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Streszczenie

Interleukina 17 (IL-17) jest prozapalng cytoking wytwarzang przez aktywowane limfocyty CD4", ktdrej receptor
jest obecny na réznych typach komérek. IL-17 oddziatuje plejotropowo na wiele komérek, m.in. na neutrofile, ma-
krofagi, fibroblasty, komérki endo- i mezotelium. IL-17 wydaje si¢ pelnic role mediatora odpowiedzi zapalnej
w nastepstwie aktywacji limfocytéw T i jest zwigzana z niektérymi schorzeniami o podiozu zapalnym, np.: reuma-
toidalnym zapaleniem stawdw, tuszczyca, zapaleniem zotadka zwigzanym z zakazeniem Helicobacter pylori, nie-
swoistymi chorobami zapalnymi jelit, zapaleniem drég oddechowych oraz reakcjami odrzucania przeszczepu.
Obecnie uwaza sig, ze IL-17 moze réwniez posrednio wplywac stymulujaco na proces angiogenezy. W artykule
omoéwiono wspélczesne poglady na rolg interleukiny 17 w patogenezie reakcji zapalnych oraz w angiogenezie
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 555-558).

Stowa kluczowe: interleukinal7, angiogeneza.

Abstract

Interleukin 17 (IL-17/IL-17A) is a potent proinflammatory cytokine produced by activated CD4* T cells. I1-17 re-
ceptor is widely distributed on various cell types. IL-17 exhibits pleiotropic biological activities on various cell
types, including neutrophils, macrophages, fibroblasts, endothelial and epithelial cells. IL-17 appears to provide
a link between T cells activation and inflammatory responses. IL-17 has been associated with several inflammato-
ry disorders, including rheumatoid arthritis, psoriasis, Helicobacter pylori associated gastritis, inflammatory bowel
disease, airway inflammation, allograft rejection. Recently a role of IL-17 as a CD4* cell delivered mediator of an-
giogenesis was revealed. The article presents current knowledge of the role of IL-17 in inflammation and angioge-
nesis (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 555-558).
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Interleukiny sg zaliczane do grupy cytokin —
substancji wytwarzanych giéwnie przez komorki
uktadu odpornosciowego, stanowigcych hormono-
podobng grupe peptydéw i matoczgsteczkowych
biatek, wptywajacych na regulacj¢ wzrostu i r6z-
nicowania komdrek ustroju (np. hematopoezg)
oraz biorgcych udzial w patogenezie niektérych
choréb (m.in. proceséw odpornosciowych, reakcji
ostrej fazy, aktywnosci przeciwnowotworowej)
[1]. Ludzka interleukina 17, ktérej gen zidentyfi-
kowano na chromosomie 2 (2q31) oraz 6 (6pl2),
jest glikoproteing zawierajacg 155 aminokwaséw
o masie okoto 20 kDa. Zostata poczatkowo ziden-
tyfikowana jako antygen 8 zwigzany z cytotoksycz-

nymi limfocytami T. Obecnie opisano juz kilka
homologicznych cytokin, tworzacych odrgbng
rodzing: IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E oraz
IL-17F. Czastki te skladajg si¢ 163-202 amino-
kwasow 1 wykazujg 25-50% podobieristwo z IL-17.
Zrédtem IL-17 sa gtéwnie aktywowane pomocni-
cze limfocyty T CD4* (CD45RO*) oraz komorki
CD8*. Transkrypty mRNA omawianej cytokiny sg
wykrywane réwniez w neutrofilach i eozynofi-
lach. IL-17F jest syntetyzowana przez aktywowa-
ne komdrki T oraz monocyty. Pozostate cytokiny
tworzace rodzine IL-17 wykazujg ekspresje w r6z-
nych typach tkanek. Receptor IL.-17 jest transbto-
nowg proteing typu 1, obecng na wszystkich ro-
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dzajach komorek, ze szczegdlng ekspresjg na ko-
morkach sledziony i nerek. Zidentyfikowano kilka
typéw tego receptora: IL-17R (IL-17AR), ktéry
wigze IL-17, IL-17Rh1 (IL-17BR) — odpowiednio
dla IL-17B i IL-17E oraz IL-17 Rh2 (IL-RL) -
przytaczajacy IL-17B i IL-17F. Natomiast IL-17RD
(SEF) i IL-17RE wykazuja jedynie podobienistwo
sekwencji aminokwasowej do IL-17R i nie wiagzg cy-
tokin. IL-17 stymuluje ekspresje innych cytokin za
posrednictwem jadrowego czynnika KB (NF-kKB —
nuclear factor kappa B). Komérki jednojadrzaste krwi
obwodowej majg zdolnos¢ nasilania wydzielania in-
terleukiny 17 za posrednictwem IL-2 1 IL-15 [2-7].

Rola IL-17 w angiogenezie

Znaczenie IL-17 1 pokrewnych jej cytokin
W procesie angiogenezy nie jest jeszcze w petni
okreslone. Badania Numasaki et al. dowodza, ze
IL-17 jest nowo odkrytym mediatorem angiogene-
zy zaleznym od limfocytéw CD4*, dzialajacym
bezposrednio na komoérki srédbtonka oraz za po-
Srednictwem limfokin o wiasciwosciach angio-
twérczych. W badaniach na modelu zwierzgcym
wykazano posrednio wptyw IL-17 na proces neo-
waskularyzacji — stosujgc przeciwciato anty-I1L-17
spowodowano zahamowanie tworzenia si¢ na-
czyn. IL-17 nie ma bezposredniego wplywu na
proliferacje komoérek srédbtonka in vitro, stymulu-
je natomiast migracje¢ tych komérek oraz tworze-
nie mikrostruktur naczyniowych. IL-17 dziata
réwniez przez nasilenie wytwarzania przez fibro-
blasty czynnikow stymulujgcych waskularyzacje:
naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF - vascular endothelial growth factor),
biatka zapalnego makrofagéw 2 (MIP-2 — macro-
phage inflammatory protein 2), tlenku azotu (NO)
i prostaglandyn. Ta zalezna od fibroblastéw was-
kularyzacja wystepuje w przebiegu procesOw za-
palnych oraz nowotworowych. Jednoczesnie
IL-17F ma zdolnos¢ hamowania tworzenia naczyn
in vitro przez indukcj¢ ekspresji transformujacego
czynnika wzrostu 1 (TGF-B1 - transforming
growth factor B1). Istniejg doniesienia, ze TL-17
moze stymulowa¢ nowotworzenie w mechanizmie
nasilania neowaskularyzacji w obrgbie guza.
IL-17 pobudza fibroblasty i komérki guza do pro-
dukcji wielu czynnikéw naczyniotwérczych. Je-
den z nich — VEGF - dodatkowo hamuje aktyw-
nos¢ komérek dendrytycznych, odpowiedzialnych
za prezentacj¢ antygenéw nowotworowych ko-
morkom T. W badaniach nad czynnikami naczynio-
tworczymi w ztosliwych rozrostach hematologicz-
nych nie wykazano zwigkszonego stezenia
IL-17 w prébkach surowicy pochodzacych od cho-
rych na ostrg biataczke szpikowa, zaobserwowano
natomiast istnienie takiej zaleznosci w szpiczaku

mnogim. Oprécz funkcji dodatniego regulatora
wzrostu nowotworu, istniejg doniesienia, ze 1L-17
ma takze dzialanie hamujgce rozwdj nowotworu.
Bencherit et al. dowiedli, ze IL-17 nasila wydzielanie
interleukiny 6 (IL-6), ktérej wlasciwosci przeciwno-
wotworowe wynikajg ze zdolnosci aktywacji cytoli-
tycznych limfocytéw T, swoistych dla nowotworu.
IL-17 stymuluje dojrzewanie komorek dendrytycz-
nych. Jej wpltyw prowadzi takze do rekrutacji ko-
morek linii monocytowo-makrofagowej do mikrosro-
dowiska guza. IL-17 wydaje si¢ wiec plejotropowgq
cytoking o wtasciwosciach zaréwno pro-, jak i anty-
nowotworowych. Wptyw IL-17 na proces nowotwo-
rzenia moze zaleze¢ od takich czynnikéw, jak immu-
nogennosc i typ komérek nowotworowych [4, 7-10].

Rola IL-17
w procesach zapalnych

Zgromadzono liczne dowody potwierdzajace
istotng role IL-17 jako mediatora reakcji zapalnej
w réznych typach tkanek. IL-17 jest zaangazowana
w patogenez¢ choréb o podlozu autoimmunolo-
gicznym, m.in.: reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, twardziny, tocznia uktadowego, tuszczycy,
astmy, reakcji odrzucania przeszczepu. W przebie-
gu zapalnych chor6b jelit obserwuje si¢ zwigkszo-
ng koncentracj¢ sluzowkowa prozapalnych cyto-
kin, np.: czynnika martwicy nowotworu (TNF-a —
tumor necrosis factor @), interferonu y (INF-y ), IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-16, IL-18, w tym takze IL.-17.
Wzrost liczby komoérek wytwarzajacych IL-17 (ak-
tywne limfocyty T oraz monocyty/makrofagi) do-
tyczy chorych na wrzodziejagce zapalenie jelita gru-
bego (CU - colitis ulcerosa) i chorob¢ Crohna (CD
— Crohn disease) z aktywnym procesem zapalnym.
Dla poréwnania, w wycinkach okreznicy oséb
zdrowych, a takze chorych z niedokrwiennym i za-
kaznym zapaleniem nie wykryto obecnosci ko-
moérek wykazujacych ekspresje IL-17. U pacjen-
tow, u ktérych rozpoznano chorob¢ Crohna (ak-
tywnos¢ badanej interleukiny byta najwieksza) do-
datnie komérki IL-17 byty umiejscowione giéwnie
w obrebie lamina propria, a u pacjentéw z colitis
ulcerosa — w warstwie podsluzéwkowej i migsnio-
wej. W chorobach skory (alergicznym kontakto-
wym zapaleniu skéry, tuszezycy) IL-17 wzmaga
ekspresje czgstek adhezyjnych, a takze (bezposred-
nio lub w mechanizmie zaleznym od INF-yi IL-4)
aktywuje keratynocyty, co wyraza si¢ nasileniem
wytwarzania granulocytowo-makrofagowego czyn-
nika wzrostu (GM-CSF — granulocyte-macrophage
colony stimulating factor), 1L-6, IL-8 i miedzyko-
moérkowej czastki adhezyjnej 1 (ICAM-1 — intercel-
lular adhesion molecule) przez te komorki [5, 11].

Zwigkszone stezenie interleukiny 17 jest ob-
serwowane w probkach pochodzacych z mazi sta-
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wowej chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wow — stezenie IL-17 jest znaczaco wyzsze niz
u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow
(osteoarthritis). 1L-17 dziala na osteoblasty, roz-
poczynajagc osteoklastogenez¢ przez stymulowa-
nie zaréwno produkcji prostaglandyny E2 (PGE2)
w sposéb zalezny od cyklooksygenazy 2 (COX-2),
jak i przez wzrost wydzielania czynnika réznicuja-
cego osteoklasty (ODF — osteoclast differentation
Jactor). Proces réznicowania si¢ osteoklastow za-
chodzi w warunkach ich bezposredniego kontaktu
ze zrgbowymi komérkami szpiku kostnego. IL-17,
przyczyniajac sie¢ do proliferacji hemopoetycz-
nych komoérek progenitorowych CD34*, wydaje
si¢ gtéwnym posrednikiem przekazywania sygna-
16w miedzy limfocytami T a komérkami hemopo-
etycznymi. Nalezy zaznaczy¢, ze rola komorek T
w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawéw
nie jest w pelni wyjasniona. Hamowanie réznico-
wania si¢ komoérek w kierunku osteoklastéw udo-
wodniono w przypadku IL-4, IL-10, INF-y,
GM-CSF, natomiast indukcje tego procesu —
w przypadku TNF-a i IL-17. IL-17 wykazuje po-
nadto addytywny lub nawet synergiczny efekt
w stosunku do IL-1 i TNF-a w indukowaniu de-
strukcji stawu. Pod wptywem wymienionych cyto-
kin dochodzi do produkcji m.in. IL-6, IL-8, GRO-q,
LIF przez synowiocyty, a w nastgpstwie — do rekru-
tacji komorek biorgcych udzial w procesie zapale-
nia i destrukcji chrzastki stawowej. W eksperymen-
tach na zwierzgtach zaobserwowano takze degrada-
cje¢ kolagenu i spadek syntezy proteoglikanéw, wy-
wotany dostawowym podaniem IL-17 [2, 12, 13].
IL-17 jest zwigzana z reakcjami odrzucania
przeszczepionych narzadéw. Antagonista recepto-
ra IL-17 ma zdolnos¢ zakiécania reakcji odrzuca-
nia przeszczepu serca i ostrej reakcji naczyniowe;j
u myszy. W przebiegu odrzucania alloprzeszczepu
nerki na modelu szczurzym zaobserwowano kore-
lacj¢ miedzy ekspresjg IL-17 a nasileniem zmian
odpowiadajacych ostrej reakcji gospodarz przeciw
przeszczepowi. Ekspresja mRNA IL-17 i jego
biatkowego produktu jest ponadto wykrywana
wczesniej niz innych cytokin (IL-6, IL-8) wytwa-
rzanych przez uklad komoérek T. Obecnos¢ IL-17
jest wykazywana w bioptatach przeszczepione]
nerki pacjentéw z subkliniczng postacig reakcji
odrzucania, a takze w pochodzacych od nich préb-
kach moczu. Najprawdopodobniej IL-17 stymulu-
je wczesne etapy tego procesu, oddziatujgc po-
przez pobudzanie nabtonka nerkowego do wytwa-
rzania mediatoréw stanu zapalnego [6, 14, 15].
IL-17 moze odgrywaé réwniez istotng role
W rozwoju procesu zapalnego, bedgcego odpowie-
dziag na zakazenie bakteryjne. Wykazano zwigzek
migdzy zakazeniem Helicobacter pylori a wzro-
stem wydzielania IL-17. Obserwuje si¢ podwyz-
szong ekspresje transktyptéw RNA IL-17 oraz sa-

mej IL-17 w prébkach pochodzacych ze sluzéwki
i lamina priopria chorych zakazonych H. pylori
w poréwnaniu z grupg os6b zdrowych. Eradykacja
H. pylori wigze si¢ ze znaczgcym spadkiem steze-
nia IL-17 w analizowanych préobkach. Istnieje po-
nadto dodatnia korelacja migdzy stezeniem IL-17
a zaawansowaniem procesu zapalnego. Badania
limfocytéw krwi obwodowej pod wzgledem eks-
presji omawianej interleukiny nie ujawnily nato-
miast takich zaleznosci. IL-17, poprzez indukcje
ekspresji IL-8, wyzwala dosluzéwkowg migracje
leukocytow wielojadrzastych, stanowigc posrednie
ogniwo mig¢dzy kluczowymi dla patogenezy zapale-
nia zoladka aktywowanymi limfocytami Th1/Th2
arekrutowanymi w toku zapalenia komérkami [16].
Tworzenie si¢ ropnia wewnatrzotrzewnowego
w przebiegu posocznicy wywotanej zakazeniem
bakteryjnym jest powigzane ze znaczgco podwyz-
szonym stezeniem IL.-17, wydzielanej przez akty-
wowane, krytyczne dla tego procesu, limfocyty T
CD4*. IL-17 moze wptywac na kumulacj¢ neutro-
filéw, bedacych gtownym sktadnikiem tworzace-
go sie ropnia, w jamie otrzewnowej w wyniku
uwalniania przez komorki srédbtonka takich che-
mokin, jak KC i MIP-2. Wptyw IL-17 na rekruta-
cje wielojadrzastych leukocytéw do miejsca toczg-
cego sie zapalenia obejmuje takze stymulacje za po-
srednictwem IL-8, GRO-a, GCP-2 oraz GM-CSE.
W eksperymentach przeprowadzonych na myszach
udato si¢ zapobiec formowaniu si¢ ropnia, podajac
przeciwciato skierowane przeciwko IL-17 [2, 17].
Podobny mechanizm akumulacji neutrofiléw
jest obserwowany w chorobach ptuc, m.in. astmie
oskrzelowej, przewlektym zapaleniu oskrzeli,
przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc. Donoso-
we podanie IL-17 u myszy indukowalo znaczacg
neutrofili¢ 1 zwigzang z nig podwyzszong aktyw-
noscig metaloproteinaz, odpowiedzialnych za de-
gradacj¢ btony podstawnej i macierzy zewnatrzko-
morkowej w drogach oddechowych [18, 19].
Wplyw IL-17 na granulopoezg wyraza si¢ za
posrednictwem IL-6, GM-CSF i czynnika stymu-
lujacego wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF —
granulocyte colony stimulating factor). W bada-
niach na myszach z defektem adhezji leukocytow
wykazano zwigzek miedzy stezeniem G-CSF,
IL-17 a liczbg neutrofiléw; blokowanie IL-17
skutkowato spadkiem ich poziomu. Nalezy zazna-
czyé, ze zdolnos¢ stymulacji produkcji G-CSF
majg, obok IL-17, takze inne cytokiny: GM-CSF,
IL-1, IL-3, IL-4, TNF-a, INF-y. Jednak stymulo-
wane przez spadek liczby neutrofilow w tkankach
obwodowych zwigkszenie ekspresji IL-17, a w na-
stepstwie G-CSF wydaje si¢ gléwnym mechaniz-
mem regulujagcym liczbe tych krwinek u myszy
z defektem adhezji leukocytéw. To spostrzezenie
potwierdzaja eksperymenty z wprowadzaniem cDNA
IL-17 za pomocg adenowirusowego wektora do
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komoérek watroby myszy. U badanych zwierzat ob-
serwowano wzrost stezenia G-CSF oraz leukocyto-
z¢ 1 splenomegali¢ [2, 20]. Wptyw IL-17 na limfo-
cyty objawia si¢ natomiast spadkiem zaleznej od
TNF-a i INF-y, produkcji RANTES — czynnika
chemotaktycznego dla limfocytow T, przekladaja-
cym si¢ na zmniejszenie migracji limfocytéw [2].
Ze wzgledu wielokierunkowe dziatanie IL.-17

uwaza si¢, ze moze petni¢ nadrzedna rolg w sieci
cytokinowej regulujgcej reakcje odpornosciowe,
zapalne lub angiogenezg. Mozliwe, ze IL-17 bierze
posredni udzial w tych reakcjach przez wplyw na
ekspresje innych, bardziej ukierunkowanych cyto-
kin. Udzial IL-17 w patogenezie wielu opisywanych
wyzej schorzen sprawia, ze regulowanie poziomu jej
wydzielania mogloby mie¢ znaczenie terapeutyczne.
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