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Streszczenie

Dzikie komorki CD4+, stymulowane przez komorki prezentujace
antygen (APCs) i szereg cytokin, ulegaja aktywacji i réznicowaniu
do wielu subpopulacji limfocytow pomocniczych (Th) odgrywaja-
cych gtéwng role w modulowaniu odpowiedzi uktadu immunolo-
gicznego. Komorki Thl i Th2 uczestniczg w regulacji odpowiedzi
komorkowej i humoralnej, komorki Th1l7 zostaty zas zidentyfiko-
wane jako subpopulacja komérek Th regulujacych procesy zapal-
ne poprzez produkcje odrebnych cytokin, takich jak IL-17. Gtéwna
cecha tej subpopulacji komoérek jest udziat w odpowiedzi skiero-
wanej przeciwko drobnoustrojom oraz w patogenezie choréb
autoimmunologicznych i alergicznych. Znaczenie komoérek Thl7
oraz IL-17 w regulacji poszczegoélnych etapéw procesu zapalnego
toczacego sie w reumatoidalnym stawie nadal nie jest w petni
poznane i stanowi ostatnio cel wielu badan. W prezentowanej pra-
cy omoéwiono najnowsze doniesienia dotyczace fenotypu, réznico-
wania oraz najwazniejszych funkgji biologicznych ludzkich komo-
rek Th17, a takze przedstawiono ich role w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS; polyarthritis
reumatoidea, rheumatoid arthritis) jest najczestsza prze-
wlekta, autoimmunizacyjna chorobg zapalna, charakte-
ryzujaca sie symetrycznym zapaleniem stawdw, niszcze-
niem chrzastki stawowej i nasad kostnych oraz licznymi
powiktaniami narzadowymi. Nabyte lub wrodzone
defekty bariery btony maziowej w RZS doprowadzajg do
zaktécenia mechanizméw tolerancji immunologicznej.
W wyniku nieodpowiedniej aktywacji uktadu immunolo-

Summary

Naive CD4+ T cells, upon activation by antigen-presenting cells
(APCs) and several cytokines, differentiate into different lineages
of effector Th subtypes, which play a central role in modulating
immune responses. While Thl and Th2 cells participate in regula-
tion in cellular and humoral immunity, Th17 cells have been iden-
tified as a Th subpopulation that regulates inflammatory process-
es via production of distinct cytokines such as IL-17. The major
feature of this subpopulation is involvement in protection against
infection caused by microorganisms, and in the pathogenesis of
autoimmune diseases and allergy. The role of Th17 cells and IL-17
in various stages of the inflammatory process in rheumatoid joints
remains poorly understood and still needs further studies. In this
review, we summarize the latest discoveries about phenotype, dif-
ferentiation and biological function of human Th17 cells, and also
their role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis.

gicznego zostaje uruchomiony cigg zdarzen, w ktéry zaan-
gazowane sg liczne komérki uktadu odpornosciowego
(komorki T, B, makrofagi, neutrofile i fibroblasty syno-
wialne) oraz mediatory zapalenia, doprowadzajace do
uszkodzenia chrzastek i stawow. Zwigzek czynnikéw
genetycznych, takich jak antygeny HLA, z patogeneza
reumatoidalnego zapalenia stawdw sugeruje, ze choroba
ta przynajmniej czesciowo jest indukowana przez komarki T.

W przeciwienstwie do doktadnie zdefiniowanego
znaczenia mediatoréw zapalenia, takich jak np. TNF-o
w patogenezie RZS, wspétudziat oraz odniesienie do
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komoérek T nie jest zbyt oczywiste i wymaga doktadniej-
szego poznania [1]. Komdrki T, bedace dominujacym
typem komorek (stanowia 30-50% wszystkich typdw
komérek) w btonie maziowej oséb chorych na RZS,
odgrywaja znaczaca role w zapoczatkowaniu i podtrzy-
maniu procesu zapalnego. Wiekszos¢ z nich to komorki T
o fenotypie CD4+, jednakze komorki T o fenotypie CD8+
réwniez sg obecne i takze mogg mie¢ znaczenie patolo-
giczne [2-4]. Pod wptywem stymulacji antygenowej
i dziatania odpowiednich cytokin, dzikie komérki CD4+
ulegaja aktywacji i réznicowaniu na rézne subpopulacje
limfocytéw pomocniczych (Th). Subpopulacje komorek
Th zostaty po raz pierwszy opisane ponad 20 lat temu
przez Mossmana i Coffmana [5], ktérzy — bazujgc na pro-
filu wydzielanych cytokin — zaobserwowali, ze komorki
CD4+ potrafig réznicowac sie na dwa rézne podtypy, Thl
i Th2. Komorki Thl wydzielaja gtownie IL-2, IFN-y i TGF-
oraz biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej typu
komorkowego poprzez aktywacje makrofagéw do pro-
dukcji posrednich reaktywnych form tlenu i tlenku azotu
(NO; nitric oxide), stymulacje ich funkcji fagocytarnych
oraz wzmacnianie ich zdolnosci do prezentacji antyge-
noéw. Co wiecej, komarki Th1 wzmacniaja indukcje sktad-
nikéw uktadu dopetniacza, uczulonych przeciwciat oraz
przeciwciat zaangazowanych w zwalczanie komorek
cytotoksycznych (np. 1gG). Komarki Th2 produkuja IL-4,
IL-5, IL-10, IL-13 i IL-25, ktére s3 niezbedne do okreslania
klasy poszczegblnych przeciwciat oraz do eliminacji
patogendw zewnatrzkomoérkowych [3, 6, 7]. Identyfika-
cja rodziny cytokin IL-17 oraz IL-23 posredniczacych
w rozprzestrzenianiu sie komoérek produkujacych IL-17
odstonita istnienie trzeciej subpopulacji limfocytow Th,
okreslonych jako Th17 [ 8]. Tak jak i komérki Thl i Th2,
komorki Th17 wymagaja specyficznych cytokin oraz
czynnikéw transkrypcyjnych do ich réznicowania.
Komoérki Th17 sa typowymi komérkami prozapalnymi
promujacymi reakcje zapalne w tkankach oraz rozwgj
choréb autoimmunologicznych [6].

0s 1L-23/Th17

Komarki Th17 odgrywaja kluczowa role w chorobach
autoimmunologicznych poprzez uczestnictwo w dojrze-
waniu i réznicowaniu osteoblastéw, a pod wptywem IL-
23 wydzielajg IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26 i GM-CSF
[9, 10]. W procesie zapalnym toczacym sie w reumato-
idalnym stawie duzo wieksze znaczenie ma 0$ IL-23—IL-17
niz petla IL-12-IFN-y, a interakcje zachodzace pomiedzy
IL-17 a IL-23 odgrywaja role nie tylko w poczatkowej fazie
zapalenia, ale takze w fazie destrukcyjnej, w ktorej
dochodzi do osteoklastogenezy [11, 12]. W RZS stezenie
IL-23 koreluje ze stezeniem IL-17 w ptynie stawowym
oraz ze stezeniem IL-17 i TNF-a. w surowicy [13, 14].
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Interleukina 17, sklonowana i opisana w 1993 r. przez
zespdt Rouvier [15], poczatkowo zostata nazwana CTLA8
(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 8), potem
IL-17, a w koncu IL-17A [16]. Interleukina 17A jest cytoki-
na prozapalng, ktérej gen zlokalizowany na krotkim
ramieniu chromosomu 6 w pozycji 6p12 koduje produkt
biatkowy o dtugosci 155 aminokwaséw. Ludzka IL-17A
jest homologiczna pod wzgledem sekwencji aminokwa-
sowej z mysig i szczurza IL-17A w 62% [16]. Interleukina
17A byta pierwsza odkryta cytoking z rodziny IL-17. Pie€
pozostatych cytokin nalezacych do tej rodziny (IL-17B-F)
zostato odkrytych dzieki sekwencjonowaniu na duza
skale genomu ludzkiego [17-19]. Interleukina 17E (IL-25)
jest produkowana gtéwnie przez komérki Th2, nato-
miast IL-17A i IL-17F sg produkowane przez rézne typy
komoérek, takie jak komérki T, NK i neutrofile. Co wiecej,
IL-17A najwyzszy poziom ekspresji wykazuje na komor-
kach Thl7, dla ktérych stata sie ,znakiem rozpoznaw-
czym” [6]. Interleukina 17 odgrywa role nie tylko w pato-
genezie choréb autoimmunologicznych, ale takze
uczestniczy w obronie organizmu gospodarza w trakcie
infekcji bakteryjnych.

Interleukina 23 zostata odkryta jako kolejny cztonek
rodziny IL-6/IL-12, ktéra zawiera 34 tafcuchy receptoréw
cytokinowych typu | oraz 27 ligandow, tacznie z tymi,
ktore zostaty znalezione u myszy, Drosophila i Anopheles
[21, 22]. Interleukina 23 jest wydzielana na zewnatrz
komorki w formie kompleksu ztozonego z dwéch pod-
jednostek polipeptydowych, p19 i p40, potaczonych wia-
zaniem dwusiarczkowym [9]. Podjednostka p40 jest
wspoblna dla IL-12 i IL-23. Natomiast podjednostka p19,
sklonowana i opisana przez Oppmanna i wsp. [22], kto-
rej gen jest zlokalizowany na chromosomie 12ql13.2,
koduje biatko o dtugosci 189 aminokwasow. Ludzka pod-
jednostka pl9 jest homologiczna pod wzgledem
sekwencji aminokwasowej z mysig podjednostka p19
w 70%. Pod wzgledem funkcjonalnym IL-23 zostata
zaklasyfikowana jako czynnik prozapalny odpowiedzial-
ny za utrzymanie réwnowagi pomiedzy odpowiedzig
efektorowg a regulatorowa komérek T. Cytokina ta moze
doprowadzi¢ do rozwoju przewlektego procesu zapalne-
go dwiema niezaleznymi drogami. Pierwsza droga pole-
ga na aktywacji limfocytéw Th17, a druga na pobudzeniu
wydzielania IL-17 przez inne komérki uktadu immunolo-
gicznego [9]. Co wiecej, obecnosc IL-23 prawdopodobnie
nie jest wymagana do rozwoju ludzkich limfocytow
Th17, ale do ich przezycia i/lub rozprzestrzeniania sie.

Fenotyp ludzkich komérek Th17

W tkankach objetych procesem zapalnym mozna
zaobserwowac rozny poziom ekspresji, pobudzanych
przez komorki uktadu immunologicznego i nabtonkowe,
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okreslonych chemokin indukujacych rekrutacje poszcze-
gélnych komorek efektorowych. Selektywna ekspresja
receptoréw chemokinowych na powierzchni poszczegol-
nych subpopulacji limfocytéw Th umozliwia okreslenie
rodowodu tych komarek, ich funkcji efektorowych i zdol-
nos¢ do przemieszczania sie [23, 24]. Dowody na istnie-
nie komoérek Th17 u ludzi dostarczaja liczne badania
okreslajgce markery powierzchniowe tych limfocytow.
Ludzkie komérki Th17 wykazuja ekspresje czynnika
transkrypcyjnego RORC2, receptora IL-23 (IL-23R) oraz
chemokin R, takich jak CCR4, CCR5 i CCR6, przy jedno-
czesnym braku ekspresji CXCR3 charakterystycznego dla
komérek Thl [25, 26]. Badania przeprowadzone przez
Annunziato i wsp. [27] sugerujg wspélne pochodzenie
komorek Thl i Thl7. Autorzy ci zaobserwowali, ze klony
komorek Th17 wykazywaty ekspresje tancucha 2 IL-12
oraz czynnika transkrypcyjnego T-bet, odgrywajacych
role w réznicowaniu komérek Thl, pod wptywem odpo-
wiednio IL-23R i RORyt.

Kolejne badania [28-31] ujawnity réwniez istnienie
pewnych réznic w ekspresji genéw na powierzchni klo-
néw Thl7 w poréwnaniu z klonami Thl i Th2. Receptor
lektynowy CD161, ludzki ortolog mysiego NK1.1, okazat
sie jednym z najbardziej ,,up-regulated” gendéw w ludz-
kich klonach Th17, natomiast klony Th1i Th2 charaktery-
zuje brak ekspresji tego markera (CD161-) [30]. CD161
wykazuje ekspresje na wiekszosci komérek NK i NKT, na
niektérych komdrkach T i tymocytach. Komérki produ-
kujace IL-17A oryginalnie powstaja z dzikich komérek T
CD161+CD4+ zaréwno we krwi obwodowej, jak i w grasi-
cy w odpowiedzi na wzmozong aktywnos¢ IL-1B i IL-23.
Znaczenie ekspresji markera CD161 na komérkach Th17
pozostaje jednak nadal niewyjasnione. CD161 jest zdolny
do oddziatywania z réznymi ligandami, réwniez z L-LT1
(lectin-like transcript 1), nalezacy do rodziny CLEC2
(C-type leptin domain family 2) oraz PILAR (proliferation-
induced lymphocyte-associated receptor). Selektywna
ekspresja CLEC2 wystepuje w skorze, gdzie komaorki Th17
przemieszczajg sie w trakcie przebiegu przewlektego
procesu zapalnego. Mozliwe jest, ze marker CD161
poprzez swojg ekspresje utatwia komérkom Th17 trans-
Srédbtonkowa migracje do tkanek objetych zapaleniem.
Natomiast PILAR z jednej strony poprzez CD161 wspo-
maga proliferacje komaérek T iindukuje wydzielanie cyto-
kin przez limfocyty Thi, z drugiej jednak strony, na sku-
tek zablokowania markera CD161, pobudza proces
apoptozy w dzikich i wczesnie aktywowanych komor-
kach T [25, 27, 30].

Selektywne markery dla ludzkich komérek Thl17
moga by¢ bardzo pomocne w zrozumieniu patogennej
roli tej subpopulacji limfocytéw. Identyfikacja populacji
komorek wykazujgcych podobne wtasciwosci do komo-
rek Thl oraz Th17 daje szanse na poznawanie zjawisk

dotyczacych zaréwno rozwoju, jak i funkcjonalnego
zwigzku pomiedzy Thl a Th17 [32].

Réznicowanie (rozwoj) ludzkich komérek Th17

Mimo ze komorki Th17 r6znicuja sie z dzikich komo-
rek CD4+ na drodze odmiennej niz komarki Th1i Th2, to
jednak ich rozwoj rowniez jest kontrolowany przez kom-
binacje cytokin oraz réznorodne czynniki transkrypcyjne.
Réznicowanie komérek Th17 nastepuje woéwczas, gdy
dzikie komérki T CD4+ spotkajg sie z komdrkami prezen-
tujacymi antygen (antigen presenting cells — APCs), co
w rezultacie prowadzi do produkcji okreslonych cytokin
w grudkach limfatycznych. Z badan przeprowadzonych
zardbwno u myszy, jak i u ludzi wynika, ze komorki Th17
moga by¢ wytwarzane nie tylko przez dzikie komorki
T CD4+, ale takze przez efektorowe komérki pamieci
T CD4+ oraz komarki Treg o fenotypie CD4+CD25+ [33].

Udziat poszczegélnych cytokin w indukcji rozwoju
ludzkich komérek Th17 jest caty czas dyskutowany.
Szczegodlnie trudne wydaje sie poréwnanie wynikow roz-
nicowania ludzkich komérek Th17 w eksperymentalnych
warunkach in vitro, ze wzgledu na stosowanie r6znych
warunkéw aktywacji komérek dzikich czy typéw mediow
hodowlanych [4]. Podczas gdy mysie komaorki Th17 prze-
ksztatcaja sie z dzikich limfocytéw T w obecnosci IL-6
i TGF-B, a ich fenotyp jest wzmacniany i/lub stabilizowa-
ny przez IL-23 i IL-21, wiele badan nie potwierdza udzia-
tu TGF-B w roznicowaniu ludzkich komérek Th17 [34-37].
Acosta-Rodriguez i wsp. [34] zaobserwowali, ze IL-1B
w potaczeniu z IL-6 odgrywaja gtéwna role w promowa-
niu réznicowania sie dzikich komoérek T CD4+ w komorki
Th17, natomiast dodatek TGF-$ hamowat ten proces.
Badania prowadzone przez Wilsona i wsp. [36] oraz Che-
naiwsp.[35] wykazaty, ze dzikie komérki T moga zostac
pobudzone do réznicowania w kierunku ludzkich komé-
rek Th17 w obecnosci IL-1B badZ IL-23, ale nie TGF-f.
W dodatku IL-23 jest silnym induktorem innej cytokiny
zapalnej — IL-22. Grupa badaczy pod kierunkiem van
Beelena [37] wykazata, ze ludzkie komérki Th17 wywo-
dza sie nie z dzikich komérek T CD4+, ale z komorek
pamieci, a efekt ten spowodowany byt oligomeryzacja
nukleotydéw w drugiej domenie ligandu muramylopep-
tydu, ktéry wzmacnia produkcje IL-11i IL-23 przez komor-
ki dendrytyczne. Z badan przeprowadzonych przez Evans
i wsp. [33] wynika, ze pobudzenie réznicowania ludzkich
komérek Thl7 z krazacych, dzikich komoérek T nastepuje
tylko dzieki ich kontaktowi z aktywnymi monocytami,
mimo ze zaden rozpuszczalny czynnik indukujacy nie
zostat zidentyfikowany.

Ostatnio trzy niezalezne grupy badawcze [38-40]
wykazaty, w przeciwienstwie do wczesniejszych badan,
ze do rozwoju ludzkich komoérek Th17 niezbedna jest
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odpowiednia aktywnos¢ TGF-B, tak jak to nastepuje
u myszy. Yang i wsp. [38] potwierdzili, ze IL-1B oraz IL-6
pobudzaja wydzielanie IL-17A z ludzkich komdrek pamie-
ci T CD4+, natomiast TGF-B i IL-21 promuja nie tylko r6z-
nicowanie dzikich komdrek CD4+ w kierunku ludzkich
Th17, ale zwiekszaja takze poziom transkrypcji mRNA
IL-17A i RORC. Manel i wsp. [39] na podstawie przepro-
wadzonych badan wykazali, ze kombinacja TGF-3, IL-1B
i IL-6, IL-21 lub IL-23 byta konieczna oraz wystarczajaca
do pobudzenia ekspresji I1L-17 w ludzkich, dzikich komor-
kach T CD4+. TGF-B z jednej strony wptywa na zwieksze-
nie ekspresji czynnika RORC, ale z drugiej hamuje jego
zdolnos¢ do indukowania ekspresji IL-17. Volpe i wsp.
[40] zaobserwowali, ze TGF-B, IL-1B, IL-6 oraz IL-23 byty
niezbedne do rozwoju ludzkich komérek Thl7, nato-
miast w rézny sposéb wptywaty na produkcje poszcze-
golnych cytokin przez opisywane komorki. Poza tym, bra-
ki TGF-B przyczyniaty sie do zmiany profilu komérek
7 Th17 na Th1. Z kolei zespét Cosmi [30] wykazat, ze ludz-
kie komorki produkujace IL-17A prawdopodobnie orygi-
nalnie powstaja z dzikich komoérek T o fenotypie
CD161+CD4+, obecnych zaréwno w grasicy, jak i we krwi
obwodowej, gdzie pod wptywem wspdlnego dziatania
IL-1B i IL-23 ulegaja aktywacji. Obecnos¢ obu tych cyto-
kin skutkuje podwyzszeniem poziomu ekspresji RORC2,
IL-23R czynnika transkrypcyjnego T-bet, IL-12RB2 oraz
zwiekszeniem liczby subpopulacji komaérek Thl.

Pomimo obserwowanych rozbieznosci w procesie
réznicowania sie ludzkich komoérek Th17, IL-23 oraz IL-1B8
mozna uznac za dwa gtéwne czynniki indukujace ten
mechanizm. W procesie tym moga uczestniczy¢ takze
inne mediatory zapalenia, o czym $wiadczg wyniki
badan Boniface i wsp. [41]. Autorzy ci wykazali, ze pro-
staglandyna E2 (PGE2) w bezposredni sposéb promuje
réznicowanie, rozszerzanie sie oraz funkcje prozapalne
zaréwno mysich, jak i ludzkich limfocytéow Th17. U ludzi
PGE2 zwieksza ekspresje IL-23R i IL-1R, a takze wspdlnie
z IL-23 oraz IL-1B indukuje ekspresje czynnikow trans-
krypcyjnych, cytokin i chemokin zwigzanych z limfocyta-
mi Thl7.

Czynniki transkrypcyjne charakterystyczne
dla Th17

Fakt, Ze komorki Th17 rozwijajg sie niezaleznie od
czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak STAT1, STAT6,
T-bet czy GATA3, doprowadzit do odkrycia czynnika
transkrypcyjnego RORC2, wymaganego do réznicowania
tej odmiennej subpopulacji komérek efektorowych [42,
43]. Ludzki RORC2 (retinoic acid receptor-related orphan
receptor C; krétsza izoforma genu RORC) jest ortologiem
mysiego czynnika transkrypcyjnego RORyt. RORC2 nale-
zy do rodziny RORs, ktérych geny zwykle wystepuja
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w kilku izoformach, ré6znigcych sie tylko domena N-ter-
minalna. RORC2 kontroluje ekspresje genéw docelowych
poprzez wigzanie sie z ich promotorami w miejscach
okreslanych jako ROREs (ROR-responsive elements).
Nadmierna ekspresja RORC2 indukuje ekspresje IL-17A,
IL-17F, IL-26, TCR i CCR6, wyzwala wiele aspektow proza-
palnych komérek Th17, prowadzi do zmniejszenia steze-
nia mMRNA i biatka Foxp3 oraz ostabienia ekspresji gran-
zymy A i B [4, 39]. RORC2 moze prowadzi¢ do
zahamowania ekspresji Foxp3 zaréwno poprzez wigza-
nie sie do dwoch z czterech miejsc ROREs w promotorze
genu Foxp3, jak i poprzez rywalizacje z NFATc2 o miejsce
wigzania, gdyz RORC2 wykazuje zdolnos¢ przytaczania
sie do miejsc wigzacych NFAT, hamujac w ten sposéb
aktywnos¢ transkrypcyjna genu Foxp3 [44]. Wyelimino-
wanie (knockdown) czynnika transkrypcyjnego RORC
przyczynia sie do wzrostu poziomu Foxp3 i obnizenia
ekspresji cytokin prozapalnych, IL-1B, IL-6, IL-17A, IFN-y
i TNF-a., co sugeruje, ze rola RORC2 w rozwoju komoérek
Th17 jest zwigzana nie tylko z indukcja gendw charakte-
rystycznych dla Thl7, ale takze z hamowaniem specy-
ficznego programu regulatorowych komérek T [44].
Badania przeprowadzone przez zespédt Crome [45] wyka-
zaty, ze nadmierna ekspresja RORC2 wywiera tylko nie-
wielki efekt na indukcje IL-23R i czastki CD161, pomimo
ze oba te markery powierzchniowe w uprzywilejowany
sposob ulegaja ekspresji na komérkach Th17. Obserwa-
cje te moga sugerowac, ze RORC2 nie wywiera bezpo-
Sredniego efektu na ekspresje czastek powierzchnio-
wych komérek Thl7 oraz sam nie wystarcza do
pobudzenia produkcji IL-17A 38, 42].

Prawdopodobnie inne czynniki transkrypcyjne, dzia-
tajac wspolnie z RORC2, sg wymagane do petnej akty-
wacji ludzkich komdrek Thl7. Wéréd czynnikéw trans-
krypcyjnych, ktére moga mie¢ udziat w réznicowaniu
ludzkich komérek Th17, wymienia sie takze STAT3 i IRF4.
Mutacje w obrebie genu STAT3 w znacznym stopniu
ostabiaja proces roznicowania komoérek Thl7 oraz
wydzielanie cytokin charakterystycznych dla tej subpo-
pulacji komérek. Czynnik transkrypcyjny AHR (aryl
hydrocarbon receptor) réwniez wykazuje ekspresje na
ludzkich komérkach Th17, nadal jednak nie wiadomo,
czy uczestniczy w procesie ich rozwoju [4].

Funkcje biologiczne ludzkich komérek
Th17

Od czasu gdy zaobserwowano zwiekszone stezenia
IL-17 w chorobach autoimmunologicznych, coraz wiecej
uwagi zaczeto poswieca¢ doktadnemu okresleniu roli
ludzkich komérek Thl7 i ich produktéw w procesie
immunologicznym toczacym sie w zajetych tkankach
[46]. Przeprowadzone badania pokazuja, ze komorki te
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sg o wiele bardziej skuteczne w indukowaniu zapalenia
niz komérki Thl uznawane do tej pory za ,gtéwnego
sprawce” choréb autoimmunologicznych. Komérki Th17
sa dominujacym typem komérek T efektorowych zaan-
gazowanych w indukowanie autoimmunologicznego
zapalenia tkanek poprzez promowanie przewlekte]
odpowiedzi immunologicznej. Komérki Thl7 zaangazo-
wane sg takze w patogeneze choréb alergicznych
poprzez przyczynianie sie do aktywacji i rekrutacji neu-
trofili [47]. Zwigzek IL-17 z ludzkimi chorobami autoim-
munologicznymi zostat po raz pierwszy wykazany u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawdw. Zwiekszona
liczba komorek Thl7 oraz zwiekszone stezenia IL-17
zostaty zaobserwowane takze u pacjentéw z chorobg
zapalng jelit, tuszczyca czy stwardnieniem rozsianym [3,
6). W niektérych tkankach, takich jak jelito i — by¢ moze
— watroba, komérki Th1l7 biorgce udziat we wczesnej
fazie odpornosci nabytej, moga jednak odgrywac takze
role modulujaca i ochronna [10].

Dwie gtéwne cytokiny wydzielane przez komorki
Th17, IL-17 i IL-22, same lub w synergii, pobudzaja szereg
peptydéw antybakteryjnych, takich jak B-defensyna 2,
lipokalina 2 czy biatka nalezgce do rodziny S100 [48].
Cytokiny wydzielane przez komorki Th17 reguluja pro-
dukcje czynnikéw granulopoetycznych czy metaloprote-
az macierzy komérkowej, doprowadzajac do zwiekszo-
nego naciekania neutrofili oraz innych typéw komaérek
do miejsca toczacego sie procesu zapalnego [24]. Cyto-
kiny te rowniez pobudzaja neutrofile i eozynofile do pro-
dukcji takich chemokin, jak CXCL1, CXCL8 i CCL4, oraz
stymuluja monocyty, makrofagi i komérki dendrytyczne
do wzmozonej ekspresji cytokin prozapalnych, wtgcza-
jac IL-1B, IL-6 czy TNF-a. [9]. Interleukina 17A i IL-17F
prawdopodobnie odgrywaja wazna role w zapaleniu
wywotanym przez komérki T poprzez dodatni wptyw na
produkty biatkowe niektérych genéw zaangazowanych
w aktywacje, proliferacje i wzrost [9]. Interleukina 17
indukuje réwniez ekspresje chemokin na komérkach
spoza uktadu immunologicznego. Interleukina 17 oraz
IL-23 s3 bardzo istotnymi czynnikami w autoimmunolo-
gicznym zapaleniu osrodkowego uktadu nerwowego,
zwiekszajg ekspresje metaloproteaz MMP9 oraz angio-
geneze, natomiast redukuja naciekanie komoérek T
o fenotypie CD8+ [49]. Komérki Th17 u ludzi odznaczaja
sie dos¢ stabymi wtasciwosciami proliferacyjnymi
i potencjatem cytotoksycznym oraz prawdopodobnie s3
mniej podatne na hamowanie aktywnosci komadrek
TregFoxp3 niz komorki Th1iTh2. Okazato sie réwniez, ze
komorki Th17 wykazuja zdolnos¢ do promowania pro-
dukcji takze immunoglobulin klasy M i A, ale nie E, przez
co moga wptywac na modulowanie funkcji komérek B
i naptyw ich do miejsca toczacego sie procesu zapalne-
go [4, 50].

Chociaz komérki Th17 sa gtéwnie taczone z choroba-
mi zapalnymi i autoimmunologicznymi, wiele danych
wskazuje na udziat tej w miare nowej supbopulacji
komorek w odpowiedzi skierowanej zaréwno przeciwko
patogenom zewnatrzkomoérkowym, jak i wewnatrzko-
moérkowym [48]. Rola komérek Th17 w obronie organi-
zmu gospodarza przed patogenami zostata opisana bar-
dzo szczegétowo przy uzyciu modeli zwierzecych.
Wykazano, iz komorki te sg niezbedne do ochrony ukta-
du odpornosciowego w przypadku zakazen bakteryjnych
Escherichia coli, Salmonella, Klebsiella pneumoniae oraz
Bordetella pertussis. W przypadku ludzi, pomimo poja-
wiajacych sie doniesien, wiedza na temat roli komarek
Th17 w obranie antybakteryjnej jest w duzym stopniu
nieznana [4].

Rola ludzkich komérek Th17 w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawow

Poczatkowe dowody $wiadczace o patogennej roli
komérek Thl7 w RZS pochodza z badan przeprowadzo-
nych przez Miosseca i wsp. Zaréwna oni, jak i inne grupy
badawcze, wykazali, ze stezenie IL-17 zwieksza sie we
krwi i ptynie synowialnym chorych na RZS oraz ze cyto-
kina ta jest obecna w obszarach btony maziowe] boga-
tych w komaérki T. Yamada i wsp. [51], chociaz stwierdzili
obecnosé komoérek Th17 zaréwno w btonie maziowej, jak
i w jednojadrowych komérkach krwi u chorych na RZS,
to jednak ich poziom nie wykazat réznic istotnych staty-
stycznie w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktérg stano-
wili zdrowi ochotnicy. Dane przedstawione przez zespét
Shahrara [52] pokazuja, Ze liczba komdrek Th17 jest
wieksza w ptynie synowialnym chorych na RZS niz we
krwi chorych oraz w grupie zdrowych ochotnikéw. Rézni-
ce pomiedzy tymi badaniami nie sg do konca jasne
i moga by¢ ttumaczone réznym doborem pacjentow,
rodzajem stosowanego leczenia czy tez réznicami tech-
nicznymi. Wzrastajacy poziom ekspresji mRNA IL-17
i TNF-a. w btonie maziowej chorych jest taczony z wiek-
szym uszkodzeniem stawow, natomiast wysokie steze-
nia IFN-y w stawie petnig funkcje ochronng [53]. Recep-
tor IL-17 ulega ekspresji oraz inicjuje odpowiedZ zapalna
w wielu réznych typach komérek odgrywajacych wazna
role w patogenezie RZS, tacznie z monocytami, makrofa-
gami, fibroblastami, chondrocytami i osteoblastami.
IL-17 poprzez oddziatywanie ze swoim receptorem pobu-
dza powyzsze komorki do produkcji wielu cytokin proza-
palnych, takich jak IL-1B, IL-6, IL-23, TNF-a,, promujacych
proces zapalny oraz rozwéj komoérek Th17. W ten sposéb
komaorki Th17 obecne w stawie moga zainicjowaé pozy-
tywne sprzezenie zwrotne prowadzace do nieustannej
aktywacji komérek T, co jest zdarzeniem krytycznym
w generowaniu zjawisk autoimmunologicznych [53].
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U chorych na RZS komérki Th17 doprowadzaja nie
tylko do resorpcji kosci, ale takze do zapoczatkowania
i utrwalenia przewlektego procesu zapalnego, uszkodze-
nia chrzastki, indukcji osteoklastogenezy posrednio
poprzez indukcje ligandu RANK oraz bezposrednio
poprzez ekspresje RANKL na swojej powierzchni oraz
aktywacji metaloproteaz macierzy komaérkowej, co
w konsekwencji prowadzi do destrukcji stawow [16, 33,
54]. Komorki Th17 moga by¢ okreslone jako komorki
osteoklastogeniczne nie tylko dlatego, Zze wywieraja
pozytywne dziatanie na osteoklastogeneze w warun-
kach in vitro, ale réwniez dlatego, Ze przechylaja réwno-
wage w mikrosrodowisku, faworyzujac réznicowanie
osteoklastow [55].

Btona maziowa chorych na RZS charakteryzuje sie
podwyzszonym poziomem IL-6, IL-1B, TNF-a, prostaglan-
dyny E2 oraz tlenku azotu. Komérki Thl7, a w szczegol-
nosci IL-17, wykazuja dziatanie synergistyczne z tymi
mediatorami prozapalnymi lub zwiekszaja ekspresje
kazdego z nich [56]. U ludzi PGE2 zwieksza ekspresje
receptora IL-23 (IL-23R) i IL-1 (IL-1R) i wspdlnie z 1L-23
oraz IL-1B indukuje ekspresje czynnikéw transkrypcyj-
nych, cytokin i chemokin zwigzanych z limfocytami Th17
[4]. Interakcje IL-17 z IL-1B i TNF-a przyczyniaja sie nato-
miast do podtrzymania procesu zapalnego wewnatrz
stawu, wzmacniajg i rozszerzaja udziat komoérek T
w patogenezie RZS, przyczyniaja sie do uszkodzenia
chrzastki i kosci oraz indukuja synteze MIP-3a. (macro-
phage inflammatory protein 3a) przez synowiocyty i bto-
ne maziowa chorych. Kombinacja tych trzech prozapal-
nych cytokin zwykle zwieksza efekt ich pojedynczego
oddziatywania [57]. Badania przeprowadzone przez
zespo6t Koshy [58] wykazaty, ze IL-17 zaréwno sama, jak
w kombinacji z innymi synergistycznymi cytokinami pro-
zapalnymi moze prowadzi¢ do uszkodzeh kolagenu
w chrzastce. Podobne wyniki przedstawili Chabaud
i wsp. [59], wykazujac, ze IL-17 indukuje z jednej strony
degradacje proteoglikanéw w chrzastce in vivo i ex vivo,
a z drugiej ex vivo takze ich synteze. Interleukina 17
pobudza réwniez ekspresje cyklooksygenazy typu 2
(COX-2) w synowiocytach oraz posredniczy w indukgji IL-6
i IL-8 odgrywajacych role w procesie zapalnym toczacym
sie w ptynie synowialnym oraz aktywujgcych synowiocy-
ty typu B poprzez droge zalezng od kinazy 3 fosfatydylo-
linositosolu/Akt i NF-kB [45]. Koenders i wsp. [60]
w swoich badaniach zaobserwowali natomiast, ze neu-
tralizacja lub blokowanie IL-17 w przebiegu indukowane-
go zapalenia stawoéw prowadzita do zmniejszenia stop-
nia zapalenia i obrzeku stawéw, byta réwniez widoczna
redukcja nadzerek w zajetym stawie. Interleukina 17
indukuje produkcje IL-23 przez synowialne fibroblasty.
Obie cytokiny, dziatajac w dodatnim sprzezeniu zwrot-
nym, przyczyniaja sie do utrwalenia zmian zapalnych
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w reumatoidalnym stawie. O$ IL-23p19-IL-17 odgrywa
zasadnicza role nie tylko w poczatkowej, ale takze
w destrukcyjnej fazie autoimmunologicznego zapalenia
stawow, dlatego tez zaktdcenie drogi IL-23/IL-17 moze
stanowi¢ potencjalny cel w leczeniu RZS [12].

Komarki Th17 wykazuja réwniez zdolnos¢ do produkgji
IL-21, dzieki czemu odgrywaja wazng role w patogenezie
RZS, poniewaz IL-21 jest gtéwnym regulatorem produkcji
IgG i odpowiedzi humoralnej zaleznej od komérek T [54].

Podsumowanie

Mimo ze nadal istnieje wiele niewiadomych odno-
$nie do fenotypu, funkcjonowania i réznicowania ludz-
kich komérek Th17, oczywiste jest, ze IL-17 i inne cytoki-
ny zwigzane z komérkami Th17 odgrywaja wazna role
w patogenezie choréb autoimmunologicznych [4].
Poznanie doktadnego funkcjonowania oraz procesu roz-
woju opisywanych komérek wymaga przeprowadzenia
wielu badan pozwalajacych zdefiniowac interakcje ludz-
kich komérek Th17 nie tylko z komérkami nalezacymi do
uktadu immunologicznego, ale takze z komérkami spoza
tego systemu. Zrozumienie drogi regulatorowej ludzkich
komérek Thl7 konieczne jest dla lepszego poznania
patofizjologii RZS, ulepszenia aktualnych i rozwoju
nowych, byé moze bardziej zindywidualizowanych i efek-
tywniejszych metod leczniczych.
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