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Summary: IL-17 family is a group of proinfl ammatory cytokines produced by activated memory T-cells. These 
cytokines play an important role in the development of cellular and humoral mechanisms of immunological re-
sponses lying at the basis of allergic disorders. The aim of this paper is to present the current knowledge on the role 
of interleukin 17 cytokine family in the pathogenesis of allergic disorders of the respiratory tract. IL-17A (as well 
as IL-17F) plays role in the development of airway hyperresponsiveness through activation of allergen-specifi c 
T-cells. Levels of IL-17A are elevated in sputum of asthmatic patients and correlate with airway hyperresponsive-
ness to methacholine. However, it remains fact, that the main effect of IL-17A in the pulmonary tract is recrutation 
of polymorphonuclear leukocytes, depending on CXC chemokine release from stromal cells. IL-17E evokes differ-
ent immunological responses. This cytokine participates in the development of Th2-cell-dependent immunological 
response and the coexisting pathological tissue changes. These actions take place mainly through the induction of 
synthesis of the Th2 cell-derived cytokines (IL-4, IL-5, IL-13) and the development of eosinophilic infl ammation. 
It is thought, that the character of the immunological response evoked by different cytokines of IL-17 family de-
pends on the differences between the spatial structure of their fragments including disulfi de bridges and that these 
differences determine their receptor interactions and biological functions.
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Wprowadzenie

Centralną rolę w koordynacji kolejnych etapów 
reakcji alergicznych pełnią limfocyty CD4+ o fe-
notypie Th2. Uważa się, że mogą one sterować 
funkcjami komórek efektorowych zapalenia aler-

gicznego (m.in. limfocytów B, mastocytów, gra-
nulocytów kwasochłonnych i obojetnochłonnych) 
[10,13]. Obfi te nacieki z komórek CD4+ i ich ak-
tywowanych postaci (CD4+ CD25+), stwierdzane 
w nabłonku i błonie śluzowej górnych i dolnych 
dróg oddechowych, należą do cech charaktery-
stycznych dla takich chorób alergicznych, jak ast-
ma oskrzelowa i alergiczny nieżyt nosa [10,29]. 
Limfocyty Th2 uczestniczą we wszystkich etapach 
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu reakcji 
alergicznej [1,2,9], a przeprowadzone dotychczas 
badania wskazują, iż komórki te są również naj-
ważniejszym źródłem wielu prozapalnych cytokin 
i chemokin uczestniczących w zapaleniu alergicz-
nym: IL-4,-5,-10 i IL-13 [6,11,13,16]. Wykazano, że 
ekspresja mRNA dla cytokin związanych z limfocy-
tami Th2 (zwłaszcza IL-5) oraz stężenia tych cyto-
kin w tkankach objętych reakcją alergiczną korelują 
z liczbą pobudzonych eozynofi lów [4,7,8,20,21,30], 
co wskazuje, iż gromadzenie i aktywacja limfocy-
tów T CD4+ jest bezpośrednio związana z wywoły-
waniem nacieku eozynofi lowego.

Jednymi ze stosunkowo niedawno odkrytych 
cytokin (1993 r.) prozapalnych, syntetyzowanych 
przez zaktywowane limfocyty T pamięci CD45RO+, 
zarówno pomocnicze (CD4+), jak i cytotoksyczne 

Wykaz zastosowanych skrótów: 
BAL (bronchoalveolar lavage) — popłuczyny oskrze-
lowo-pęcherzykowe, CD (cluster of differenciation) 
— kompleks różnicowania (symbol z odpowiednią 
liczbą oznacza struktury powierzchniowe komórek), 
G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — 
czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych, GM-CSF 
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) 
— czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych i mono-
cytarnych, GRO-α (growth related oncogene-α) — on-
kogen α związany ze wzrostem, ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule-1) — cząsteczka adhezji między-
komórkowej 1, IFN-γ — interferon γ, IL — interleu-
kina, IL-17Rh1 (interleukin-17 receptor homologue 1) 
— homolog 1 receptora dla interleukiny 17, MHC II 
(major histocompatibility complex class II) — antygen 
zgodności tkankowej klasy II, TNF-α (tumor necrosis 
factor-α) — czynnik martwicy nowotworu-α
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(CD8+), jest grupa cytokin należących do rodziny 
interleukiny 17 (IL-17) [18,25,31]. Istnieją liczne 
dowody naukowe, iż cytokiny te odgrywają istot-
ną rolę w przebiegu ostrych i przewlekłych chorób 
zapalnych układu oddechowego [18,25,31], w tym 
również w patogenezie chorób o podłożu alergicz-
nym [19,28]. Uważa się, że IL-17A (będąca proto-
typową cytokiną tej grupy) może – w mechanizmie 
podobnym do opisanego powyżej związku pomię-
dzy aktywnością limfocytów Th2 a rozwojem nacie-
ku eozynofi lowego – stanowić ważne ogniwo, które 
w sposób pośredni łączy syntetyzujące ją limfocyty 
T ze zwiększonym napływem do miejsca reakcji 
zapalnej granulocytów obojętnochłonnych [24,31]. 
W licznych badaniach wykazano, że zwiększona 
aktywność IL-17A prowadzi do miejscowego na-
pływu neutrofi lów do układu oddechowego, głów-
nie poprzez wpływ tej cytokiny na syntetyzowanie 
w komórkach podścieliska czynników chemotak-
tycznych dla neutrofi lów (m.in. chemokin CXC) 
oraz czynników wzrostu dla tych komórek (G-CSF, 
GM-CSF) [18,22,23,26]. Jednak przeprowadzone 
w ostatnich latach badania wykazały, że udział 
IL-17A (jak również innych cytokin z tej rodziny) 
w rozwoju reakcji zapalnej nie ogranicza się jedy-
nie do nasilania rekrutacji granulocytów obojętno-
chłonnych. Doświadczenia przeprowadzone na my-
szach z wyłączonym genem kodującym IL-17A [28] 
oraz podwyższoną ekspresją IL-17E [19] dowodzą, 
że cytokiny te odgrywają również istotną rolę w roz-
woju komórkowych i humoralnych mechanizmów 
odpowiedzi immunologicznej charakterystycznych 
dla chorób o podłożu alergicznym. Odbywa się to 
poprzez aktywację alergenowo-swoistych limfo-
cytów Th1 (np. w kontaktowym zapaleniu skóry 
i reakcjach nadwrażliwości typu późnego) i Th2 
(np. w nadreaktywności oskrzeli i eozynofi lowym 
zapaleniu oskrzeli) [19,28]. 

Udział interleukiny 17A i 17F w rozwoju 
zapalenia alergicznego w układzie oddechowym

Interleukiny 17A oraz 17F charakteryzują się po-
dobnymi funkcjami biologicznymi, związanymi 
z nasilaniem syntezy prozapalnych cytokin i che-
mokin (IFN-γ, GM-CSF i IL-6, IL-8, GRO-α), 
a także czynników wzrostu (G-CSF, GM-CSF) 
przez komórki podścieliska oraz komórki nabłonka 
oddechowego, co prowadzi do zwiększonej rekru-
tacji leukocytów wielojądrzastych do tkanek układu 
oddechowego [18,24,25]. Istnieją jednak dowody 
na to, iż oprócz rekrutacji neutrofi lów i monocytów, 
IL-17A uczestniczy także w rozwoju niektórych 
mechanizmów leżących u podłoża reakcji alergicz-
nych w układzie oddechowym [14,28,31]. Fakt ten 

potwierdzają badania, które wykazały, że stężenie 
IL-17A jest podwyższone w plwocinie osób cho-
rych na astmę i koreluje dodatnio z poziomem nad-
reaktywności oskrzeli na metacholinę [3]. Badania 
przeprowadzone na myszach pozbawionych genu 
dla IL-17A wykazały, iż cytokina ta bierze udział 
w rozwoju nadreaktywności oskrzeli poprzez akty-
wację alergenowo-swoistych limfocytów T (ryc. 1) 
[28]. U myszy tych obserwowano obniżone stężenia 
charakterystycznych dla limfocytów Th2 cytokin, 
odpowiedzialnych za zwiększony poziom nadreak-
tywności oskrzeli (IL-4 i IL-5) oraz zmniejszenie 
produkcji przeciwciał zależnej od aktywności lim-
focytów T. W tym samym badaniu [28] wykazano, 
iż IL-17A ma znaczenie dla rozwoju nadreaktyw-
ności oskrzeli jedynie w warunkach niewielkiego 
narażenia na inne, dodatkowe czynniki, odpowie-
dzialne za rozwój tej patologii (nie ma jednak zna-
czenia jako czynnik dodatkowy). W innym badaniu, 
przeprowadzonym na modelu astmy oskrzelowej 
u myszy, wykazano zwiększenie syntezy de novo 
IL-17A w płucach oraz wzrost liczby neutrofi lów 
w BAL-u po wykonaniu wziewnej próby prowo-
kacyjnej alergenem [14] (ryc. 1). Świadczy to, 
że IL-17A może stanowić ważne ogniwo pomiędzy 
wywołaną przez alergen aktywacją limfocytów T 
a wtórną rekrutacją neutrofi lów do miejsca reakcji 
zapalnej. W powyższym badaniu wykazano także, 
iż zahamowanie u tych myszy endogennej syn-
tezy IL-17A [14] zmniejszyło liczbę neutrofi lów 
oraz zwiększyło liczbę eozynofi lów i stężenie IL-5 
w przestrzeni oskrzelikowo-pęcherzykowej po pro-
wokacji alergenem. Może to świadczyć o poten-
cjalnym znaczeniu IL-17A jako czynnika odpowie-
dzialnego za utrzymywanie równowagi pomiędzy 
zapaleniem neutrofi lowym i eozynofi lowym w wa-
runkach narażenia na alergen (ryc. 1). 

Interleukina 17F, będąca inną później odkrytą 
cytokiną z grupy IL-17, wydaje się pełnić w or-
ganizmie podobne funkcje jak IL-17A. W jednym 
z badań, po wykonaniu dooskrzelowej prowokacji 
alergenem u osób chorych na astmę, analiza ko-
mórek obecnych w BAL-u wykazała zwiększenie 
ekspresji genów dla IL-17F w porównaniu z ko-
mórkami uzyskanymi z BAL-u od osób po zasto-
sowaniu placebo [17]. 

Udział interleukiny 17E w rozwoju zapalenia 
alergicznego w układzie oddechowym

W przeciwieństwie do IL-17A i IL-17F, interleuki-
na 17E (IL-17E) uczestniczy w innych rodzajach 
odpowiedzi immunologicznej. Przeprowadzone 
dotychczas badania, mające na celu określenie bio-
logicznych funkcji IL-17E wykazały, iż cytokina 
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ta bierze udział w rozwoju odpowiedzi immuno-
logicznej Th2-zależnej oraz charakterystycznych 
dla tej odpowiedzi zmian patologicznych w tkan-
kach [19]. Działanie to odbywa się głównie poprzez 
indukowanie syntezy wielu cytokin przez limfocy-
ty Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) oraz następczy rozwój 
zapalenia eozynofi lowego (ryc. 1). Doświadczenie 
przeprowadzone przez Kim i wsp. [19] na trans-
genicznych myszach wykazujących podwyższoną 
ekspresję genu dla IL-17E udowodniło obecność 
znacznie podwyższonej liczby eozynofi lów i lim-
focytów B CD19+ w szpiku kostnym, śledzionie, 
węzłach chłonnych i surowicy krwi. Towarzyszy-
ły im podwyższone stężenia IL-5, IL-13, eotak-
syny i IgE w surowicy krwi. W wielu zbadanych 
tkankach (w tym również w płucach) stwierdzono 
zwiększoną ekspresję IL-2 (promującej aktywację 
limfocytów T), cytokin uwalnianych przez limfo-
cyty Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) oraz wykazano 
zwiększoną liczbę limfocytów CD4+ i eozynofi lów 
(ryc. 1) [19]. W związku z faktem, iż nie wykazano 
obecności receptora IL-17Rh1 na powierzchni my-
sich eozynofi lów, wydaje się, iż IL-17E nasila ich 
rekrutację do tkanek układu oddechowego pośred-
nio, poprzez indukowanie syntezy IL-5 i eotaksyny 
w komórkach podścieliska. Pomimo iż w przedsta-

Rycina 1. Udział cytokin z rodziny IL-17 w rozwoju reakcji immunologicznych leżących u podłoża chorób alergicznych
Figure 1. Participation of IL-17 family cytokines in the development of immunological reaction lying at the basis of allergic 
disorders (fotografi a własna — autorstwo A. Semik-Orzech)

wionym badaniu odpowiedź układowa miała cechy 
odpowiedzi Th2-zależnej, zaobserwowano istotne 
różnice w profi lu cytokin, chemokin i cząsteczek 
przylegania uwalnianych w poszczególnych tkan-
kach (np. podwyższone stężenia TNF-α i ICAM-1 
w wątrobie, podwyższone stężenia G-CSF i odsetek 
neutrofi lów w wielu innych tkankach) (ryc. 1) [19]. 
Zmiany obserwowane w tych tkankach charaktery-
zowały mieszane nacieki leukocytarne (z przewa-
gą eozynofi lów) oraz przerost komórek nabłonka.
W związku z tym wydaje się, iż IL-17E może jed-
nocześnie z układową odpowiedzią Th2-zależną 
indukować odpowiedź immunologiczną i zmiany 
patologiczne tkankowo-swoiste. Biorąc pod uwagę 
zwiększoną ekspresję receptora IL-17Rh1 w wielu 
zbadanych tkankach transgenicznych myszy (w tym 
również w tkance okołooskrzelowej), wydaje się 
prawdopodobne, iż IL-17E wpływa bezpośrednio 
na uwalnianie cytokin o miejscowym działaniu 
prozapalnym z komórek dendrytycznych, makrofa-
gów i z komórek podścieliska [19]. Udział IL-17E 
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej Th2-za-
leżnej potwierdzono również, po donosowym po-
daniu tej cytokiny myszy, za pomocą wektora ade-
nowirusowego [15]. W badaniu tym stwierdzono 
podwyższone stężenia IL-4, IL-5, IL-13 i eotaksyny



A. Semik-Orzech i wsp.

412 Pneumonologia i Alergologia 

oraz zwiększoną liczbę eozynofi lów w tkance płuc-
nej i BAL-u. W tym samym badaniu, pod wpływem 
donosowego podawania myszom rekombinowanej 
IL-17E, stwierdzono w tkance płucnej nasilone na-
cieki eozynofi lowe oraz przerost komórek nabłon-
kowych, a także zaobserwowano rozwój nadreak-
tywności oskrzeli i zwiększenie ilości znajdującej 
się tam wydzieliny śluzowej (ryc. 1). Wymienione 
badania pokazują, iż synteza IL-17E w tkance płuc-
nej może być przyczyną zmian patologicznych cha-
rakterystycznych dla rozwoju zapalenia alergicz-
nego (nadreaktywność oskrzeli, nacieki eozynofi -
lowe, zwiększone wydzielanie śluzu, zwiększony 
poziom IgE w surowicy krwi). Wykazano, iż głów-
nymi mediatorami rozwoju tych patologii są IL-5 
i IL-13 [15,19]. Dotychczas niezidentyfi kowano 
komórki efektorowej dla IL-17E. W badaniach in 
vitro stwierdzono jedynie, iż jest to populacja ko-
mórek nie-T, nie-B, wykazująca ekspresję cząste-
czek zgodności tkankowej klasy II oraz cząsteczki 
CD11c [12] (ryc. 1). Próba określenia pozostałych 
markerów obecnych na powierzchni pobranych 
z dróg oddechowych komórek syntetyzujących IL-5 
i IL-13 wyeliminowała większość znanych komó-
rek syntetyzujących te cytokiny w warunkach in 
vivo [15]. Uważa się, że IL-17E może pełnić funkcję 
czynnika wzrostu i różnicowania dla tej nieziden-
tyfi kowanej dotąd populacji komórek, a jej działa-
nie prowadzi do ich nagromadzenia w błonie śluzo-
wej oskrzeli i wzmożonego uwalniania IL-4, IL-5 
i IL-13 (ryc. 1).

Podsumowanie

Istnienie znacznego podobieństwa pomiędzy sek-
wencjami aminokwasowymi cytokin z rodziny 
IL-17 mogłoby teoretycznie sugerować, że wszyst-
kie cytokiny z tej grupy będą wykazywały podo-
bieństwo czynnościowe [18,27]. Jednak przytoczo-
ne powyżej dowody z badań naukowych wskazują 
na daleko idące zróżnicowanie pełnionych funkcji 
biologicznych, szczególnie przez IL-17A i IL-17E, 
pomimo występowania wysokiej homologii w za-
kresie struktury pierwszorzędowej tych cytokin. 
Wydaje się, że te różnice są zależne od zmian do-
tyczących dodatkowych reszt cysteinowych, po-
zwalających na formowanie mostków dwusiarcz-
kowych stabilizujących konkretne przestrzenne 
ułożenia fragmentów łańcucha polipeptydowego 
tych cytokin [15,27]. Z dużym uproszczeniem moż-
na powiedzieć, że IL-17A i IL-17F, które w swojej 
cząsteczce posiadają jedynie 6 reszt cysteinowych, 
wywołują głównie procesy zapalne zależne od cy-
tokin związanych z limfocytami Th1, natomiast 
IL-17E, która posiada 11 reszt cysteinowych, wy-
wołuje odpowiedź zapalną Th2-zależną [15]. Uważa 
się, iż różnice dotyczące końca N łańcucha amino-
kwasowego oraz w budowie przestrzennej fragmen-
tów zawierających mostki cysteinowe determinują 
interakcje cytokin z rodziny IL-17 z ich receptorami 
i określają ich biologiczne funkcje, w tym również 
charakter wywoływanej przez nie odpowiedzi im-
munologicznej [15].
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