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s u m m a r y

Increasing number of reports concerning the contribution of cytokines in the process of tumors formation and development 
has been observed last years. their role as the factors directly influencing not only growth and proliferation of cancer cells, but 
also as the factors modulating their apoptosis or regulating neoangiogenesis process is demonstrated. the cytokines of a pos-
sible significance in that range include interleukin 17 family (Il-17) containing the group of Il-17a-f ligands and Il-17Ra-e 
receptors. Proteins from this family, due to their multidirectional activity, participate both in the processes regulating tissues 
homeostasis, but also play a role in various states of pathology, also in neoplasmic process.
the data available do not allow an unequivocal assessment of the role of Il-17 family proteins in the course of neoplasmic dis-
ease. they may thus exhibit both anticancer activity and those promoting development of neoplasmic process. this concerns a 
direct influence on cancer cells in a primary focus, influence on formation of secondary foci, and also modulation of mechanisms 
of cell anticancer response.
In the presented review paper we try to clarify, it seems, important role of members of Il-17 cytokines family in the course of 
neoplasmic disease.
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WPROWADZENIE
Dostępne dane wskazują na różnorodny charakter 

aktywności cytokin należących do rodziny IL-17 w prze-
biegu choroby nowotworowej. Mogą one pełnić rolę 
zarówno czynników przeciwnowotworowych, jak i czyn-
ników promujących rozwój procesu nowotworowego. 
Dotyczy to bezpośredniego oddziaływania na komórki 
nowotworowe w ognisku pierwotnym, wpływu na powsta-
wanie ognisk wtórnych oraz modulacji mechanizmów 
komórkowych odpowiedzi immunologicznej.

Rodzina IL-17 obejmuje grupę 6 ligandów i 5 dotych-
czas zidentyfikowanych receptorów o różnej lokalizacji 
(tab. 1). Cechuje ją odrębny system sygnalizacji komór-
kowej związany ze strukturalną odmiennością w stosunku 
do znanych cytokin (1, 2).

Dowodem udziału rodziny IL-17 w procesie nowotwo-
rowym jest wykrycie naturalnej ich ekspresji w niektórych 
komórkach nowotworowych. Przykładem może być 
obecność mRNA i białka IL-17A w komórkach ziarni-
niaka grzybiastego obserwowana w warunkach in vitro 
(3). Wzrost ilości IL-17A wykazano również w bioptatach 
jajnika i endometrium u pacjentek z procesem nowotwo-
rowym (4). Obecność innych członków rodziny: IL-17B, 
IL-17C i IL-17E stwierdzono w tkance nowotworowo 
zmienionej ludzkiej prostaty (5).

Ponadto, zaobserwowano zmiany stężeń IL-17 w 
płynach ustrojowych u pacjentów z chorobami nowotwo-
rowymi. Zwiększone stężenie IL-17A stwierdzono w suro-
wicy chorych na szpiczaka mnogiego (6). Wzrost ilości 
IL-17A wykazano także w surowicy i szpiku pacjentów z 
anemią aplastyczną (7). Badania własne przeprowadzo-
ne u pacjentów z rakiem płaskonabłonkowym jamy ustnej 
wykazały zwiększone stężenia IL-17A i IL-17E w surowicy 
krwi oraz nadsączach neutrofilów (8).

EFEKT BEZPOŚREDNIEGO ODDZIAŁYWANIA IL-17 
NA KOMÓRKI NOWOTWOROWE

Według danych z piśmiennictwa cytokiny IL-17 mogą 
wywierać bezpośredni efekt, zarówno pobudzający, jak i 
hamujący wzrost komórek nowotworowych. Wykazano 
między innymi, że IL-17A indukuje transdukcję sygnału 
w komórkach gruczolakoraka żołądka i prowadzi do 
nasilenia ich proliferacji (9).

Badania nad komórkami linii doświadczalnych wyka-
zały natomiast, że IL-17A bezpośrednio hamuje wzrost 
komórek linii mastocytoma P815 i plazmocytoma J558L 
(10, 11). Doniesienia sugerują, że IL-17A i receptor 
IL-17R nie wpływają na proliferację komórek nabłoniaka 
kosmówkowego złośliwego, ale mogą regulować jego 
inwazję (12).
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grzybiastym i zespole Sezary’ego (17). Inni badacze 
sugerują, że komórki Th17 mogą pełnić ważną rolę w pro-
gresji raka prostaty (18). Zaobserwowano wzrost odsetka 
Th17 we krwi obwodowej pacjentów z rakiem żołądka i 
był on związany ze stanem klinicznym choroby. Wyższą 
liczbę tych komórek stwierdzono również w okolicznych 
węzłach chłonnych (19).

WPŁYW IL-17 NA ANGIOGENEZĘ I POWSTAWANIE 
PRZERZUTÓW

Istotną dla procesu wzrostu, przerzutowania i inwazji 
nowotworów jest neoangiogeneza (20). Istnieją dowo-
dy potwierdzające udział IL-17A w stymulacji rozwoju 
nowotworu poprzez mechanizm neowaskularyzacji w 
obrębie guza. Obserwowano ekspresję IL-17A w ko-
mórkach zapalnych infiltrujących guzy nowotworów 
litych i była ona związana z nasileniem neoangiogenezy 
(21). Według badań Numasaki i wsp. przeprowadzo-
nych na modelu mysim, IL-17A działa bezpośrednio na 
komórki śródbłonka lub pośrednio poprzez aktywację 
limfokin o właściwościach angiogennych. Wykazano, 
że IL-17A stymuluje migrację komórek śródbłonka oraz 
tworzenie mikrostruktur naczyniowych w warunkach 
in vitro. Nasila ona wytwarzanie przez fibroblasty czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF), białka zapalnego 

Efekt działania IL-17A może być też związany z re-
gulacją czasu przeżycia komórek nowotworowych na 
drodze apoptozy. W tym przypadku również wykazano, w 
zależności od typu nowotworu, zarówno działanie anty-, 
jak i proapoptotyczne tej cytokiny. Zaobserwowano, że 
IL-17A hamuje apoptozę komórek raka piersi w warun-
kach in vitro i przyczynia się do jego wzrostu (13). Inni 
wykazali hamowanie apoptozy komórek nowotworowych 
w chłoniaku Hodgkina oraz nasilenie ich proliferacji pod 
wpływem IL-17A (14).

Znane są też dane wskazujące, że IL-17A może wy-
wierać pośredni efekt proapoptotyczny. Stwierdzono, że 
IL-17A nasilając produkcję indukowanej syntazy tlenku 
azotu (iNOS), prowadzi do wzrostu syntezy tlenku azotu 
(NO), który według Shang i wsp. jest istotnym czynnikiem 
hamującym wzrost komórek raka płaskonabłonkowego 
jamy ustnej na drodze indukcji apoptozy (15).

Efekt hamujący wzrost komórek nowotworowych 
zaobserwowano również w przypadku IL-17E, która w 
połączeniu z chemioterapeutykami prowadziła do za-
hamowania wzrostu czerniaka i guza trzustki u myszy 
(16).

Badania dostarczyły także dowodów na udział komó-
rek Th17 w przebiegu choroby nowotworowej. Kryczek 
i wsp. wykazali obecność komórek Th17 w ziarniniaku 

Tabela 1. Ligandy i receptory rodziny IL-17.

Ligandy i ich 
lokalizacja 

chromosomowa 

Receptory 
i ich lokalizacja 
chromosomowa

Lokalizacja komórkowa 
ligandów

Lokalizacja komórkowa 
receptorów Literatura

IL-17A
(IL-17, CTLA-8)
6p12

IL-17R
(IL-17AR)
22q11.1

limfocyty TCD4+, 
limfocyty TCD8+, 
limfocyty Tγδ, Th17, 
limfocyty B, komórki NK, 
neutrofile, eozynofile, 
monocyty

limfocyty T, limfocyty B, 
komórki NK, neutrofile, 
monocyty, makrofagi, 
osteoklasty, nabłonek, 
śródbłonek, komórki 
embrionalne nerek i napletka

2, 40-46

IL-17B
(CX1, NERF)
5q32-34

IL-17BR
(IL-17RH1, Ewi27)
3p21.1

brak danych

limfocyty, neutrofile, 
eozynofile, monocyty, komórki 
dendrytyczne

8, 43, 
47-50

IL-17RC
(IL-17RL)
3p25.3

brak danych 5, 6, 29

IL-17C
(CX2)
16q24

nie zidentyfikowano limfocyty T – 47, 51

IL-17D
(IL-27, IL-27A)
13q12.11

nie zidentyfikowano limfocyty TCD4+, 
limfocyty BCD19+ – 51

IL-17E
(IL-25)
14q11.2

IL-17BR

limfocyty TCD4+, 
limfocyty TCD8+, 
limfocyty B, makrofagi, 
mastocyty, eozynofile, 
bazofile, neutrofile

limfocyty, neutrofile, 
eozynofile, monocyty, komórki 
dendrytyczne

33, 52-57

IL-17F
(ML-1)
6p12

IL-17R, IL-17RC
limfocyty TCD4+, 
monocyty, bazofile, 
mastocyty 

limfocyty T, limfocyty B, 
komórki NK, neutrofile, 
monocyty, makrofagi, 
osteoklasty, nabłonek, 
śródbłonek, komórki 
embrionalne nerek i napletka

26, 53, 58

nie zidentyfikowano
IL-17RD
(SEF, IL-17RLM)
3p21.2

– komórki nabłonka 59, 60

nie zidentyfikowano IL-17RE
3p25.3 – brak danych 61
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oraz antygenu związanego z czynnością limfocytów 1 
(LFA-1) w komórkach T CD4+ i T CD8+ (32).

Z drugiej strony wykazano pronowotworowe działanie 
IL-17A, która obniżając produkcję czynnika chemotak-
tycznego RANTES, może być przyczyną upośledzonej 
rekrutacji limfocytów i prowadzić do obniżonej odpo-
wiedzi związanej z ich aktywnością w przebiegu procesu 
nowotworowego (25).

Interesujące są także dane dotyczące roli IL-17E w 
procesie nowotworowym. Znaczącą przeciwnowotworo-
wą rolę IL-17E potwierdzają dane uzyskane na podstawie 
przeprowadzonych badań doświadczalnych u myszy z 
przeszczepionymi ludzkimi komórkami czerniaka oraz 
komórkami guza nowotworowego trzustki. Zaobser-
wowano u nich eozynofilię i wzrost stężenia IL-5 oraz 
odsetka aktywnych limfocytów B (16). Według opinii 
Benatar i wsp. eozynofile kumulujące się w odpowiedzi 
na IL-17E współdziałają z makrofagami i komórkami NK, 
przyczyniając się do eliminacji komórek czerniaka prze-
szczepionych myszom (33). Poprzez wzrost rekrutacji ko-
mórek B do mikrośrodowiska guza IL-17E może sprzyjać 
wzmożonej produkcji nowotworowo-swoistych przeciw-
ciał, ułatwiających eliminację komórek nowotworowych 
na drodze immunofagocytozy, cytotoksyczności zależnej 
od przeciwciał (ADCC) czy aktywacji układu dopełniacza. 
Ponadto, obecność swoistych przeciwciał może inicjować 
aktywność wielu efektorowych komórek swoistej odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej, wykazujących ekspresję 
receptora dla fragmentu Fc immunoglobulin (34).

Dostępne dane sugerują też, że IL-17E może również 
czynnikiem promującym rozwój nowotworu, głównie 
na drodze zależnej od indukcji supresyjnej aktywności 
IL-10 (35). Ponadto, IL-17E hamując proliferację jednostki 
tworzącej kolonię granulocytów i makrofagów (CFU-GM), 
zmniejsza liczbę dojrzałych leukocytów na obwodzie, 
ograniczając w ten sposób ich udział w reakcjach od-
pornościowych organizmu (36).

Ciekawą cytokiną rodziny IL-17 wydaje się być IL-17D. 
Określone dotychczas funkcje tego białka związane są z 
supresją odpowiedzi immunologicznej, sprzyjającej roz-
wojowi procesu nowotworowego. Wykazano, że IL-17D 
blokuje różnicowanie się komórek Th0 w kierunku Th17 
(37). Ponadto, silniej niż IL-4 czy IL-10 osłabia produkcję 
czynnika martwicy nowotworu α (TNF-α) i IL-12 przez 
makrofagi (38). Wirtz i wsp. zaobserwowali także hamu-
jący wpływ IL-17D na produkcję reaktywnych form tlenu 
w monocytach i granulocytach (39).

PODSUMOWANIE
Ze względu na wielokierunkowe działanie członków 

rodziny IL-17 uważa się, że mogą one pełnić nadrzędną 
funkcję w sieci cytokinowej regulującej reakcje odporno-
ściowe w procesie nowotworowym. Niezbędna wydaje 
się więc kontynuacja badań nad poznaniem roli wszyst-
kich białek rodziny IL-17, ich wzajemnych oddziaływań 
oraz interakcji z innymi mediatorami, które mogą okazać 
się czynnikami charakteryzującymi biologię nowotworów. 
Uzyskane dane mogą przyczynić się do rozwoju nowych 
kierunków immunoterapii chorób nowotworowych w 
oparciu o modulację ekspresji cytokin i receptorów ro-
dziny IL-17.

makrofagów 2 (MIP-2), prostaglandyny E1/2 (PGE1, 2) 
i NO oraz wzmaga aktywność czynników proangiogen-
nych, tj. zasadowego czynnika wzrostu fibroblastów 
(bFGF), czynnika wzrostu hepatocytów (HGF) i VEGF 
w komórkach endotelium (10, 22). Zaobserwowano, że 
IL-17A nasila ekspresję angiogenych cytokin u pacjentów 
z rakiem niedrobnokomórkowym płuc. Autorzy wykazali, 
że wysoka ekspresja IL-17A koreluje z krótkim czasem 
przeżycia i limfoangiogenezą (23). Honorati i wsp. uważa-
ją, że receptor IL-17R może być markerem przerzutowa-
nia w przebiegu kostniakomięsaka. Ekspresja tego białka 
była skorelowana z sekrecją VEGF oraz wrażliwością 
IL-17R komórek raka na działanie IL-17A (24).

Proces kolonizacji narządów gospodarza przez ko-
mórki nowotworowe odbywający się przy udziale czą-
steczek adhezyjnych również podlega regulacji. IL-17A 
poprzez nasilanie ekspresji takich cząsteczek, jak czą-
steczka adhezji międzykomórkowej 1 (ICAM-1), ICAM-3 
czy selektyny E, może sprzyjać migracji komórek nowo-
tworowych i powstawaniu ognisk wtórnych (25).

Natomiast IL-17F, w przeciwieństwie do IL-17A, ce-
chuje zdolność do hamowania angiogenezy w ludzkich 
komórkach śródbłonka in vitro, prawdopodobnie na 
drodze indukcji ekspresji transformującego czynnika 
wzrostu β1 (TGF-β1) (26).

EFEKT IMMUNOMODULUJĄCY IL-17
Cytokiny rodziny IL-17 mogą wywierać także efekt 

pośredni na rozwój procesu nowotworowego przez re-
gulację aktywności komórek efektorowych przeciwnowo-
tworowej odpowiedzi immunologicznej. Stwierdzono, że 
IL-17A nasila odpowiedź cytotoksycznych limfocytów T 
w przebiegu nowotworów szpiku (2). Zaobserwowano, 
że IL-17A stymuluje produkcję interferonu γ (IFN-γ) i 
białka indukowanego przez IFN (IP-10), co może pro-
wadzić do rozwoju odpowiedzi ze strony napływających 
limfocytów T (27, 28). Zwiększona liczba tych komórek 
może pobudzać zależne od nich reakcje, związane z 
uwalnianiem różnych cząsteczek o charakterze immu-
noregulacyjnym. Badania doświadczalne wykazały, że 
IL-17A może prowadzić do wzmożonej rekrutacji neu-
trofilów, wynikającej ze stymulacji produkcji czynników 
chemotaktycznych, takich jak IL-8, onkogenu związanego 
ze wzrostem α (GRO-α) oraz białka chemotaktycznego 
dla granulocytów 2 (GCP-2) przez komórki podścieliska 
tkanek. Ponadto, IL-17A poprzez stymulację produkcji 
czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów (GM-CSF) czy pochodzącego z komórek 
nabłonkowych czynnika chemotaktycznego dla eozy-
nofilów (ENA-78) pobudza granulopoezę i aktywację 
neutrofilów (25, 29-31).

IL-17A stymulując uwalnianie IL-6 i IL-12, które wpły-
wają na aktywację odpowiedzi typu Th1 i cytolitycznych 
limfocytów T, nasilają także dojrzewanie komórek den-
drytycznych oraz rekrutują komórki linii monocytowo-ma-
krofagowej do mikrośrodowiska guza poprzez indukcję 
specyficznych cytokin (10, 11). Hirahara i wsp. potwier-
dzili przeciwnowotworowe działanie IL-17A w badaniach 
doświadczalnych. Wykazali oni, że IL-17A indukuje spe-
cyficzną dla guza odpowiedź przeciwnowotworową, m.in. 
poprzez nasilenie ekspresji cząsteczek MHC klasy I i II 
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