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UZzdegimg skatinancio citokino interleukino-17 vaidmuo
reumatoidinio artrito patogenezéje

Laima Leonavifiené, Riita Bradiinaité, Vytautas Astrauskas
Vilniaus universiteto Eksperimentinés ir klinikinés medicinos institutas

RaktaZodziai: reumatoidinis artritas, citokinai, interleukinas-17.

Santrauka. Straipsnyje apzvelgiama literatiira apie prouzdegiminio citokino, interleukino-17,
gaminamo aktyvuoty atminties CD4" T lgsteliy, vaidmenj reumatoidinio artrito patogenezéje.
Tai, kad sis citokinas veikia panasiai kaip IL-1 ir TNF-a, rodo, kad jis vaidina svarby vaidmenj
sqnariy uzdegimo procese ir esant kremzlés bei kauly destrukcijai. Jo randama reumatoidiniu
artritu serganciy pacienty sinovijoje, be to, jis gaminamas reumatoidiniame sinoviume.
Interleukinas-17 stiprina IL-6 gamybaq, sukelia kolageno degradacijq, mazina jo sinteze sinoviume
ir kremzléje bei kremzlés proteoglikany sinteze. Sis citokinas sukelia kauly destrukcijq bei pazeidzia
Ju struktiirq. Blokuojant interleuking-17 specifiniais inhibitoriais, slopinamas sqnario kremzlés

ir kauly irimas.

Viena sudétingiausiy medicinos teorijos ir prakti-
kos problemy yra létinis uzdegimas, kuris ,,rusena“
tai sustiprédamas, tai susilpnédamas, bet dazniausiai
islikdamas net visa gyvenima. Uminis uzdegimas pa-
prastai gerai gyja. | létinio uzdegimo eiga isitraukia
daug reguliaciniy mechanizmy, kurie véliau patys gali
tapti patogeneziniais. Organizmas, kovodamas su ligos
sukélgjais, suardo nemazai savy lasteliy ir audiniy. Vy-
rauja autoimuniniai procesai, pac¢iuose uzdegimo zidi-
niuose vyksta genetinés informacijos pokyciai, eks-
presuojama daugybé geny, koduojanciy lasteliy akty-
vacijos ir proliferacijos peptidus, augimo faktorius, su-
siformuoja griztamieji rySiai. Dél létinio uzdegimo Ztiva
daug lasteliy. Organizmui tenka apsivalyti ir nuo ju
griuvimo produkty. Létinio uzdegimo Zidiniuose ilgai
persistuoja aktyvuotos lastelés, kurios yra pastovus
autoantigeny Saltinis ir turéty biiti sunaikintos apop-
tozés procese. Todél nenuostabu, kad reumatiniy ligy
lastelinio imuniteto, létinio uzdegimo mechanizmai yra
labai sudétingi. Atlikta daug tyrimy, gauti rezultatai
néra labai dziuginantys, iSkyla naujy sunkiai spren-
dziamy prieStaringy problemu.

Atsiranda naujy peptidy, kuriuos sintezuoja imu-
ninés ir uzdegimings lastelés. Jie formuoja ne tik vietinj
sanariy uzdegima, bet isitraukia i viso organizmo ho-
meostazg, konkuruoja vieni su kitais, ypaé turiniais
priesinga poveiki. Yra uzdegima skatinantys ir ji slo-
pinantys peptidai. Neretai tas pats peptidas gali veikti
ivairiai — priklausomai nuo lasteliy ar organizmo funk-
cinés biuklés. Todél daznai sunku biina vienareikSmiai
apibendrinti jy veikima. Neaisku, kodél ta pati peptida

gali gaminti skirtingos lastelés.

Zinoma, kad reumatoidinis artritas — tai nezinomos
etiologijos liga, kuriai biidingas ne tik 1étinis sanariy
uzdegimas, bet ir progresuojanti sanario kremzIés ir
kauly destrukcija (1, 2). Sios ligos metu svarby vaid-
menj vaidina T limfocitai (3-5). IS dviejy funkciskai
skirtingy CD4* T limfocity helperiy populiacijos tipy
Th, ir Th,, charakterizuojamy specifiniu citokiny
profiliu, sergantiems reumatoidiniu artritu dominuoja
intrasanariniy Thl lasteliy aktyvumas (5, 6). Taciau
kai kurie autoriai mano, jog T lasteliy vaidmuo reu-
matoidinio artrito patogenezéje, jo 1étingje stadijoje iki
Siol neapibréztas, nes tokie T lasteliy kilmés citokinai,
kaip IL-2 arba IFN-y sinoviniuose audiniuose ir skys-
Ciuose sunkiai aptinkami (7). Tafiau manoma, jog
CD4* T lastelés pradeda ir palaiko liga (8), o saveika
tarp antigena pateikianciy lasteliy ir CD4* T lasteliy
aktyvuoja makrofagus ir sukelia IL-1 ir TNF-o sek-
recija (5, 9).

Citokinai, jtraukiami i reumatoidinio artrito patoge-
nezg, pagal ju funkcija gali biiti skirstomi i dvi klases:
uzdegima skatinancius (prouzdegiminius) ir uzdegima
slopinancius (prieSuzdegiminius) (8, 10). Prouzde-
giminiu aktyvumu pasizymi IL-2, [FN-y, TNFa, IL-
1, IL-12, IL-15 ir kai kurie chemokinai. PrieSuzde-
giminiams citokinams priskiriami IL-4, IL-10, IL-13,
transformuojantis augimo faktorius (TGF-B). Be uz-
degiminiy ir imuniniy atsaky §ie proteinai reguliuoja
daugelj jungiamojo audinio metabolizmo grandziy. Jau
ligos pradzioje padaugéja aktyviy CD4 limfocity ir
citokiny, tokiy kaip IL-1, TNF-a, pasizymin¢iy uzde-
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gimg skatinan¢iu aktyvumu. Pastarieji laikomi pagrin-
diniais citokinais sergant reumatoidiniu artritu, kurie
valdo kity citokiny, chemokiny ir irimo enzimy gamyba
(11). Tai, kad monocity-makrofagy kilmés citokiny,
tokiy kaip IL-1, IL-6 bei tirpiy IL-6 receptoriy kiekiai
yra padidéje serganciyjy reumatoidiniu artritu sino-
vijoje, leidzia manyti, jog sanariuose vyksta osteoklas-
togeneze (12).

Citokinai veikia vienas kita kompleksinémis kaska-
domis. Dél Sios ir kity priezas¢iy tikslus ju vaidmuo
reumatiniy ligy patogenezéje kol kas neaiskus. Taciau,
remiantis eksperimentiniy tyrimy duomenimis, sutri-
kus citokiny reguliacijai, pasireiskia tokios ligos, kaip
reumatoidinis artritas, sisteminé raudonoji vilkligé,
sklerodermija ir dermatomiozitas (13).

Naudojant $iy ligu gyviiny modelius, tiriamas ci-
tokiny vaidmuo patogenezéje. Taciau kol kas néra
patikimy duomeny, kuriuose i$ ju atskiras citokinas ar
pakitusi citokiny saveika (pathway) gali biiti susij¢ su
klinikinémis ar laboratorinémis reumatiniy ligy anoma-
lijomis. Sergan¢iyjy reumatinémis ligomis citokiny
tyrimai teikia Ziniy apie ligos mechanizmus ir suteikia
galimybe numatyti, kaip citokiny gamyba ir funkcijas
veikia gydomosios priemonés (13).

Interleukino-17 struktiira, kilmé ir svarba

Vienas neseniai atrastas naujas prouzdegiminis cito-
kinas, kurio padaugéja sergant reumatoidiniu artritu,
yra interleukinas-17 (IL-17). Tai glikozilintas homodi-
merinis proteinas, kuri sudaro 150 aminoriigs¢iy ir
klonuotas i§ aktyvuotu T lasteliy linijos bei turintis 57
proc. homologiSkuma su limfotropinio viruso Herpes-
virus saimiri struktiira (14, 15). Ji sekretuoja tik CD4*
aktyvuotos atminties T lastelés (15—17) ir jis modu-
liuoja ankstyva imuninio atsako stadija (18). Kaip jau
minéta, dauguma reumatoidinio sinoviumo T lasteliy
gamina Thl tipo citokinus (19, 20) ir (kas idomu) tik
Th /Th, bet ne Th, subvienety CD4" lasteliy klonai,
i§skirti i§ reumatoidinés sinovijos, gamina IL-17 (21).
Kai kurie autoriai apibudina IL-17 kaip Th, citokina,
nes tyrimai su reumatoidinio artrito sinovijos T lasteliy
klonais nustatyta, jog jis koreliuoja su IFNy gamyba
(21). Taciau, atsizvelgiant i tai, jog IL-17 ir jo recep-
toriai neturi homologiskumo su zinomais citokinais ir
citokiny receptoriais, manoma, jog jie atstovauja kaz-
kokia kita geny Seima. Kiti Sios citokiny/receptoriy
Seimos nariai dar neidentifikuoti, bet manoma, jog jie
egzistuoja (22).

IL-17 receptoriai placiai paplite¢ ypa¢ mezenchi-
mings kilmés audiniuose (15, 23). Kaip pazymi J. Dud-
ler su bendraaut. (22), reumatoidinio artrito metu T
lastelés, makrofagai bei mezenchiminés lastelés sa-

takto rysiais, o IL-17 gali atlikti svarby vaidmeni $ioje
saveikoje, nes bioreaktyvusis IL-17 gaminamas reuma-
toidinio artrito sinoviume (21, 24). Apibiidinant IL-17
funkcijas, jrodyta, jog jis gali sukelti prouzdegiminiy
geny, koduojanéiuy citokinus, metaloproteinazes, in-
dukuojama azoto oksido sintazg, ekspresija ivairiose
lastelése: mononukleariniuose fagocituose, sinovio-
cituose ir chondrocituose.

IL-17 sukeliamas lastelinis atsakas panasus i [L-1
ir TNF-a, dél to galima teigti, jog jis sukelia kauly ir
kremzlés destrukceija (12, 25). I8 tikryju IL-17, kaip ir
IL-1 ir TNF-a (per NFxB aktyvacija), skatina epite-
lines, endotelines ir fibroblastines stromos lasteles
sekretuoti IL-6, IL-8, granuliocity kolonijas stimuliuo-
jantj faktoriy (G-CSF) ir prostaglandina E, (PGE,) (15,
17, 26), o makrofagus — gaminti ir ekspresuoti IL-1[
ir TNFa (27).

Nustatyta, jog reumatoidiniu artritu serganciy pa-
cienty sinovijoje IL-17 kiekis yra reik§mingai didesnis
lyginant su pacienty serganciy osteoartritu (12). Ka-
dangi reumatoidinio artrito sinoviuma infiltruoja Th,
lastelés, o IL-17 taip pat gamina dalis Siy Th, lasteliy,
jis gali padidinti IL-1 ir TNF-o gamyba, sustiprin-
damas sanariy irima. Tuo tarpu osteoartrito metu, kur
T lasteliy vaidmuo mazesnis, nors ir vyksta destrukcija,
taciau kolageno sintezé néra taip stipriai slopinama
kaip sergant reumatoidiniu artritu (28).

Pazymima, jog IL-17 derinys su IL-1 arba TNF-a.
sustiprina ju biologinius poveikius sanariams. M.
Chabaud su bendraautoriais (28), panaudodami reuma-
toidinio artrito sinovito ex vivo modeli, nustaté, kaip
IL-17 gali reguliuoti IL-6 gamybag ir palygino §i poveiki
su IL-1 poveikiu bei jvertino abieju citokiny derinio
itaka parodydami, jog IL-17 spontaniSkai padidina IL-6
gamyba 64 proc., IL-1 — 90 proc., o juy derinys — 189
proc. Sis derinys taip pat sustiprina IL-6 ir leukemija
slopinancio faktoriaus gamyba sinoviocituose (29).
Taip pat nustatyta, jog IL-17 penkis kartus sustiprina
spontaning matriksa yrancios metaloproteinazés MMP-
1 (kolagenazés) gamyba sinoviocity, iSskirty i$ reu-
matoidiniu artritu serganéiy pacienty, kultiiroje, tuo
tarpu IL-1 sustiprina MMP-1 gamyba devynis kartus,
o Siy citokiny kombinacija — 11,6 karto (30). Be to,
IL-17 stipriai skatina CD34" hemopoetiniy pirmtaky
proliferacija sinoviniy fibroblasty, iSskirty i§ pacienty,
sergan¢iy reumatoidiniu artritu, kultiirose (17).

Irodyta, jog $is citokinas, produkuojamas reumatoi-
dinio sinoviumo (24), yra stiprus osteoklastogenezés
stimuliatorius (12). Anti-IL-17 antikiinai patikimai
slopina osteoklasty formavimasi reumatoidinio artrito
sinoviniy audiniy kultiiroje. Paveikus peliy hemopo-
etiniy lasteliy ir pirminiy osteoblasty kultiiras rekom-
binantiniu IL-17, sukeliamas daugiabranduoliy lasteliu
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formavimasis. IL-17 pirmiausia veikia osteoblastus,
kurie stimuliuoja tieck COX-2-priklausoma PGE, sin-
tezg, tiek ir osteoklasty diferenciacijos faktoriaus
(ODF) geno ekspresija (12).

In vitro bandymais nustatyta, jog IL-17 gali tiesio-
giai veikti kremzle, sukeldamas matrikso irima dél padi-
déjusios azoto oksido, stromelizino arba IL-1[ regulia-
cijos chondrocituose (31, 32). Pastaruosiuose jis akty-
vuoja jau pries tai mitogeno aktyvuota proteino kinaziy
kaskada ir transkripcijos faktoriy NF-kB, kurie, kaip
zinoma, vaidina svarby vaidmen;j indukuojant uzdegimini
ir matrikso irimo atsaka reumatoidinio artrito metu (32).

Kaip jau minéta, Zmogaus reumatoidinio artrito ex
vivo modeliuose IL-17, kaip ir IL-1, sustiprina IL-6
gamyba, sukelia kolageno degradacija ir, kas ypac
svarbu, sumazina I tipo kolageno sintez¢ sinoviume ir
kauluose bei proteoglikany sintezg kremzlgje. Be to,
serganciyjy reumatoidiniu artritu kauly eksplantuose
jis didina kauly rezorbcija ir ardo ju struktira (28).
Pridéjus IL-1, sustipréja IL-17 poveikis. Peliy kolage-
ninio artrito metu, taikant IL-4 terapija, mazinancia
sinovinio IL-17 kieki, sustabdoma kauly erozija (33).

J. Dudler su bendraaut. (22) jvertino rekombi-
nantinio IL-17 poveikj kremzlés metabolizmui in vivo,
suleisdami Sio citokino i sveiky peliy kelio sanario
ertme, ir nustaté be stimuliacinio poveikio makrofa-
gams ir sinoviocitams, tiesioginj jo katabolinj poveiki
kremzlei. Panasus bandymas atliktas kity autoriy (28),
kuomet buvo suleista in vivo peléms i kelio sanario
ertme peliy IL-17, kurio metu nustatytas ryskus pro-
teoglikany nykimas bei ju sintezés slopinimas, o tai
leido autoriams teigti apie katabolini IL-17 poveiki
kremzlés irimui. Svarbu pazyméti, jog toks poveikis

uzfiksuotas naudojant viena IL-17 sveikuose, o ne
uzdegiminiuose sanariuose, kur jau egzistuoja IL-1,
TNF-o ir IL-17.

Blokuojant kauly kilmés endogenini 1L-17 speci-
finiais jo inhibitoriais (tirpiais IL-17 receptoriais —
sIL-17R ar anti-IL-17 monokloniniais antikiinais —
mADbS5), nustatytas kauly destrukcijos slopinimas, o tai
rodo, jog IL-17, randamas kauly, esan¢iy arti sanario
(juxta-articular bone), viduje, gali patikimai sukelti
kauly destrukcija (28). Tai, kad arti sanario esantys
kaulai gali gaminti tiek citokiny, kiek ir uzdegiminis
sinoviumas, jau buvo aprasyta anksé¢iau (34), tiriant
monocity ir mezenchiminiy lasteliy citokinus, tokius
kaip IL-6 ir leukemija slopinantis faktorius.

Minétais eksperimentiniais tyrimais jrodytas tie-
sioginis IL-17 poveikis sinoviumo ir kauly destrukcijai
reumatoidinio artrito metu (22, 28). Autoriai pazymi,
jog 8is citokinas yra svarbus taikinys terapinei inter-
vencijai reumatoidinio artrito metu. Kadangi ji gamina
vien tik T Iastelés ir jo randama dideliais kiekiais reu-
matoidinio artrito sinoviniame audinyje, prieSuzdegi-
minis gydymas, nukreiptas i T lasteles, gali slopinti §i
citoking. Tai neleisty atsirasti sanariy erozijoms. Kaip
nurodo autoriai (22), Sia hipotezg reikéty patvirtinti
panaudojant gyviiny artrito modeliuose specifinius
blokuojancius agentus, tokius kaip tirpiis IL-17 re-
ceptoriai, nes nei tiesioginio jo vieno ar net citokiny
deriniai neatspindi artritinio proceso kompleksiskumo.

Apibendrinant literatiros duomenis, galima teigti,
kad IL-17 gali buti svarbus faktorius sukeliant ar
palaikant nuo T lasteliy priklausoma uzdegima ir
kremzlés matrikso bei kauly irimg reumatoidinio artrito
metu.

Proinflammatory cytokine interleukin-17 and its role in pathogenesis
of rheumatoid arthritis

Laima Leonavifiené, Riita Bradiinaité, Vytautas Astrauskas
Institute of Experimental and Clinical Medicine, Vilnius University, Lithuania
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Summary. This is a review concerning the role of interleukin-17, a proinflammatory cytokine, produced by
activated memory CD4" T cells, in pathogenesis of rheumatoid arthritis. As interleukin-17 shares properties
with IL-1 and TNF-q, it may induce joint inflammation and bone and cartilage destruction. This cytokine is
found in synovial fluids of patients with rheumatoid arthritis, and produced by rheumatoid arthritis synovium.
It increases IL-6 production, induces collagen degradation and decreases collagen synthesis by synovium and
cartilage and proteoglycan synthesis in cartilage. Interleukin-17 is also able to increase bone destruction and
reduce its formation. Blocking of interleukin-17 with specific inhibitors provides a protective inhibition of
cartilage and bone degradation.
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