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INTERLEUKIN 17 CYTOKINES FAMILY IN CANCER DISEASE

Summary

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

Dostepne dane wskazuja na réznorodny charakter
aktywnosci cytokin nalezacych do rodziny IL-17 w prze-
biegu choroby nowotworowej. Moga one petni¢ role
zaréwno czynnikéw przeciwnowotworowych, jak i czyn-
nikbw promujacych rozwdj procesu nowotworowegdo.
Dotyczy to bezposredniego oddziatywania na komérki
nowotworowe w ognisku pierwotnym, wptywu na powsta-
wanie ognisk wtérnych oraz modulacji mechanizméw
komérkowych odpowiedzi immunologicznej.

Rodzina IL-17 obejmuje grupe 6 ligandéw i 5 dotych-
czas zidentyfikowanych receptoréw o réznej lokalizacji
(tab. 1). Cechuje ja odrebny system sygnalizacji komér-
kowej zwigzany ze strukturalng odmiennos$cig w stosunku
do znanych cytokin (1, 2).

Dowodem udziatu rodziny IL-17 w procesie nowotwo-
rowym jest wykrycie naturalnej ich ekspresji w niektérych
komérkach nowotworowych. Przyktadem moze by¢
obecno$¢ mRNA i biatka IL-17A w komdrkach ziarni-
niaka grzybiastego obserwowana w warunkach in vitro
(8). Wzrost ilosci IL-17A wykazano rowniez w bioptatach
jajnika i endometrium u pacjentek z procesem nowotwo-
rowym (4). Obecnos$¢ innych cztonkéw rodziny: IL-17B,
IL-17C i IL-17E stwierdzono w tkance nowotworowo
zmienionej ludzkiej prostaty (5).

Ponadto, zaobserwowano zmiany stezen IL-17 w
ptynach ustrojowych u pacjentéw z chorobami nowotwo-
rowymi. Zwiekszone stezenie IL-17A stwierdzono w suro-
wicy chorych na szpiczaka mnogiego (6). Wzrost ilosci
IL-17A wykazano takze w surowicy i szpiku pacjentéw z
anemig aplastyczng (7). Badania wiasne przeprowadzo-
ne u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej
wykazaty zwiekszone stezenia IL-17A i IL-17E w surowicy
krwi oraz nadsgczach neutrofilow (8).

EFEKT BEZPOSREDNIEGO ODDZIALYWANIA IL-17
NA KOMORKI NOWOTWOROWE

Wedtug danych z piSmiennictwa cytokiny IL-17 moga
wywiera¢ bezposredni efekt, zarébwno pobudzajacy, jak i
hamujacy wzrost komorek nowotworowych. Wykazano
miedzy innymi, ze IL-17A indukuje transdukcje sygnatu
w komérkach gruczolakoraka zotadka i prowadzi do
nasilenia ich proliferaciji (9).

Badania nad komorkami linii doswiadczalnych wyka-
zaty natomiast, ze IL-17A bezposrednio hamuje wzrost
komorek linii mastocytoma P815 i plazmocytoma J558L
(10, 11). Doniesienia sugerujg, ze IL-17A i receptor
IL-17R nie wptywaja na proliferacje komorek nabtoniaka
kosméwkowego ztosliwego, ale moga regulowaé jego
inwazje (12).
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Tabela 1. Ligandy i receptory rodziny IL-17.

Ligandy i ich Receptory R P L .
lokalizacja i ich lokalizacja Lokallz?iclaanlaczl)r‘r;’orkowa Lokah::géa r;?‘:rkowa Literatura
chromosomowa chromosomowa 9 P
limfocyty TCD4+, limfocyty T, limfocyty B,
IL-17A IL-17R :!m;ocy:y ¥CSD§|3_;1,7 komérl;itNK, nsutfrofi_le,
N ] N imfocyty Tys, , monocyty, makrofagi, .
gl‘1127‘ CTLA-8) glz‘ 1171A1R) limfocyty B, komorki NK, osteoklasty, nabtonek, 2,40-46
P att. neutrofile, eozynofile, $rodbtonek, komorki
monocyty embrionalne nerek i napletka
IL-17BR limfocyty, neutrofile, 8. 43
(IL-17RH1, Ewi27) eozynofile, monocyty, komérki 4'7_56
IL-17B 3p21.1 dendrytyczne
(CX1, NERF) brak danych
5q32-34 IL-17RC
(IL-17RL) brak danych 5,6, 29
3p25.3
IL-17C
(CX2) nie zidentyfikowano limfocyty T - 47, 51
16024
IL-17D .
N ) limfocyty TCD4+,
(IL-27, IL-27A) nie zidentyfikowano : - 51
13912.11 limfocyty BCD19+
limfocyty TCD4+,
IL-17E limfocyty TCD8+, limfocyty, neutrofile,
(IL-25) IL-17BR limfocyty B, makrofagi, eozynofile, monocyty, komérki 33, 52-57
14911.2 mastocyty, eozynofile, dendrytyczne
bazofile, neutrofile
limfocyty T, limfocyty B,
. komérki NK, neutrofile
IL-17F limfocyty TCD4+, ’ o
(ML-1) IL-17R, IL-17RC monocyty, bazofile, monocyty, makrofagl, 26,53, 58
6p12 mastocyty osteokiastly, nabtonex,
srodbtonek, komorki
embrionalne nerek i napletka
IL-17RD
nie zidentyfikowano (SEF, IL-17RLM) - komorki nabtonka 59, 60
3p21.2
oo ) IL-17RE
nie zidentyfikowano 3p25.3 - brak danych 61

Efekt dziatania IL-17A moze by¢ tez zwigzany z re-
gulacja czasu przezycia komoérek nowotworowych na
drodze apoptozy. W tym przypadku réwniez wykazano, w
zaleznosci od typu nowotworu, zaréwno dziatanie anty-,
jak i proapoptotyczne tej cytokiny. Zaobserwowano, ze
IL-17A hamuje apoptoze komérek raka piersi w warun-
kach in vitro i przyczynia sie do jego wzrostu (13). Inni
wykazali hamowanie apoptozy komoérek nowotworowych
w chtoniaku Hodgkina oraz nasilenie ich proliferacji pod
wptywem IL-17A (14).

Znane sg tez dane wskazujgce, ze IL-17A moze wy-
wiera¢ posredni efekt proapoptotyczny. Stwierdzono, ze
IL-17A nasilajac produkcje indukowanej syntazy tlenku
azotu (iNOS), prowadzi do wzrostu syntezy tlenku azotu
(NO), ktory wedtug Shang i wsp. jest istotnym czynnikiem
hamujacym wzrost komérek raka ptaskonabtonkowego
jamy ustnej na drodze indukcji apoptozy (15).

Efekt hamujacy wzrost komérek nowotworowych
zaobserwowano rowniez w przypadku IL-17E, ktéra w
potaczeniu z chemioterapeutykami prowadzita do za-
hamowania wzrostu czerniaka i guza trzustki u myszy
(16).

Badania dostarczyly takze dowoddw na udziat komé-
rek Th17 w przebiegu choroby nowotworowej. Kryczek
i wsp. wykazali obecnosé komérek Th17 w ziarniniaku

grzybiastym i zespole Sezary’ego (17). Inni badacze
sugeruja, ze komorki Th17 moga petni¢ wazna role w pro-
gresji raka prostaty (18). Zaobserwowano wzrost odsetka
Th17 we krwi obwodowej pacjentow z rakiem zotadka i
byt on zwigzany ze stanem klinicznym choroby. Wyzsza
liczbe tych komdrek stwierdzono réwniez w okolicznych
weztach chtonnych (19).

WPLYW IL-17 NA ANGIOGENEZE | POWSTAWANIE
PRZERZUTOW

Istotng dla procesu wzrostu, przerzutowania i inwaz;ji
nowotwordéw jest neoangiogeneza (20). Istniejg dowo-
dy potwierdzajgce udziat IL-17A w stymulacji rozwoju
nowotworu poprzez mechanizm neowaskularyzacji w
obrebie guza. Obserwowano ekspresje IL-17A w ko-
morkach zapalnych infiltrujgcych guzy nowotworéw
litych i byta ona zwigzana z nasileniem neoangiogenezy
(21). Wedtug badan Numasaki i wsp. przeprowadzo-
nych na modelu mysim, IL-17A dziata bezpo$rednio na
komorki $rédbtonka lub posrednio poprzez aktywacje
limfokin o wtasciwosciach angiogennych. Wykazano,
ze IL-17A stymuluje migracje komorek $rédbtonka oraz
tworzenie mikrostruktur naczyniowych w warunkach
in vitro. Nasila ona wytwarzanie przez fibroblasty czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), biatka zapalnego
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makrofagéw 2 (MIP-2), prostaglandyny E1/2 (PGE1, 2)
i NO oraz wzmaga aktywnos$¢ czynnikow proangiogen-
nych, tj. zasadowego czynnika wzrostu fibroblastéw
(bFGF), czynnika wzrostu hepatocytéw (HGF) i VEGF
w komérkach endotelium (10, 22). Zaobserwowano, ze
IL-17A nasila ekspresje angiogenych cytokin u pacjentow
z rakiem niedrobnokomorkowym ptuc. Autorzy wykazali,
ze wysoka ekspresja IL-17A koreluje z krétkim czasem
przezycia i limfoangiogeneza (23). Honorati i wsp. uwaza-
ja, ze receptor IL-17R moze by¢ markerem przerzutowa-
nia w przebiegu kostniakomiesaka. Ekspresja tego biatka
byta skorelowana z sekrecja VEGF oraz wrazliwo$cig
IL-17R komoérek raka na dziatanie IL-17A (24).

Proces kolonizacji narzagdéow gospodarza przez ko-
mérki nowotworowe odbywajacy sie przy udziale cza-
steczek adhezyjnych réwniez podlega regulacii. IL-17A
poprzez nasilanie ekspresji takich czasteczek, jak cza-
steczka adhezji miedzykomorkowej 1 (ICAM-1), ICAM-3
czy selektyny E, moze sprzyja¢ migracji komorek nowo-
tworowych i powstawaniu ognisk wtornych (25).

Natomiast IL-17F, w przeciwienstwie do IL-17A, ce-
chuje zdolno$¢ do hamowania angiogenezy w ludzkich
komoérkach $rédbtonka in vitro, prawdopodobnie na
drodze indukcji ekspresji transformujgcego czynnika
wzrostu B1 (TGF-B1) (26).

EFEKT IMMUNOMODULUJACY IL-17

Cytokiny rodziny IL-17 moga wywierac takze efekt
posredni na rozwdj procesu nowotworowego przez re-
gulacje aktywnosci komérek efektorowych przeciwnowo-
tworowej odpowiedzi immunologicznej. Stwierdzono, ze
IL-17A nasila odpowiedzZ cytotoksycznych limfocytow T
w przebiegu nowotworéw szpiku (2). Zaobserwowano,
ze IL-17A stymuluje produkcje interferonu y (IFN-y) i
biatka indukowanego przez IFN (IP-10), co moze pro-
wadzi¢ do rozwoju odpowiedzi ze strony naptywajgcych
limfocytow T (27, 28). Zwigkszona liczba tych komérek
moze pobudzaé zalezne od nich reakcje, zwigzane z
uwalnianiem réznych czasteczek o charakterze immu-
noregulacyjnym. Badania doswiadczalne wykazaly, ze
IL-17A moze prowadzi¢ do wzmozonej rekrutacji neu-
trofilbw, wynikajgcej ze stymulaciji produkciji czynnikdéw
chemotaktycznych, takich jak IL-8, onkogenu zwiazanego
ze wzrostem o (GRO-0) oraz biatka chemotaktycznego
dla granulocytéw 2 (GCP-2) przez komorki podscieliska
tkanek. Ponadto, IL-17A poprzez stymulacje produkciji
czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagéw (GM-CSF) czy pochodzacego z komérek
nabtonkowych czynnika chemotaktycznego dla eozy-
nofiléw (ENA-78) pobudza granulopoeze i aktywacje
neutrofiléw (25, 29-31).

IL-17A stymulujac uwalnianie IL-6 i IL-12, ktore wpty-
wajg na aktywacje odpowiedzi typu Th1 i cytolitycznych
limfocytow T, nasilajg takze dojrzewanie komérek den-
drytycznych oraz rekrutujg komérki linii monocytowo-ma-
krofagowej do mikro$rodowiska guza poprzez indukcje
specyficznych cytokin (10, 11). Hirahara i wsp. potwier-
dzili przeciwnowotworowe dziatanie IL-17A w badaniach
doswiadczalnych. Wykazali oni, ze IL-17A indukuje spe-
cyficzng dla guza odpowiedz przeciwnowotworowa, m.in.
poprzez nasilenie ekspresji czasteczek MHC klasy | i ll

oraz antygenu zwigzanego z czynnoscig limfocytow 1
(LFA-1) w komérkach T CD4+ i T CD8+ (32).

Z drugiej strony wykazano pronowotworowe dziatanie
IL-17A, ktdéra obnizajac produkcje czynnika chemotak-
tycznego RANTES, moze by¢ przyczyng uposledzonej
rekrutacji limfocytéw i prowadzi¢ do obnizonej odpo-
wiedzi zwigzanej z ich aktywnos$cia w przebiegu procesu
nowotworowego (25).

Interesujgce sg takze dane dotyczace roli IL-17E w
procesie nowotworowym. Znaczgca przeciwnowotworo-
wa role IL-17E potwierdzajg dane uzyskane na podstawie
przeprowadzonych badan do$wiadczalnych u myszy z
przeszczepionymi ludzkimi komérkami czerniaka oraz
komérkami guza nowotworowego trzustki. Zaobser-
wowano u nich eozynofilie i wzrost stezenia IL-5 oraz
odsetka aktywnych limfocytow B (16). Wedtug opinii
Benatar i wsp. eozynofile kumulujgce sie w odpowiedzi
na IL-17E wspétdziatajg z makrofagami i komdérkami NK,
przyczyniajac sie do eliminacji komérek czerniaka prze-
szczepionych myszom (33). Poprzez wzrost rekrutacji ko-
mérek B do mikrosrodowiska guza IL-17E moze sprzyjac¢
wzmozonej produkcji nowotworowo-swoistych przeciw-
ciat, utatwiajgcych eliminacje komérek nowotworowych
na drodze immunofagocytozy, cytotoksycznosci zaleznej
od przeciwciat (ADCC) czy aktywacji uktadu dopetniacza.
Ponadto, obecnos¢ swoistych przeciwciat moze inicjowaé
aktywnos$¢ wielu efektorowych komoérek swoistej odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej, wykazujacych ekspresje
receptora dla fragmentu Fc immunoglobulin (34).

Dostepne dane sugeruja tez, ze IL-17E moze réwniez
czynnikiem promujgcym rozwdéj nowotworu, gtéwnie
na drodze zaleznej od indukcji supresyjnej aktywnosci
IL-10 (35). Ponadto, IL-17E hamujac proliferacje jednostki
tworzacej kolonie granulocytéw i makrofagéw (CFU-GM),
zmniejsza liczbe dojrzatych leukocytéw na obwodzie,
ograniczajac w ten sposéb ich udziat w reakcjach od-
pornosciowych organizmu (36).

Ciekawa cytoking rodziny IL-17 wydaje sie by¢ IL-17D.
Okreslone dotychczas funkcje tego biatka zwigzane sg z
supresjg odpowiedzi immunologicznej, sprzyjajacej roz-
wojowi procesu nowotworowego. Wykazano, ze IL-17D
blokuje réznicowanie sie komdrek ThO w kierunku Th17
(87). Ponadto, silniej niz IL-4 czy IL-10 ostabia produkcje
czynnika martwicy nowotworu o (TNF-o) i IL-12 przez
makrofagi (38). Wirtz i wsp. zaobserwowali takze hamu-
jacy wptyw IL-17D na produkcje reaktywnych form tlenu
w monocytach i granulocytach (39).

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na wielokierunkowe dziatanie cztonkéw
rodziny IL-17 uwaza sie, ze moga one petni¢ nadrzedng
funkcje w sieci cytokinowej regulujgcej reakcje odporno-
$ciowe w procesie nowotworowym. Niezbedna wydaje
sie wiec kontynuacja badan nad poznaniem roli wszyst-
kich biatek rodziny IL-17, ich wzajemnych oddziatywan
oraz interakcji z innymi mediatorami, ktére moga okazac
sie czynnikami charakteryzujgacymi biologie nowotworow.
Uzyskane dane moga przyczyni¢ sie do rozwoju nowych
kierunkédw immunoterapii choréb nowotworowych w
oparciu o modulacje ekspresji cytokin i receptoréw ro-
dziny IL-17. 0
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