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Chronic or recurrent symptoms of respiratory diseases are the most common cause of
visits to the pediatrician and hospitalization of children. Several studies in adults and
children have shown that the profile of cytokines, including interleukin-17 (IL-17) in body
fluids, is associated with the etiology of the symptoms of bronchopulmonary diseases.
Synthesis of IL-17 strongly stimulates inflammation, autoimmune diseases, and respond
to infections (viruses, bacteria, and fungi) and it is also involved in allergic reactions
(asthma and allergic rhinitis). The production of IL-17 in the airway is stimulated by virus
products and bacterial polypeptides, leading to an influx of neutrophils and release by
a number of substances (such as metalloproteinases, elastase, or free radicals), and this
may have an adverse effect on the pathomechanism of chronic lung diseases including
asthma or cystic fibrosis. IL-17 is associated with airway hyperresponsiveness - existing
studies indicate a compound Th2 responses and eosinophilia with Th17 response and
neutrophilia. The article discusses the possible role of IL-17 in the development of chro-
nic or recurrent symptoms of respiratory diseases in children.
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Wykaz skrétéw: ANN - alergiczny niezyt nosa (allergic rhinitis); AZS - atopowe zapalenie skéry (atopic dermatitis); CTLA8 — antygen

8 limfocytéw cytotoksycznych (cytotoxic T lymphocyte antigen 8); G-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte
colony-stimulating factor); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor); IFNy — interferon gamma; IL - interleukina (interleukin); OWA - owoalbumina; RORyt - jadrowy receptor sierocy (retinoic
acid receptor-related orphan receptor gamma t); SEB - enterotoksyna B gronkowca zlocistego; STAT 3 - przekaznik sygnatu i aktywator
transkrypcji (signal transducer and activator of transcription 3); TGFB - transformujgcy czynnik wzrostu beta (transforming growth factor g)
Th - limfocyt T pomocniczy (T helper lymphocyte); TNFa — czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor).
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Infekcje ukladu oddechowego s3 najczestsza przyczyng
zglaszania sie pacjentéw pediatrycznych do lekarza pod-
stawowej opieki zdrowotnej, a ustalenie przyczyny nawra-
cania lub przedluzania sie objawéw, takich jak m.in. kaszel,
Swisty, niezyt nosa wymaga szczegblowej diagnostyki.
Narazenie na niekorzystne czynniki srodowiskowe, alergie,
problemy laryngologiczne czy niedobory odpornosci to
niektére z przyczyn uwzglednianych w diagnostyce nawra-
cajacych zakazen drég oddechowych. Dotychczas przepro-
wadzono badania, w ktérych oceniano zwigzek wybranych
cytokin z etiologia objawéw oskrzelowo-ptucnych, ale nie
udato sie ustali¢, ktéra cytokina moze by¢ swoistym bio-
markerem w przypadku nawracajagcych objawéw uktadu
oddechowego. Jedng z badanych w ostatnich latach cytokin
jest interleukina 17 (IL-17), ktéra uwaza sie za wazny
element naturalnej odpowiedzi odpornosciowej organizmu,
cho¢ nadmierny wzrost jej stezenia moze by¢ niekorzystny
[1-3].

Interleukina 17

Interleukina 17 (interleukina 17A) jest prozapalng cytokina,
nalezacg do rodziny cytokin IL-17 skladajgcy sie z 6 cztonkéw
(IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17 D, IL-17E, IL-17F) o zréz-
nicowanej homologii i funkcji [3]. Po raz pierwszy zostala
zidentyfikowana i opisana przez Rouvier i wsp. [4]
i pierwotnie nazwana antygen 8 limfocytéw cytotoksycznych
(cytotoxic T lymphocyte antigen 8; TLAS8), nastepnie IL-17,
a ostatecznie IL-17A [5]. IL-17A jest uwazana za prototypowa
cytokine grupy, a jej dzialanie jest najlepiej poznane. Cyto-
kina ta jest glikoproteing sktadajgcg sie z 155 aminokwasdw,
o masie czasteczkowej 35KDa. Badania ostatnich lat dowo-
dza, ze cytokina ta moze by¢ wytwarzana nie tylko jako
homodimer, ale réwniez jako heterodimer. Sposréd cytokin
rodziny IL-17 najwyzszy stopien pokrewienstwa do IL-17A
wykazuje IL-17 F (50%), a nastepnie kolejno IL-17B (29%),
IL-17D (25%), IL-17C (23%) i IL-17E (17%). Geny IL-17A i IL-17F
sa polozone blisko siebie na chromosomie 6 (6p12),
a cytokiny te pelnig zblizone funkcje biologiczne, natomiast
rola pozostalych czlonkéw rodziny IL-17 jest slabo poznana
[6, 7]. IL-17A jest wytwarzana gtéwnie przez limfocyty Th17,
ktére powstajg z limfocytéw T dziewiczych (CD45+RA+) pod
wpltywem TGFp, IL-23, IL-21i IL-6. TGF, IL-23, IL-21i IL-6
zaangazowane sg w aktywacje RORyt oraz STAT 3, ktére sg
gtéwnymi czynnikami transkrypcyjnymi biorgcymi udziat
w réznicowaniu limfocytow CD45+RA+ w kierunku Th17
(Ryc. 1). IL-4, IL-5, IL-12, IL-25, IL-27 i IFNvy (interferon gamma)
to cytokiny hamujgce rozwdéj Thl7. Limfocyty pomocnicze
Th17 poza wydzielaniem IL-17A i IL-17F sg Zrédlem m.in.
IL-10, IL-21, IL-22 i TNFq, ktdére poprzez wplyw na wytwarza-
nie licznych chemokin mogg modulowaé komérkows odpo-
wiedz immunologiczng. Badania ostatnich lat potwierdzajg
udziat limfocytéw Th17 w rozwoju przewlektych choréb
zapalnych, autoimmunologicznych, alergicznych, a takze ich
uczestnictwo w odpowiedzi na zakazenia bakteriami ze-
wnatrzkomérkowymi i wewngtrzkomérkowymi oraz grzy-

bami. Limfocyty Th17 mogg wykazywaé dziatanie zaréwno
pro-, jak i przeciwnowotworowe. Warto dodaé, ze zrédtem
IL-17 poza Thl7, w mniejszym stopniu, sg aktywowane
limfocyty cytotoksyczne Tc, neutrofile i eozynofile [8]. Syn-
teza IL-17A jest pobudzana gléwnie poprzez kontakt
z antygenem, ale takze przez cytokiny IL-2, IL-15 i IL-23 [3, 7].
Receptor dla IL-17A (IL-17AR) jest
transblonowg proteing typu 1, ktérej ekspresje wykazano
w wielu narzadach, wlaczajgc pluca, nerki, $ledzione. IL-
17AR wystepuje m.in. na leukocytach, komérkach nabtonka,
§rédbtonka, keratynocytach, fibroblastach oraz komérkach
hematopoetycznych i moze wigza¢ nie tylko IL-17A, ale
réwniez IL-17B, IL-17 E i IL-17F [3, 5, 9]

Udzial IL-17A w chorobach alergicznych

W patogenezie zapalenia alergicznego nadrzedng role przy-
pisuje sie limfocytom CD4+ TH2, ktére poprzez uwalniane
cytokiny, takie jak IL-4, IL-13, wplywaja na wiele cech
fenotypowych choréb alergicznych. Zaburzenia regulacji
Th1/Th2 nie tlumaczg jednak wszystkich zjawisk immuno-
logicznych obserwowanych w AZS i astmie. W aspekcie
choréb alergicznych badany jest udzial nowoodkrytych sub-
populacji limfocytéw pomocniczych, w tym limfocytéw
Th17, bedacych istotnym zZrédlem IL-17. I tak, zwiekszong
liczbe Th17 oraz wzrost ekspresji IL-17 po prowokacji
alergenem wykazano u chorych na astme [10]. Wzmozona
aktywno$¢ IL-17A wplywa na pobudzenie komérek podscie-
liska i nablonka oddechowego do wydzielania prozapalnych
cytokin i chemokin, takich jak: IFNy, IL-6, IL-8 oraz czynni-
kéw wzrostu: G-CSF, GM-CSF. Prowadzi to do zwiekszonego
naplywu neutrofiléw do tkanek wukladu oddechowego
i uwalniania przez nie elastaz i metaloproteinaz, ktére sg
odpowiedzialne za degradacje blony podstawnej i macierzy
zewnatrzkomoérkowej w drogach oddechowych [9, 10]. Roz-
waza sie udzial innych mechanizméw dziatania IL-17 maja-
cych zwigzek z rozwojem nadreaktywnos$ci oskrzeli. Wska-
zywaé na to moze obniZone stezenie cytokin uwalnianych
przez limfocyty Th2 (IL-4, IL-5) u myszy pozbawionych genu
dla IL-17A [11]. Ponadto u myszy uczulonych na owoalbu-
mine (OWA), pozbawionych receptora dla IL-17, nie docho-
dzi do rozwoju astmy po ekspozycji na ten alergen [12].
Z badan przeprowadzonych u myszy doswiadczalnych
wynika, ze rozwdj Th2-zaleznej odpowiedzi immunologicz-
nej mozliwy jest w przypadku uczulenia zaréwno droga
wziewna, jak i dootrzewnows. Z kolei odpowiedZz Th17
zalezna, neutrofilia i nadreaktywnos$¢ oskrzeli wystepuje
wylacznie w przypadku uczulenia drogg wziewng, ale nie
dootrzewnowsg [10]. Sugeruje sie, ze IL-17A pelni role czyn-
nika odpowiedzialnego za réwnowage pomiedzy zapaleniem
neutrofilowym i eozynofilowym po kontakcie z alergenem.
Whnioski takie wyciggnieto na podstawie badania, w ktérym
zaobserwowano, ze nebulizacje owoalbuminy u uczulonych
myszy z rozwinietym juz eozynofilowym zapaleniem drég
oddechowych prowadzily do zwiekszenia ekspresji mRNA
IL-17. Podanie w iniekcji przeciwciata monoklonalnego anty-
IL-17 przed nebulizacjag z OWA powodowalo zahamowanie
chemotaksji neutrofiléw oraz zwiekszenie stezenia IL-5 i licz-
by eozynofiléw w przestrzeni oskrzelikowo-pecherzykowej
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