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Streszczenie: Limfocyty Th17 naleza do zidentyfikowanej niedawno, subpopulacji pomocniczych limfo-
cytow T. Cecha charakterystyczna tych komorek jest wydzielanie 1L-17 (IL-17A), ktora pobudza pro-
dukcje¢ cytokin odpowiedzialnych za migracj¢ leukocytow, zwlaszcza neutrofili i rozwdj szybkiej reakcji
zapalnej w miejscu wniknigcia drobnoustrojow. Do innych cytokin wydzielanych przez limfocyty Th17
naleza: TNF-a, IL-1f, IL-6 i IL-22. Odkrycie limfocytow Th17 dato poczatek licznym badaniom nad
mechanizmami prowadzacymi do réznicowania si¢ komérek CD4" w kierunku nowej subpopulacji i
pozwolito na zdefiniowanie czynnikoéw warunkujacych rozwoj tej linii. Mysie komoérki Th17 réznicuja
si¢ w obecnosci TGF-6, 1L-6 i IL-21, natomiast powstawaniu ludzkich limfocytow Th17 sprzyjaja
TGF-6, IL-18, IL-2 w potaczeniu z IL-6, IL-21 lub IL-23. Limfocyty Th17 sa obecnie przedmiotem
intensywnych badan dotyczacych ich roli w patogenezie wielu chordb autoimmunologicznych, zapal-
nych i alergicznych. Coraz wigcej uwagi poswigca si¢ takze ich roli w odpornosci przeciwnowotworowe;j.
Mimo ze wykazano obecnos¢ limfocytow Th17 w mikrosrodowisku raka jajnika, jednak nadal nie okre-
$lono ich wptywu na rozrost komorek nowotworowych. Kontrowersje wokét roli Th17 w patogenezie
réznego rodzaju nowotworoéw sugeruja, ze 1L-17 moze dziataé przeciwnowotworowo lub przeciwnie
sprzyja¢ rozwojowi guzow. Istotnym mechanizmem warunkujacym rozrost guza nowotworowego, w
ktérym limfocyty Th17 odgrywaja zasadnicza rolg, jest angiogeneza i dziatalno$¢ prozapalna. Réwno-
czesnie wiele danych wskazuje na to, ze podwyzszona ekspresja [L.-17 moze przemawia¢ za przeciwno-
wotworowym dziataniem limfocytoéw Th17. Dokladne poznanie biologii limfocytow Th17, mechani-
zmow ich réznicowania i supresji wymaga dalszych badan, ktérych wyniki pozwola na opracowanie
nowych metod terapii przeciwnowotworowe;j.

Stowa kluczowe: limfocyty Th17, interleukina 17, rak jajnika, odpowiedz przeciwnowotworowa.

Summary: Th17 are a newly discovered population of T helper lymphocytes characterized by the
production of IL-17 (IL-17A). Interleukin 17 activates production of cytokines which are responsible for
migration of neutrophils and development of inflammatory reaction. Among the other cytokines secreted
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by Th17 cells are TNF-a, IL-18, IL-6 and IL-22. Development of Th17 lymphocytes gave rise numerous
researches on mechanisms leading to differentiation of CD4" cells towards new subpopulation and ena-
bled to define factors conditioning the line. Murine Th17 lymphocytes differentiate in a specific cytokine
environment which include TGF-8, IL-6 and IL-21, whereas human Th17 cell development requires
TGF-4, IL-14, IL-2 in combination with IL-6, IL-21, or IL-23. Th17 lymphocytes are currently the
subject of intensive examinations concerning their role in the pathogenesis of many autoimmune, inflam-
matory and allergic diseases. More and more attention is directed into their role in anti-tumor immunity.
Although the presence of Th17 lymphocytes in the ovarian cancer microenvironment has been proven,
their influence on the proliferation of cancer cells is still not defined. Controversies around the role of
Th17 in the pathogenesis of different kinds of tumor indicate that IL-17 functions either anti-tumor or, on
the contrary, conduce the development of the tumor. Proinflammatory and angiogenesis are important
mechanisms conditioning the proliferation of the tumor, in which the lymphocytes play the crucial role.
Simultaneously, a lot of data indicate that increased expression of IL-17 can be in favour of anti-tumor
function of Th17 lymphocytes. Profound cognition of the biology of Th17 lymphocytes, their differen-
tiation and supression mechanisms require further reasearches, results of which enable to elaborate on new
methods of anti-tumor therapy.

Key words: Th17 lymphocytes, interleukin 17, ovarian cancer, anti-tumor response.

WPROWADZENIE

Limfocyty T pomocnicze (Th) majace na swej powierzchni antygen CD4
wspomagaja odpowiedz typu humoralnego i komorkowego zaréwno poprzez
bezposredni kontakt, jak i poprzez wydzielane cytokiny. Do niedawna przepro-
wadzone badania udowodnity istnienie wsrod limfocytow T CD4" odrebnych
subpopulacji rozniacych si¢ wachlarzem wydzielanych cytokin, jak i funkcja
biologiczna, z ktérych dwie zasadnicze klasy to Thl i Th2 [34]. Limfocyty Thl
wytwarzaja interleuking 2 (IL-2), stymulujaca miedzy innymi cytotoksyczno$é
limfocytow, oraz interferon y (IFN-y) aktywujacy makrofagi, i biora udzial we
wspomaganiu odpowiedzi typu komodrkowego. Natomiast limfocyty Th2, poprzez
sekrecje interleukin 4, 5, 10 i 13 (IL-4, -5, -10, -13), bedacych czynnikami wzrostu
i r6znicowania limfocytow B, promuja odpowiedz humoralng [1]. Istnieje jednak wiele
limfocytéw pomocniczych, ktérych profil wydzielniczy nie odpowiada ani limfocytom
Th1, ani Th2. W 2003 r. Aggarwal i wsp. opisali kolejng subpopulacje limfocytow
CD4 wydzielajaca gtéwnie interleuking 17 (IL-17) nazwana pézniej Th17 [4].
IL-17 pobudza produkcje cytokin, ktore sa odpowiedzialne za migracje leukocytow
zwlaszcza neutrofili i rozwdj szybkiej reakcji zapalnej w miejscu wniknigcia
drobnoustrojow [47]. Badania w zakresie sekwencjonowania ludzkiego genomu
pozwolily na zidentyfikowanie kolejnych czlonkéw ,rodziny IL-17" oznaczanych
literami A, B, C, D, E i F (IL-17A jest synonimem IL-17) [41]. Limfocyty Th17 sa
obecnie przedmiotem intensywnych badan dotyczacych ich roli w patogenezie wielu
choréb autoimmunologicznych, zapalnych i alergicznych [47]. Coraz czgScie]
poruszanym zagadnieniem jest takze udziat Th17 w odpornosci przeciwnowotworowe;.
Mimo ze wykazano obecno$¢ limfocytéw Th17 w mikrosrodowisku guza m.in. raka
jajnika, jednak nadal nie okreslono ich wplywu na rozrost komérek nowotworowych
[24]. Kontrowersje wokoét roli Th17 w patogenezie réznego rodzaju nowotworow
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sugeruja, ze IL-17 jako cytokina o dzialaniu plejotropowym moze dziataé
przeciwnowotworowo lub przeciwnie — sprzyja¢ rozwojowi guzow [17].

JAK DOCHODZI DO POWSTANIA LIMFOCYTOW TH17?

Analiza czynnikéw odpowiedzialnych za polaryzacje odpowiedzi immunologicznej
sugeruje, ze do roznicowania si¢ w kierunku fenotypu Thl limfocyty CD4" wymagaja
obecnosci w mikrosrodowisku komérkowym interleukiny 12 (IL-12), podczas gdy
IL-4 stymuluje réznicowanie w kierunku podtypu Th2 [34]. Odkrycie limfocytow
Th17 dato poczatek licznym badaniom nad mechanizmami prowadzacymi do
réznicowania si¢ komorek CD4" w kierunku nowej subpopulacji i pozwolito na
zdefiniowanie czynnikdéw warunkujacych rozwoj tej linii [59]. U myszy w
réznicowaniu limfocytow T w Th17 najwazniejsza rol¢ odgrywa transformujacy
czynnik wzrostu B (TGF-B) i interleukina-6 (IL-6) [42]. Takze czynnik martwicy
nowotworu @ (TNF-a) i interleukina 18 (IL-18) biora udzial w promowaniu
odpowiedzi zaleznej od Th17, ale tylko w obecnosci TGF-3 i IL-6 [52]. W wyniku
dziatania tych dwdch najwazniejszych cytokin: TGF-3 i IL-6, dochodzi do aktywacji
bialek STAT3, RORe, a zwlaszcza RORyt [21]. RORyt jest glownym czynnikiem
transkrypcyjnym réznicujacym limfocyty w kierunku Th17, podobnie jak T-bet dla
limfocytéw Thl, GATA-3 dla limfocytow Th2 i FoxP3 dla limfocytéw T
regulatorowych (Treg) [13]. W wyniku stymulacji niezréznicowanych limfocytow
jedynie przez TGF-8, bez udziatu 1L-6 dochodzi do aktywacji czynnika transfor-
mujacego FoxP3, co prowadzi do rozwoju kolejnej subpopulacji limfocytow Treg [39].
IL-6 wykazujaca dziatanie immunostymulujace ma wigc decydujacy wplyw na dalszy
los niezroznicowanych komorek CD4" [40]. U myszy pozbawionych IL-6, a takze
majacych zwigekszona liczbe komorek Treg wsrod limfocytow CD4" krwi obwodowe;,
wykazano ostabiong odpowiedZ mediowana przez Th17. Udowodniono takze, ze
ubytek limfocytéw Treg prowadzi do odbudowy limfocytow Th17 w obecnosci
interleukiny 21 (IL-21) [20]. IL-21 pod nieobecnos¢ IL-6 w $rodowisku uruchamia
alternatywny szlak réznicowania limfocytow Th17 [38]. Kolejng cytoking wykazujaca
stymulujacy wplyw na réznicowanie Th17 jest interleukina 23 (IL-23). Nalezy ona
do rodziny IL-12 i jej obecnos$é, choé sprzyja rdznicowaniu si¢ mysich limfocytow
w kierunku Th17, nie jest w tym procesie niezbedna [52]. Jej rola nabiera znaczenia
dopiero w koncowym etapie dojrzewania limfocytow Th17, bierze takze udzial w
ich proliferacji i utrzymaniu fenotypu [32]. Ludzkie komoérki Th17 réznicuja si¢
podobnie jak mysie w obecnosci w srodowisku TGF-3 i IL-6, ale w wyzszych
stezeniach. Stymulujacy wplyw na przebieg tego procesu wykazuja takze inne
cytokiny, takie jak: IL-13 i IL-2 razem z IL-6, -21 lub -23. Sposréd wachlarza tych
cytokin IL-23 wykazuje najsilniejsze dziatanie [29].

W poréwnaniu z komorkami mysimi 1L-23, ale takze IL-18 i IL-2 ma duzo
wigksze znaczenie w powstawaniu limfocytow Th17, natomiast rola TGF-3 jest
ograniczona [43]. Cytokiny wytwarzane przez komorki Thl i Th2, takie jak: IL-12,
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IFN-y i IL-4 zar6wno w komorkach mysich, jak i ludzkich dzialaja hamujaco na
réznicowanie limfocytow Th17 [15] (ryc. 1). Przeciwnie, IL-17 nie ma wptywu na
rozwoj limfocytow Thl i Th2 [35]. Powstawanie komorek Th17 moze by¢ takze
hamowane przez IL-2, ktdorej dziatanie zwiazane jest ze stymulacja wiekszosci
populacji limfocytéw T, w tym takze Treg [30]. Komorki Treg moga powstrzymywacé
réznicowanie limfocytow T w kierunku Th17 poprzez zahamowanie wytwarzania
cytokin bioracych udziat w stymulacji Th17, w tym IL-13, IL-6 i IL-23 [45]. Ostatnie
doniesienia dowodza, ze limfocyty Treg moga konwertowaé w kierunku limfocytow
Th17 w obecnosci w srodowisku gtownie IL-6 (ale rowniez IL-1, IL-21 i IL-2) [53].
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AKTYWNOSC SEKRECYJNA TH17

Limfocyty Th17 wydzielaja wiele cytokin, z ktérych najwazniejsza jest 1L-17 (IL-
17A) [44]. IL-17 wykazuje plejotropowe dzialanie na komorki tkanek, jak i wiele
komoérek uktadu immunologicznego i jest jednym z glownych mediatoréw stanu
zapalnego [19]. Zaréwno IL-17A, jak i IL-17F pelnia wazna role w reakcjach
immunologicznych skierowanych przeciwko réznym patogenom poprzez indukcje
cytokin i chemokin wptywajacych na rekrutacje, aktywacje i migracje neutrofili [42].
Do innych cytokin wydzielanych przez limfocyty Th17 naleza: TNF-a, 1L-1p3, 1L-6,
czynnik wplywajacy na przyciaganie monocytow (MCP-1), a takze chemokiny, takie
jak: CXCL1, CXCL2, CXCLS5, a u ludzi réwniez CXCLS8 (IL-8) [19]. IL-17 indukuje
takze w komorkach nabtonkowych i fibroblastach wytwarzanie czynnika wzrostu
granulocytéw (G-CSF) modulujac tym samych ich réznicowanie [14]. Inna cytoking
wydzielana przez komoérki Th17 jest IL-21 [38]. Oprécz wspomnianego wyzej
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udzialu w réznicowaniu linii Th17, IL-21 stymuluje proliferacj¢ i dojrzewanie
limfocytow B, limfocytow T CD8", a takze komérek NK [10]. Limfocyty Th17 sa
takze zrodtem interleukiny 22 (IL-22). Nalezy ona do rodziny IL-10 i ma wplyw na
prawidlowe funkcjonowanie bariery sluzéwkowej w drogach oddechowych i
przewodzie pokarmowym [58]. Wazna jej funkcja jest takze indukcja proceséw
zapalnych, a takze przeciwzapalnych w zaleznosci od obecnosci odpowiednich
cytokin w $rodowisku [47]. Interesujace jest, ze u polowy pacjentdow, u ktorych
wykazano ekspresje 1L-17, zaobserwowano réwniez wydzielanie IFN-y [3.9].
Wystepowanie tych podwojnie pozytywnych komorek, znaczenie czesciej w
komérkach ludzkich niz mysich, jest trudne do wyjasnienia bioragc pod uwage fakt,
ze IFN-y hamuje ekspresje¢ IL-17. Pomimo iz przeprowadzone do tej pory badania
nie ujawniajg znaczenia tych specyficznych, podwdjnie dodatnich komorek, wiadome
jest, ze zaréwno IFN-y, jak i IL-17 sa waznymi mediatorami stanu zapalnego. Na
szczegolng uwage zwracaja takze odkryte niedawno komorki Th17 wykazujace
ekspresj¢ interleukiny 10 (IL-10). IL-10 jest cytokina przeciwzapalna produkowana
przez limfocyty Th2, rézne typy limfocytow Treg, ale takze przez limfocyty Thl
[5]. W komorkach mysich kombinacja tych dwoch cytokin: TGF-8 i IL-6 stymuluje
produkcje nie tylko IL-17, ale i 1L-10, prowadzac do rozwoju populacji komdrkowej
wsérod  ktorej 50% komoérek wykazuje rownoczesng ekspresje 1L-17 1 IL-10
(IL17°/1IL107). IL-10 produkowana przez komoérki Th17 hamuje proces zapalny, ktory
w normalnych warunkach indukuje IL-17 [31]. Nadal jednak nie jest jasne, czy
ludzkie komérki Th17 wykazuja ekspresje IL-10 oraz jaka jest rola IL-10 w
hamowaniu schorzen zwiazanych z wystepowaniem limfocytow Th17 [47].

LIMFOCYTY TH17 W CHOROBACH
AUTOIMMUNIZACYJNYCH 1 ZAKAZNYCH

Limfocyty Th17 sa w znaczacy sposob zaangazowane w patogeneze¢ wielu chordb
autoimmunizacyjnych [50,12]. Zwigkszone stezenie IL.-17 zaobserwowano w surowicy
oraz zmienionych chorobowo tkankach u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow — RA (reumatoid arthitis) [22], tuszczyca [51], stwardnieniem rozsianym
[26], chorobg Crohna i toczniem rumieniowatym [19]. U pacjentow z RA zwigkszone
stezenie IL-17 w mazidwce [16] wplywa na destrukcje kolagenu, zahamowanie jego
syntezy, a takze resorpcj¢ kosci i chrzastek [47]. Badania wskazuja udziat IL-17 w
innej chorobie autoimmunizacyjnej, jaka jest luszczyca. Jej dzialanie zwiazane jest z
indukcja ICAM (migdzykomorkowa molekula adhezyjng), 1L-6, 1L-8 i ludzkimi
keratynocytami. Co wigcej IL-17 wraz z IL-22 uczestnicza w aktywacji beta-
defensyny, ktorej nadprodukcja prowadzi do zluszczania si¢ naskorka [48]. Badania
pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane wykazaty nasilong ekspresje 1L-17 w
limfocytach oraz komdrkach glejowych umiejscowionych w naciekach okotonaczy-
niowych w obrebie plytek demielinizacyjnych [49]. Co wigcej, w okolicach ptytek
zaobserwowano takze znaczng nadekspresj¢ 1L-23 przez komdrki dendrytyczne oraz
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mikrogleju, co wskazuje na istnienie tam warunkow sprzyjajacych réznicowaniu sie
limfocytow Th17 [28]. U oséb cierpiacych na chorobg Crohna réwniez wykryto
obecnos¢ komoérek T produkujacych IL-17 [6]. Receptor dla IL-17 obecny jest na
wielu komorkach i indukuje ekspresj¢ chemokin, cytokin prozapalnych oraz czynnika
pobudzajacego tworzenie kolonii. Wspdlng cecha tych czynnikdéw jest zapoczat-
kowanie migracji neutrofilii i innych komorek mieloidalnych w miejsce infekcji [45].
Wykazano, ze odpowiedz immunologiczna przeciwko gram ujemnej bakterii
Klebsiella pneumoniae jest zalezna od obecnosci IL-17 [57]. Badania dowodza,
ze niedobor IL-17 u myszy wigze si¢ ze zmniejszong zywotnoscia patogenu,
przemieszczeniem neutrofilii do pluc oraz prowadzi do zmniejszonej ekspresji czynnika
pobudzajacego rozwdj bakterii [S6]. Wiadomo takze, ze komorki zainfekowane przez
Bordetella petrusis wykazuja zwiekszona ekspresje¢ IL-23, co z kolei nasila syntezg
IL-17 przez limfocyty T. Rowniez w zakazeniu borelioza obserwuje si¢ obecnos¢
podwyzszonego odsetka komodrek Th17 [6].

UDZIAL LIMFOCYTOW TH17 W PATOGENEZIE RAKA JAJNIKA

Obecnos¢ limfocytdéw Th17 w tkance nowotworowej wykryto w doswiadczalnych
modelach mysich i ludzkich, jednak mechanizmy ich powstawania i funkcjonowania
w mikrosrodowisku guza pozostaja nadal niejasne [24]. Badania Kryczek i wsp.
wskazuja na istotng przewage limfocytow CD4" wytwarzajacych IL-17 w mikro-
srodowisku raka jajnika [25]. Na podstawie dotychczasowych badan trudno jest
jednoznacznie stwierdzi¢, jaki jest udzial komorek Th17 w rozwoju antygenowo
specyficznej odpowiedzi immunologicznej. Wedlug jednych doniesien podwyzszona
ekspresja IL-17 moze mie¢ znaczenie prognostyczne, wedlug innych koreluje ze
ztym rokowaniem i sprzyja rozrostowi guzow. Istotnym mechanizmem warunku-
jacym rozrost guza nowotworowego, w ktorym limfocyty Th17 odgrywaja zasad-
nicza rolg, jest angiogeneza. Opinie autorow dotyczace udzialu tych komoérek w
procesie tworzenia naczyn sg zréznicowane. Kato i wsp. sugeruja, ze 1L-17
stymuluje angiogenezg i wzrost guzow [18]. Podobne sa obserwacje Naumasaki i
wsp., ktorzy wykazali, ze guzy transdukowane 1L-17 wykazywaly wieksza gestos¢
naczyn i szybszy wzrost in vivo [37]. Ukazaly si¢ jednak i takie prace, w ktérych
wykazano zredukowang ztosliwosé i podwyzszona zdolnos¢ indukeji specyficznej
odpowiedzi przeciwnowotworowej w guzach transdukowanych IL-17 [7]. W
badaniach Kryczek i wsp. u pacjentek z rakiem jajnika, mimo ze uzyskane stezenia
proangiogennych cytokin, takich jak: interleukina 8 (IL-8) i czynnik wzrostu
srodblonka naczyniowego — VEGF (vascular endothelial growth factor) byly
wysokie, jednak nie korelowaly z IL-17 w surowicy [25]. Prawdopodobnie 1L-17
stymuluje wzrost guza jajnika nie poprzez bezposrednie dzialanie proangiogenne, a
bedac czynnikiem indukujacym wytwarzanie cytokin stymulujacych tworzenie naczyn
[18]. Niejednoznaczna wydaje si¢ takze zalezno$¢ pomigdzy procesem angiogenezy
a stopniem zaawansowania choroby i prognoza [2]. Nakanishi i wsp. zaobserwowali
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zwiazek pomigdzy zwigkszong gestoscia naczyn a stopniem klinicznym zaawanso-
wania raka jajnika [36]. Przeciwnie, w badaniach Yamamoto i wsp. wykazano, ze
wysokie stezenie proangiogennej cytokiny VEGF korelowato z gorsza prognoza [54].
Nalezy wspomnie¢ o danych z badan na komdrkach nowotworéw narzadu rodnego,
ktére sugeruja, ze 1L-17 moze wpltywac na wzrost komérek nowotworowych poprzez
dzialanie prozapalne. Cytokina ta indukuje produkcje 1L-6 i wywotuje infiltracje
makrofagow do mikrosrodowiska guza prowadzac do zwigkszenia jego rozmiaru i
nasilenia procesu zapalnego. Indukowany IL-17 rozsiew procesu nowotworowego
silnie zwigzany jest z jej aktywnoS$cia angiogenng [46].

Réwnoczesnie wiele danych wskazuje na to, ze podwyzszona ekspresja 1L-17
moze przemawiaé¢ za przeciwnowotworowym dziataniem limfocytéw Thl7, co
stwarza szans¢ na opracowanie nowych strategii immunoterapii z wykorzystaniem
tych komorek. Interesujacych danych dostarczyly prace Kryczek i wsp., ktorzy
wykazali pozytywna korelacje miedzy odsetkiem komorek naciekajacych guz jajnika
a odsetkiem limfocytow T efektorowych CD8" oraz jednoczesnie negatywna
korelacje migdzy odsetkiem Th17 a komdrkami Treg. Ponadto, podwojnie pozytywne
IFNy"/IL-17" limfocyty Th17 pobudzaty produkcje chemokin CXCL9 i CXCLI10,
co w konsekwencji prowadzilo do migracji efektorowych limfocytow T do $rodo-
wiska nowotworowego. Wazna rol¢ w indukcji powstawania limfocytow Th17
odgrywaja makrofagi zwiazane z nowotworem — TAM (tumor-associated
macrophages). 1L-18, nie IL-1a, IL-6 i IL-23 i TGEp, jest kluczowa cytoking
indukujaca limfocyty Th17 i pozytywnie koreluje z IL-17 w mikrosrodowisku raka
jajnika. Udzial IL-1e i IL-23 w procesie roznicowania limfocytdw Th17 jest niewielki
[25], natomiast kontrowersje budzi rola innych cytokin: IL-6 i TGF-8 [55]. Mimo
obecnosci w mikrosrodowisku raka jajnika IL-6 i TGF-3 [60] w wysokich stezeniach
nie zaobserwowano iloSciowej korelacji migdzy nimi a IL-17 i odsetkiem komorek
Th17. Co wigcej, zablokowanie receptora dla IL-1 w znacznie wigkszym stopniu
hamowato indukcje limfocytdéw Th17 niz ubytek 1L-6 czy TGF-B8. Za tym, ze
limfocyty Th17 peinia rolg ochronng przed rozwojem nowotworu, przemawiaja
badania Kryczek i wsp., w ktorych ich odsetek w nacieczeniu guza, jak i stezenie
IL-17 w jamie otrzewnowej byly nizsze w bardziej zaawansowanym stadium
choroby. Zatem zmniejszona ekspresja IL-17 w plynie otrzewnowym $wiadczy o
progresji nowotworu, a wiec i znacznie skroconym czasie przezycia [25]. Prowa-
dzone w ciagu ostatnich lat badania wykazaly silne oddzialywanie limfocytéw T
regulatorowych (Treg) i Th17 w mikrosrodowisku réznych nowotwordéw ztosliwych
[24]. Z najnowszych doniesien wynika, ze komodrki Treg poprzez mechanizm
ektonukleatydozalezny silnie hamujg limfocyty Th17 w mikrosrodowisku raka jajnika
[8]. Opinie autoréw dotyczace wzajemnych oddziatywan pomiedzy limfocytami Th17
a komorkami Treg sa rozbiezne. Kryczek i wsp. dowodza, ze istotna rolg w
utrzymaniu réwnowagi pomiedzy Treg i Th17 odgrywa IL-2, ktéra stymuluje
réznicowanie Treg oraz hamuje rozwoj komorek Th17 [24]. Inne sa obserwacje
Leveque i wsp., ktdrzy w badaniach in vitro wykazali, ze komoérki Treg stymulowane
IL-2 przeksztatcaja si¢ w prozapalne komorki Th17. Autorzy ci sugeruja, ze lokalne
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podanie IL-2 u pacjentek z rakiem jajnika moze nasila¢ odpowiedz przeciw-
nowotworowa poprzez konwersje Treg w kierunku prozapalnych Th17, eliminujac
supresj¢ zalezna od Treg [27]. Zatem potencjalnie korzystny udzial komorek Th17
w tkankowo-specyficznej odpowiedzi immunologicznej, ktérej towarzyszy ekspresja
IL-17 oraz brak jest komodrek Treg, moze by¢ wykorzystany w immunoterapii
roznego rodzaju nowotworow [23]. Niezmiernie interesujace dane przedstawili
Miyahara i wsp., ktérzy wykazali u pacjentek z rakiem jajnika, ze zar6wno same
komérki nowotworowe, a takze komorki nowotworowe i komodrki prezentujace
antygen — APC (antigen presenting cells) stymulowane LPS indukowaly
powstawanie komorek Th17 [33]. Podobnie Dhodapkar i wsp. w badaniach in vitro
wykazali, ze generowane z monocytéw komorki dendrytyczne indukuja powstawanie
podwdjnie dodatnich IFNy/IL-17" limfocytow Th17. Natomiast $wiezo izolowane
z krwi obwodowej chorych wykazywaly ekspresje jedynie IL-17. Zatem zdolno$é
komoérek dendrytycznych do indukcji limfocytow Th17 moze sta¢ si¢ ciekawa
koncepcja wykorzystania ich w immunoterapii komorkowej [11].

PODSUMOWANIE

Z przedstawionych danych wynika, ze limfocyty Th17, charakteryzujace sig¢
wydzielaniem w znacznej ilosci IL-17, odrywaja znaczna role w ksztattowaniu
mikrosrodowiska raka jajnika. Jednakze, ich rola w odpowiedzi przeciwnowotworowej
pozostaje nadal niejasna. Wedlug jednych autoréw IL-17 moze hamowaé wzrost
komorek nowotworowych wedhug innych sprzyjac jego progresji. Najnowsze badania
sugeruja, ze zahamowanie indukcji limfocytoéw Th17 jest kolejnym mechanizmem
,ucieczki” komodrek nowotworowych przed nadzorem uktadu immunologicznego.
Zatem dokfadniejsze poznanie biologii Th17, mechanizmow ich réznicowania i supresji,
a takze udzialu w odpornosci przeciwnowotworowej pozwoli na opracowanie nowych
strategii terapeutycznych i zastosowanie ich w walce z rozprzestrzenianiem si¢
procesu nowotworzenia.
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