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Недавно открытый третий клон хелперных Т-клеток (Th17) позволяет по–новому
взглянуть на механизмы развития аутоиммунных заболеваний и иммунные ответы,
необходимые для эффективной противомикробной защиты. Эти клетки отличаются от
других клонов CD4+ Т-лимфоцитов. Главной особенностью субпопуляции является продукция
значительного количества IL–17 и других провоспалительных цитокинов, что определяет ее
роль в защите против инфекций, вызванных внеклеточными микроорганизмами и грибками.
Однако ответы Th17 могут быть также связаны с вирусной персистенцией и развитием
аллергии и аутоиммунных заболеваний. Очевидно, что в процессе эффективного защитного
ответа организма на инфекцию поддерживается тонкий баланс между субпопуляциями
Т-клеток, который важен для последовательного включения механизмов защиты. Нарушение
этого баланса приводит к изменению пропорции и степени активации отдельных клонов
Т-лимфоцитов и, в итоге, к развитию аутоиммунной патологии.
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Нещодавно відкритий третій клон хелперних Т-клітин (Th17) дозволяє по–новому
розглянути механізми розвитку аутоімунних захворювань та імунні відповіді, що необхідні для
ефективного протимікробного захисту.  Ці клітини відрізняються від інших клонів
CD4+ Т-лімфоцитів. Головною особливістю субпопуляції є продукція значної кількості IL–17
та інших прозапальних цитокінів, що визначає її роль у захисті проти інфекцій, викликаних
позаклітинними мікроорганізмами та грибками. Проте відповіді Th17 можуть бути також
пов’язані з вірусною персистенцією та розвитком алергії й аутоімунних захворювань.
Очевидно, що впродовж ефективної захисної відповіді організму на інфекцію підтримується
тонкий баланс між субпопуляціями Т-клітин, який є важливим для послідовного включення
механізмів захисту. Порушення цього балансу приводить до зміни пропорції та ступеня
активації окремих клонів Т-лімфоцитів і, у підсумку, до розвитку аутоімунної патології.

Ключові слова: Th17- лімфоцити, аутоімунні захворювання.

ВВЕДЕНИЕ
Свыше 30 лет назад стало очевидно, что Т–хелперы – неоднородная популяция

клеток, состоящая, по крайней мере, из двух различных субпопуляций, названных
Т–хелперами 1-го и 2-го типов (Th1/Th2) [1]. Фенотипические особенности этих
субпопуляций связаны с различной активностью факторов транскрипции и
различными наборами секретируемых ими цитокинов [2]. Позднее было показано
существование исходной субпопуляции наивных (Th0) CD4+ Т-клеток, способных
дифференцироваться в сторону Th1- либо Th2-клеток [3]. Поступающий через TCR
антигенный стимул вместе с дополнительными сигналами индуцирует наивные
Т-клетки к пролиферации и дифференцировке в различные эффекторные
субпопуляции Т-клеток с различными функциональными свойствами и наборами
продуцируемых лимфокинов [3]. Например, интерлейкин (IL)–12 активирует STAT4
- путь передачи сигнала, что понуждает наивные CD4+ Т-клетки трансформироваться
в Th1-клетки, продуцирующие интерферон гамма (IFN–γ). Сигналы от IL–12 и IFN–γ,
которые являются ко всему прочему аутокринным стимулирующим фактором для
Th1-клеток, действуя через STAT4- и STAT1-сигнальные пути, повышают
экспрессию фактора транскрипции Т–bet, который еще более усиливает продукцию
IFN–γ и коммитацию (направленность) к Th1- линии.
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Th1 клетки характеризуются продукцией большого количества IFN–γ, фактора
некроза опухолей бета (TNF–β) и IL–10. Они принимают участие в реализации
гиперчувствительности замедленного типа и медиируют иммунные ответы против
опухолевых клеток и внутриклеточных патогенов через активацию макрофагов и
цитотоксических Т-клеток. Кроме того, Th1-клетки вызывают клеточные ответы,
ведущие к повреждению тканей, и стимулируют также гуморальные иммунные
ответы, в частности, продукцию определенных субклассов иммуноглобулинов
(IgG2a).

Клетки врожденной иммунной системы посредством сигналов, передаваемых
через STAT6-путь, секретируют IL–4, который индуцирует превращение наивных
CD4+ Т-клеток в Th2-клетки. Последние начинают экспрессировать
транскрипционный активатор GATA3, что в конечном итоге приводит к продукции
IL–4, IL–5, IL–13, IL–21 и IL–31. Th2-клетки являются основой гуморального
иммунитета, они включают продукцию основных классов антител и способствуют
инфильтрации эозинофилов. Эти клетки принимают участие в борьбе против
глистов, внеклеточных патогенов и в патогенезе астмы и аллергии [4–7]. Они служат
противовесом иммунных ответов, вызываемых Th1-клетками. Th0 могут
дифференцировать на Th1- или Th1-субпопуляции на очень ранних стадиях
клеточной активации. Они могут подавлять дифференцировку друг друга
посредством цитокинов, их рецепторов, факторов транскрипции, что ведет к
эпигенетической модификации Т-клеток–мишеней.

Существует еще один клон Т-клеток, экспрессирующих CD4 и CD25. Это Th3 или
регуляторные Т-клетки (TREG), которые способны регулировать функцию
Th1/Th2-субпопуляций и поддерживать иммунный гомеостаз [8,9]. Th3-клетки
происходят из тимических CD4+ Т-клеток-предшественников в присутствии IL–2 и
TGF–β (природные TREG). На периферии наивные CD4+ Т-клетки по сигналам,
переданным через STAT5, в присутствии TGF–β также могут превращаться в
индуцибельные TREG, которые экспрессируют транскрипционный фактор FoxP3. Эти
клетки характеризуются низким уровнем продукции IL–2 и IFN–γ и высоким
уровнем IL–10, IL–35 и TGF–β. TREG - клетки играют важную роль в
аутотолерантности и иммуносупрессии. Эта важнейшая роль TREG -клеток в
супрессии иммунных ответов на аутоантигены и предотвращении аутоиммунных
болезней реализуется посредством двух различных регуляторных
иммуносупрессивных или противовоспалительных цитокинов IL–10 и TGF–β.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Охарактеризовать быстро накапливающиеся литературные данные, касающиеся

биологии и дифференцировки Th17, роли этих клеток в противодействии вирусной,
бактериальной, грибковой инфекций и развитии хронических воспалительных и
аутоиммунных процессов.

Т-хелперы 17-го типа
Развитие аутоиммунных процессов до недавнего времени связывали

исключительно с Th1-клоном Т-лимфоцитом. Однако это представление было
поколеблено наблюдением, что отсутствие IFN–γ не только не предотвращает
развитие аутоиммунитета у мышей, а даже ускоряет этот процесс. Это наблюдение
привело к обнаружению еще одного субклона Т-клеток, который отличается от
Th1-субпопуляции и способен индуцировать местное воспаление и аутоиммунитет.
Этот клон, получивший название Th17, происходит из наивных CD4+ Т-клеток в
ответ на стимуляцию IL–6, IL–23, IL–1β и TGF–β [10]. IL–6 и IL–23 активируют
STAT3, который повышает экспрессию транскрипционных факторов RORγt и RORγ,
которые, в свою очередь, усиливают экспрессию основных цитокинов этого клона -
IL–17А, IL–17F, IL–21 и IL–22. Клетки Th17 важны для защиты хозяина против
внеклеточных бактерий, они играют ключевую роль в активации нейтрофилов. Эти
клетки связаны с опухолями, аутоиммунными и воспалительными заболеваниями,
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такими, как ревматоидный артрит, красная волчанка, множественный склероз и
другие [11–15].

Развитие человеческих Th17-клеток требует присутствия TGF–β и IL–6 [16–18],
причем первый цитокин играет критическую роль в дифференцировке наивных Т
клеток памяти  [19]. Показано, что при очень низкой концентрации TGF–β (25
пкг/мл) начинается развитие клона Th17-клеток, в то время как более высокие
концентрации цитокина (2 нг/мл и более) благоприятствуют развитию регуляторных
CD4+CD25+ Т-клеток независимо от присутствия IL–6 [16–19]. Таким образом,
дифференцировка Т-хелперов осуществляется в результате координированной
активности цитокинов и транскрипционных факторов. При этом продуцируемый
дендритными клетками (ДК) и макрофагами TGF–β может направлять
дифференцировку наивных Т-клеток как в сторону регуляторных
CD4+CD25+FoxP3+ клеток, так и в сторону Th17-клеток, продуцирующих IL–17.
Происходит это в результате экспрессии транскрипционных факторов FoxP3 и
RORγt, важных для дифференцировки TREG- или Th17-клеток соответственно.
Высокие концентрации TGF–β стимулируют продукцию FoxP3, который блокирует
экспрессию генов, связанных с RORγt, результатом чего является дифференцировка
наивных CD4+ Т-клеток в TREG -клетки. При низкой концентрации TGF–β вместе с
одним или несколькими провоспалительными цитокинами (IL–6, IL–21, IL–23 или
IL–1) индуцирует экспрессию RORγt, что приводит к дифференцировке Th17-клеток
и экспрессии IL–17 [19,20]. Полагают, что FoxP3 конкурирует с RORγt через
физическое взаимодействие, в то время как воспалительные медиаторы IL–6 и IL–21
осуществляют ингибирующий эффект на посттрансляционном уровне [20].

Описанные процессы определяют первый этап становления нового Т-клеточного
фенотипа. Для окончательной дифференцировки Th17-клеток обязательно участие
IL–23, хотя точная функция его в индукции этих клеток еще не установлена. Отчасти
это является следствием отсутствия рецепторов к IL–23 на поверхности наивных
Т-клеток. Только уже активированные Т-клетки памяти становятся восприимчивыми
к действию IL–23 и способными к дифференцировке в Th17-клетки [21]. Этот
цитокин является димером, состоящим из субъединиц IL–12р40 и IL–23р19. Первая
субъединица является общей для IL–12 и IL–23, вторая - содержится только в IL–23.
Клинические испытания показали, что IL–23, а не IL–12 является важнейшим
элементом в развитии аутоиммунитета: антитела против субъединицы IL–12р40
оказались эффективными в лечении болезни Крона, рассеянного склероза и псориаза
[22–24]. В реальности процесс представляется чрезвычайно сложным. Так, недавно
было показано, что продуцирующие IL–17-клетки в присутствии TGF–β и IL–6 не
обладают патогенными свойствами in vivo даже при высоком уровне продукции IL–
17. Оказалось, что поведение этих клеток in vivo зависит от способности
продуцировать IL–10, который модулирует эффекты IL–17. Однако
стимулированные в присутствии IL–23 клетки Th17 повышают экспрессию
провоспалительного IL–17 и хемокинов, но не продукцию IL–10. Таким образом,
TGF–β и IL–6 инициируют поляризацию наивных клеток в сторону Th17-клона, но
эти клетки не обладают патогенными потенциями in vivo до тех пор, пока под
воздействием IL–23 они не приобретают воспалительные свойства [25].

Ряд других цитокинов также принимает участие в развитии и пролиферации
клеток Th17. Нейтрализация Th1- и Th2-цитокинов, таких, как IFN–γ и IL–4,
увеличивает число активированных IL–23-клеток, которые продуцируют IL–17 [26].
Другие цитокины (IL–13, IL–25, IL–27) тормозят развитие клеток Th17. Отсутствие
этих цитокинов обостряет воспалительный процесс и повышает число Th17-клеток в
очаге воспаления [27,28]. Помимо вышеупомянутых факторов для поляризации Th17
в присутствии IL–23 необходимы дополнительные костимулирующие молекулы -
CD80, CD86, OX40 и ICOS [26].

Хорошо известно, что CD+ Т-хелперные лимфоциты являются важнейшими
регуляторами иммунных ответов и воспалительных процессов. Th2-клетки
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медиируют гуморальный иммунитет и аллергические реакции. В дополнение к
T-хелперам 2-го типа клетки Th17 и IL–17 вовлечены в аллергические
воспалительные реакции. Семейство цитокинов IL–17 участвует также в миграции и
активации воспалительных клеток, что характерно для астмы, многих
воспалительных и аутоиммунных болезней [29–30]. Чрезвычайно важным
представляется то обстоятельство, что продуцируемый ДК IL–6 действует как
регулятор, не только помогая осуществлению Th2- и Th17- клеточных ответов, но и
подавляя Th1-ответы [31–33]. Секретируя IL–6, ДК включаются в дифференцировку
Т-хелперов на Th2- и h17-субклоны, хотя не все детали этого процесса уже
установлены. На сегодняшний день известно, что некоторые патогены и аллергены
(например, домашняя пыль) одновременно с секрецией IL–6 индуцируют экспрессию
на клеточной поверхности рецептора С–КIТ и его лиганда, фактор стволовых клеток
(SCF) [34]. Показано, что оба участника этой пары необходимы для индукции IL–6 и
активации Th2- и Th17-клеток. Связывание С–КIТ с его лигандом активирует
сигнальный путь, включающий киназу Р13, которая стимулирует продукцию IL–6.
Секреция этого цитокина является конечным этапом индукции Th2- и Th17-клеток,
приводящей в ряде случаев к развитию аллергии и некоторых аутоиммунных
заболеваний. Из этого следует, что блокирование связывания С–КIТ со своим
лигандом или подавление продукции IL–6, например, при помощи моноклональных
антител, может иметь хорошую клиническую перспективу в лечении ряда
аллергических и аутоиммунных заболеваний [34].

Участие Th17-лимфоцитов в аутоиммунных расстройствах
Клетки линии Th17 играют важную роль в защите против ряда микроорганизмов,

принимая участие в воспалительных процессах. Th17 эффективно рекрутируют и
контролируют активацию нейтрофилов, поэтому их ответ важен для уничтожения
внеклеточных патогенов. В то же время они  индуцируют разрушение тканей при
различных аутоиммунных расстройствах. При инфекциях, вызванных бактериями и
грибками, Th17 - ответ является важным детерминантом защиты слизистой хозяина,
повышая ее барьерные функции. Секретируемый этими и, отчасти, γδ Т-клетками
IL–17 способствует экспансии и рекрутированию клеток врожденного иммунитета,
таких, как нейтрофилы, и в кооперации с TLR-лигандами, IL–1β и TNF–α усиливает
воспалительные реакции. Этот цитокин стимулирует продукцию β–дефензивов и
других антимикробных пептидов. Его рецептор, IL–17RА, убиквитарно
экспрессирует и имеет общие характеристики с классическими врожденными
иммунными рецепторами. Его внутриклеточный хвостовой домен обеспечивает
передачу сигнала по общему воспалительному сигнальному пути, связывая тем
самым врожденный и адаптивный иммунный ответы [35]. IL–17 и близкие к нему
IL–17А и IL–17F обладают сильным провоспалительным эффектом на множество
клеток–мишеней, включая фибробласты, эпителиальные клетки, эндотелиальные
клетки, моноциты/макрофаги, кератиноциты, остеокласты [36].

Однако при вирусных и паразитарных инфекциях роль Th17-клеток не столь
однозначна. Установлено, что Th17-ответы ингибируют апоптоз инфицированных
вирусом клеток, что способствует персистенции вируса. Показано, что при
хроническом воспалении ткани инфильтрированы активированными
высокодифференцированными Th17-лимфоцитами, продуцирующими значительные
количества IL–17, IL–26, IL–21, IL–22, TNF–α и лимфотоксин–В [37]. Продукция
этих цитокинов находится в обратной корреляции с продукцией Th1- и
Th2-цитокинов [37]. Для уточнения патогенетической роли Th1-, Th2- и
Th17-лимфоцитов при аутоиммунных заболеваниях был проведен адоптивный
перенос этих эффекторных клеток от животных с аутоиммунным гастритом,
индуцированным АТФазой [38]. Обнаружено, что все использованные клоны
Т-лимфоцитов индуцируют гастрит, однако наиболее драматические патологические
изменения наблюдаются в результате переноса Th17-клеток. Через 4 недели после
введения Th17 у 80% реципиентов был обнаружен аутоиммунный гастрит (после
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введения Th1 и Th2 лишь у 20% и 60% животных соответственно). Одновременный
перенос регуляторных Т-клеток (TREG), продуцирующих IL–10 и TGF–β и
супрессирующих иммунный ответ, резко уменьшал частоту и тяжесть
аутоиммунного патологического процесса, вызванного адоптивным переносом Th1-
и Th2-, но не Th17-клеток.

Для установления роли Th17-клеток в аутоиммунных заболеваниях особое
значение имело изучение ревматоидного артрита (РА), патогенез которого ранее
связывали исключительно с Th1-клетками. Оказалось, что продукты Th17-клеток,
такие, как IL–17 и IL–23, присутствуют в сыворотке, синовиальной жидкости и
тканях большинства пациентов с РА, но отсутствуют при остеоартрите и у здоровых
людей [39]. Из синовиальных тканей пациентов с РА удается выделять эффекторные
Т-клетки, часть клонов которых продуцирует IL–17 [40]. При кокультивировании
периферических Т-клеток пациентов с РА с синовиальными фибробластами в
присутствии коллагена II типа стимулируется продукция синовиальными клетками
IL–15, TNF–α и IL–18. В ответ на эти цитокины Т-клетки синтезируют значительные
количества IL–17 и IFN–γ [39].

IL–17 индуцирует секрецию IL–6, который вызывает разрушение хряща,
ингибирует синтез коллагена и стимулирует реабсорбцию кости у пациентов с РА
[41,42]. Синовиальные фибробласты, полученные от пациентов с РА, обработанные
in vitro IL–17, продуцируют IL–6 и IL–8 и повышают экспрессию генов хемокинов и
металлопротеиназ. Эти клетки участвуют в хронизации воспаления суставов. У
пациентов в начальной фазе артрита, прогрессирующего к РА, наблюдается особый
транзиторный цитокиновый профиль, характеризующийся присутствием в
синовиальной жидкости IL–2, IL–4, IL–13, IL–17 и IL–5. Этот смешанный
Th2/Th17-цитокиновый профиль не наблюдается на более поздних стадиях болезни,
когда отмечается преимущественно Th1 - опосредованный воспалительный ответ
[43].

Еще один важный участник аутоиммунной патологии – центральная нервная
система. Th17-лимфоциты играют важную роль в индукции ряда аутоиммунных
заболеваний ЦНС, среди которых множественный склероз (МС) и др. Это
утверждение основывается, прежде всего, на фактах обнаружения высокого уровня
IL–17 и его рецепторов в бляшках и цереброспинальной жидкости пациентов с МС
[44, 45]. Наблюдающаяся в области гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) продукция
этого цитокина и экспрессия рецепторов для IL–17 и IL–22 нарушают архитектуру
барьера и его проницаемость [46]. В результате Th17-лимфоциты начинают легко
пересекать гемато–энцефалический барьер и убивать нейроны, выделяя гранзим В
[46]. Это еще более усиливает воспалительный процесс в ЦНС и клеточную
инфильтрацию очага воспаления. IL–17 как провоспалительный цитокин
стимулирует эпителиальные фибробласты и клетки эндотелия сосудов к продукции
других воспалительных хемокинов и цитокинов, включая воспалительный белок
макрофагов (МIР–2), хемоаттрактивный белок моноцитов (МСР–1), фактор,
стимулирующий рост колоний гранулоцитов (G–CSF), и IL–6 [47,48]. Экспрессия
этих и других хемокинов осуществляется синергично IL–17 и двумя другими
провоспалительными цитокинами, IL–1β и TNF–α [49]. Высокий уровень экспрессии
IL–17 наблюдается не только в цереброспинальной жидкости и межуточной ткани
мозга пациентов с МС, но и в лимфоцитах, астроцитах и олигодендроцитах,
локализованных в зонах активной деструкции нервной ткани. В этих же областях
сосредоточена большая часть эффекторных CD4+IL–17+ и CD8+IL–17+, что
подчеркивает значение этих IL–17-продуцирующих клеток в патологии МС [50].

Эффекторными свойствами обладают и клетки микроглии. Поскольку эти же
клетки выполняют важнейшую функцию по переработке и представлению антигенов
наивным Т-лимфоцитам и другим иммунокомпетентным клеткам, следует признать
обоснованным мнение об участии клеток микроглии в воспалительной
демиелинизации. Действительно, обработка клеток микроглии IL–17 резко повышала
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продукцию этими клетками IL–6, МIР–2, оксида азота, нейтрофильных факторов и
адгезивных молекул. Даже добавление в среду IL–1β и IL–23 не приводило к
значительному снижению продукции IL–17 [51]. Более того, в условиях воспаления
микроглия сама синтезирует в существенных количествах IL–1β и IL–23, которые в
этих условиях действуют как аутокринные регуляторы, индуцируя дальнейшую
экспрессию IL–17 и стимулируя прогрессию патологического процесса [51].

Реализация, по крайней мере, части провоспалительных потенций IL–17
осуществляется через активацию матриксной металлопротеиназы–3,–8 (ММР–3,–8) и
привлечение нейтрофилов в очаг воспаления. Нейтрофилы, в свою очередь,
активируют ММР, протеазы и желатиназы, что приводит к повреждению ГЭБ и
дальнейшему привлечению нейтрофилов, моноцитов и макрофагов, в результате чего
происходят повреждения миелина и аксонов [52–54].

Важным детерминантом клинического исхода большинства дегенеративных
заболеваний нервной системы является локализация очага (ов) повреждения нервной
ткани. По–видимому, распределение повреждений в ЦНС определяется НLА-
гаплотипом, хотя до сих пор более определенных данных на этот счет не получено.
Возможно, важную роль в этом процессе играет соотношение
Th1/Th17-инфильтрирующих хелперных клеток. Показано, в частности, что
воспаление в паренхиме мозга происходит лишь в том случае, если отношение Th17
к Th1 намного больше 1. Если это отношение меньше 1, воспалительные очаги
локализуются в спинном мозге [55]. Пока, однако, не установлено, является ли
определенное соотношение Th1/Th17-клеток причиной или следствием
наблюдающихся повреждений ЦНС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В зависимости от набора секретируемых цитокинов, факторов транскрипции и

путей передачи сигналов эффекторные CD4+Т–хелперные лимфоциты
подразделяются на Th1-, Th2-, Th3- и Th17-субпопуляции. Среди них последняя
является уникальной субпопуляцией, путь развития которой отличается от путей
дифференцировки Th1- и Th2-клеток. Основные эффекторные молекулы этих клеток,
IFN–γ и IL–4, негативно регулируют дифференцировку Th17-клеток.
Дифференцировка наивных CD4+ Th0 может проходить двумя путями. Один из них
связан с участием IL–23, но не зависит от STAT1, T–bet, STAT4 и STAT6. Другой
предполагаемый механизм созревания de novo Th17-клеток включает воздействие на
наивные клетки TGF–β1 и IL–6. Этот эффект усиливается в присутствии IL–1β и
TNF–α. Хотя IL–23 отсутствует во время дифференцировки, он необходим для
выживания и экспансии Th17-клеток. Как и другие эффекторные CD4+ Т-клетки,
Th17-лимфоциты принимают участие в защите организма от инфекций.
Продуцируемый этим клоном цитокин IL–17 является важнейшим детерминантом
защиты хозяина от внеклеточных патогенов. Особенно велика роль клеток
Th17-линии в мукозном иммунитете. Однако при внутриклеточных инфекциях
Th17-ответы носят скорее патологический, нежели протективный характер. Они
ингибируют апоптоз инфицированных клеток, способствуя установлению
персистирующей инфекции. Индуцированные патогеном хроническое воспаление и
хронический Th17-ответ приводят к развитию иммунопатологических реакций
организма и аутоиммунным повреждениям тканей в очаге воспаления. IL–17 при
определенных обстоятельствах и в определенном клеточном контексте могут
синтезировать не только CD4+ Т-клетки, но и другие субпопуляции Т-лимфоцитов,
такие, как NKT-клетки, γδ Т-лимфоциты, CD8+ Т-лимфоциты и даже
CD4+CD25+CD27+CD45RA–FoxP3+ регуляторные (TREG) Т-клетки [56]. Т-клетки
памяти являются главным источником наивных Th0-клеток, продуцирующих IL–17.
Хотя до сих пор не удалось идентифицировать на поверхности Th17-клеток
специфических фенотипических маркеров, для выделения и очистки CD4+IL–17+
IFN–γ+Т-клеток используют экспрессию рецептора для IL–23 и хемокинового
рецептора ССR6 [57]. IL–17, который секретируют инфильтрирующие ткани Th17 и
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другие лимфоциты, представляет собой гликозилированный гомодимер размером
20–30 кД, имеющий 72% гомологию по аминокислотам с открытой рамкой
считывания (ORF) Т-лимфотропного Herpesvirus saimiri и 63% гомологию с
мышиным CTLA–8. IL–17 усиливает экспрессию внутриклеточных адгезивных
молекул (IСАМ–1) в человеческих фибробластах и воздействует на множество типов
клеток, включая эпителиальные, эндотелиальные клетки, фибробласты,
кератиноциты, моноциты/макрофаги, остеокласты, стимулируя секрецию IL–6, IL–8,
G–CSF и PGE–2. Однако главной мишенью Th17 являются нейтрофилы. В
присутствии IL–17 фибробласты могут поддерживать пролиферацию CD34+
гемопоэтических предшественников и индуцировать их созревание в нейтрофилы.
Этот цитокин активирует фермент ММР–3, который привлекает нейтрофилы в очаг
воспаления. Вызываемая нейтрофилами активация ряда протеаз и желатиназ при
определенных условиях (персистирующая инфекция, врожденный иммунодефицит,
лекарственная и иная иммуносупрессия) может приводить к аутоиммунному
повреждению тканей в зоне воспаления, например, повышению проницаемости ГЭБ,
результатом чего является разрушение миелина и повреждение аксонов с
образованием дефектов в мозговой ткани.

Поскольку общий путь реализации патологических потенций Th17 и отдельные
его звенья установлены, уже сейчас появились реальные возможности воздействия на
протекающие при аутоиммунитете процессы с целью их коррекции. При этом
терапия должна быть четко персонифицирована с учетом спектров продуцируемых
цитокинов, которые включают IFN–γ (Th1), IL–4, IL–5, IL–13 (Th2) и IL–17 (Th17).
Целью терапии может быть модуляция эффектов, вызываемых отдельными
цитокинами и факторами трансляции.

SUMMARY

THE ROLE OF TH17-CELLS IN THE PATHOGENESIS OF
AUTOIMMUNE DISEASES

P. Dyachenko, А. Dyachenko*
State Establishment “Institute of Epidemiology and Infectious Diseases named after L.V. Gromashevsky of AMS of
Ukraine”, Kyiv;
*Sumy State University, Sumy

A new subtype of CD4+ T lymphocytes have recently been described, and have provided new insights into the
mechanism that are important in the development of autoimmune diseases and the immune responses that are
essential for effective antimicrobial host defense.
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