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Wrodzone i nahyte mechanizmy
odpornosci komorkowej

w patogenezie przewlekiych
nieswoistych zapalen jelit

Cell-mediated innate and adaptive immune
mechanisms in the pathogenesis of inflammatory
howel disease

STRESZCZENIE

Przewlekie nieswoiste zapalenia jelit (PNZJ; IBD) stanowia grupe autoimmunologicznych
schorzen obejmujacych dwie giowne jednostki kliniczne: chorobe Lesniowskiego-Crohna
(CD) i wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC). Etiologia tych chordb nie zostata jeszcze
w petni wyjasniona, jednak wydaje sig, ze gtowna przyczyna jest nadmierna aktywacja
uktadu odporno$ciowego skierowana przeciwko antygenom naturalnej flory bakteryjnej
jelit u osob predysponowanych genetycznie. Procesy immunologiczne lezace u podstaw
patomechanizméw PNZJ obejmuja interakcje pomiedzy komdrkami zarowno odpowiedzi
wrodzonej, jak i nabytej. W ostatnich latach do klasycznych elementow uktadu immunolo-
gicznego, takich jak limfocyty Ti B, komérki dendrytyczne i makrofagi, dofaczyty tak zwane
wrodzone komorki limfoidalne (ILC) oraz nowe podklasy limfocytow pomocniczych (Th) oraz
regulatorowych (Treg). Niniejsza praca stanowi przeglad najistotniejszych elementow ko-
markowych wrodzonych i nabytych mechanizméw uktadu odpornosciowego zaangazowanych
w rozwoj PNZJ. Wspomniane rowniez zostaty najwazniejsze interakcje pomigdzy komorkami
obu uktaddw, ze szczeg6inym uwzglednieniem roli interleukin IL-22, IL-23 i IL-17 w etiologii
PNZJ. Opisane patomechanizmy PNZJ moga przyczynié sie do odkrycia nowych mozliwosci
leczenia tej grupy chorob.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic autoimmune conditions thatinclude
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). The exact aetiology of IBD has not been fully
elucidated yet, although it appears that the main pathogenic factor is abnormal response
of the immune system against host microflora in genetically susceptible patients. Immu-
nological processes underlying development of IBD include interactions between the cells
of both innate and adaptive immune response. Novel advances inimmunology demonstrate
the role of imbalance between proinflammatory and regulatory mechanisms in the chronic
inflammatory conditions. Recently described innate lymphoid cells and new subclasses
of T helper cell (Th) and regulatory T cells (Treg) have joined the classical components of
the immune system such as T cells, B cells, dendritic cells and macrophages. This review
provides an overview of the most important cellular components of the innate and the
adaptive immune response involved in the pathogenesis of IBD. It also presents the role of
interactions between cells of both systems, highlighting the role of IL-22, IL-23 and IL-17,
in the development and progression of IBD. Described dependencies may contribute to the
discovery of new treatment for this group of diseases.
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WSTEP

Przewlekte nieswoiste zapalenia jelit (PNZJ;
IBD, immflammatory bowel disease) to grupa
autoimmunologicznych schorzefi, do ktérych
zalicza si¢ chorobe Le$niowskiego-Crohna
(CD, Crohn’s disease) i wrzodziejace zapale-
nie jelita grubego (UC, ulcerative colitis). Oba
schorzenia charakteryzuja cykliczne nawroty
i remisje objawdow klinicznych. W przypadku
CD proces zapalny dotyczy¢ moze kazdego
odcinka przewodu pokarmowego, jednak naj-
czesciej zajmuje katnice i jelito krete. Wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego definiuje si¢
jako rozlany nieswoisty proces zapalny btony
$§luzowej odbytnicy lub okre¢znicy, prowadzacy
do powstania owrzodzen u czeSci pacjentow.
Najczestsze objawy PNZJ to béle brzucha,
zmeczenie, biegunki, utrata wagi, goraczka,
a w cigzkich przypadkach krwawienia [1].
Jak dotad nie zidentyfikowano pojedyncze;j
przyczyny wyzwalajacej PNZJ. Przypuszcza
si¢ jednak, ze znaczaca rol¢ w patogenezie

tych chordéb odgrywaja interakcje pomigdzy
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czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi,
takimi jak zaburzenia w sktadzie bakteryjne;j
flory jelitowej, palenie tytoniu, dieta, wspo6t-
istniejace choroby autoimmunologiczne,
ktére prowadza do przedtuzajacej si¢ reakcji
zapalnej w obrebie blony Sluzowej przewodu
pokarmowego [2]. Prawdopodobnie najwaz-
niejsza role w rozwoju PNZJ odgrywaja zabu-
rzenia regulacji uktadu immunologicznego,
szczegblnie odpowiedzi komdrkowej, skiero-
wanej przeciwko nieznanym jeszcze sktadni-
kom naturalnej flory jelitowej u 0séb predys-
ponowanych genetycznie [3]. Reaktywnos¢
uktadu immunologicznego czlowieka zalezy
od wspotdziatania dwdch gtéwnych elemen-
téw: odpowiedzi nieswoistej (wrodzonej) oraz
odpowiedzi swoistej (nabytej). W przypadku
odpowiedzi wrodzonej, patogeny rozpozna-
wane sa w sposob niespecyficzny, w oparciu
o wykrywanie powszechnie wystepujacych
tak zwanych wzorcéw molekularnych na po-
wierzchni lub wewnatrz komérek, na przy-

ktad lipopolisacharydu (LPS) w przypadku
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bakterii Gram-ujemnych. Do elementdw ko-
moérkowych odpowiedzi nieswoistej nalezy
aktywno§c¢ fagocytarna makrofagéw i granu-
locytéw oboje¢tnochtonnych, cytotoksyczna
aktywno$¢ komoérek NK (naturalni zabdjey;
NKC, natural killer cells) oraz wydzielanie se-
krecyjnej immunoglobuliny A (sIgA) i pep-
tydéw przeciwdrobnoustrojowych, w tym de-
fensyn i lizozymu przez komérki nabtonkéw
bton §luzowych. Istotna role pelnia réwniez
mechanizmy nieckomérkowe, na ktére sktada
si¢ nieprzepuszczalno$¢ nabtonka jelitowe-
go, dzieki obecnosci obwddek zamykajacych
pomiedzy enterocytami, a takze obecnosé
warstwy Sluzu na powierzchni nabtonka prze-
wodu pokarmowego. Mechanizm nabytej od-
pornoSci zaktada precyzyjne rozpoznawanie
specyficznych antygenéw przez receptory lim-
focytéw T lub limfocytéw B. W warunkach
fizjologicznych w btonie Sluzowej jelit utrzy-
mywany jest stan tak zwanego zapalenia o ni-
skim nasileniu, polegajacy na utrzymywaniu
homeostazy pomiedzy naturalna flora jelito-
wa a odpowiedzia jelitowego uktadu immuno-
logicznego (GALT, gut-associated lymphoid
tissue). U podtoza PNZJ lezy zachwianie tej
réwnowagi i w konsekwencji wystepowanie
nadmiernie nasilonej odpowiedzi immuno-
logicznej skierowanej przeciwko wiasnej mi-
kroflorze bakteryjnej lub nieznanym jeszcze
antygenom pokarmowym. Odpowiedzi swo-
ista i nieswoista s ze soba SciSle powiazane,
elementem taczacym te dwa mechanizmy sg
komorki dendrytyczne i makrofagi, ktore pel-
nig funkcje komorek prezentujacych antygeny
limfocytom T, ale takze wydzielaja cytokiny
aktywujace komorki odpowiedzi wrodzone;j.
Do nadmiernego pobudzenia odpowiedzi
immunologicznej w PNZJ dochodzi na sku-
tek prezentacji antygendéw bakteryjnych lub
pokarmowych wnikajacych przez uszkodzony
nabtonek jelitowy, lub szerzej, wskutek za-
burzenia bariery jelitowej. W procesy immu-
nologiczne, na ktorych podtozu dochodzi do
rozwoju PNZJ, zaangazowane sa zaréwno

mechanizmy odpowiedzi komdrkowej, jak

i humoralnej. Istotna role w patogenezie
PNZJ odgrywa zaburzenie réwnowagi po-
miedzy swoista odpowiedziag komdrkowa
indukowang przez limfocyty pomocnicze
CD4t a aktywnoScia supresorowa limfocy-
tow T regulatorowych FoxP3*CD4+CD25%,
ktoére zmniejszaja nasilenie odpowiedzi im-
munologicznej. Proces rozpoznania antyge-
nu, ktéry przeniknat przez barier¢ nabton-
ka jelit do blony Sluzowej, zapoczatkowuje
jego prezentacja na powierzchni komérek
dendrytycznych lub makrofagéw, te z kolei
migruja do krezkowych weztéw chtonnych,
gdzie zainicjowana zostaje swoista odpowiedz
poprzez aktywacje tak zwanych limfocytow
T naiwnych. Komorki te, po kontakcie z an-
tygenem, roznicuja si¢ w komorki pamiegci
immunologicznej oraz limfocyty T efektoro-
we, zdolne do uruchomienia mechanizméw
zmierzajacych do neutralizacji patogendw.
Komorki efektorowe uwalniane sa z weztow
chtonnych do limfy, skad przechodza do krwi
idocieraja z nig do §ciany jelita. Przechodze-
nie limfocytow T efektorowych ze §wiatta na-
czyf wlosowatych i zytek zawto$niczkowych
do blaszki wtasciwej blony Sluzowej jelita jest
mozliwe dzigki interakcji pomigdzy biatkami
adhezyjnymi limfocytéw (integryny oraz se-
lektyny) oraz odpowiadajacym im czastecz-
kom na powierzchni komdrek srédbtonka
naczyn krwiono$nych i limfatycznych. Pro-
cesy immunologiczne lezace u podstaw pa-
tomechanizméw PNZJ obejmuja interakcje
pomiedzy komérkami zaréwno odpowiedzi
swoistej, jak i nieswoistej, ktore wspdtdziata-
ja ze soba poprzez wydzielanie cytokin, czyli
peptyddéw i biatek o bardzo zréznicowanych
aktywnosciach biologicznych, wystepujacych
zaréwno w blonie §luzowej jelit, jak i poza
nig [4]. Najwazniejsze rodzaje komorek odpo-
wiedzialnych za rozwdj odpowiedzi zapalnej
w PNZJ oraz wydzielane przez nie cytokiny
zostaly przedstawione na rycinie 1.
Mechanizmy fazy efektorowej zapalenia
w obrebie Sciany jelita, takie jak zjawisko

diapedezy (przenikania) leukocytéw przez
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Sciane naczyf blony §luzowej, aktywnos§¢
limfocytéow B i T oraz wielu cytokin proza-
palnych stanowia ugruntowang czes¢ wiedzy
o mechanizmach rozwoju PNZJ. W ostatnich
latach do tych klasycznych elementow dota-
czyly informacje o nowo odkrytych tak zwa-
nych wrodzonych komérkach limfoidalnych
(ILC, innate lymphoid cells) oraz o podkla-
sach limfocytéw Th, ktére zmienily dotych-
czasowe poglady o patomechanizmach roz-
woju PNZJ.

KOMORKI NIESWOISTEJ ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ W PATOGENEZIE PNZJ

I Komorki dendrytyczne

Gléwna funkcja komoérek dendrytycznych
(DC, dendritic cells) jest prezentacja antyge-
néw limfocytom. Biora takze udziat w pro-
cesie dojrzewania limfocytéow T w grasicy
oraz indukcji swoistej odpowiedzi immuno-
logicznej poprzez limfocyty T i B. Komorki
dendrytyczne charakteryzuja si¢ obecnoscig
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Rycina 1. Rodzaje komoérek wrodzonej i nabytej odpornosci komorkowej zaangazowanych w rozwoj
odpowiedzi zapalnej w PNZJ oraz wydzielane przez nie cytokiny. Objasnienia skrotéw: EE — komérka
enteroendokrynna, GM-CSF (granulocyte and macrophage colony stimulating factor) — czynnik

stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw, IFN — interferon, IgA —

immunoglobulina

A, IL —interleukina, ILC (innate lymphoid cells) — wrodzone komorki limfoidalne, komorka NK (natural
killer cell) — komorka naturalny zabdjca, KM — komérka macierzysta, TGF (transforming growth factor p)
— transformujgcy czynnik wzrostu, TNF (tumor-necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworow, Th
— limfocyty pomocnicze, Treg — limfocyty regulatorowe

Forum Medycyny Rodzinnej 2016, tom 10, nr 5, 111-247

Marta Cyman, Anna Kotulak, Tomasz
Slebioda, Zbigniew Kmie¢

Mechanizmy odpornosci w patouenezie
PNZJ

241



242

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

czasteczek MHC (major histocompatibility
complex) klasy II oraz markeréw powierzch-
niowych CD11b, CD11c i CD103 [5]. Przed
zaprezentowaniem antygenow przez DC
musi jednak doj$¢ do ich aktywacji dzigki
obecno$ci receptoréw rozpoznajacych wzor-
ce molekularne charakterystyczne miedzy
innymi dla mikroorganizméw, takich jak
powierzchniowe receptory TLR (Toll-like
receptors) lub wewnatrzkomorkowe recepto-
ry NOD (nucleotide-binding oligomerization
domain-containig protein), ktore po zwigzaniu
odpowiedniego liganda (na przyktad bakteryj-
nych niemetylowanych sekwencji CpG w przy-
padku receptora TLR9 lub LPS w przypadku
receptora TLR4) indukuja ekspresje cytokin
prozapalnych, czasteczek MHC klasy II oraz
czasteczek stymulujacych aktywacje limfocy-
tow T. Aktywowane DC oprdcz indukeji roz-
woju limfocytéw T pomocniczych, T regulato-
rowych oraz T cytotoksycznych (oznaczanych
odpowiednio jako komérki Th, Treg i Tc),
wspomagajg rowniez produkcje sekrecyjnej
IgA oraz posrednio indukuja ekspresje re-
ceptoréw chemotaktycznych na limfocytach
T, ktére umozliwiaja ich powr6t do $ciany
jelita w wyniku diapedezy [6]. Komdrki den-
drytyczne mozna podzieli¢ na cztery podtypy:
konwencjonalne (¢cDC), plazmocytoidalne
(pDC), mieloidalne (mDC) oraz komorki
Langerhansa zasiedlajace skore. Komorki
dendrytyczne zasiedlajace jelita biorg udziat
w zachowaniu tolerancji immunologicznej
w przewodzie pokarmowym, gtéwnie dzieki
wydzielaniu przeciwzapalnej interleukiny
10 (IL-10) [7]. Zauwazono, ze u pacjentow
z PNZJ wzrasta miano komdrek dendrytycz-
nych o fenotypie prozapalnym, co prowadzi
do nadwrazliwoSci i zachwiania homeostazy

immunologicznej w §cianie jelit [8].

B Makrofagi

Makrofagi wraz z komdrkami dendrytycz-
nymi, jako komérki prezentujace antygeny
(APC, antigen-presenting cells), sa elementem

taczacym swoista i nieswoista odpowiedZ im-

munologiczna. Stanowig one silnie zrdznico-
wang grupe komoérek wywodzacych sie z linii
monocytarnej szpiku kostnego, ktére mozna
podzieli¢ na dwie duze podgrupy: komoérki
M1 oraz M2. Makrofagi M1 to ,klasyczne”
komérki fagocytujace, ktére w wyniku sty-
mulacji przez interferon gamma (IFN-y) lub
LPS wydzielaja cytokiny prozapalne, migdzy
innymi czynnik martwicy nowotworu (TNF,
tumor-necrosis factor), IL-1f, IL-23, chemo-
kiny oraz reaktywne formy tlenu. Komorki
M1 zaangazowane sa réwniez w odpowiedZ
immunologiczna typu Th1 i Th17. Komoérki
M2 wykazuja dziatanie przeciwzapalne, wy-
dzielaja IL-10 oraz chemokiny w odpowiedzi
na IL-4, IL-13 oraz TGF-f (transformujacy
czynnik wzrostu beta; transforming growth
factor B), a takze biora udzial w odpowiedzi
immunologicznej typu Th2 [9]. Makrofagi
mozna rowniez podzieli¢ na makrofagi kra-
zace oraz osiadle w tkankach. Najwigksza
populacje makrofagéw osiadlych stanowia
komorki rezydujace w btonie §luzowej je-
lit [10]. Makrofagi obecne w Scianie jelit
wymykaja sie z klasycznego podziatu na ko-
moérki M1 i M2, wykazujac zaréwno cechy
pierwszych (wysoka ekspresja MHC klasy
II, wydzielanie TNF), jak i drugich (sekrecja
cytokiny przeciwzapalnej IL-10) [11]. Pet-
nig one wazna rol¢ zaréwno w utrzymaniu
homeostazy tkanek, jak i w obronie przeciw
drobnoustrojom [9]. U pacjentéw z PNZJ
wykazano, ze makrofagi btony §luzowej je-
lit pod wptywem TGF-p i IL-8 transformuja
w typowe, prozapalne makrofagi M1, wy-
dzielajace duze iloSci IL-6, IL-23 oraz TNF.
Kamada i wsp. zauwazyli, ze przeksztalcone
makrofagi tkankowe wykazuja zwickszona
cytotoksyczno$¢ wobec naturalnej flory jeli-
towej u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-
-Crohna [12]. Ostatnie badania wskazuja, ze
w przypadku PNZJ dochodzi do zachwiania
réwnowagi pomiedzy makrofagami o charak-
terze pro- i przeciwzapalnym oraz do groma-
dzenia si¢ cytotoksycznych komérek M1 we
wszystkich warstwach $ciany jelit [13].
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. Wrodzone komarki limfoidalne
Wrodzone komdrki limfoidalne (ILC) ziden-
tyfikowano jako niecytotoksyczne komorki,
ktére przypominaja morfologicznie limfocyty,
lecz nie maja receptoréw TCR lub BCR, typo-
wych dla limfocytéw T lub B [14]. Wrodzone
komorki limfoidalne (ILC) petnia wazna rolg
w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej
organizmu skierowanej przeciwko zakaze-
niom bakteryjnym, wirusowym, grzybiczym
oraz pasozytniczym, wspottworzac tkan-
ke limfoidalna. Ponadto, ILC biorg udziat
w remodelowaniu uszkodzonych tkanek oraz
utrzymywaniu homeostazy macierzy pozako-
morkowej [15]. W 2013 roku Spits i wsp. [16]
zaproponowali uniwersalng klasyfikacje ILC
oparta o réznice w produkeji cytokin efek-
torowych, markeréw powierzchniowych oraz
czynnikéw transkrypcyjnych kontrolujacych
roznicowanie tych komoérek. Wszystkie znane
komdrki o fenotypie i funkcji ILC, w tym kla-
syczne komorki NK, zostaty zakwalifikowane
do trzech gtéwnych grup: ILC1, ILC2 oraz
ILC3[16].

M Grupa pierwsza ILC

Najlepiej poznang grupa komorek nalezacych
do wrodzonych komérek limfoidalnych jest
grupa pierwsza (ILC1), do ktorej zaliczane sa
przynajmniej trzy rodzaje komorek wydziela-
jacych IFN-y [16]. Do ILC1 naleza komorki
NK, wykazujace typowe dla tych komérek
markery powierzchniowe: CD16, CD56 oraz
CD94 [17, 18]. Oproécz IFN-y, komérki NK
wydzielaja TNF, czynniki wzrostu GM-CSF
i G-CSF, chemokiny, a takze interleukiny
IL-10 oraz IL-8 [19]. Do grupy pierwszej ILC
naleza rowniez dwie inne populacje komor-
kowe o fenotypie Nkp44+*CD103*CD127
oraz NKp44-CD103-CD127* charaktery-
zujace si¢ zdolnoScig do produkcji IFN-y,
oraz — w przeciwiefistwie do komdérek NK
— brakiem zdolnoSci do produkcji cyto-
kin IL-10 oraz IL-17 [20]. ILC1s r6znia si¢
réowniez pod wzgledem lokalizacji: komoérki
NKp44*tCD103tCD127" zasiedlajg gléwnie
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nabtonek jelitowy oraz migdatki, natomiast
kom6rki NKp44-CD103-CD127* kumuluja
si¢ w blonie §luzowej jelita cienkiego i gru-
bego [20, 21].

B Grupadruga iLC

Do grupy drugiej ILC2 zaliczane sa komoérki,
ktére w odpowiedzi na stymulacje cytokinami
IL-25 oraz IL-33 produkuja cytokiny charakte-
rystyczne dla komorek Th2, to jest IL-4, IL-5,
IL-9,IL-13. Ponadto, ILC2 maja zdolno§¢ wy-
dzielania amfireguliny — epidermalnego czyn-
nika wzrostu dla fibroblastéw zaangazowanego
w odbudowe tkanek uszkodzonych w wyniku
infekcji wirusowych [22, 23].

B Grupatrzecia ILC

Komorki nalezace do grupy trzeciej ILC
(ILC3) definiowane sa przez zdolnos$¢ do
produkcji IL-17A i/lub IL-22. ILC3 stano-
wia najbardziej zr6znicowang grupe ILC,
zaliczane do niej sa komorki LTi (komorki
T indukujace tkanke limfoidalng) oraz dwie
podgrupy komérek RORyt-zaleznych roz-
niace si¢ obecno$cia receptora naturalnej
cytotoksycznosci (NCR, natural cytotoxicity
receptor). ILC3s NCR™* wystepuja w prze-
wodzie pokarmowym, skérze, migdatkach
oraz krezkowych weztach chtonnych [18]
iwydzielaja duze iloSci IL-22, natomiast nie-
wielkie ilosci IL-17. Kom6rki NCR*TIL-22+
biorg udziat w ochronie komdrek nabtonka
jelitowego przeciwko infekcjom bakteryj-
nym. Izolowane z ludzkich migdatkéw ko-
morki ILC3 NCR* cechowato wydzielanie
cytokin IL-2, IL-5, IL-8, TNF oraz IL-13,
co moze wskazywac na ich potencjalng role
w rozwoju efektorowych lub regulatorowych
limfocytéw T w btonach §luzowych [15].
ILC3 NCR zasiedlajace gtownie dolny od-
cinek przewodu pokarmowego wydzielaja
prozapalne cytokiny IL-17 oraz IFN-y w od-
powiedzi na stymulacje IL-23 [24]. Wyka-
zano, ze ILC3 NCR" wystepuja szczegdlnie
obifcie w btonie §luzowej chorych na PNZJ,

a interakcja pomiedzy tymi komo6rkami
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a IL-23 moze stanowi¢ istotny czynnik w pa-
togenezie tych choréb [25].

ELEMENTY SWOISTEJ ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ W PATOGENEZIE PNZJ

M Limfocyty T pomocnicze

Limfocyty T CD4* to mate, jadrzaste krwinki
biate, wsrdd ktérych wyrdznia si¢ trzy gtéwne
subklasy: limfocyty T pomocnicze (Th, T hel-
per cells), limfocyty T regulatorowe (Treg,
regulatory T cells) oraz limfocyty T pomocni-
cze folikularne (Tth, follicular helper T cells).
Ponadto limfocyty Th mozna podzieli¢ na pi¢¢
podtypéw (Th1, Th2, Th9, Th171Th22), ktére
réznia si¢ profilem wydzielanych cytokin.

B Limfocyty Th1

Limfocyty Thl to komérki odpowiedzialne
za poSredniczenie w komérkowej odpowied-
zi immunologicznej oraz reakcji nadwrazli-
wosci typu IV. Gléwne cytokiny wydzielane
przez komoérki Thl to IL-2 oraz IFN-y, po-
nadto dowiedziono, ze syntetyzuja réwniez
TNF, limfotoksyn¢ oraz GM-CSF. Limfocyty
Th1 uwazane sa za jeden z czynnikdw biora-
cych udziat w rozwoju choréb autoimmuno-
logicznych. Ma to zwigzek z wydzielaniem
prozapalnego IFN-y, odgrywajacego istotna
role w patogenezie takich choréb o podlozu
autoimmunologicznym, jak reumatoidalne za-
palenie stawéw (RZS), stwardnienie rozsiane,
choroba Le$niowskiego-Crohna i cukrzyca
typu 1 [26].

B Limfocyty Th2

Limfocyty Th2 wykazuja cechy antagonis-
tyczne w stosunku do komérek Thl. Gléwnie
posrednicza w odpowiedzi typu humoralne-
go, aktywujac limfocyty B poprzez sekrecje
IL-41IL-10. Ponadto uwaza si¢, ze biora one
udzial w obronie przed zakazeniami pasozyt-
niczymi oraz w reakcjach alergicznych. Op-
récz wspomnianych cytokin, Th2 produkuja
IL-5, IL-13, IL-21 oraz IL-25, ktére hamuja
rozwdj limfocytéw Thl, a tym samym od-

powiedz komdrkowa, aktywujac jednoczesnie
makrofagi typu M2 [26].

B Limfocyty The

Stosunkowo niedawno wyodrebniono wsrod
komorek pomocniczych limfocyty Th9, kto-
rym przypisuje si¢ role w obronie przed za-
kazeniami wywotanymi przez pasozyty jeli-
towe oraz udziatl w rozwoju astmy. Ostatnie
doniesienia sugeruja, ze Th9 moga réwniez
bra¢ udziat w mechanizmach przeciwnowo-
tworowych [27]. Cytokinami wydzielanymi
przez komdrki Th9 sa IL-9 i IL-10. Rola tych
komoérek nie zostata jeszcze w petni opisana,
jednak istnieja doniesienia o zwigkszonej licz-
bie limfocytow Th9 u pacjentéw z alergia oraz
o prawdopodobnym prozapalnym charakterze
IL-9 [27].

B Limfocyty Th17

Limfocyty Th17 wydzielaja cytokiny o cha-
rakterze prozapalnym nalezace do rodziny
IL-17 (migdzy innymi IL-17A, IL-17F), a tak-
ze IL-22. Komérki Th17 petnig wazna role
w obronie btony §luzowe;j jelit przeciwko za-
kazeniom bakteryjnym i grzybiczym. Ponadto,
ze wzgledu na wydzielanie wielu chemokin,
Th17 biorg takze udziat w aktywacji neutrofi-
16w i limfocytow T regulatorowych [26].

B Limfocyty Th22

Komorki Th22 wykazuja pewne podobiefistwo
w fenotypie i pelnionych funkcjach do limfo-
cytow Th17, jednak Th22 wykazuja znacznie
nizszy poziom ekspresji RORyt, czynnika tran-
skrypcyjnego niezb¢dnego do prawidlowego
dojrzewania Th17. W odr6znieniu od innych
cytokin, interleukina 22, gtéwny produkt lim-
focytow Th22, oddziatuje gtéwnie na komorki
$rédbtonka oraz fibroblasty. Komorki Th22 to
nie jedyne limfocyty Th zdolne do wydzielania
IL-22, jednak w odréznieniu od Th1 i Th2 syn-
tetyzuja ja niezaleznie od obecnosci w otocze-
niu IFN-yiIL-17[26, 28]. Kom6rki Th22 biora
udzialw procesie gojenia si¢ ran oraz wspoma-

gaja obrone bton Sluzowych przeciwko zakaze-
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niom bakteryjnym, wirusowym i grzybiczym.
Zachwianie réwnowagi pomig¢dzy ochronnym
dziataniem IL-22 a cytokinami prozapalnymi
moze stanowic jedna z przyczyn rozwoju PNZJ.

[l Limfocyty T regulatorowe

Limfocyty T regulatorowe wyciszaja nadmier-
na odpowiedZ immunologiczng, utrzymuja to-
lerancje wobec wtasnej mikroflory bakteryjnej
oraz zapobiegaja rozwojowi chordb autoim-
munologicznych. Treg petnia swoje funkcje
dzigki produkcji cytokin o charakterze prze-
ciwzapalnym: IL-10, IL-35i TGF-B. Limfocyty
Tregsa jednym z gtéwnych elementéw tkanki
limfoidalnej w blonie §luzowej jelit. Wykaza-
no, ze mutacje w genie IL-10, gléwnej cytokiny
wydzielanej przez Treg, prowadza u ludzi do
klinicznej manifestacji choroby Le§niowskie-
go-Crohna, jednak doktadnarola IL-10 w roz-
woju PNZJ nie zostata dotad wyjasniona [29].
Liczba komoérek Treg byta wigksza w tkance
objetej zapaleniem i niezapalnej u pacjentow
z PNZJ w poréwnaniu do btony §luzowej os6b
zdrowych, jednak ich zdolno$¢ do hamowa-
nia proliferacji limfocytow in vitro byta zna-
cznie obnizona [30]. Ponadto limfocyty Treg
uzyskane z btony §luzowej chorych na PNZJ
szybciej ulegaja apoptozie w pordwnaniu do
zdrowej tkanki jelita [31]. Powyzsze doniesi-
enia wskazuja, ze zaburzenia w obre¢bie lim-
focytéw T regulatorowych potencjalnie maja

znaczenie w rozwoju chordb z grupy PNZJ.

INTERAKCJE WRODZONYCH KOMOREK
LIMFOIDALNYCH I LIMFOCYTOW

W PATOGENEZIE PNZJ

Wykazano, ze ILC1 gromadzg si¢ w blonach
Sluzowych pacjentéw z przewleklymi stanami
zapalnymi, takimi jak PNZJ, co moze wska-
zywacé na ich potencjalna rol¢ w patomecha-
nizmie chor6b o podtozu autoimmunologicz-
nym [20]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze
w utrzymywaniu réwnowagi immunologiczne;j
w zdrowej blonie §luzowej jelit oraz objete;j
procesem zapalnym, wazng role pelnig inte-

rakcje pomiedzy ILC, makrofagami tkankowy-
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mi oraz komérkami dendrytycznymi. W przy-
padku choroby Lesniowskiego-Crohna, wyka-
zano, ze makrofagi, wydzielajac cytokiny pro-
zapalne (IL-23,IL-1B, IL-6, TNF, TL1A), po-
woduja aktywacje prozapalnych wrodzonych
komorek limfoidalnych ILC3. Obserwacje te
potwierdzono w badaniach in vitro, w ktérych
udowodniono zalezno$§¢ stymulacji ILC3 od
aktywno$ci makrofagéw [32]. Przyjmuje sig,
ze w przypadku CD zapalenie generowane
jest na podtozu odpowiedzi komérkowej typu
Th1, co potwierdzaja badania izolowanych
z tkanki zapalnej limfocytow CD4+, charak-
teryzujacych si¢ produkcja duzych ilosci cyto-
kin IFN-y, IL-12, TNF oraz IL17A. Natomiast
we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
dominuje gtéwnie charakter humoralny od-
powiedzi immunologicznej, na drodze nieza-
leznej od limfocytow Th1 reakcji cytokinowe;.
Limfocyty CD4+ izolowane z blony §luzowej
pacjentdw z UC cechuje produkcja cytokin
Th2-zaleznych, to jest IL-4, IL-5, IL-13 oraz
IL-17A. Jednak odkrycie ILC oraz czg¢écio-
we poznanie ztozonych interakcji pomiedzy
komorkami swoistej i nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej, spowodowato odejscie od
klasycznej hipotezy zaktadajacej, ze rozwdj
PNZJ zalezy od zaburzen réwnowagi pomig-
dzy odpowiedzia typu Th1i Th2.

ODDZIALYWANIA INTERLEUKINY 17 ORAZ
INTERLEUKINY 23 W PRAWIDLOWEJ | ZAPALNIE
ZMIENIONEJ BLONIE SLUZOWEJ JELIT

Jednym z czynnikéw bioracych udziat w pa-
tomechanizmach PNZJ sa oddziatywania po-
miedzy komoérkami Th17 a IL-23. W przewod-
zie pokarmowym pacjentéw z PNZJ zaobser-
wowano znaczny wzrost poziomu cytokin z rod-
ziny IL-17, w szczeg6lnosci IL-17A i IL-17F
oraz aktywowanych limfocytéw Th17. Jed-
nocze$nie stwierdzono podwyzszone ste¢ze-
nie IL-23, cytokiny pobudzajacej odpowiedz
immunologiczna typu Th17 i Thl [33].
W przypadku choréb autoimmunologicznych
IL-17 wydzielana przez komodrki Th17, poza
aktywacja limfocytéw B, neutrofiléw i komo-
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rek ILC3, powoduje wyrzut cytokin proza-
palnych (TNF, IL-1B) i innych mediatoréw
zapalenia oraz stymulowanie metaloprotei-
naz do trawienia tkanek [34]. Do aktywacji
Th17 dochodzi po zwiazaniu si¢ IL-23 wyd-
zielanej przez komorki dendrytyczne i mak-
rofagi ze swoistym receptorem IL-23R. Role
IL-23 w patomechanizmie PNZJ potwierd-
zono w badaniach Genome-Wide Association
Study (GWAS), w ktérych wykazano silna
koreacj¢ migdzy mutacjami w genie IL-23R
a rozwojem PNZJ [35]. IL-23 moze réwniez
oddzialywa¢ na inne komorki efektorowe,
takie jak limfocyty cytotoksyczne CD8*, lim-
focyty Tyd oraz ILC. W badaniach GWAS wy-
kazano, ze zaburzenia w szlaku IL-23R petnia
istotna role nie tylko w rozwoju PNZJ, ale tak-
ze innych choréb o podtozu autoimmunolo-
gicznym, takich jak tuszczyca, tuszczycowe za-

palenie stawéw oraz cukrzyca typu 1[36, 37].

ROLA IL-22 W ODDZIALYWANIACH POMIEDZY
WRODZONYMI KOMORKAMI LIMFOIDALNYMI,
MAKROFAGAMI A LIMFOCYTAMI T
POMOCNICZYMI W PATOGENEZIE PNZJ

IL-22 nalezy do rodziny cytokin IL-10 i produ-
kowana jest przez dojrzate komérki Thi, Th17,
limfocyty Ty oraz ILC. W odrdznieniu od in-
nych cytokin, IL-22 oddzialuje gléwnie na ko-
morki srodbtonka oraz fibroblasty poprzez swo-
isty heterodimeryczny receptor powierzchniowy
IL-22R1. Zwiazanie si¢ IL-22 z receptorem po-
woduje aktywacje szlaku STAT3 oraz MAPK
i w konsekwencji indukuje wydzielanie pep-
tydéw przeciwdrobnoustrojowych, IL-10 oraz
§luzu. IL-22 poSredniczy w procesie gojenia ran
orazwspomaga utrzymywanie bariery jelitowej
poprzez nadekspresje biatka klaudyny-2 [28].

Zachwianie réwnowagi pomig¢dzy ochronnym

dzialaniem IL-22 a cytokinami prozapalnymi
moze stanowi¢ jeden z mechanizméw rozwoju
PNZJ. W modelach eksperymentalnych UC
potwierdzone zostaly wtasciwosci protekcyj-
ne IL-22 wobec blony Sluzowej jelit, zwiazane
z podwyzszona ekspresja reguliny Regloa [28].
Wielu badaczy zanotowato znacznie obnizony
odsetek komorek Th22 u chorych na UC, co
byto prawdopodobnie spowodowane zwigkszo-
na ekspresja TGF-, dziatajacego hamujaco na
limfocyty Th22 [38].

PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich lat wzbogacenie wiedzy
na temat mechanizméw rozwoju PNZJ o od-
dziatywania pomig¢dzy odpowiedzia wrodzona
inabyta oraz poznanie nowych elementéw ko-
morkowych, takich jak ILC, pozwolito na za-
proponowanie nowych celéw terapii. Jednym
zmozliwych punktéw uchwytu dla nowych le-
kow jest blokowanie ekspresji czynnika trans-
krypcyjnego RORyt, ktory jest niezbedny do
roznicowania si¢ komodrek Th17 i ILC3. Ba-
dania na komédrkach izolowanych z btony §lu-
zowej jelita dzieci chorych na CD wykazaly,
ze podanie czasteczki blokujacej RORyt nie
wplywa na liczbe komérek ILC3, produkcje
IL-22 czy TNF, natomiast obniza liczbe pro-
zapalnych komoérek Th22 i Th17. Wykazano
tez, ze zwiazki anty-RORyt moga selektywnie
redukowac liczb¢ komdrek Th17 w btonie §lu-
zowej jelit u chorych na PNZJ [39]. Hamowa-
nie dojrzewania komérek odpornos$ciowych
jest obiecujaca alternatywa w leczeniu PNZJ,
jednak dopiero wlasciwie prowadzone bada-
nia kliniczne wykaza rzeczywista efektywnos¢
terapeutyczng lekéw wplywajacych na szla-
ki molekularne istotne dla rozwoju swoistej

i nieswoistej odpowiedzi immunologicznej.
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