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Streszczenie |

Limfocyty Th17 sg stosunkowo niedawno opisang subpopulacja limfocytéw pomocniczych T (Th), charakteryzujaca si¢
wytwarzaniem cytokiny IL-17 (IL-17). Badania nad tymi limfocytami rzucity nowe $wiatto na patogenezg stwardnie-
nia rozsianego (SM) i jego doSwiadczalnego modelu — eksperymentalnego autoimmunizacyjnego zapalenia mézgu
i rdzenia kregowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE). Limfocyty te wykazuja znaczne podobiefi-
stwo do limfocytow Thl, a dziewicze limfocyty CD4+ rdznicujg si¢ w kierunku fenotypu Th17 pod wptywem stymula-
cji Scisle okreSlonego zestawu cytokin. Powstawanie mysich limfocytéw Th17 indukujg cytokiny TGF-p oraz IL-6 lub
IL-21. Komérki Th17 produkujg rézne chemokiny, m.in. IL-17A/F, IL-21 i IL-22. Udokumentowano, ze neutraliza-
cja IL-17 zmnigjsza objawy choroby EAE. Gtéwnym mediatorem stanu patologicznego w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN) indukowanego przez limfocyty Th17 jest cytokina IL-17A. Do najlepiej scharakteryzowanych funkcji
IL-17A nalezy indukcja wytwarzania neutrofilowych chemokin ELR+ CXC, tj. CXCL1 i CXCL2. Ponadto limfocyty
Th17 moga sprzyja¢ rozwojowi EAE poprzez aktywacje neutrofili wewnatrz szpiku kostnego, co w konsekwencji pro-
wadzi do mobilizacji niedojrzalych monocytéw do krwiobiegu i rozwoju zapalenia w osrodkowym ukiadzie nerwowym.
Rosnaca liczba danych ptynacych z badaf nad SM i EAE potwierdza istotny udziat limfocytow Th17 w patogenezie tej
choroby, a poznanie doktadnej roli tych limfocytow wymaga dalszych badaf - ich wyniki moga by¢ uzyteczne w opraco-
wywaniu nowych metod terapii SM.

Stowa kluczowe: limfocyty Th17, interleukina 17, stwardnienie rozsiane, doSwiadczalne autoimmunizacyjne zapalenie
mozgu i rdzenia kregowego, chemokiny

Summary |

Th17 cells are quite recently discovered subpopulation of T helper lymphocytes, characterized by the production of IL-17
(IL-17). Research on these lymphocytes gives new light on the pathogenesis of multiple sclerosis (MS) and its experi-
mental model (EAE). These lymphocytes have a high similarity to Th1 cells and naive T CD4+ differentiate into Th17
phenotype under the influence of a specific set of cytokines. Formation of murine Th17 cells is induced by cytokines
TGF-B and IL-6 or IL-21. Th17 cells produce various chemokines, including IL-17A/F, IL-21 and IL-22. It has been
documented that the neutralization of IL-17 reduces the symptoms of the disease in an animal model of MS. The main
mediator of central nervous system (CNS) pathology induced by Th17 cells is IL-17A. One of the best characterized
function of IL-17A is the induction of the production of neutrophilic CXC ELR+ chemokines: CXCL1 and CXCL2.
Moreover, Th17 cells can promote the development of EAE by activation of neutrophils within the bone marrow, which
in consequences leads to the mobilization of immature monocytes into the bloodstream and the development of
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inflammation in the CNS. A growing number of data from the studies on MS and EAE confirms a major role of Th17
lymphocytes in the pathogenesis of this disease. Understanding the exact role of these cells requires further studies, since
their results may be useful in developing new therapies for MS.

Key words: Th17 cells, interleukin 17, multiple sclerosis, experimental autoimmune encephalomyelitis, chemokines

przewlekia choroba demielinizacyjng oSrodkowego ukla-

du nerwowego (OUN). Stanowi ona wazny problem Kli-
niczny i spoteczny w skali cafego Swiata, a w krajach o wysokim
wspdtczynniku zachorowalnosci, a wige takze w Polsce, nalezy
do najezestszych przyczyn niepetnosprawnosci 0sob mfodych.
Doswiadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mozgu i rdzenia
kregowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)
jest wiernym zwierzecym modelem SM. Istnieje duze podobien-
stwo tego modelu do SM na poziomie zmian histopatologicz-
nych w OUN; dzigki czemu mozliwe jest odniesienie wynikow
badan na zwierzetach do patogenezy SM. EAE to choroba Sci-
Sle powigzana z limfocytami T CD4+, wykazujacymi swoistos¢
wobec antygenow mieliny OUN, ktore inicjujg proces zapalny
objawiajacy si¢ demielinizacjq i zniszczeniem aksondw-.
Limfocyty CD4+ zapoczatkowuja odpowiedZ immunologicz-
ng i przejmujg rozne funkcje efektorowe w czasie reakcji immu-
nologicznej. Podczas stymulacji antygenem natywne — dziewi-
cze limfocyty CD4+ ulegaja aktywacji, dzielg si¢ i proliferujg
do innych typdw komorek efektorowych, nazywanych komor-
kami T pomocniczymi (Th - helper), r6znigcymi si¢ produkcjg
cytokin®. W opublikowanej ponad 20 lat temu pracy Mosman-
na i Coffmana limfocyty Th zostaly podzielone na dwie pod-
klasy: T helper typu 1. (Th1) i T helper typu 2. (Th2), charak-
teryzujace si¢ odrebnym profilem cytokinowym®. Limfocyty
Th1 produkujg duzg ilo$¢ interferonu gamma (IFN-y), wywo-
tuja odpowiedZ nadwrazliwosci typu pdznego (DTH), akty-
wuja makrofagi i s wysokoefektywne w usuwaniu wewnatrz-
komorkowych patogenow. Z kolei limfocyty Th2 produkujg
interleukiny: IL-4, IL-5, IL-13 i IL-25 i sg bardzo istotne, jezeli
chodzi o produkcje przeciwciaf klasy IgE oraz zapalenia zwig-
zane z eozynofilami czy walke z pasozytami®.
W Swietle obecnych badafi podzial limfocytow pomocni-
czych na Thl i Th2 musi by¢ ponownie zweryfikowany. Od-
krycie rodziny cytokin IL-17 i analiza funkcji efektorowych
IL-23 zasugerowaly istnienie oddzielnej podklasy limfocytow
T CD4+ produkujacych IL-17, ktdérg nazwano limfocytami
Th17. Funkcje limfocytow Th17 roznig si¢ od funkcji komorek
Thl i Th2. Th17 wydaja si¢ kluczowe w zwigkszeniu ochro-
ny przed zewnatrzkomorkowymi patogenami, takimi jak grzy-
by czy bakterie, ktore nie sg skutecznie usuwane przez Thl czy
Th2. Ponadto limfocyty te sg silnymi induktorami chordb au-
toimmunologicznych®.

S twardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest

RODZINA CYTOKIN IL-17

IL-17 jest cztonkiem rodziny cytokin IL-17, w sktad ktorej
wchodzg IL-17A (nazywana rowniez IL-17), IL-17B, IL-17C,
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IL-17D, IL-17E (nazywana réwniez IL-25) i IL-17F IL-17
zostala po raz pierwszy opisana i sklonowana przez Rouvie-
raiwsp. w 1993 roku i nazwana poczatkowo CTLAS; nazwe
pOZniej zmieniono na IL-179. Zaréwno IL-17A, jak i IL-17F
sq produkowane przez szereg roznego rodzaju komorek im-
munokompetentnych, tj. limfocyty pamieci T CD4+, CD8+,
vd, NK (natural killers) oraz neutrofile®®. Wigkszo$¢ autorow
twierdzi, ze interleukiny z rodziny IL-17 koordynujg lokalne
stany zapalne tkanek poprzez wywotanie wydzielania cytokin
prozapalnych i mobilizacj¢ neutrofili. Najlepiej opisang mo-
lekutq z rodziny tych cytokin jest IL-17A. IL-17A jest produ-
kowana gtownie przez limfocyty Th17 i oddziatuje poprzez
kompleks receptoréw IL-17RA i IL-17RC™. IL-17A to homo-
dimeryczne biatko wazace okoto 35 kDa i skfadajace si¢ ze 155
aminokwasow. Za ekspresje tego biatka odpowiada gen 6p12,
zlokalizowany u myszy na chromosomie 1. Mysia i szczu-
rza IL-17A wykazuje szerokie podobiefistwo do ludzkiej
IL-17A, ze wzgledu na sposdb glikozylacji®. Z pozostalych
Sinterleukin z grupy IL-17 IL-17F jest najbardziej powigzana
z IL-17A. Te dwie interleukiny sa w 50% homologiczne pod
wzgledem sekwencji aminokwasowej 1 obie znajdujg si¢ w re-
gionie A4 mysiego chromosomu 1. Tak jak u IL-17A, mRNA
dla IL-17F i samo biatko wykryto w limfocytach Thl7.
IL-17F jest homodimerem, przyjmujacym motyw ,wezlta
cysteinowego” (cysteine knot motif), uformowanego dzie-
ki interakcjom pomigdzy czterema cysteinami, z ktorych jed-
na jest odpowiedzialna za wigzanie wewnatrztaficuchowe.
Cysteiny te sg wysoko konserwatywne u IL-17A, co moze su-
gerowac, ze cytokina ta ma podobna, homodimeryczng struk-
ture. Prawdopodobnie oprocz podobnej struktury IL-17A
1 IL-17F moga réwniez posiadaC te same receptory i funk-
cje®. Podjeto kilka prob zbadania, w jaki sposdb sg indu-
kowane cytokiny IL-17A i IL-17F. Oprdcz antygenu jako
induktora ekspresji IL-17A waznymi bodZcami indukcyjny-
mi sg dwie cytokiny pochodzenia monocytarno-dendrytycz-
nego — IL-15 1 IL-23. TL-15 jest w stanie wywota¢ ekspresje
IL-17A na limfocytach T CD4+ oraz neutrofilach'?. Row-
niez IL-23 ma kluczowe znaczenie w produkcji IL-17A przez
limfocyty T CD4+ i CD8+. Zaréwno IL-15, jak i IL-23 oka-
zaly si¢ istotne w rozwoju pamigci komorek T, IL-23 odgrywa
takze istotng role w odpornoSci wrodzonej oraz w odpowie-
dzi immunologicznej limfocytow T, Zdolno$¢ tych dwoch
cytokin do indukeji IL-17A (i prawdopodobnie IL-17F) moze
zatem stuzy¢ jako pomost miedzy odpornoscig wrodzo-
ng a nabyta, w ktorej cytokiny IL-17A i IL-17F sa gtowny-
mi cytokinami efektorowymi. IL-17B i IL-17C sg wykrywane
w roznych tkankach, jednak nie zostaty do tej pory zidenty-
fikowane komorki, ktére je produkuja™. Gen dla IL-17D
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wydaje si¢ homologiczny dla genu kodujacego IL-17B i ule-
ga ekspresji w migSniach szkieletowych i mig¢Sniu sercowym,
mozgu, tkance ttuszczowej, ptucach i trzustce. Komorkowym
zrodtem IL-17D sg spoczynkowe limfocyty T CD4+ i komor-
ki BCD19+1. Ekspresj¢ genu IL-17E wykryto na bardzo ni-
skim poziomie w wielu tkankach, w tym w nerkach, jadrach,
plucach, nadnerczach, mozgu, rdzeniu kregowym, prostacie
i tchawicy™. W przeciwienistwie do IL-17A, ekspresja IL-17E
(IL-25) jest ograniczona do komdrek Th2; co ciekawe, mysie
komorki tuczne pochodzenia szpikowego sg rowniez w sta-
nie produkowac IL-17E po utworzeniu wigzania krzyzowego
z receptorem dla IgE!Y.

MYSIE Th17

Podobnie do innych linii limfocytéw Th, zréznicowanie pod
wzgledem funkcjonalnosci limfocytow Th17 jest rowniez re-
gulowane przez cytokiny Srodowiskowe i czynniki trans-
krypcyjne. Komorki Th17 ulegaja pozytywnej i negatywnej
regulacji pod wptywem niektorych cytokin. In vitro do za-
inicjowania rozwoju i proliferacji mysich komorek Th17 po-
trzebne sa TGF-B (transforming growth factor p) i IL-619),
Nastepnie nabycie funkcji efektorowych do walki z patogena-
mi jest mediowane przez IL-23. Ponadto w przypadku bra-
ku obecnosci IL-6 proliferacj¢ komorek Th17 moze induko-
wac IL-21, cytokina, ktéra moze by¢ rowniez produkowana
przez te limfocyty"”. W niskich stgzeniach TGF-B, wspdt-
dziatajac z IL-6 lub IL-21, promuje ekspresj¢ receptora dla
IL-23 (IL-23R) i utatwia nabycie funkcji efektorowych ko-
moérkom Thl7. Jednakze TGF-B w wysokich stezeniach
blokuje ekspresje receptora dla IL-23 na Th17 i przyczynia
sic do powstawania komorek T regulatorowych (Treg) “¥.
Z licznych obserwacji wynika rowniez, ze na poziomie po-
jedynczej komorki potowa populacji komérek produkujacych
IL-17, stymulowana TGF-B i IL-6, moze takze produkowaé
IL-10 - cytoking przeciwzapalng. Te komorki, ktore ulegly po-
dziatom w Srodowisku bez IL-23, wydaja si¢ komorkami nie-
patogennymi z aktywnoscig supresorowa w EAE. Mozna za-
tem sadzic, ze IL-23 jest niezbedna dla limfocytow Th17 do
nabycia fenotypu patogennego"”. Oprocz tego w badaniach
in vivo udowodniono, ze dyferencjacja dziewiczych limfocy-
tow T CD4 w efektorowe Th17 zachodzi pod wptywem ko-
stymulacji molekut CD28 1 ICOS oraz ze IL-15 zwigksza wy-
twarzanie 1L-1719. Wszystkie te dane sugeruja, ze rdznego
rodzaju stymulacje mogg prowadzi¢ do wytwarzania IL-17
przez komorki T i ze limfocyty Th17 moga by¢ aktywowane
w roznoraki sposob.

Inny interesujacy aspekt dotyczacy komdrek Th17 stanowi
identyfikacja specyficznych markeréw komorkowych. Wyda-
je sig, ze tylko ekspresja IL-23R odrdéznia Th17 od pozosta-
tych populacji komorek T. Zaobserwowano, ze limfocyty te
majq wicksze podobiefistwo do Thl niz do Th2. Wigkszos¢
Th17 wykazuje ekspresje kilku markerow linii Th1 (np. recep-
tor o dla IL-18, TIM-3), a nie linii Th2 (np. T1/ST2, TIM-1
i TIM-2). Nakae i wsp. stwierdzili, ze ekspresja CTLA-1,
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i RANKL jest wicksza na komorkach Thl7 niz na Thl.
Ponadto Th17 wykazujg ekspresj¢ receptoréw chemokino-
wych, tj. CCR6, CCR7 i grupy molekut B7 (CD80, CD86
i PD-L1), jednak nie udato si¢ zidentyfikowa¢ markera ko-
morkowego unikalnego tylko dla Thl7, co po raz kolejny
wskazuje na ich powigzanie z Thl. Mozna réwniez sadzic,
ze funkcje komdrek Th17 moga zaleze¢ od poziomu ekspresji
powierzchniowych czasteczek CD28 lub z rodziny B7, a tak-
ze nadrodziny TNE jako ze czasteczki te sq czgsto prezento-
wane na limfocytach Th17¢9.

RORt, GL()WNY REGULATOR LINII
KOMOREK Th17

W dwoch niezaleznych badaniach stwierdzono, ze RORyt
(retinoic acid-related orphan receptor) jest kluczowym czynni-
kiem transkrypcyjnym w réznicowaniu limfocytéw Th17 oraz
ze jest on wystarczajacy do bezpoSredniej ekspresji znacza-
cych cytokin przez limfocyty tej linii. RORyt nalezy do nad-
rodziny receptordw hormonéw jadrowych, najwigkszej grupy
czynnikdw transkrypcyjnych w grupie Metazoa - u tkankow-
cOw?. Mysi RORyt jest kodowany przez gen Rorc, zlokali-
zowany na 3. chromosomie. Gen ten koduje dwie izoformy:
RORy i RORyt. W odrdznieniu od RORy, ktorego ekspresja
wystepuje na wielu tkankach, tj. w mozgu, sercu, nerkach, wa-
trobie, ptucach i migSniach, RORyt jest wykrywany na komor-
kach linii limfoidalnych®?.

Czasteczka RORyt byta pierwotnie odkryta jako molekufa do
regulacji ekspresji gendw w czasie rozwoju limfocytow T w gra-
sicy, induktor tkanki limfatycznej komorek, ktore s3 wymaga-
ne do tworzenia wtornych narzadow limfatycznych, takich jak
wezly chionne, kepki Peyera czy grudki chtonne w jelitach. Brak
RORyt skutkuje wezesng apoptoza tymocytow CD4+CD8+
i ich przedwczesnym wejsciem w faz¢ S cyklu komorkowego.
Weztow chfonnych, kepkow Peyera i grudek chfonnych jelita nie
udalo si¢ réwniez wytworzy¢ u myszy z niedoborem RORyt®.
Dopiero niedawno doceniono rolg RORyt w r6znicowaniu lim-
focytow Th, kiedy stato si¢ jasne, ze IL-17 jest cytoking cha-
rakterystyczng dla linii limfocytow T. Wigkszo$¢ tych komorek
wykazuje koekspresje cytokin dla limfocytow Th17, IL-17A,
IL-17F i IL-22. U myszy z deficytem RORyt liczba limfocy-
tow Th17 w jelitach byta znacznie nizsza. Podobnie w warun-
kach in vitro ekspresja IL-17 byta wyraZnie zmniejszona, jesli
limfocytom T CD4+ brakowato RORyt. Wymuszona ekspre-
sja RORyt na dziewiczych limfocytach T CD4+ wystarczata
do indukji ekspresji IL-17, IL-17F i IL-22. RORyt nieoczeki-
wanie stuzy jako ,gtowny regulator”, ktory w petni kieruje r6z-
nicowaniem linii limfocytow Th17¢.

FUNKCJE LIMFOCYTOW Th17
I PRODUKOWANEJ PRZEZ NIE IL-17 W EAE

Pomimo obszernej literatury potwierdzajacej zaleznos¢ mig-
dzy komoérkami Th17 a chorobami autoimmunologicznymi
stosunkowo niewiele wiemy o mechanizmie dziatania IL-17A
w tym kontekScie. Jedna z najlepiej scharakteryzowanych
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funkcji IL-17A jest indukcja produkcji neutrofilowych che-
mokin ELR+ CXC, tj. CXCL1 i CXCL2, przez rozne typy
komorek®. Astrocyty maja wplyw na regulacje chemokin
CXC ELR+ w odpowiedzi na danger signals, np. bodZce za-
palne®. Nie jest zatem niespodziankg, ze CXCL1 i CXCL2
zostaty wykryte w astrocytach w EAE i SM. Poprzednio wy-
kazano, ze mielinoreaktywne limfocyty Th17, w przeciwiefi-
stwie do limfocytow Thl, sg szczegolnie sprawne w induko-
waniu chemokin CXC ELR+ i rekrutacji neutrofili do OUN.
Neutrofile sg zaangazowane w zwigkszenie przepuszczalno-
Sci naczyf mézgowych w eksperymentalnych modelach uda-
ru i zapalenia mozgu®®.

W innych badaniach odkryto, ze interakcje pomigdzy chemo-
kinami CXC ELR+ i ich receptorem, CXCR2 maja decydu-
jace znaczenie w przerwaniu bariery krew-mozg (blood-brain
barrier, BBB), rozwoju zapalenia w OUN i objaw6w klinicz-
nych EAE u zimmunizowanych myszy®. Myszy pozbawione
CXCR2, ktore sg odporne na EAE, staly si¢ na nie znéw po-
datne w wyniku podania neutrofili od myszy szczepu dzikiego.
Tego typu doswiadczenia sugeruja, ze aktywacja neutrofili
chemokinami CXC ELR+ powoduje przefamanie BBB bez-
posrednio przed wystapieniem objawow klinicznych EAE, co
jest niezbedne do pdZniejszej rekrutacji duzej liczby leukocy-
tow w istocie bialej mozgu®”. W konsekwencji limfocyty Th17
sq w stanie migrowa¢ przez Srodbtonek naczyfi moézgowych
wydajniej niz limfocyty Thl lub §wiezo izolowane limfocy-
ty CD4+. Ponadto limfocyty Th17 mogg sprzyjac¢ rozwojowi
EAE poprzez aktywacje neutrofili wewnatrz szpiku kostne-
go, co w konsekwencji prowadzi do mobilizacji niedojrzatych
monocytow do krwiobiegu. Poziom G-CSF (granulocyte co-
lony-stimulating factor) podnosi si¢ w surowicy myszy, ktorym
wstrzyknigto mielinospecyficzne limfocyty Th17%9. Neutrofi-
le szpiku kostnego stymulowane G-CSF wydzielaja proteazy
niszczace chemokiny (np. CXCL12) i molekuty adhezyjne (np.
integryng a4p1 1 VCAM-1), ktore normalnie utrzymuja komor-
ki linii mieloidalnej zakotwiczone w warstwach szpiku®®.
Kolejna znaczaca funkcja IL-17A w EAE to stymulacja do
wytwarzania cytokin prozapalnych, tj. IL-1 i IL-6, w OUN
na drodze dodatniego sprz¢zenia zwrotnego. Myszy z defi-
cytem IL-6 i myszy leczone antagonistami IL-1 sg odporne
na EAE wywolane antygenami biatek mieliny®?. Transfer
mielinospecyficznych limfocytéw Th17 podnosi poziom IL-6
i1 IL-1 w surowicy myszy szczepu dzikiego. Za teza, ze IL-6
dziafa poprzez IL-17, przemawia fakt, ze myszy z niedobo-
rem IL-6 wykazuja czg¢Sciowe opOZnienie rozwoju EAE in-
dukowanego transferem mielinospecyficznych limfocytow
Th176Y. Wykazano takze, ze IL-9 jest produkowana przez
limfocyty Th17 i Ze neutralizacja IL-9 op6Znia wystapienie
EAE, a tym samym rozszerza repertuar cytokin, ktore biorg
udziat w tej chorobie. Ponadto myszy z deficytem receptora
dla IL-9 wprawdzie choruja na EAE, ale o stabszym przebie-
gu 1 opoznionym rozwoju, a liczba komorek CD4 IL-17A+
i makrofagow IL-6+ w OUN jest nizsza niz u szczepow dzi-
kich myszy®?,

Glowny mediator stanu patologicznego w OUN indukowa-
nego przez limfocyty Th17 stanowi cytokina IL-17A. Ujaw-
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niono, ze IL-17A moze oddziatywa¢ na r6znego rodzaju ko-
morki, m.in. komorki Srddbtonka, komorki nabtonkowe, fi-
broblasty, komdrki mieloidalne czy synowiocyty. Ponadto
IL-17 zwigksza sekrecje roznego rodzaju mediatoréw za-
palnych, m.in. IL-8, CXCL1, CXCL6, IL-18, IL-6, TNF-q,
GM-CSF (granulocyte-monocyte colony-stimulating factor),
CXCL2, G-CSF i CCL2. IL-17A jest tez silnym indukto-
rem infiltracji neutrofili i cytokin zapalnych®%. IL-1B,
bardzo istotna cytokina, jezeli chodzi o zapoczatkowa-
nie podziatéw Th17, ma réwniez swoj udziat w patogene-
zie SM, a myszy z deficytem IL-1RI sq odporne na induk-
cj¢ EAE®Y. Dodatkowo, podobnie jak IL-17A i IL-22, IL-1p
moze ostabia¢ BBB. IL-1p moze takze promowac aktywa-
cje mikrogleju i astrocytow oraz stymulowac proces demie-
linizacyjny®®. Wykazano, ze 1L-22 we wspolpracy z IL-17
moze uszkadza¢ BBB, ostabiajac i niszczac wigzania migdzy-
komdrkowe. Komorki Srodbtonka BBB wykazuja ekspresje
IL-17R i IL-22R i leczenie tymi cytokinami zaburza pofa-
czenia miedzy komdrkami BBB, co prowadzi do zwicksze-
nia przepuszczalnoSci i migracji komoérek Thl7. Zatem
IL-22 bierze udziat w zaburzeniu integracji BBB mediowa-
nym przez limfocyty Th17¢". IL-9 w kombinacji z TGF-B
moze promowac podziaty Th17 i limfocyty Th17 mogg pro-
dukowa¢ IL-9¢". Neutralizacja IL-9 przeciwcialami mono-
klonalnymi op6Znia wystapienie EAE. Poza tym obserwacje,
ze myszy z deficytem IL-9R rozwijajg stabsze EAE w poz-
niejszym czasie ze zmniejszonym poziomem limfocytow
Th17 oraz makrofagéw produkujacych IL-6 w poréwnaniu
z dzikim szczepem myszy, wzmacnia twierdzenie o patogen-
nych funkcjach IL-9 podczas EAE®?.

PODSUMOWANIE

Z dotychczasowych badaf wynika, ze limfocyty Th17 od-
grywaja istotng role w immunopatogenezie SM. Fakt ten
potwierdzaja liczne badania na modelu do$wiadczalnym
EAE®®. Sugeruje si¢ tez, ze za lepszy efekt nicktdrych terapii
SM odpowiada hamowanie limfocytow Th17%?. Lagodniej-
szy przebieg EAE jest prawdopodobnie wywotany czgScio-
wa kontrolg i modulacjg funkcji limfocytéw Th17. Kluczowa
funkcje komorek Thl7 stanowi gtéwnie przerwanie ciagto-
Sci BBB, co prowadzi do duzej infiltracji réznych komorek
zapalnych do OUN i rozwoju zapalenia oraz demielinizacji.
Komorki $rddbtonka BBB wykazuja wysoki poziom ekspre-
sji receptorow dla réznych cytokin prozapalnych limfocytow
Th17, ktore jeszcze bardziej wplywaja na przetamanie BBB
1 przenikanie komorek zapalnych do OUN. Sposrod cyto-
kin produkowanych przez limfocyty Th17 IL-17 1 IL-22 majg
najwigkszy udziat w zaburzeniu funkcji BBB. IL-23 jest pod-
stawowg cytoking tych komorek, regulujacg funkcje limfo-
cytéw Th17 w czasie rozwoju stanu chorobowego™. Row-
nowaga pomigdzy komoérkami Th17 a innymi limfocytami
T CD4+,tj. Th1 i Treg, to istotny wskaZnik determinujacy typ
patologii, rodzaj zapalenia i stopiefi choroby. Sugeruje si¢, ze
w EAE i prawdopodobnie rowniez w SM limfocyty Th1 bio-
ra udziat przede wszystkim w rozwoju zapalenia w rdzeniu
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kregowym. Z kolei zapalenie w mzgu powoduja gtownie lim-
focyty Th17. Liczba limfocytow Th17 w mozgu jest wyzsza niz
Thl, podczas gdy limfocyty Thl sg obecne w wigkszych ilo-
Sciach w rdzeniu kregowym“). Rownowaga miedzy limfocy-
tami Th17 1 Treg moze determinowac stan i stopiefi choroby.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze EAE nie jest doktadnym od-
zwierciedleniem patologii SM.

Dalsze badania nad rola limfocytow Th17 w rozwoju zapa-
lenia w OUN moga doprowadzi¢ do opracowania nowych
metod leczenia SM 1 innych pokrewnych chor6b neurolo-
gicznych.
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