th17 w ptucach podczas
do$wiadczalnego zakazenia pateczkami K. pneumoniae
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Ryc. 3. Indukcja miejscowej odpowiedzi immunologicznej w uktadzie oddechowym w zakazeniu Bordetella pertussis, z uwzglednieniem roli limfocytow Th17. Po
whiknieciu patogenu, zostaje on pochtoniety przez Mg i DC. W drenujacych weztach chtonnych wytwarzanie IL-12 oraz IL-1f i IL-23 przez DC warunkuje
roznicowanie sie odpowiednio limfocytéw Th1 oraz Th17. Komérki Th17 przez IL-17 stymuluja naptyw i aktywacje neutrofiléw i makrofagéw. IFN-y
wydzielany gtownie przez komérki NK i limfocyty Th1, odpowiednio we wczesnej i poznej fazie zakazenia, dodatkowo stymuluje rekrutacje i aktywacje
komorek zernych. Aktywowane makrofagi wytwarzaja tlenek azotu (NO), chemokiny oraz cytokiny prozapalne IL-1i TNF-q, przyczyniajac sie z jednej strony
do eliminagji drobnoustrojow, z drugiej do powstawania zmian patologicznych w ptucach. We wezesnej fazie zakazenia powstajace limfocyty Treg wydzielaja
IL-10i TGF-B, ktdre hamuja wytwarzanie cytokin prozapalnych i zapobiegaja powstawaniu przewlektych standw zapalnych w obrebie uktadu oddechowego

[34,35,108]. IL-17 wytwarzana jest miejscowo w tkance
plucnej, jako przejaw prawidtowej odpowiedzi immunolo-
gicznej w przebiegu zakazenia [108]. Zwiekszenie syntezy
iuwalniania IL-17, przez transfer genu dla IL-17 w wekto-
rze adenowirusowym, nasilato eliminacje bakterii w ptu-
cach i zwiekszalo czas przezycia zwierzat we wczesnej
fazie zakazenia. Obserwowane skutki korzystnego oddzia-
tywania IL-17 byly zwigzane ze stymulacjg syntezy IL-1§,
TNF-a, G-CSF i biatka 2 zapalnego makrofagéw (MIP-2/
CXCL2) w tkance ptucnej i masowej migracji neutrofiléw
[108]. Wytwarzanie IL-17 w zakazeniu K. pneumoniae jest
nastepstwem syntezy 1L-23 [35]. Badania Happel i wsp.
przeprowadzone na myszach C57BL/6 dowiodly, iz zwie-
rzeta pozbawione podjednostki p19 IL-23 (IL-23 p197°)
maja nizsze stezenie IL-17A i IL-17F w tkance ptucnej
[34]. W ptucach myszy 11.-23 p197/- obserwowano mniej-
sze stezenie czynnikéw prozapalnych, takich jak G-CSF,
IL-6, MIP-2/CXCL2, ktérych wydzielanie jest regulowane
przez IL-17. Skutkiem tego bylo zahamowanie migracji

neutrofiléw do ptuc, co wiazalo sie z zaostrzeniem zapa-
lenia i zwiekszona $miertelno$cia zwierzat w nastepstwie
zakazenia K. pneumoniae [34].

Oprécz IL-17 istotng role w zwalczaniu miejscowego zaka-
zenia pateczkami K. pneumoniae odgrywa IL-22 [6]. Zaréw-
no IL-17 jak IL-22, moga regulowaé w warunkach in vitro
ekspresje lipokaliny 2, biatka przeciwbakteryjnego wiazg-
cego siderofory, ktéra jest waznym elementem miejscowej
odpornosci w ptucach na zakazenie K. pneumoniae [6,13].
Tymczasem jedynie IL-22 wzmaga proliferacje komérek
nabtonkowych ptuc oraz zwieksza oporno$¢ przeznabton-
kowa na uszkodzenia [6]. Podsumowujgc, w zakazeniu
pateczkami K. pneumoniae u myszy odpowiedZ typu Th17
petni funkcje ochronna. Ponadto ostatnie badania wska-
zujg, ze limfocyty Th17 pamieci zapewniaja dlugotrwata
ochrone zwierzat przed zakazeniem réznymi szczepami
K. pneumoniae w sposéb niezalezny od przeciwcial neu-
tralizujacych [16].
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Bordetella pertussis

U myszy catkowita eliminacja pateczek B. pertussis z or-
ganizmu wymaga aktywacji komdrkowej odpowiedzi im-
munologicznej z udziatem limfocytéw Th11Th17 (ryc. 3)
[36]. Szczepionka przeciwko krztu$cowi, zawierajaca cate
komérki bakteryjne (wP) przyczynita sie do znacznego
zmniejszenia czesto$ci wystepowania krztusca u ludzi.
Jednak z powodu wystepowania niekorzystnych reakcji
poszczepiennych, preparat wP zastgpiono szczepionka
bezkomérkowsy (aP), zawierajacg jako adiuwant zwigzki
glinu. Mimo ze bezpieczeristwo szczepionki aP jest wiek-
sze, to jednak jej warto$¢ ochronna, czyli skutecznosé,
jest mniejsza od skuteczno$ci prepartu wP. Okazato sie
bowiem, ze szczepionka wP, w przeciwieristwie do szcze-
pionki acelularnej indukowata powstawanie populacji ko-
morek wytwarzajacych IL-17 i IFN-y. Indukcja odpowiedzi
typu Th17 u myszy immunizowanych szczepionka wP
korelowata z wytwarzaniem przez komérki dendrytyczne
IL-23, IL-1p oraz TNF-a, ktére biorg udziat w réznicowa-
niu komérek Th17. Wytwarzanie tych cytokin byto kon-
sekwencja rozpoznania LPS $ciany komdrkowej bakterii
przez TLR4. Stymulacja DC przez TLR4 w zakazeniu B. per-
tussis indukuje wytwarzanie cytokin prozapalnych oraz
rozwoju odpowiedzi Th1 i Th17, odgrywajacych gtéwna
role w eliminacji drobnoustrojéw [10]. Aktywowane lim-
focyty Th17 wytwarzajg IL-17A, ktéra stymuluje ekspresje
MIP-2/CXCL2, posredniczacego w rekrutacji granulocy-
téw obojetnochtonnych do ognisk zapalenia oraz reguluje
aktywnosé fagocytarng makrofagédw. Stosowana obecnie
szczepionka bezkomérkowa aP zawiera oczyszczone an-
tygeny bakteryjne w postaci toksyny krztu$cowej, hema-
glutyniny widkienkowej i pertaktyny. Szczepionka nie
wywotuje odpowiedzi immunologicznej zaleznej od lim-
focytéw Th17, jest réwniez mniej skuteczna od preparatu
zawierajgcego cate komdrki B. pertussis [10].

Andreasen i wsp. wykazali, Ze toksyna krztu§cowa moze
réwniez odpowiada¢ za stymulacje reakcji zapalnej, zalez-
nej od cytokin i chemokin wytwarzanych przez limfocyty
Th1iTh17 w uktadzie oddechowym [4]. Po 3-4 dniach od
zakazenia toksynotwdrczym szczepem B. pertussis w bto-
nach §luzowych drég oddechowych myszy obserwowany
byt silny naciek neutrofilowy, ktéry korelowat z wysoka
ekspresja genu kodujacego IL-17. Co wiecej, po 2 dniach
od zakazenia u myszy BALB/c dochodzito do silnej ekspre-
sji genu dla IL-6, co bezposrednio poprzedzato ekspresje
genu kodujacego IL-17. Jest to zgodne z ustalong rolg IL-6
w stymulacji komérek Th17. Na poparcie wptywu toksyny
krztu$cowej na rozwdj odpowiedzi Th17 zaobserwowa-
no, ze toksyna stymulowata réznicowanie komdrek Th17
we wspéthodowli dziewiczych limfocytéw T i komérek
dendrytycznych, zaleznie od IL-6 [4]. Warto zaznaczy¢,
ze we wczesnej fazie zakazenia B. pertussis obserwuje sie
zahamowanie miejscowej odpowiedzi z udziatem limfo-
cytéw Th1 i Th17 na skutek wytwarzania IL-10 przez DC
i réznicujace sie limfocyty Treg (ryc. 3). Konsekwencja
nadmiernego wytwarzania IL-10 jest hamowanie syntezy
cytokin prozapalnych, ktére moga wywotaé przewlekte
stany zapalne w uktadzie oddechowym [4,10].

Pseudomonas aeruginosa

W zakazeniach ptuc pateczka P. aeruginosa limfocyty Th17
nie uczestniczg w mechanizmach odpowiedzialnych za
eliminacje czynnika zakaznego, lecz powoduja pogtebie-
nie stanu chorobowego oraz przewlekte zapalenie ptuc
przez stymulacje nadmiernej migracji i aktywacji neutro-
filéw. Dotyczy to gtéwnie chorych na mukowiscydoze, wy-
kazujacych zaburzone oczyszczanie drég oddechowych,
ktérzy sa bardzo wrazliwi na zakazenia pateczka ropy
btekitnej. W plwocinie tych oséb obserwuje sie znacz-
nie podwyzszone stezenie Th17-zaleznych cytokin, tj. IL-
23, IL-17A i IL-17F, ktdre spada po zastosowaniu leczenia
przeciw P. aeruginosa [63]. Niedawno wykazano, ze duze
stezenie Th17-zaleznych cytokin (IL-17A, IL-6, IL-1f, IL-
8), oprécz Th2-zaleznych cytokin i chemokin (IL-5, IL-13,
CCL17) w drogach oddechowych o0séb z mukowiscydoza
jest czynnikiem predysponujacym do wystepowania za-
kazenia P. aeruginosa [90]. Potwierdzeniem niekorzystne;j
roli limfocytéw Th17 w zakazeniu tymi bakteriami sa ba-
dania przeprowadzone na modelu myszy pozbawianych
genu kodujacego podjednostke IL-23 [24]. U myszy IL-23
p197/-, po dotchawiczym wprowadzeniu kulek agarozo-
wych zawierajacych kliniczny izolat P. aeruginosa ze $luzu,
reakcja zapalna w drogach oddechowych w nastepstwie
zaburzonego wytwarzania IL-17, IL-6, MMP-9 oraz ogra-
niczenia naptywu neutrofiléw, byta zmniejszona. U my-
szy szczepu dzikiego w tych samych warunkach tatwo
dochodzito do rozwoju zmian zapalnych w ptucach z po-
wodu wydzielania duzych ilosci IL-17 i nadmiernej ak-
tywacji neutrofiléw. Miedzy obiema grupami myszy nie
wykazano natomiast réznic w mianie bakterii w ptucach
oraz ich przechodzeniu do $ledziony, co moze wykluczaé
role IL-17 w zwalczaniu zakazenia P. aeruginosa [24].

IL-17 jest jednak waznym elementem ochronnej odpowie-
dzi immunologicznej u myszy, ktérym podano szczepion-
ke przeciwko P. aeruginosa. Priebe i wsp. zaobserwowali
bowiem, ze donosowa immunizacja myszy preparatem za-
wierajagcym atenuowane bakterie, wzbudzata odpornosé
chronigca przed rozwojem $miertelnego zapalenia ptuc,
spowodowanego zakazeniem heterologicznymi szcze-
pami P. aeruginosa [78]. Szczep atenuowany indukowat
wytwarzanie w ptucach IL-17, ktéra stymulowata szyb-
ka migracje neutrofiléw, skutkujacg eliminacja czynnika
zakaznego i to niezaleznie od obecnoci przeciwciat opso-
nizujacych [78]. W innej serii eksperymentéw wykazano,
ze mozna wzbudzi¢ miejscowa, ochronng Th17-zalezng
odpowiedZ immunologiczng przeciwko P. aeruginosa, im-
munizujac myszy oczyszczonymi biatkami bakteryjnymi,
podawanymi z adiuwantem - kurdlanem, nasilajacym
odpowiedz typu Th17 [105].

LimrocyTy TH17 w ZAKAZENIACH BAKTERIAMI
WEWNATRZKOMORKOWYMI

Rola limfocytéw Th17 oraz IL-17 w zakazeniach bakte-
riami wewngtrzkomdrkowymi jest ,,skromniejsza” niz
w przypadku patogenéw zewnatrzkomdrkowych i polega
gtéwnie na aktywacji mechanizméw komérkowej odpo-

409



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 398-417

A Wezet chionny Powstawanie i organizacja
Ziarnininy
Th17
e © ™ B
- IL-6 -7 REN
y. PR
/ IL-23 / \ IL-12 ;7 Tht b} *5
eyel INILT (-
\ YO A Rekrutacja | WV
\ Th17 \Th1/ limfocytow T _a'VO
@’ 0. A\
\ o> f
s s
EN IL-12p40 Rekrutacja .
neutrofilow allalalla
IL-23 V.V V|V
< /\.
)
QU
[ =)
4—
N Tyd
W0 y
< IL-17
IL-22
Biatka L6 9@
przeciwbakteryjne Chemokiny T 23 (g,‘:,»/
CXC D
Ciagta stymulacja
odpowiedzi
a0 N0N immunologiczne;

Ryc. 4. Ochronna i szkodliwa funkgja limfocytéw Th17 i IL-17 w ptucach podczas zakazenia Mycobacterium tuberculosis. (A) We wczesnym etapie zakazenia IL-17
i IL-22 wytwarzane s gtownie przez komérki odpornosci nieswoistej (limfocyty Tyd) w sposéb zalezny od IL-23. IL-17 wydzielana przez limfocyty Tyd
stymuluje nabtonek oddechowy do wytwarzania biatek przeciwhakteryjnych oraz chemokin CXC, ktdre reguluja naciek neutrofiléw i promuja tworzenie
ziarniniakow. IL-22 warunkuje natomiast regeneracje komdrek nabtonkowych. Indukcja réznicowania antygenowoswoistych limfocytow Th17, oprécz Th1,
odbywa sie w nastepstwie migracji DC do drenujacych weztéw chtonnych podczas zakazenia. W generowaniu optymalnej odpowiedzi Th1 bierze udziat
IL-12p40, wytwarzana przez Ma i DC po ekspozycji na zywe pratki. (B) Gradient chemokinowy promuje naciek komérek ochronnych (w tym limfocytow Th17)
i tworzenie ziarniniakow. (C) M. tuberculosis we wczesnej fazie zakazenia indukuje wydzielanie IL-6 i IL-23 w ptucach, co promuje réznicowanie komérek
Th17. Nadmierna stymulaja limfocytéw Th17 wzmaga migracje i aktywacje makrofagow, skutkujaca powstawaniem zmian patologicznych. W ptucach
dochodzi takze do rdznicowania sie limfocytéw Treg z wystepujacych tam komdrek FoxP3*, pod wptywem nieznanych dotad czynnikéw. Komdrki Treg
przez wydzielanie IL-10 i TGF-B moga regulowac proces zapalny. Jednak w warunkach duzego stezenia IL-6 i IL-23 powstawanie limfocytéw Treg moze ulec
zaburzeniu, wéwczas proces zapalny zapoczatkowuje rozwoj zmian patologicznych

wiedzi immunologicznej wspomagajacych funkcjonowa-
nie komérek Th1 - gtéwnej subpopulacji Th uczestnicza-
cej w eliminacji tych drobnoustrojéw (ryc. 2B). Komérki
Th17, przez wydzielanie m.in. IL-17, moga sie przyczy-
nia¢ zaréwno do indukcji mechanizméw ochronnych,
jak i do rozwoju zmian patologicznych na skutek prze-
wlekle utrzymujacych sie stanéw zapalnych w tkankach
(tabela 1).

Gram-dodatnie bakterie wewngtrzkomaérkowe

Antygeny Gram-dodatnich bakterii wewnatrzkomérko-
wych moga aktywowaé odpowiedz Th17, oprécz odpo-
wiedzi Thi, za posrednictwem réznorodnych recepto-
réw znajdujacych sie na powierzchni lub wewnatrz DC

i M@. W tych komérkach zwigzanie okre$lonego liganda
z odpowiednim receptorem wiacza szlaki sygnatowe, pro-
wadzace do syntezy cytokin uczestniczacych w rozwoju
Th17-zaleznej odpowiedzi immunologicznej. Przyktado-
wo, antygeny pratkéw gruzlicy przez TLR4 i dektyne 1
indukuja wytwarzanie przez DC okre$lonych cytokin, kté-
re moga przekierowaé odpowiedZ Th w kierunku Th17
[95,111]. TLR4 wigze cieptochwiejny komponent Myco-
bacterium tuberculosis [95]. Dektyna 1 jest receptorem lek-
tynowym typu C (CLR) komérek mieloidalnych, rozpo-
znajacym p-glukany obecne m.in. w $cianie komérkowe;j
grzybdéw [82]. Dotad nie ustalono jaki PAMP pratkdw jest
ligandem dektyny 1, ale wiadomo, ze w zakazeniach M. tu-
berculosis receptor ten utatwia makrofagom wytwarzanie
cytokin prozapalnych przez ,wspétprace” z TLR2 lub bez-
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posrednio stymulujac DC do wytwarzania cytokin przez
aktywacje kinazy tyrozynowej Syk [107]. W zakazeniu M.
tuberculosis stymulacja DC przez TLR4 i dektyne 1 pro-
wadzi do syntezy cytokin: IL-1f, IL-6, IL-12 i IL-23, ktére
oddziatuja na niezréznicowane limfocyty T CD4" i wa-
runkuja ich polaryzacje w kierunku Th1/Th17 [95,111].
Oprdcz dektyny 1, réwniez inne CLR, tj. dektyna 2, Minc-
le i receptory mannozowe uczestnicza w rozpoznawaniu
komponentdéw $ciany komérkowej mikobakterii przez DC
i Mg, co takze prowadzi do réznicowania sie limfocytéw
Th17. Wytwarzanie przez DC i Mg cytokin prozapalnych,
promujacych réznicowanie sie komérek Th17, odbywa
sie wéwczas w wyniku aktywacji kinazy Syk i biatka ada-
ptorowego CARD9 [64].

Mycobacterium tuberculosis

U myszy i ludzi zakazenie M. tuberculosis powoduje po-
wstawanie odpowiedzi typu Th1 i Th17 [47,95,111]. Jak
wczeéniej wspomniano, antygeny pratkéw oddziatujg
z dektyna 1 na powierzchni DC, stymulujac te komér-
ki do wytwarzania IL-12 i IL-23 i promujgc rozwdj Thl-
i Th17-zaleznej odpowiedzi immunologicznej [95,111]. IL-
23 jest niezbedna do indukcji odpowiedzi zaréwno typu
Th1, jak i Th17 w zakazeniu M. tuberculosis. Jednak myszy
pozbawione IL-23 byly w stanie zwalczal zakazenie M.
tuberculosis [47]. Co wiecej, myszy pozbawione genu ko-
dujacego receptor IL-17A wykazywaly podobng skutecz-
no$¢ w eliminacji bakterii jak myszy kontrolne [7]. Zatem
podczas pierwotnego zakazenia pratkami gruZlicy, gtéw-
ng role przeciwbakteryjnag odgrywaja limfocyty Th1, zas
brak komérek Th17 nie wplywa na jego przebieg. Mimo
ze komdrki Th17 wydaja sie nie odgrywac wazniejszej roli
podczas pierwotnego zakazenia M. tuberculosis, moga mie¢
znaczenie w utrzymywaniu sie przewleklej reakcji zapal-
nej [20,92]. IL-17 wydzielana przez te komérki, stymuluje
bowiem migracje neutrofiléw do ognisk zapalenia oraz
wplywa na powstawanie zmian ziarniniakowych (gra-
nuloma) w tkance ptucnej (ryc. 4) [92]. Potwierdzeniem
powyzszej obserwacji byto to, ze u myszy pozbawionych
IL-17A i zakazonych dotchawiczo pratkami BCG tworze-
nie ziarniniakéw w ptucach byto zaburzone i znacznie
ograniczone [92]. Ponadto IL-17 w ptucach myszy szczepu
dzikiego immunizowanych pratkami BCG regulowata wy-
twarzanie IFN-y przez limfocyty Th1. Giéwnym zrédlem
IL-17 we wczesnej fazie zakazenia pratkami sg u nich lim-
focyty Tyd, ktére moga wzmagaé wytwarzanie IL-17 przez
limfocyty Th17 [91,92]. W przeciwieristwie do modelu
z pratkami BCG, u myszy pozbawionych limfocytéw Tyd,
zakazonych aerogennie matymi dawkami M. tuberculosis,
obserwowano tworzenie ziarniniakéw i naciek neutro-
fildbw w ptucach [85]. Pytanie zatem o role limfocytéw
Tyd wytwarzajacych IL-17 w zakazeniu pratkami gruzlicy
u myszy wciaz pozostaje otwarte.

Uwaza sie, ze antygenowoswoiste limfocyty Th17 wa-
runkujg rozwdj dtugotrwatej pamieci immunologicznej
[20] i moga zapewnia¢ ochrone przy wtérnym zakaze-
niu pratkami gruzlicy. Okazuje sie, ze szczepienie myszy
pratkami BCG indukuje wytwarzanie IL-17 przez limfo-

cyty T CD4*w ptucach. Przy zakazeniu M. tuberculosis, IL-
17 stymuluje ekspresje CXCL9, CXCL10 i CXCL11, w wy-
niku czego wzmaga sie migracja komdrek Th1 do ptuc.
Ponadto odpowiedZ Thl u zwierzat szczepionych byta
uzalezniona od IL-23 i IL-17, co sugeruje, ze limfocyty
Th1 i Th17 dzialajg synergistycznie w rozwoju ochron-
nej odpowiedzi immunologicznej podczas zakazenia M.
tuberculosis [46]. Co wiecej, na modelu myszy IL-12p40~/~
i RAG™-wykazano, ze limfocyty Th17 moga warunkowaé
ochrone takze podczas niedoboru IFN-y [103]. Wozniak
i wsp. od myszy 1L-12p40~/~ immunizowanych BCG uzy-
skiwali limfocyty Th17, ktére nastepnie namnazali in vi-
tro i podawali myszom RAG™/~ zakazonym M. tuberculosis
[103]. Umyszy RAG™~ dochodzito do aktywacji ochronnej
odpowiedzi immunologicznej z udzialem limfocytéw Th1
i Th17 [103]. Zatem wykazano korelacje miedzy dwiema
subpopulacjami komérek T CD4* warunkujaca wytwo-
rzenie ochronnej odpornosci poszczepiennej. Limfocy-
ty Th17 swoiste w stosunku do BCG, podczas niedoboru
IFN-y, mogly zapewni¢ wystarczajaca ochrone przeciwko
uogdblnionemu zakazeniu M. tuberculosis. Ochronne dzia-
tanie obserwowano u myszy z upo$ledzona odpornosciag
(myszy RAG™), co podkresla role antygenowoswoistych
komdrek Th17 w ograniczaniu zakazenia pratkami gruZli-
cy jeszcze przed rozwinieciem sie odpowiedzi zaleznej od
limfocytéw Thi1, wytwarzajacych IFN-y [103]. Powyzsze
badania podkreslaja role IL-17 w obronie przed pratkami
gruzlicy i stanowig uzasadnienie dla prac nad uzyskaniem
szczepionek stymulujacych antygenowoswoista odpo-
wied?Z typu Th17.

Limfocyty Th17 w zakazeniu M. tuberculosis wykazujg tak-
ze negatywne dzialtanie, gdyz przyczyniaja sie do rozwo-
ju immunopatologii i sprzyjaja rozprzestrzenianiu za-
kazenia bakteryjnego [91]. W warunkach zwiekszonego
wytwarzania IL-23 i IL-6 dochodzi do kumulowania sie
w ptucach duzej liczby komérek Th17. Komdrki te, przez
zwiekszone wydzielanie innych cytokin prozapalnych,
nasilaja rekrutacje komérek zernych i mogg doprowadzié
do uszkodzenia tkanek i progresji zakazenia (ryc. 4) [91].
Wazng role w ograniczaniu nadmiernej ekspansji komd-
rek Th17 mogg odgrywaé limfocyty Treg (ryc. 4), jednak
ze wzgledu na duzg elastycznosé i plastyczno$é szlakéw
réznicowania subpopulacji Th17 i Treg nie mozna wy-
kluczy¢, ze ciagta obecno$¢ IL-6 i IL-23 w plucach zakazo-
nych zwierzat promuje przeksztatcanie Treg w komdrki
wytwarzajace IL-17 [91].

Listeria monocytogenes

Uzywajac modelu myszy wykazano, ze pod nieobecnosé
IL-17 podczas pierwotnego zakazenia Gram-dodatnimi
pateczkami L. monocytogenes dochodzito do wzrostu miana
bakterii i zaburzenia tworzenia ziarniniakéw w watrobie
zwierzat [33]. Ponadto myszy z defektem genu koduja-
cego antygen 1 zwigzany z funkcja leukocytéw (LFA-1)
w poréwnaniu do myszy kontrolnych mialy zwiekszony
naciek neutrofilowy do watroby i podwyzszone stezenie
IL-17 w surowicy oraz odznaczaly sie wieksza opornoscia
na pierwotne zakazenie pateczkami listerii [66].
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Gtéwnym Zrédlem IL-17 w watrobie myszy we wczesnej
fazie zakazenia listeriami sg limfocyty Tyd wykazujace
ekspresje TCR Vy4 lub Vy6 [33]. Ponadto limfocyty Ty
Vy6/V1* w watrobie zakazonych zwierzat, oprécz IL-17A
wytwarzaja takze IFN-y. Uwaza sie, Ze moga optymalizo-
wad proces zapalny, by skutecznie eliminowaé patogeny
[32]. Niedawno wykazano takze, ze IL-17A, wytwarzana
przez limfocyty Tyd, stymuluje prezentacje krzyzowa an-
tygenéw w mysich DC in vitro i in vivo, czego konsekwencja
jest aktywacja i proliferacja cytotoksycznych limfocytéw
T CD8". U myszy pozbawionych genu kodujacego IL-17
w zakazeniu L. monocytogenes obserwowano zaburzenie
odpowiedzi immunologicznej z udzialem CTL CD8". Prze-
niesienie limfocytéw IL17a*/* Ty§ prowadzito do stymu-
lacji CTL w §ledzionie myszy IL17a”/- [106]. Tymczasem
wykazano, ze IL-17 i IL-22 nie wplywaja na eliminacje
bakterii i odpowiedZ zapalng w tkankach matczynych
i ptodowych (watrobie, $§ledzionie i tozysku) u myszy
w 10-14 dniu cigzy [77].

Stymulacja limfocytéw Tyd w nastepstwie zakazenia L.
monocytogenes, zwiazana z wytwarzaniem IL-17 prawdo-
podobnie odbywa sie poprzez receptor TCRyS, rozpozna-
jacy liczne niebiatkowe komponenty komérek bakteryj-
nych. Wykazano bowiem, ze dziewicze limfocyty CD122'°
Tyd stymulowane przez TCR wytwarzaja IL-17, natomiast
aktywowane limfocyty CD122" Ty§ w nastepstwie resty-
mulacji preferencyjnie syntetyzuja IFN-y [106]. Ponadto
komérki Tyd wykazuja ekspresje TLR2, ktéry przez wia-
zanie lipoprotein L. monocytogenes, moze umozliwia¢ ich
szybkg stymulacje. Wytwarzanie IL-17 przez limfocyty
Tyd moze by¢ bezposrednia konsekwencja wydzielania
IL-1 i IL-23 przez aktywowane DC [106].

Gram-ujemne bakterie wewnatrzkomérkowe

Stymulacja Th17-zaleznej odpowiedzi immunologicznej
w zakazeniach Gram-ujemnymi bakteriami wewnatrz-
komérkowymi zachodzi gtéwnie poprzez TLR i NLR [64].
Sktadniki $ciany komérkowej pateczek Salmonella Ente-
ritidis tworzac kompleks z TLR4 stymulujg in vitro DC
do wytwarzania IL-23 w sposéb zalezny od MyD88 [88].
Aktywacja MyD88 prowadzi do syntezy IL-17A w btonie
$luzowej jelita $lepego myszy zakazonych Salmonella En-
teritidis [45]. Flagelina bakterii enteropatogennych jest
wigzana przez TLR5 jelitowych fagocytéw i to indukuje
wytwarzanie IL-23, promujac rozwdj odpowiedzi Th17
[64]. Ponadto zakazenie pateczkami Salmonella moze ak-
tywowaé nieswoiscie limfocyty Th17 przez NOD1, NOD2
oraz pobudzaé wytwarzanie IL-6 in vivo [28].

Salmonella spp.

Salmonella Typhimurium indukuje, w sposdb zalezny od
IL-23, rozwéj odpowiedzi Th17 w btonie §luzowej jelit
zakazonych myszy, co prowadzi do wzrostu stezenia IL-
-17A,1L-22 i IL-23 [31]. Co wiecej, w blonie §luzowej jelita
$lepego obserwuje sie wzrost mRNA gendw kodujacych
biatka przeciwbakteryjne: MIP-1a/CCL3, MIP-1f/CCL4,
MIP-2/CXCL2, lipokaine 2 (Lcn2), indukowalna syntaze

tlenku azotu (iNOS) oraz cytokine pochodzaca z keraty-
nocytéw (KC/CXCL1), ktdrych ekspresja jest regulowana
przezIL-17,1L-22 i/lub IFN-y [30]. Gléwnym Zrédtem IL-17
w uogdlnionym zakazeniu Salmonella Enteritidis sg limfo-
cyty Th17 oraz komérki CD4-Tyd TCR*i CD4~Tyd TCR[83].

W badaniach na myszach wykazano, ze po dootrzewno-
wym podaniu pateczek Salmonella moze doj$¢ do powsta-
wania limfocytéw Th17, ktére nie odgrywaja jednak zna-
czacej roli w zwalczaniu pierwotnego zakazenia. Schulz
i wsp. wykazali, ze myszy C57BL/6 pozbawione genu IL-
-17A, ktérym podano dootrzewnowo duza dawke S. En-
teritidis, wykazywaly prawidtowy profil odpowiedzi za-
leznej od limfocytéw Th1 i jedynie lekko podwyzszona
liczbe bakterii w §ledzionie i watrobie w poréwnaniu do
myszy szczepu dzikiego [83]. U zwierzat zakazonych ate-
nuowanym szczepem S. Enteritidis odpowiedZ ochronna
ograniczajaca rozprzestrzenianie sie bakterii byta uzalez-
niona od osi IL23/IL-22, nie za$ od IL-17 [84].

Ochronna rola limfocytéw Th17 oraz IL-17 uwidacznia sie
w zakazeniach pateczkami Salmonella drogg pokarmowa.
Stosujac model zespolonego jelita kretego u makakéw
wykazano, ze zakazenie S. Typhimurium powodowato
wzrost ekspresji genédw cytokin zwigzanych z profilem
Th17, tj. IL-17 i IL-22 [80]. W nastepstwie zakazenia mie-
szanego matpim wirusem niedoboru odpornosci (SIV)
i pateczkami Salmonella, dochodzito do znacznego uszczu-
plenia populacji limfocytéw Th17 w lamina propria, co byto
skorelowane ze zwiekszonym przechodzeniem bakterii
do krezkowych weztéw chtonnych. Takze u myszy pozba-
wionych receptora dla IL-17 (IL-17RA~/~) obserwowano
szybkie rozprzestrzenianie sie pateczek S. Typhimurium,
co sugeruje, ze IL-17 pelni wazna role w miejscowej od-
pornosci przewodu pokarmowego [80]. Powyzsze badania
wskazuja limfocyty Th17, jako jeden z gtéwnych mecha-
nizméw odpowiedzialnych za zwalczanie zakazenia S. Ty-
phimurium u oséb immunokompetentnych. U tych oséb
zakazenie pateczkami Salmonella ogranicza sie jedynie do
miejscowych zakazei jelitowych, podczas gdy u 0séb za-
kazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
bakterie te doprowadzajg do rozwoju zagrazajacych zyciu
bakteriemii [64,80].

Podsumowujac, jelitowe komérki Th17 podczas zakazenia
Salmonella spp. przyczyniaja sie do ograniczenia namna-
zania i rozprzestrzeniania bakterii w organizmie, podob-
nie jak w przypadku patogenéw zewnatrzkomérkowych.
Cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th17 mogg sty-
mulowa¢ komdrki nablonka jelitowego do syntezy biatek
przeciwbakteryjnych i chemokin. Intensywnie syntety-
zowane biatka przeciwbakteryjne: defensyna, mucyna,
kalprotektyna, Regllly i Lcn2 moga posrednio lub bezpo-
$rednio ograniczaé wzrost bakterii [30,64]. Tymczasem
wytwarzanie G-CSF i chemokin CXC stymuluje naptyw
neutrofiléw do blony $luzowej jelita, gdzie komdérki te
nastepnie pochtaniaja bakterie przekraczajgce bariere
nablonka jelitowego [64]. Warto podkreslié, ze pateczki
Salmonella moga skutecznie zaburzaé powstawanie IL-17.
Uzywajac modelu zespolonego jelita kretego u bydta wy-
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kazano bowiem, ze locus viaB S. Typhi hamuje ekspresje
mRNA IL-17 [79].

Francisella tularensis

Tak jak w przypadku innych fakultatywnych bakterii we-
wnatrzkomérkowych, gléwna subpopulacja limfocytéw T
CD4" odpowiedzialng za skuteczna eliminacje F. tularensis
sg komérki Th1 i wytwarzany przez nie IFN-y [61]. Tym-
czasem niedawne badania wskazujg na bardzo istotna role
limfocytéw Th17 w stymulacji odpowiedzi Thi-zaleznej
oraz warunkowaniu odpornosci na zakazenie wewngtrz-
komérkowymi pateczkami tularemii [54,61,102].

Na modelu myszy wykazano, ze donosowe podanie zywe-
go szczepionkowego szczepu (LVS) E. tularensis powoduje
wzrost liczby limfocytéw Th17 w ptucach zwierzat [102].
Zaobserwowano nastepnie, ze szlak IL-23/Th17 reguluje
szlak 1L-12/Th1 w ptucach myszy, ktérym podano do-
tchawiczo LVS F. tularensis [54]. Zaréwno myszy IL-177-,
jak i IL-17R 7/~ wykazywaly nizsze stezenie IFN-y, G-CSF
i mniejszy naciek neutrofiléw w ptucach, co korelowato
ze wzrostem miana bakterii. Myszy z zaburzong odpowie-
dzig Th17 nie przezywaly powyzej 10 dnia po zakazeniu
szczepem atenuowanym. IL-17 jest zatem gtéwna Th17-
-zalezng cytoking warunkujacg ochrone w zakazeniu F.
tularensis, jednak jej wytwarzanie jest $ci$le uzaleznione
od IL-23 [54]. W ptucach zwierzat, ktére otrzymaty LVS,
IL-17 wytwarzana byta zaréwno przez komérki Th17, jak
i limfocyty TyS [58]. W nastepnej serii badari okreslono,
ze zakazone pateczkami makrofagi pecherzykowe i DC
zaczynaja wydziela¢ IL-23 1 IL-12 i w ten sposéb stymulu-
ja réznicowanie limfocytéw T w kierunku, odpowiednio
Th17 i Thi (ryc. 2B) [54,58]. Komdrki Th17 wytwarzaja
IL-17, ktéra odgrywa gtéwna role w stymulacji ochronnej
odpowiedzi komérkowej typu Thi, gdyz IL-17 wzmaga
wydzielanie 1L-12 i IFN-y przez DC i makrofagi peche-
rzykowe. IL-12 wplywa bezposrednio na réznicowanie
limfocytéw Thi, ktdére przez wydzielanie IFN-y, zwiek-
szaja aktywno$¢ bdjcza makrofagédw. Hamowanie rozwo-
ju zakazenia i rozprzestrzeniania sie bakterii opiera sie
na wspdtdziataniu komérek Thi i Th17 [54,58]. Badania
wskazuja takze na ochronna role IL-17 i komérek Th17
w ptucach myszy zakazonych aerogennie subletalna daw-
ka LVS F. tularensis [61].

Chlamydia spp.

Ch. trachomatis jest jedna z najczestszych przyczyn choréb
przenoszonych m.in. droga ptciowa u ludzi. Odpowiednim
systemem modelowym do badania immunobiologii chla-
mydii jest zakazenie Ch. muridarum droga oddechowa lub
plciowg naturalnego gospodarza - myszy [67].

W ptucach myszy zakazonych donosowo Ch. muridarum
obserwuje sie wzmozone wytwarzanie IL-17 i ekspansje
limfocytéw Th17 [9]. Myszy, u ktérych zneutralizowa-
no IL-17, mialy znacznie mniejsza mase ciata, chlamydie
namnazaly sie u nich intensywnie, a zmiany patologicz-
ne w ptucach byly znacznie ciezsze w poréwnaniu do

zwierzat kontrolnych. Neutralizacja IL-17 powodowata
redukcje odpowiedzi Thl i wzrost odpowiedzi zaleznej
od Th2 oraz spadek ekspresji czasteczek MHC 11, CD40
i zmniejszone wytwarzanie IL-12 przez DC $ledziony [9].
Te badania wskazuja na ochronna role limfocytéw Th17
podczas donosowego zakazenia myszy Ch. muridarum, po-
legajacg na promowaniu odpowiedzi Th1 w nastepstwie
modulacji funkcji DC. Wykazano réwniez, ze IL-17A wraz
z IFN-y dzialajg synergistycznie w ograniczaniu zakaze-
nia chlamydiami w ptucach, przez wzmacnianie ekspre-
sji iNOS i zwiekszenie wytwarzania tlenku azotu przez
makrofagi i komdrki nabtonkowe [113]. Plucne limfocyty
Th17 byty w stanie skutecznie przeciwdziataé zakazeniu
Ch. muridarum w warunkach dostatecznej odpowiedzi Th1,
a regulacja odpowiedzi Th17 odbywata sie za posrednic-
twem szlaku sygnatowego z udziatem indukowalnego ko-
stymulatora (ICOS) i cze$ciowo kinazy 3 fosfatydyloino-
zytolu (PI3K) [26].

Badania Wanga i wsp. ujawniaja dwie rézne role sub-
populacji Th17 w aerogennym zakazeniu Ch. trachoma-
tis u myszy [99]. U myszy C3H/HeN [H-2X] obserwowano
silng stymulacje odpowiedzi Th17/Th1, prowadzaca do
powstania masywnego nacieku neutrofiléw w ptucach,
zaburzenia eliminacji bakterii, znacznej utraty masy ciata
i podwyzszenia $miertelno$ci. Myszy C57BL/6 [H-2¢] wy-
kazywatly natomiast stosunkowo umiarkowang odpowiedz
Th17. Zaobserwowano, ze IL-17 warunkuje ochrone przed
zakazeniem, gdyz stymuluje ptucne DC do ujawnienia
swoich funkcji przeciwbakteryjnych. Jednak nadmiar IL-
17 prowadzi do masywnej migracji neutrofiléw, promu-
je wewnatrzkomdrkowy wzrost bakterii, w nastepstwie
czego dochodzi do uszkodzenia tkanki i rozsiewu drob-
noustrojéw w organizmie [99]. Ten przyktad znakomicie
ilustruje podwdjng nature limfocytéw Th17, ktérych rola
ochronna, zapobiegajaca rozwojowi choroby, moze szybko
zamienic sie w szkodliwg, przyczyniajacg sie do powsta-
wania immunopatologii.

PopsumowaNie

Bez watpienia limfocyty Th17 stanowig istotny element
miejscowej, ochronnej odpowiedzi immunologicznej
w btonach $luzowych w zakazeniach bakteriami zewna-
trzkomérkowymi, gdyz stymuluja naptyw komérek zer-
nych do miejsc reakcji zapalnej, przyczyniajac sie do
eliminacji drobnoustrojéw. Ponadto coraz wiecej donie-
sien podkresla znaczenie tych komérek dla prawidtowego
funkcjonowania i skutecznej obrony w zakazeniach bak-
teriami wewnatrzkomérkowymi, gdzie limfocyty Th17
$ci$le wspétpracujg z innymi subpopulacjami limfocytéw
T CD4", przede wszystkim z Th1. Poza tym w licznych ba-
daniach wykazano, ze antygenowoswoiste komérki Th17
pamieci stanowig wazny element ochronny przy powtér-
nym zakazeniu [55]. Limfocyty Th17 moga jednak ujawnié¢
takze swoja druga nature, wéwczas stajg sie wspdtodpo-
wiedzialne za rozwdj nie tylko uktadowych i narzado-
wych choréb autoimmunologicznych, ale réwniez moga
zaostrzal przebieg chordb bakteryjnych. Dlatego wiel-
kim wyzwaniem dla naukowcéw jest odkrycie strategii
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maksymalizujacych ochronne dziatanie tych komérek,
zwlaszcza u 0séb z obnizong odpornoscia, bardziej wraz-
liwych na zakazenia bakteryjne i grzybicze, a jednocze-
$nie minimalizujacych ich szkodliwe, immunopatologicz-

PismienNIcTWO

ne efekty. Jedynie doktadne wyjasnienie roli limfocytéw
Th17 i innych komdérek wydzielajacych IL-17 moze mie¢
istotne implikacje kliniczne w zakresie planowania no-
wych strategii profilaktyki i terapii choréb bakteryjnych.
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