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CZY IL-17 MA ZNACZENIE PATOGENETYCZNE I ROKOWNICZE
W OSTRYM ZAPALENIU TRZUSTKI?

STRESZCZENIE

Badania przeprowadzone w ciagu ostatnich 10 lat poszerzyly wiedz¢ dotyczaca patogenezy ostrego
zapalenia trzustki (OZT). Wskazaty na istotna rolg cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych, a zwlasz-
cza zaburzonej rownowagi migdzy nimi. Znaczenie IL-17 w patogenezie ostrego zapalenia trzustki
jest niewyjasnione, a takze nieznana jest jej przydatno$¢ w przewidywaniu przebiegu choroby.

Stowa kluczowe: cytokiny, IL-17, rokowanie, ostre zapalenie trzustki.

SUMMARY

Research work in the last decade resulted in significant evolution of our knowledge about the patho-
genesis of acute pancreatitis (AP) indicating the important role as well as imbalance between pro-
and antiinflammatory cytokines.The role of IL-17 in the pathogenesis of acute pancreatitis and in go
through disease is unknown.

Key words: Cytokines, IL-17, prognosis, acute pancreatitis.

Cytokiny sa glikoproteinami regulujacymi czynno$¢, wzrost i roznicowanie ko-
morek oraz wzajemne oddziatywanie. Ich cecha charakterystyczna jest przenosze-
nie informacji migdzy komoérkami na stosunkowo mate odleglosci, stad tez w okre-
slonych czesciach organizmu stezenie odpowiednich czynnikow regulacyjnych jest
rézne, a wiec wytworzone zgodnie z aktualnym zapotrzebowaniem — wiadomo row-
niez, ze cytokiny dzialaja wybiorczo. Przyktadami srodowisk, w ktorych przewaza
informacja przekazywana za posrednictwem cytokin, sa szpik kostny oraz miejsco-
wy odczyn zapalny. Cytokiny bardzo istotnie wptywaja na procesy zapalenia: regu-
luja ekspresje czasteczek adhezyjnych na komorkach srodbtonka, indukuja synteze
prostaglandyn, wplywaja na syntezg biatek ostrej fazy, aktywuja komorki uczestni-
czace w zapaleniu: neutrofile, makrofagi, komorki tuczne. Cytokiny kontroluja
wszystkie fazy odpowiedzi immunologicznej — indukcyjna, efektorowa i wygasza-
jaca. Cytokiny mozna podzieli¢ na prozapalne (np. IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18,
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IL-15) i przeciwzapalne (np. IL-10, IL-13, IL-4). Przewaga cytokin prozapalnych
doprowadza do ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej — z goraczka, tachykardia, przy-
spieszeniem czg¢stosci oddechu, leukocytoza. Przeciwnie przewaga cytokin przeciw-
zapalnych doprowadza do odpowiedzi przeciwzapalnej. W miejscu swego dziata-
nia cytokiny wptywaja na komorki docelowe za posrednictwem receptorow.

W ostrym zapaleniu trzustki (OZT) istota jest wewnatrztrzustkowa aktywacja
enzymow proteolitycznych w komadrkach pecherzykowych trzustki. Nie jest zna-
ny czynnik inicjujacy wewnatrzkomorkowa aktywacje trypsynogenu do trypsyny.
Uwaza sig, ze duza rolg moga odgrywac hydrolazy uwalniane z lizosomdéw w na-
stgpstwie uszkodzenia bton lizosomalnych. Zgodnie z teoria kolokalizacji w ko-
morce pecherzykowej trzustki znajduja si¢ oddzielne kompartamenty, zawieraja-
ce rozne enzymy, w tym lizosomy z hydrolazami. Hydrolazy aktywuja enzymy
proteolityczne, a one uszkadzaja komorki trzustki i penetruja do tkanek otaczaja-
cych, to pobudza miejscowa reakcj¢ zapalna: aktywacjeg limfocytow, monocytow,
makrofagow, neutrofili, ktore wydzielaja cytokiny prozapalne: IL-1 (w tym nale-
zaca do rodziny IL-18), IL-6, IL-8, TNFalfa, mediatory zapalenia i prostaglandy-
ny, leukotrieny, tromboksany, PAF. Dziataniu czynnikow prozapalnych probuja
przeciwstawi¢ si¢ cytokiny o dziataniu przeciwzapalnym: IL-2, IL-4, IL-13, IL-
-10, Interferon gamma. W ciagu pierwszych godzin choroby reakcja zapalna do-
tyczy samej trzustki, tak jak w lekkiej postaci ostrego zapalenia trzustki.

Gdy komponenta prozapalna dominuje nad przeciwzapalna, dochodzi do uogol-
nionej reakcji zapalnej. Proces ten doprowadza do cigzkiej martwiczej postaci OZT
i w efekcie moze takze doj$¢ do martwicy trzustki, zakazenia, posocznicy oraz
niewydolno$ci wielonarzadowe;j.

Wisrdd cytokin mozna wyroznic¢ nastgpujace grupy:

1. interferony — majace dziatanie immunomodulacyjne, przeciwnowotworowe
i przeciwwirusowe,

2. interleukiny — biatka regulacyjne (od IL-1 do IL-25), bedace nosnikami infor-

macji pomigdzy ré6znymi limfocytami, granulocytami i makrofagami,

czynniki wzrostowe mielopoezy — czynniki stymulujace kolonie CSF,

4. czynniki martwicy nowotworéw TNF —moga powodowaé krwotoczna martwice
tkanki nowotworowej, bez uszkadzania przy tym zdrowych tkanek,

5. chemokiny — drobnoczasteczkowe biatka chemotaktyczne syntezowane przez
leukocyty, komorki srodbtonka i naskorka w odpowiedzi na ostry proces za-
palny. Powoduja one migracj¢ leukocytéw (chemotaksje), biora udziat w akty-
wacji limfocytow T, degranulacji leukocytow i w procesie krwiotworzenia.
Istnieje wiele sposobow zabezpieczenia organizmu przed nadmierna produk-

cja cytokin:

1. do ekspresji wigkszosci cytokin niezbedna jest aktywacja procesu transkrypcji
i translacji (sa przeciez biatkami),

2. czgs¢ cytokin produkowana jest w formie nieaktywnych biologicznie prekur-
sorow (analogicznie jak prohormony),

et
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wydzielanie wielu cytokin zalezy od obecnos$ci proteaz,

4. wigkszos¢ cytokin jest neutralizowana po zwiazaniu z rozpuszczalnymi recep-
torami,

5. obecnos¢ antagonistow receptorow, ktore w sposob kompetecyjny blokuja do-
stepnosc¢ receptora do agonisty,

6. niektore cytokiny preferuja dany typ odpowiedzi immunologicznej, np. w obec-
nosci IL-12 obserwuje si¢ przewage limfocytow Thl (produkujacych IL-17, IL-
-2, IFN-gamma — pod ich wptywem dominuje odpowiedz typu komoérkowego).
W przeciwienstwie do IL-12, IL-4 stymuluje odpowiedz typu humoralnego po-
przez limfocyty Th2. Dlatego obecno$¢ pewnych cytokin determinuje okreslong
odpowiedZ immunologiczna.

Dzigki tym mechanizmom (tak jak w ostrym zapaleniu trzustki) najczesciej
procesy zapalno-immunologiczne koncza si¢ eliminacja czynnika chorobowego
1 naprawa powstatych uszkodzen oraz wygaszeniem procesu zapalno-immunolo-
gicznego. Czasami jednak, gdy rownowaga pomiedzy czynnikami przeciwzapal-
nymi i prozapalnymi zostanie zaktocona na korzysc¢ tych ostatnich, nastgpuje do-
minacja procesu zapalnego. Jesli dzieje si¢ tak przez zbyt dtugi okres, dochodzi
do przewlektego procesu immunologiczno-zapalnego. W takiej sytuacji cytokiny
prozapalne (IL-8, IL-15, IL-17, IL-1b, GM-CSF, TNF-alfa) dominuja nad przeciw-
zapalnymi (IL-4, IL-10, IL-13).

Komoérki dendrytyczne produkuja IL-23, ktora aktywuje komorki T pamigcei
immunologicznej do produkcji IL-17 (nalezy pamigtaé ze 1L-23 jest czgscia IL-
-12). IL-17 stymuluje rézne komorki (gtéwnie ludzkie, trzustkowe miofibrobla-
sty) do produkcji: IL-6, IL-8, MCP-1, GM-CSF, PGE2. IL-17 jest takze sktonna
do indukcji ICAM-1. IL-17 jest homodimeryczna, prozapalna cytoking o masie 32
KDA pochodzaca z aktywnych limfocytow T typu CD 4+.

Receptor dla IL-17 jest szeroko rozpowszechniony szczegdlnie w $ledzionie
i nerkach. IL-17 indukuje produkcje IL-8, IL-6 i MCP-1 w ludzkich trzustkowych
miofibroblastach (jest to potaczenie miedzy komdrkami T cell — ich mediatorami
a procesem zapalnym w trzustce).

IL-17, tak jak inne cytokiny, ma plejotropowy mechanizm dziatania (przewaza
jednak jej efekt prozapalny).

1. IL-17 stymuluje powstawanie [L-4, ktora dziata przeciwzapalnie.

2. W reumatoidalnym zapaleniu stawow IL-17 podnosi stezenie IL-6 i powoduje
destrukcje kolagenu oraz hamuje jego synteze, wyzwala tez resorpcje kosci.
Dodana IL-1 (jako interleukina prozapalna) wyzwala efekt IL-17.

3. W plucach szczegolnie w astmie IL-17 aktywuje fibroblasty i makrofagi do
sekrecji GM-CSF, TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-11 (t¢ reakcj¢ hamuja sterydy,
np. deksametazon). IL-17 wzmaga w astmie odpowiedZ zapalna reakcje¢ typu Th2.

4. Poziom IL-17 gwaltownie wzrasta w 2 dobie pooperacyjnej w przeszczepio-

nej nerce — indukuje ona IL-6 1 IL-8 w ostrym odrzucaniu przeszczepu. Stwier-

dzono, ze IL-17 jest prozapalnym mediatorem z potencjalna mozliwos$cia weze-
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Rycina 1. Mechanizm dziatania IL-17 na ludzkie fibroblasty
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Rycina 2. Schemat potaczen pomigdzy IL-17 i IL-3.
Schemat zaadaptowany z R&D Systems’ 1997 Catalog [17]
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snej odpowiedzi alloimunologicznej — w ostrym odrzucaniu przeszczepu. Ten
typ odpowiedzi moze mie¢ znaczenie w ostrym zapaleniu trzustki.

. IL-17 jest mediatorem angiogenezy i wzrostu guza — stymuluje komorki nabton-

ka naczyniowego do migracji i reguluje poziom réznych preangiogenicznych
faktorow.

IL-17 mobilizuje komorki pnia do produkcji komorek krwi obwodowej (ryc. 2).
W infekcji blony sluzowej zotadka przez Helicobacter pylori (u dzieci) wyste-
puje wzmozona ekspresja IL-17, IL-8, IL-12, INF-gamma. Uwaza si¢, ze Heli-
cobacter pylori indukuje produkcjg tych prozapalnych cytokin.

Ekspresja mRNA IL-17 i INF-gamma wzrasta w potkulach mozgu po 1 godzi-
nie, osiagajac szczyt po 6 dniach, po catkowitym zamknigciu tetnicy srodko-
wej mozgu — w niedokrwieniu moézgu.

Mamy wiele izoform IL-17:

IL-17D — jej ekspresja jest duza w migsniach szkieletowych, tkance thuszczo-
wej, sercu, plucach i trzustce.

IL-17F — wydzielana jest przez limfocyty T i monocyty jako regulator angio-
genezy i produkcji cytokin przez komorki nablonka, moze hamowac angioge-
nez¢ w ludzkim nabtonku i indukowac¢ komorki tego nabtonka do produkc;ji IL-
2, TGF-beta, monocytowego chemoatraktantu — biatka 1.

IL-17E — ktora jest regulatorem hematopoezy i funkcji immunologicznej, sty-
muluje rozwdj eozynofilow i limfocytéw B, indukuje powstawanie [L-4 1 [L-5,
eotaksyn, IGE, a wiec jest odpowiedzialna za odpowiedZz immunologiczng Th2.
IL-17B — osiaga wysokie poziomy w rdzeniu krggowym (wystgpuje w neuro-
nach i ich ciatach komoérkowych oraz aksonach), nizsze jej poziomy mozna
stwierdzi¢ w tchawicy, prostacie, plucach, jelicie cienkim, jadrach, nadnerczach,
trzustce 1 zotadku.

IL-17C —podobnie jak IL-17B — stymuluje uwalnianie TNFalfa i [L-1 beta z linii
komoérkowej monocytow.

PODSUMOWANIE

Nalezy stwierdzi¢, ze IL-17, podobnie jak inne prozapalne cytokiny, bierze

udziat w rozwoju i podtrzymywaniu reakcji zapalnej. Nalezy, wigc przypuszczaé,
ze rowniez w OZT moze pelni¢ podobna funkcje. Ten problem wymaga nadal
badan. Uwazamy, ze IL-17 indukuje powstawanie IL-8 i IL-6 w miofibroblastach
ludzkiej trzustki (ryc. 1), te za$ sa gldownymi prozapalnymi cytokinami bioracymi
udziat w tym procesie. Nie mozna tez zapominaé, ze koncowy efekt dziatania
IL-17 jest wypadkowa jej plejotropowego mechanizmu dziatania.
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