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Czy limfocyty Th17 odgrywajg istotng role
w etiopatogenezie i rokowaniu raka jajnika?

Do Th17 cells play an important role in the pathogenesis and prognosis
of ovarian cancer?

Winkler Izabela, Gogacz Marek, Rechberger Tomasz
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Streszczenie

Rak jajnika jest szostym najczestszym nowotworem u kobiet na catym swiecie i stanowi gtowng przyczyne smierci
wsrod guzow narzgdow rodnych. Wiekszos¢ zgonow wystepuje u pacjentek w wysokim stopniu zaawansowania.
Aby zmniejszy¢ smiertelnos¢ i poprawi¢ wyniki leczenia tego nowotworu, badacze probujg wprowadzic nowe
metody terapii w oparciu o inzynierie genowag czy immunoterapie.

Limfocyty Th17 nalezg do populacji limfocytow T pomocniczych. Powstajg z niedojrzatych limfocytow CD4 w
obecnosci IL-6 | TGF-B. Produkujg IL-17A, IL-17F IL-21, IL-22, IL-26, IL-6, TNF-a. IL-17 oraz komorki Th17 petnig
role w stanach zapalnych i chorobach autoimmunologicznych. Istnienie tych komorek stwierdzono w réznych typach
nowotwordw. Jednak ich funkcja w immunopatogenezie nowotwordw pozostaje niezdefiniowana. Wykazano, ze
obecnosc interleukiny -17 w komorkach nowotworowych hamuje rozwdj guza poprzez zwigkszenie odpornosci
przeciwnowotworowej lub promuje wzrost guza poprzez zwiekszenie tworzenia nowych naczyn.

Stowa kluczowe: limfocyty Th17 / IL-17 / rak jajnika /

Summary

Ovarian cancer is the sixth most common cancer in women worldwide and remains the leading cause of death
due to gynecologic tumors. Bad prognosis is caused by advanced-stage high-grade disease. To reduce mortality
and improve outcomes in this type of cancer, researchers attempt to introduce new therapies based on genetic
engineering or immunotherapy.

Th17 lymphocytes belong to the helper T cell population. These cells arise from immature CD4 + lymphocytes in
the presence of IL-6 and TGF-p. Produce IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, IL-6, TNF-o. Interleukin-17 and Th17
cells play an active role in inflammation and autoimmune diseases. The existence of these cells was confirmed in
different types of cancer. However, the exact role of IL-17 in tumor immunopathogenesis remains undefined. It has
been reported that expression of interleukin-17 in tumor cells suppresses tumor progression through enhanced
antitumor immunity or promotes tumor progression through an increase in inflammatory angiogenesis.
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Wykaz skrotow:

CTL - (cytotoxit leukocyte) — leukocyty cytotoksyczne

CXC - chemokina klasy CC (C-X-C motyw)

CXCL - ligand dla chemokiny klasy CXC

DC - (dendritic cells) - komérka dendrytyczna

FGF - (fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastow

FoxP3 - (forkhead box P3) - czynnik transkrypcyjny limfocytow T
regulatorowych

GM-CSF - (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) -
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow

ICAM-1 - (intercellular adhesion molekule-1) - czasteczka adhezji
miedzykomorkowej -1

INF- vy - (interferon-gamma) - interferon-y

IL - (interleukin) - interleukina

IP-10 - (interferon-induced protein) biatko indukowane przez interferon

NK - (natural killer) - limfocyty NK

NF-«B (nuclear factor «B) - czynnik transkrypcyjny kB

MIP-1 - (macrophage inflammatory protein-1) - biatko zapaine
makrofagow 1

MCP-1 - (macrophage chemoattractant protein-1) - biatko
chemotaktyczne dla makrofagow

ROR - (retinoid acid related- orphan receptor) - czynnik transkrypcyjny
limfocytow Th17

STAT - (signal-transducer and activator of transcription) — czynnik
przenoszacy sygnat i aktywator transkrypcji

TAMs - (tumor asociated macrophages) - makrofagi zwigzane
z nowotworem

TGF-p (transforming growth factor) - transformujacy czynnik wzrostu 3

Th - (lymphocyte T helper) - limfocyt pomocniczy

TNF- o - czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor o)

VEGF - naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor).

Rak jajnika charakteryzuje si¢ wysoka $miertelnoscia, co
zwigzane jest przede wszystkim z rozpoznawaniem choroby
w wysokim stopniu zaawansowania nowotworu. Sytuacje, gdy
nowotwor jest rozpoznawany we wczesnych stadiach rozwoju,
mayja zwiazek z ich przypadkowym wykryciem. Aby zmniejszy¢
$miertelno$¢ i poprawi¢ wyniki leczenia tego nowotworu, bada-
cze probuja wprowadzi¢ nowe metody terapii w oparciu o inzy-
nieri¢ genowa czy immunoterapig.

Ostatnio podjgto proby zastosowania limfocytow Thl17
w modelach zwierzgcych leczenia raka jajnika. Gtowna cecha
tej subpopulacji komorek jest udzial w odpowiedzi skierowanej
przeciwko drobnoustrojom oraz w patogenezie chorob autoim-
munologicznych i alergicznych. Znaczenie komoérek Th17 oraz
IL-17 w odpornosci przeciwnowotworowej nadal nie jest w pelni
poznane i stanowi ostatnio cel wielu badan.

Réznicowanie limfocytow Th17

Limfocyty Th17 po raz pierwszy zostaty opisane w 2003
roku przez Aggarwala i wsp. [1]. Naleza one do populacji limfo-
cytow T pomocniczych odgrywajacych gtowna rolg w odpowie-
dzi immunologicznej. Powstajg z niezroznicowanych limfocy-
tow CD4+, w obecno$ci transformujacego czynnika wzrostu beta
(TGF-p) oraz IL-6. (Rycina 1).
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Rycina 1. Réznicowanie linfocytow Th17 [2].

Niedojrzaty limfocyt pomocniczy Th w wyniku stymulaciji TGF-{ i IL-6 przeksztatca

sie w limfocyt Th17, za$ obecno$¢ tylko TGF-B wptywa na rozwdj limfocytéw T
regulatorowych. IL-21 wytwarzana przez komérki Th17 jako czynnik autokrynny sprzyja
réznicowaniu sig w kierunku fenotypu komaorek Th17. IL-23 wytwarzana przez komorki
dendrytyczne utatwia ekspansje i przezycie limfocytow Th17.
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Rycina 2. Rola limfocytéw Th17.

Limfocyty Th17 wydzielajg gtownie IL-17A ale takze: I1-6, IL-17F, IL-22, IL-21, IL-26,
TNF-o aktywujac fibroblasty, komérki endotelialne, komorki epiteliaine, makrofagi.

W wyniku aktywacji komérki te powodujg migracje granulocytéw obojetnochtonnych

i makrofagow, ktore biorg udziat w odpornosci przeciwbakteryjnej i antynowotworowej
oraz w chorobach autoimmunologicznych i astmie alergicznej.

W wyniku stymulacji tymi dwiema cytokinami dochodzi do
aktywacji biatek STAT3, RORa a zwlaszcza ROR vyt — gtdéwnych
czynnikow transkrypcyjnych powodujacych réznicowanie lim-
focytow w kierunku Th17.

W przypadku stymulacji niedojrzatych limfocytow jedynie
przez TGF-p, bez udziatu IL-6, rozwijaja si¢ one w kierunku lim-
focytow regulatorowych (Treg). [2].

Kolejna cytoking pobudzajaca limfocyty Th17 do wytwarza-
nia IL-17 jest IL-23. Jest ona czynnikiem koniecznym do zakon-
czenia procesu dojrzewania limfocytow Th17, podtrzymywania
ich fenotypu oraz proliferacji.
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Tabela I. Rodzina cytokin IL-17 — gtéwne funkcje [3].

Cytokina Chromosom Wystepowanie Receptor Gtéwne funkcje

IL-17A 6p12 Limfocyty T pamigci IL-17RA Zapalenie, indukcja cytokin,

(CTLAS8) IL-17RC rekrutacja neutrofili

IL-17B 5q32-34 Ro6zne komarki IL-17RB Zapalenie

IL-17C 16924 Nieznane Nieznany Wptyw na produkcje cytokin
zaleznych od Th2

IL-17D 13912.11 Rézne komorki Nieznany Sekrecja cytokin

IL-17E(IL-25) 14911.2 Limfocyty Th2 IL-17RB Wptyw na produkcje cytokin
zaleznych od Th1

IL-17F(ML-1) 6p12 Limfocyty CD4+T IL17RA Angiogeneza

Monocyty IL-17RC

Ponadto, stymulujacy wplyw na roéznicowanie wywieraja
inne niz IL-6 cytokiny prozapalne, takie jak IL-21 czy IL-1 [2].
Czynnikiem hamujacym Thl7-zalezna odpowiedz immunolo-
giczng jest IL-25, nazywana rowniez IL-17E.

Promuje ona odpowiedz Th2-zalezng i silnie hamuje doj-
rzewanie i proliferacj¢ limfocytow Th17. Dziata synergistycznie
z IL-13, ktéra hamuje uwalnianie IL-6, -23 i -1 przez aktywo-
wane komorki dendrytyczne [3]. Supresyjne dziatanie na limfo-
cyty Th17 wywiera takze 1L-27, ktéra hamuje r6znicowanie tych
komorek, a takze stymuluje ekspresje innej cytokiny przeciwza-
palnej IL-10 [4].

Funkcje limfocytow Th17

Limfocyty Th17 wydzielaja wiele cytokin, sposrod ktorych
najwazniejsza jest IL-17A. (Rycina 2).

Receptory dla IL-17 wystgpuja na wielu komorkach m.in.:
na monocytach, komorkach §rodbtonka, komoérkach nabtonka
droég oddechowych i fibroblastach. Stymulacja tych komorek
powoduje uwalnianie TNF-a, IL-1f8, IL-6, CXCL1, CXCL2,
CXCLS5, CXCLS, IL-8, ktore dziataja chemotaktycznie na gra-
nulocyty obojgtnochtonne.

Pod wptywem IL-17 komorki nablonkowe i fibroblasty
wytwarzaja czynnik wzrostu granulocytow i makrofagow (GM-
CSF). Limfocyty Th17 wytwarzaja takze IL-21, ktdra jako czyn-
nik autokrynny sprzyja réznicowaniu si¢ limfocytow w kierunku
fenotypu Th17 [5].

Wplywaja na proliferacj¢ i dojrzewanie limfocytow B, lim-
focytow CD8+ oraz komédrek NK [6]. Innymi cytokinami wy-
twarzanymi przez komorki Th17 sg IL-22, ktdra bierze udziat
w odpornosci przeciwbakteryjnej [7] oraz IL-10 dziatajaca prze-
ciwzapalnie. Komoérki Th17 odgrywaja istotng rolg w patogene-
zie chorob autoimmunologicznych, zapalnych i alergicznych.
Zwigkszone st¢zenie IL-17 w surowicy oraz tkankach zaobser-
wowano u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow [8],
luszezyca [9], stwardnieniem rozsianym [10], toczniem trzew-
nym uktadowym [11] i astma alergiczna [12].
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Charakterystyka i rola IL-17

Limfocyty Th17 charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja IL
-17A. Cytokina ta po raz pierwszy opisana w 1993 roku jako
glikoproteina o masie okoto 20 kDa (155 aminokwasow) z bliska
homologia do mysiej sekwencji IL-17 i do otwartej ramki od-
czytu T limfotropowego wirusa opryszczki Saimiri [13]. Analiza
trojwymiarowe;j struktury krystalicznej dwoch cztonkéw rodziny
cytokiny IL-17 sugeruje, ze tworza one strukturg weziow cystei-
nowych jak czynnik wzrostu nerwow (NGF) lub ptytkowy czyn-
nik wzrostu (PDGF) [14]. Od tego czasu opisano inne cytokiny
rodziny IL-17 o r6znej funkcji, wytwarzane przez rézne komorki
(Tabela I).

Pronowotworowa rola IL-17

IL-17 posiada wlasciwosci plejotropowe, moze hamowaé
lub stymulowa¢ wzrost nowotworu. Wplywa na wzrost komorek
nowotworowych poprzez dzialanie prozapalne. Jest czynnikiem
angiogennym, ktory stymuluje tworzenie nowych naczyn. Indu-
kuje takze wytwarzanie proangiogennych cytokin i czynnikéw
pronowotworowych przez fibroblasty.

Ekspresja IL-17 jest regulowana przez czynnik transkryp-
cyjny NF-kB, ktory stymuluje fibroblasty do uwalniania VEGF
i IL-6. Interleukina 6 z kolei, poprzez aktywacjg STAT3, wpty-
wa na zwigkszenie ekspresji gendéw nowotworowych czynnikow
przezycia oraz cytokin proangiogennych. Natomiast srddnabton-
kowy czynnik wzrostu stymuluje wytwarzanie TGF-, ktory
zwigksza wrazliwo$¢ komorek endotelialnych na VEGF poprzez
wzrost ekspresji receptora dla tego czynnika. IL-17 zwigksza
takze ekspresj¢ ICAM-1 na fibroblastach, co przyczynia si¢ do
wzrostu komoérek nowotworowych i ich rozprzestrzeniania [15].

IL-2, IL-6 oraz TNF-a w mikrosrodowisku guza prawdo-
podobnie reguluja limfocyty Th17. Charles i wsp. zauwazyli, ze
TNF-a stymuluje wzrost raka jajnika dzigki prozapalnej cyto-
kinie IL-17 u pacjentek w zawansowanym stadium nowotworu
[16]. IL-8 promuje odpowiedz angiogenna w komorkach endo-
telialnych, zwigksza proliferacje i przezycie komoérek endote-
lialnych i nowotworowych oraz naciekanie neutrofili w miejscu
guza. Ekspresja IL-8 koreluje z angiogeneza i tworzeniem prze-
rzutow.
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Rycina 3. Proponowana rola IL-17.

IL-17 wptywa na produkcije proangiogennych i pronowotworowych czynnikow

z fibroblastow. Indukuje VEGF, ktéry wiazac sie ze swoim receptorem zwieksza
wydzielanie TGF-B. IL-17 indukuje réwniez ekspresje IL-6 w fibroblastach, ktéra wptywa
na dojrzewanie limfocytéw Th17. Mimo, ze ekspresja IL-6 odbywa sig za posrednictwem
IL-17, jej produkcia jest takze regulowana przez NF-kB tym samym cytokiny te moga
dodatkowo stymulowa¢ transkrypcje wiasnego czynnika NF-kB. Zwigkszona synteza
IL-6 i TGF-B powoduije réznicowanie sie niedojrzatych limfocytéw T w kierunku komérek
Th17, ktore rekrutujgc neutrofile, tworzg przewlekly stan zapalny i odpowiadajg za wzrost
guza oraz tworzenie przerzutow.
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Rycina 4. Antynowotworowa rola limfocytéw Th17.

Limfocyty Th17 wptywajg na aktywno$¢ limfocytow CD8+, komdrek NK, makrofagow,
rekrutujg neutrofile oraz przy$pieszajg dojrzewanie komérek dendrytycznych.
Oddziatywania tych wszystkich typdw komadrek na komorki nowotworowe powoduije ich
obumieranie. Komérka dendrytyczna pochtania antygeny nowotworowe i prezentuje je
limfocytom CD8, ktdre przeksztatcajg sie w cytotoksyczne limfocyty (CTL) przyczyniajgc
sie do hamowania rozwoju guza.

IL-17 pobudza wydzielanie IL-1f3 i TNF-a z makrofagow.
Cytokiny te aktywuja neutrofile do wydzielania specyficznych
chemokin, ktore $ciagaja je w miejsce zapalenia [15]. (Rycina
3).

Chemokiny moga indukowa¢ lub hamowac¢ proliferacjg
i chemotaksj¢ komoérek endotelialnych naczyn krwiono$nych,
co promuje wzrost guza. Réwnowaga pomigdzy proangiogenny-
mi a angiostatycznymi chemokinami w mikro$rodowisku guza
moze determinowac jego przezycie. Gdy komoérki nowotworowe
produkuja wigcej proangiogennych chemokin, wowczas tworzo-
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ne sa nowe naczynia krwionos$ne, ktoére umozliwiaja rozprze-
strzenianie si¢ nowotworu. Jesli przewazaja chemokiny angio-
statyczne rozw0j guza zostaje zahamowany.

INF-y stymuluje wydzielanie angiostatycznych chemokin
(np. CXCL10) z fibroblastow, komorek srodbtonka i nowotwo-
rowych. Natomiast IL-17 wzmaga produkcjg¢ proangiogennych
chemokin CXCL1, CXCL5, CXCL6, CXCLS8 z komorek endote-
lialnych i nowotworowych oraz hamuje produkcje angiostatycz-
nych chemokin z fibroblastow [17].

Antynowotworowa funkcja IL-17

Antynowotworowa funkcja IL-17 przejawia si¢ wptywem na
wiele typow komorek. Stymuluje dojrzewanie komoérek dendry-
tycznych poprzez zwigkszenie ekspresji molekut powierzchnio-
wych MHC klasy II. Dojrzate komoérki dendrytyczne prezentuja
antygeny nowotworowe komérkom CD4+ lub CD8+. Prezenta-
cja antygenéw nowotworowych komérkom CD4+ prowadzi do
ich réznicowania w komorki Th 17, za§ komérkom CD8+ w cy-
totoksyczne limfocyty. IL-17 stymuluje wytwarzanie IL-6 i IL-
12 z makrofagow, co prowadzi do aktywacji cytotoksycznych
limfocytow. Uwaza sig, ze limfocyty Th17 posrednio wptywaja
na odporno$¢ przeciwnowotworowa rekrutujac cytotoksyczne
limfocyty, komorki NK, makrofagi, neutrofile i komorki dendry-
tyczne. Na odporno$é przeciwnowotworowa zalezna od komo-
rek Th17 ma wptyw IFN-y. (Rycina 4).

IL-2 reguluje réwnowage pomigdzy limfocytami Treg
i Th17 w guzie, zmniejszajac ilo§¢ komorek Th17 w otoczeniu
guza, a zwigkszajac liczbe limfocytéw regulatorowych [18]. Le-
veque i wsp. prowadzac hodowlg in vitro nabtonkowego raka jaj-
nika w obecnosci IL-2, zaobserwowali wigksza liczb¢ komorek
Th17 produkujacych IFN-y i TNF-a wsrod limfocytow nacieka-
jacych i zwiazanych z nowotworem [17]. Synergizm dziatania
IL-17 i IFN- v stymuluje komoérki Th17 do wytwarzania chemo-
kin CXCL9 i CXCL10, ktore $ciagaja limfocyty efektorowe do
otoczenia nowotworu. Hirahara i wsp. na modelu zwierzgcym
uzyskali zahamowanie wzrostu raka jajnika po wszczepieniu
chomikowi komorek nowotworowych transfekowanych genem
IL-17 [19].

Limfocyty Th17 w raku jajnika

Komoérki Thl7 zostaly wykryte w tkankach nowotworo-
wych, a mimo to ich funkcja w kancerogenezie jest stabo po-
znana. Subpopulacja limfocytow Thl7 zostata opisana w wielu
typach nowotwordw (rak prostaty, czerniak zlosliwy, rak piersi,
rak jajnika, raki przewodu pokarmowego, rak ptuca, rak trzustki,
chloniaki, szpiczak mnogi) [15]. Rozwoj choroby nowotworowe;j
jest warunkowany wieloma czynnikami. Zalezy od wytwarzania
profilu cytokin angiogennych i prozapalnych [20], odpornosci
przeciwnowotworowej [21] i immunogennosci guza [22].

Kryczek i wsp. uwazaja, ze limfocyty Th17 chronig przed
rozwojem nowotworu. Poglad ten popieraja Hirahara i wsp.,
ktorzy dokonujac transfekcji genu ludzkiej IL-17 do komodrek
raka jajnika chomika wykazali znacznie niZszy potencjat prze-
rzutowania komoérek nowotworowych do phuc, poprzez bezpo-
srednie modulowanie inwazyjno$ci i powstawania przerzutow,
jak rowniez poprzez zwigkszenie aktywnosci komorek NK [19].
Ich fenotyp, rozmieszczenie w tkankach czy profil wydzielanych
cytokin w guzach jajnika jest stabo poznany. Miyahara i wsp.
wykazali, ze odsetek komorek Th17 wsrod limfocytow CD4+
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byl najwigkszy w tkance nowotworowej [23].

Podobne wyniki przedstawili Kryczek i wsp. Zauwazyli tak-
ze, ze im bardziej zaawansowane stadium choroby, tym procent
limfocytow Th17 w mikro$rodowisku guza i w nowotworowym
plynie otrzewnowym zmniejsza si¢. Wedtug autorow krew ob-
wodowa pacjentow z rakiem jajnika zawierala wigksza liczbg
komorek Th17 w poréwnaniu do krwi obwodowej zdrowych ko-
biet. Z kolei wezet chtonny zawierat wigcej limfocytéw Th17 niz
krew obwodowa zdrowych pacjentek, ale mniej niz krew obwo-
dowa pacjentek z choroba nowotworowa [24]. (Rycina 5).

Komoérki Th17 naciekajace raka jajnika mozna zaliczy¢ do
efektorowych komorek pamigci ze wzgledu na wysoka ekspre-
sj¢ CD 45RO, CXCR4, CXCR6, CD161, CD49. Ekspresja tych
molekul powierzchniowych jest zwiazana z migracja do tkanki
nowotworowej i pozostawaniem tych komoérek w jej otoczeniu
[24, 23].

Komorki Th17 w raku jajnika wydzielaja niewielkie ilo$ci
cytokin supresyjnych, natomiast wykazuja duza ekspresj¢ cy-
tokin efektorowych takich jak: TNF-a, IL-2, INF- y. Kryczek
i wsp. wykazali, ze poprzez wspolne dziatanie IL-17 i INF-y lim-
focyty Th17 stymulowaly wytwarzanie chemokin typu Thl {j.
CXCL9 i CXCL10, ktore odpowiadaty za naptyw efektorowych
limfocytow T i komorek NK do otoczenia nowotworu.

Komorki nowotworowe wytwarzaja duza ilo$¢ nieaktyw-
nej formy TGF-f i bardzo mata ilo$¢ formy aktywnej. Miyahara
i wsp. wykazali, ze wysoka koncentracja tej cytokiny w mikrosro-
dowisku guza, zmniejsza procent komorek Th17 wsrod populacji
limfocytow T pamigci. Stymuluje takze konwersj¢ limfocytow
T pamigci w komorki T regulatorowe, ktore sa niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w raku jajnika [23, 24].

Kryczek 1 wsp. wykazali ujemng korelacj¢ pomigdzy ko-
morkami Th17 a limfocytami T regulatorowymi. Dzigki wyso-
kiej ekspresji ektoenzymu CD39 (NTPDaza 1) rozktadajacego
ATP do adenozyny, limfocyty T regulatorowe hamuja rozwdj
komoérek Th17.

Mikrosrodowisko guza nowotworowego oprocz komorek
nowotworowych zawiera makrofagi, limfocyty oraz fibrobla-
sty. Profil wydzielanych cytokin przez komdrki nowotworowe i
zwiazane z nimi fibroblasty jest podobny. Oba rodzaje komoérek
wydzielaja duza ilos¢ IL-6, IL-8, MCP-1, VEGF. Natomiast IP-
10 jest wydzielany tylko przez komoérki nowotworowe. Makrofa-
gi zwigzane z nowotworem TAMs wydzielaty duzo IL-1p, IL-6,
IL-8, FGF, IP-10, MIP-1a. MIP-1p , TNF- 8, IL-23 [23, 24]. Ich
wplyw na indukcj¢ wytwarzania komoérek Th17 w mikro$rodo-
wisku guza przejawiat si¢ we wzmozonej produkcji IL-1p, kto-
ra odgrywa kluczowa rol¢ w rdéznicowaniu i ekspansji komoérek
Th17 z niezréznicowanych limfocytow CD4+ [23, 24].

Kryczek 1 wsp. wykazali takze korelacje migdzy odsetkiem
limfocytow Th17 a czasem przezycia. (Rycina 6).

U pacjentek, ktorych plyn otrzewnowy zawieral wysokie
stezenie IL-17, $redni czas przezycia wynosit 78 miesigcy. Z ko-
lei pacjentki z niskim stgzeniem IL-17 w plynie otrzewnowym
zyty krocej. Ich $redni czas przezycia wynosit 27 miesigey [24].

Kato i wsp. stwierdzili, ze IL-17 jest czynnikiem angiogen-
nym i promuje wzrost guza w mysim modelu nowotworowym.
Zbadali zalezno$¢ migdzy ekspresja IL-17 1 ggsto$cia mikro-
naczyn w raku jajnika. Wykazali ekspresj¢ mRNA IL-17 w 11
(64,7%) z 17 rakéw jajnika. Srednia liczba naczyn krwionoénych
obserwowana w guzach z dodatnia ekspresja IL-17 wynosita
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Rycina 5. Zawarto$¢ procentowa komorek Th17 wsrad limfocytow CD4+
w poszczegdinych kompartmentach [24].

1,0L‘
.
.
.
s
. 70 IL-
. duzo IL-17
.
.
Y
= .
[}
R LY
g s
S .
™ L - .
E 05 “
>
5 s
% P
a
E s
.
.
s to IL-
s Mato -17
.
.
.
.
| —
40 160
Czas przezycia (miesigce)

Rycina 6. Catkowity czas przezycia pacjentek z rakiem jajnika w zaleznosci od
stezenia IL-17 [24].

173,4+55,1/mm? i byta znacznie wyzsza niz w przypadku guzoéw
z brakiem ekspresji mRNA IL-17 (107,7457,8/mm?).

Wyniki te sugeruja, ze IL-17 jest obecna w znacznie wigk-
szej ilo$ci u pacjentek z rakiem jajnika i promuje angiogenezg
guza [25].

Charles i wsp. ukazuja cisty zwiazek map genowych IL-17
i TNF-o w raku jajnika, co jest szczegdlnie widoczne dla CD14,
ICAM1, IL-8, IL-23 gendéw zwiazanych z NF-xB i TGF-B1.
Stwierdzili, ze przewlekta produkcja TNF-o w mikrosrodowisku
guza promuje jego wzrost [26].

Reasumujac, wydaje sig, ze szczegdtowe poznanie funkcji
limfocytow Th 17 w procesie kancerogenezy umozliwi opraco-
wanie bardziej skutecznych strategii leczenia, zaleznych od im-
munologii nowotworu.
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