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Summary: IL-17 family is a group of proinflammatory 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. [L-17A (as well
as IL-17F) plays role in the development of airway hyperresponsiveness through activation of allergen-specific
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 inflammation.
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 disulfide bridges and that these
differences determine their receptor interactions and biological functions.
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gicznego (m.in. limfocytow B, mastocytow, gra-
nulocytow kwasochtonnych i obojetnochtonnych)
[10,13]. Obfite nacieki z komoérek CD4+ i ich ak-
tywowanych postaci (CD4+ CD25+), stwierdzane
w nablonku 1 btonie $luzowej géorych i dolnych
drog oddechowych, naleza do cech charaktery-
stycznych dla takich choréb alergicznych, jak ast-
ma oskrzelowa i alergiczny niezyt nosa [10,29].
Limfocyty Th2 uczestnicza we wszystkich etapach
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu reakcji
alergicznej [1,2,9], a przeprowadzone dotychczas
badania wskazuja, iz komorki te sa rowniez naj-
wazniejszym zrodtem wielu prozapalnych cytokin
i chemokin uczestniczacych w zapaleniu alergicz-
nym: [L-4,-5,-1011L-13[6,11,13,16]. Wykazano, ze
ekspresja mRNA dla cytokin zwiazanych z limfocy-
tami Th2 (zwtaszcza 1L-5) oraz stgzenia tych cyto-
kin w tkankach objetych reakcja alergiczna koreluja
z liczba pobudzonych eozynofilow [4,7,8,20,21,30],
co wskazuje, iz gromadzenie i aktywacja limfocy-

Wykaz zastosowanych skrétow:

BAL (bronchoalveolar lavage) — poptuczyny oskrze-
lowo-pecherzykowe, CD (cluster of differenciation)
— kompleks réznicowania (symbol z odpowiednia
liczba oznacza struktury powierzchniowe komorek),
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-a (growth related oncogene-a) — on-
kogen a zwiazany ze wzrostem, ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) — czasteczka adhezji migdzy-
komoérkowej 1, [FN-y — interferon y, IL — interleu-
kina, IL-17Rh1 (interleukin-17 receptor homologue 1)
— homolog 1 receptora dla interleukiny 17, MHC II
(major histocompatibility complex class II) — antygen
zgodnosci tkankowej klasy II, TNF-a (tumor necrosis
factor-a) — czynnik martwicy nowotworu-o

Wprowadzenie

Centralna role w koordynacji kolejnych etapow
reakcji alergicznych pehia limfocyty CD4+ o fe-
notypie Th2. Uwaza sig, ze moga one sterowac
funkcjami komorek efektorowych zapalenia aler-
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tow T CD4+ jest bezposrednio zwiazana z wywoty-
waniem nacieku eozynofilowego.

Jednymi ze stosunkowo niedawno odkrytych
cytokin (1993 r.) prozapalnych, syntetyzowanych
przez zaktywowane limfocyty T pamigci CD45RO+,
zaro6wno pomocnicze (CD4+), jak i cytotoksyczne
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(CD8+), jest grupa cytokin nalezacych do rodziny
interleukiny 17 (IL-17) [18,25,31]. Istnieja liczne
dowody naukowe, iz cytokiny te odgrywaja istot-
na role w przebiegu ostrych i przewlektych choréb
zapalnych uktadu oddechowego [18,25,31], w tym
réwniez w patogenezie choréb o podtozu alergicz-
nym [19,28]. Uwaza sig, ze IL-17A (bedaca proto-
typowa cytoking tej grupy) moze — w mechanizmie
podobnym do opisanego powyzej zwiazku pomig-
dzy aktywnoscia limfocytow Th2 a rozwojem nacie-
ku eozynofilowego — stanowi¢ wazne ogniwo, ktore
W sposob posredni taczy syntetyzujace ja limfocyty
T ze zwigkszonym naplywem do miejsca reakcji
zapalnej granulocytéw obojgtnochtonnych [24,31].
W licznych badaniach wykazano, ze zwigkszona
aktywnos¢ IL-17A prowadzi do miejscowego na-
ptywu neutrofiléw do uktadu oddechowego, gtow-
nie poprzez wplyw tej cytokiny na syntetyzowanie
w komorkach podscieliska czynnikow chemotak-
tycznych dla neutrofilow (m.in. chemokin CXC)
oraz czynnikow wzrostu dla tych komoérek (G-CSF,
GM-CSF) [18,22,23,26]. Jednak przeprowadzone
w ostatnich latach badania wykazaty, ze udziat
IL-17A (jak rowniez innych cytokin z tej rodziny)
w rozwoju reakcji zapalnej nie ogranicza si¢ jedy-
nie do nasilania rekrutacji granulocytéw oboj¢tno-
chtonnych. Do§wiadczenia przeprowadzone na my-
szach z wylaczonym genem kodujacym IL-17A [28]
oraz podwyzszona ekspresja IL-17E [19] dowodza,
ze cytokiny te odgrywaja rowniez istotna rolg w roz-
woju komoérkowych 1 humoralnych mechanizmow
odpowiedzi immunologicznej charakterystycznych
dla choréb o podtozu alergicznym. Odbywa si¢ to
poprzez aktywacje alergenowo-swoistych limfo-
cytow Thl (np. w kontaktowym zapaleniu skory
i reakcjach nadwrazliwo$ci typu poznego) i Th2
(np. w nadreaktywnosci oskrzeli i eozynofilowym
zapaleniu oskrzeli) [19,28].

Udzial interleukiny 17A i 17F w rozwoju
zapalenia alergicznego w ukladzie oddechowym

Interleukiny 17A oraz 17F charakteryzuja sig¢ po-
dobnymi funkcjami biologicznymi, zwigzanymi
z nasilaniem syntezy prozapalnych cytokin i che-
mokin (IFN-y, GM-CSF i IL-6, IL-8, GRO-a),
a takze czynnikow wzrostu (G-CSF, GM-CSF)
przez komoérki podscieliska oraz komoérki nabtonka
oddechowego, co prowadzi do zwigkszonej rekru-
tacji leukocytow wielojadrzastych do tkanek uktadu
oddechowego [18,24,25]. Istnieja jednak dowody
na to, iz oprocz rekrutacji neutrofildéw i monocytow,
IL-17A uczestniczy takze w rozwoju niektorych
mechanizmow lezacych u podtoza reakeji alergicz-
nych w uktadzie oddechowym [14,28,31]. Fakt ten
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potwierdzaja badania, ktore wykazaty, ze stezenie
IL-17A jest podwyzszone w plwocinie 0osob cho-
rych na astmg i koreluje dodatnio z poziomem nad-
reaktywnosci oskrzeli na metacholing [3]. Badania
przeprowadzone na myszach pozbawionych genu
dla IL-17A wykazaty, iz cytokina ta bierze udziat
w rozwoju nadreaktywnosci oskrzeli poprzez akty-
wacj¢ alergenowo-swoistych limfocytow T (ryc. 1)
[28]. U myszy tych obserwowano obnizone stezenia
charakterystycznych dla limfocytéw Th2 cytokin,
odpowiedzialnych za zwigkszony poziom nadreak-
tywnosci oskrzeli (IL-4 i IL-5) oraz zmniejszenie
produkcji przeciwciat zaleznej od aktywnosci lim-
focytow T. W tym samym badaniu [28] wykazano,
iz IL-17A ma znaczenie dla rozwoju nadreaktyw-
nosci oskrzeli jedynie w warunkach niewielkiego
narazenia na inne, dodatkowe czynniki, odpowie-
dzialne za rozwdj tej patologii (nie ma jednak zna-
czenia jako czynnik dodatkowy). W innym badaniu,
przeprowadzonym na modelu astmy oskrzelowej
u myszy, wykazano zwigkszenie syntezy de novo
IL-17A w phucach oraz wzrost liczby neutrofilow
w BAL-u po wykonaniu wziewnej proby prowo-
kacyjnej alergenem [14] (ryc. 1). Swiadczy to,
ze IL-17A moze stanowi¢ wazne ogniwo pomigdzy
wywotana przez alergen aktywacja limfocytow T
a wtorng rekrutacja neutrofilow do miejsca reakcji
zapalnej. W powyzszym badaniu wykazano takze,
iz zahamowanie u tych myszy endogennej syn-
tezy IL-17A [14] zmniejszylo liczbg neutrofilow
oraz zwigkszyto liczbg eozynofilow i stezenie IL-5
w przestrzeni oskrzelikowo-pecherzykowej po pro-
wokacji alergenem. Moze to $wiadczy¢ o poten-
cjalnym znaczeniu IL-17A jako czynnika odpowie-
dzialnego za utrzymywanie rownowagi pomigdzy
zapaleniem neutrofilowym i eozynofilowym w wa-
runkach narazenia na alergen (ryc. 1).

Interleukina 17F, bedaca inna p6zniej odkryta
cytoking z grupy IL-17, wydaje si¢ petni¢ w or-
ganizmie podobne funkcje jak IL-17A. W jednym
z badan, po wykonaniu dooskrzelowej prowokacji
alergenem u o0sob chorych na astme, analiza ko-
morek obecnych w BAL-u wykazata zwigkszenie
ekspresji gendow dla IL-17F w poréwnaniu z ko-
moérkami uzyskanymi z BAL-u od 0séb po zasto-
sowaniu placebo [17].

Udzial interleukiny 17E w rozwoju zapalenia
alergicznego w ukladzie oddechowym

W przeciwienstwie do IL-17A i IL-17F, interleuki-
na 17E (IL-17E) uczestniczy w innych rodzajach
odpowiedzi immunologicznej. Przeprowadzone
dotychczas badania, majace na celu okreslenie bio-
logicznych funkcji IL-17E wykazaly, iz cytokina
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Rycina 1. Udziat cytokin z rodziny IL-17 w rozwoju reakcji immunologicznych lezacych u podtoza chorob alergicznych
Figure 1. Participation of IL-17 family cytokines in the development of immunological reaction lying at the basis of allergic

disorders (fotografia wlasna — autorstwo A. Semik-Orzech)

ta bierze udzial w rozwoju odpowiedzi immuno-
logicznej Th2-zaleznej oraz charakterystycznych
dla tej odpowiedzi zmian patologicznych w tkan-
kach [19]. Dziatanie to odbywa si¢ gtéwnie poprzez
indukowanie syntezy wielu cytokin przez limfocy-
ty Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) oraz nastgpczy rozwoj
zapalenia eozynofilowego (ryc. 1). Doswiadczenie
przeprowadzone przez Kim i wsp. [19] na trans-
genicznych myszach wykazujacych podwyzszona
ekspresje genu dla IL-17E udowodnito obecnos¢
znacznie podwyzszonej liczby eozynofilow i lim-
focytow B CD19+ w szpiku kostnym, $ledzionie,
weztach chtonnych i surowicy krwi. Towarzyszy-
ly im podwyzszone st¢zenia IL-5, IL-13, eotak-
syny i IgE w surowicy krwi. W wielu zbadanych
tkankach (w tym réowniez w ptucach) stwierdzono
zwigkszong ekspresje 1L-2 (promujacej aktywacje
limfocytow T), cytokin uwalnianych przez limfo-
cyty Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) oraz wykazano
zwigkszonag liczbe limfocytdéw CD4+ i eozynofilow
(ryc. 1) [19]. W zwiazku z faktem, iz nie wykazano
obecnosci receptora IL-17Rh1 na powierzchni my-
sich eozynofilow, wydaje sig, iz IL-17E nasila ich
rekrutacj¢ do tkanek uktadu oddechowego posred-
nio, poprzez indukowanie syntezy IL-5 i eotaksyny
w komorkach podscieliska. Pomimo iz w przedsta-
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wionym badaniu odpowiedz uktadowa miata cechy
odpowiedzi Th2-zaleznej, zaobserwowano istotne
roznice w profilu cytokin, chemokin i czasteczek
przylegania uwalnianych w poszczegolnych tkan-
kach (np. podwyzszone st¢zenia TNF-a i ICAM-1
w watrobie, podwyzszone ste¢zenia G-CSF i odsetek
neutrofilow w wielu innych tkankach) (ryc. 1) [19].
Zmiany obserwowane w tych tkankach charaktery-
zowaly mieszane nacieki leukocytarne (z przewa-
ga eozynofiloéw) oraz przerost komorek nabtonka.
W zwiazku z tym wydaje sig, iz IL-17E moze jed-
noczesnie z uktadowa odpowiedzia Th2-zalezna
indukowa¢ odpowiedz immunologiczna i zmiany
patologiczne tkankowo-swoiste. Biorac pod uwage
zwigkszona ekspresje receptora IL-17Rh1 w wielu
zbadanych tkankach transgenicznych myszy (w tym
rowniez w tkance okotooskrzelowej), wydaje si¢
prawdopodobne, iz IL-17E wplywa bezposrednio
na uwalnianie cytokin o miejscowym dziataniu
prozapalnym z komorek dendrytycznych, makrofa-
goéw 1 z komorek podscieliska [19]. Udzial IL-17E
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej Th2-za-
leznej potwierdzono réwniez, po donosowym po-
daniu tej cytokiny myszy, za pomoca wektora ade-
nowirusowego [15]. W badaniu tym stwierdzono
podwyzszone stezenia [L-4, IL-5, IL-13 i eotaksyny
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oraz zwigkszona liczbe eozynofilow w tkance ptuc-
nej i BAL-u. W tym samym badaniu, pod wptywem
donosowego podawania myszom rekombinowanej
IL-17E, stwierdzono w tkance ptucnej nasilone na-
cieki eozynofilowe oraz przerost komoérek nabton-
kowych, a takze zaobserwowano rozwoj nadreak-
tywnosci oskrzeli i zwigkszenie ilosci znajdujacej
si¢ tam wydzieliny $luzowej (ryc. 1). Wymienione
badania pokazuja, iz synteza IL-17E w tkance ptuc-
nej moze by¢ przyczyna zmian patologicznych cha-
rakterystycznych dla rozwoju zapalenia alergicz-
nego (nadreaktywnos$¢ oskrzeli, nacieki eozynofi-
lowe, zwigkszone wydzielanie $luzu, zwigkszony
poziom IgE w surowicy krwi). Wykazano, iz gtow-
nymi mediatorami rozwoju tych patologii sa IL-5
i IL-13 [15,19]. Dotychczas niezidentyfikowano
komorki efektorowej dla IL-17E. W badaniach in
vitro stwierdzono jedynie, iz jest to populacja ko-
morek nie-T, nie-B, wykazujaca ekspresje czaste-
czek zgodnosci tkankowej klasy II oraz czasteczki
CDllc [12] (ryc. 1). Proba okreslenia pozostatych
markerow obecnych na powierzchni pobranych
z drog oddechowych komorek syntetyzujacych IL-5
i IL-13 wyeliminowata wigkszo§¢ znanych komo-
rek syntetyzujacych te cytokiny w warunkach in
vivo [15]. Uwaza sig, ze IL-17E moze petni¢ funkcje
czynnika wzrostu i réznicowania dla tej nieziden-
tyfikowanej dotad populacji komorek, a jej dziata-
nie prowadzi do ich nagromadzenia w blonie $luzo-
wej oskrzeli 1 wzmozonego uwalniania IL-4, IL-5
i IL-13 (ryc. 1).
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Podsumowanie

Istnienie znacznego podobienstwa pomigdzy sek-
wencjami aminokwasowymi cytokin z rodziny
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Wydaje sig, ze te roznice sa zalezne od zmian do-
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zwalajacych na formowanie mostkow dwusiarcz-
kowych stabilizujacych konkretne przestrzenne
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