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SAZETAK

Uveitisi su grupa zapaljenskih bolesti ociju, koje
primarno zahvataju uvealni trakt. Patogeneza endogenih
uveitisa nije u potpunosti poznata, ali se danas zna da vaznu
ulogu imaju imunski mehanizmi. Citokini su solubilni
proteini koji funkcionisu kao medijatori imunskih reakcija i
poznavanje njihove uloge u nastanku endogenih uveitisa
moglo bi da doprinese rasvetljavanju etiopatogeneze ove
bolesti. U ovom preglednom clanku analizirana je uloga
najvaznijih citokina na osnovu rezultata istrazivanja
dobijenih na eksperimentalnim animalnim modelima ili
ispitivanjem uzoraka dobijenih od pacijenata obolelih od
endogenih uveitisa. Dosadasnje studije su jasno pokazale da
proinflamatornu ulogu u nastanku endogenih uveitisa imaju
interleukin-1, interleukin-2, interleukin-6 i faktor nekroze
tumora-alfa, dok se protektivna, antiinflamatorna uloga
pripisuje interleukinu-10 i faktoru transformacije rasta-beta.
Usled ogranicenih, a cesto i kontradiktornih rezultata, uloga
interleukina-4, interleukina-5, interleukina-12, interleukina-
17, interleukina-23, interferona-gama i drugih citokina u
patogenezi  endogenih uveitisa nije nedvosmisleno
razjasnjenja. Dalja istrazivanja su neophodna kako bi se
precizno definisala uloga ovih citokina u nastanku i razvoju
endogenih uveitisa, ¢ime bi se otvorile nove mogucnosti za
lecenje ove bolesti i prevenciju njenih komplikacija koje
mogu uzrokovati gubitak vida.

Kljucne reci: bolesti oka; uveitis; citokini.

UvVOD

Uveitisi su grupa zapaljenjskih bolesti ociju, koje
primarno zahvataju uvealni trakt (duzicu, cilijarno telo i
sudovnjacu), mada se termin uveitis nekad koristi i u Sirem
smislu, za zapaljenja koja pored uvealnog trakta zahvataju
i retinu 1 opticki nerv (1). Uveitisi se naj¢escée javljaju kod
radno sposobne populacije, uzrasta od 20 do 50 godina.
Rede se javljaju kod dece, ali su kod njih u ¢ak 75%
sluc¢ajeva praceni komplikacijama (2, 3). Komplikacije
uveitisa mogu trajno ostetiti vid, te stoga uveitisi imaju
veliki socio-ekonomsko-medicinski znacaj (4). Naime,
uveitisi su uzrok slepila kod 10% slepih Sirom sveta i
nalaze se na ¢etvrtom mestu svih uzroé¢nika slepila (4, 5).

ABSTRACT

Upveitis is a group of inflammatory ocular diseases,
primarily affecting uveal tract. Although the pathogenesis of
endogenous uveitis is not completely understood, it is well
established that immune mechanisms are involved. Cytokines
are soluble proteins that function as mediators of immune
responses and understanding their role in the development of
endogenous uveitis could contribute to elucidation of the
etiopathogenesis of this disease. In this review article the role
of the most important cytokines is analyzed based on data
from the studies with experimental animal models or patients
with endogenous uveitis. Cytokines, such as interleukin-1,
interleukin-2, interleukin-6 or tumor necrosis factor-alpha,
have clear pro-inflammatory role in endogenous uveitis,
while protective, anti-inflammatory role is ascribed to
interleukin-10 and transforming growth factor-beta. Due to
scarce and often contradictory results, the roles of
interleukin-4, interleukin-5, interleukin-12, interleukin-17,
interleukin-23, interferon-gamma and other cytokines in the
pathogenesis of endogenous wuveitis have not been
unambiguously defined. Further studies are needed to
delineate the precise role of these cytokines in endogenous
uveitis, which would open new possibilities in the treatment
of this disease and prevention of its complications that can
lead to vision loss.
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Prema poreklu uveitisi se dele na egzogene i endogene.
Egzogeni uveitisi nastaju posle povrede oka ili hirurske
intervencije na oku kada patogeni agensi, najceSée
bakterije ili gljivice prodru u njega (4). Endogeni uveitisi
mogu da budu udruzeni sa drugim bolestima kao $to su
sarkoidoza, multipla skleroza, Behcetova bolest, Vogt-
Kojanagi-Harada sindrom i juvenilni idiopatski artritis.
Opisana je i udruzenost endogenih uveitisa sa infekcijama,
moguce usled sli¢nosti (molekulske mimikrije) izmedu
pojedinih komponenti mikroorganizama i struktura
uvealnog trakta. Pored toga, endogeni uveitisi mogu biti i
idiopatski. U osnovi endogenih uveitisa leze imunski
mehanizmi, pri ¢emu imunski odgovor mogu da pokrenu
kako strani, tako i sopstveni antigeni (npr. S-antigen) koji
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se zbog povrede oka ili njegovog oSteéenja mogu naci u
cirkulaciji (1, 4, 6, 7).

IMUNSKA PRIVILEGOVANOST OKA

Pod imunskom privilegovanos¢u nekog organa ili tkiva
podrazumeva se skup razli¢itth mehanizama koji
ograniCavaju imunski odgovor i spreCavaju njegovu
destrukciju. Osim oka, u imunski privilegovane organe
svrstavaju se 1 centralni nervni sistem i reproduktivni
organi (8, 9). Imunska privilegovanost oka je kompleksan
fenomen koji zavisi od neostecene, funkcionalne krvno-
retinalne  barijere, odsustva limfne drenaze i
imunosupresivne mikrosredine oka u ¢ijoj osnovi je
indukcija apoptoze T-Celija, aktivnost regulatornih T-celija
i pojedinih citokina, kao Sto su faktor transformacije rasta-
beta (TGF-B) i interleukin (IL)-10 (4, 6, 10). Smatra se da
narusavanje imunske privilegovanosti oka i predominacija
proinflamatornih nad antiinflamatornim signalima
doprinosi razvoju patoloskog procesa i oStec¢enju tkiva u
uveitisu (11, 12).

PATOGENEZA ENDOGENIH UVEITISA I
EKSPERIMENTALNI AUTOIMUNSKI
UVEITIS

Uprkos velikom broju sprovedenih istrazivanja,
etiopatogeneza endogenih uveitisa nije u potpunosti
razjasnjena, pri ¢emu je najviSe saznanja dobijeno
zahvaljuju¢i animalnom modelu ove bolesti, eksperi-
mentalnom autoimunskom uveitisu (EAU). EAU se kod
osetljivih sojeva zivotinja moze izazvati imunizacijom
homogenatom tkiva ili pojedinim antigenima kao Sto su
protein koji vezuje interfotoreceptor retionoid ili S-antigen,
kao i transferom T-celija specificnih za te antigene (8, 13).
U novijim eksperimentalnim modelima uveitis se izaziva i
infuzijom dendritskih ¢elija koje su sazrevale in vitro u
prisustvu antigena, a postoje i transgeni modeli u kojima je
genetskom manipulacijom ubacen i eksprimiran odredeni
antigen u retini (6, 14).

Iako se ovi modeli medusobno razlikuju, postoji
saglasnost da je EAU, a verovatno i endogeni uveitis kod
ljudi, posredovan pomoénickim CD4+ T-Celijama (5).
Dugo se smatralo da su glavne efektorske celije koje
dovode do uveitisa Thl ¢elije i njihov produkt interferon-
gama (IFN-y) (15), a da Th2 ¢elije 1 njihovi citokini (IL-4,
IL-5 i drugi), imaju protektivnu ulogu, odnosno da njihova
aktivnost koreliSe sa fazom oporavka u toku bolesti.
Medutim, pokazano je da i Th2 c¢elije mogu indukovati
uveitis kod imunodeficijentnih individua (8). Nedavno
otkrice Th17 ¢elija koje produkuju IL-17, IL-21, IL-22 i
druge citokine dovodi ove Celije u zZizu interesovanja. U
pojedinim modelima EAU, upravo su one dominantan tip
T-¢elija koji pokreée patoloski proces, dok su u drugim

modelima to prevashodno Thl ¢elije. Smatra se da na
predominaciju Thl ili Th17 ¢elija u EAU, pored samog
modela, utice i kvalitet/kvantitet stimulacije receptora
¢elija urodene imunosti i tip antigen-prezentujucéih celija
koje pokre¢u imunski odgovor (6, 15). Ostaje otvoreno
pitanje koje su celije, Thl i Thl7, presudne u razvoju
uveitisa (6). lako je verovatno da obe celijske
subpopulacije deluju udruzeno u razvoju bolesti, moguce je
da one ostecuju tkiva nezavisno jedne od drugih (16), a
postoje i stavovi da Thl éelije suprimiraju inflamaciju
uzrokovanu Th17 ¢éelijama (17).

Kada je re¢ o uces¢u drugih imunskih celija, pokazano
je da i CD8+ T-Celije mogu da doprinesu ostec¢enju oka u
EAU, mada njihov znacaj u razvoju endogenih uveitisa kod
ljudi, nije u potpunosti utvrden (18, 19). I NKT ¢celije bi
mogle da imaju patogenetsku ulogu deluju¢i preko svojih
produkata, IL-17 1 IFN-y (6). Antitela takode mogu da, u
slu¢aju kada je krvno-retinalna barijera ve¢ oStecena
aktivnos$éu T-Celija, doprinesu ostecenju oka (15).

ULOGA CITOKINA U PATOGENEZI
ENDOGENIH UVEITISA

Citokini su solubilni proteini koji funkcioniSu kao
medijatori imunskog odgovora i zapaljenja i imaju vaznu
ulogu u bolestima posredovanim imunskim mehanizmima,
ukljucujuéi i endogene uveitise (20, 21). U daljem tekstu
analizirana je uloga najznacajnijih citokina u patogenezi
endogenih uveitisa na osnovu rezultata dobijenih na
modelu EAU, odnosno ispitivanjem humanih uzoraka, u
slucaju kada takvi podaci postoje.

Interleukin-1 (IL-1)

Smatra se da IL-1 ima vaznu proinflamatornu ulogu u
patogenezi endogenih uveitisa. Naime, pokazano je da
intravitrealno davanje IL-1a ili IL-1 pacovima dovodi do
intraokularne inflamacije uz ostecenje krvno-retinalne
barijere (22-24). S druge strane, primena IL-1 receptor
antagoniste sprecava razvoj EAU (25). Kod ljudi je IL-1B
pronaden u vitrealnom aspiratu pacijenata sa idiopatskim
panuveitisom, pa se pretpostavlja da bi ovaj citokin mogao
imati ulogu amplifikatora u toku intraokularnog zapaljenja
(8, 18).

Interleukin-2 (IL-2)

I za IL-2, koji je vazan u aktivaciji T-limfocita,
pretpostavljena je proinflamatorna uloga u razvoju
uveitisa. Ovaj citokin, dat kuni¢ima intravitrealno dovodi
do nastanka prednjeg uveitisa, a njegov nivo koreliSe sa
stepenom inflamacije u EAU, dok blokada receptora za IL-
2 kada je EAU ve¢ razvijen, dovodi do poboljsanja bolesti
(18, 26, 27). Takode, pokazano je da je IL-2 poviSen u
o¢noj vodici i serumu osoba sa uveitisom (28).

Interleukin-4 (IL-4)

Nivo IL-4 koreliSe sa smirivanjem EAU, te se smatra
da on ima ulogu u spontanom zavrSetku uveitisa (18).
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Pokazano je da IL-4 moze da spreci diferencijaciju naivnih
T-¢elija u Thl uveoitogene celije i produkciju IFN-y (18,
29). Klinicka slika EAU kod zivotinja kojima je uklonjen
gen za IL-4 je u pocetku mnogo teza nego kod
nemanipulisanih zivotinja (8), Sto takode ukazuje na
protektivnu ulogu IL-4. Ipak, kod ljudi, nivoi IL-4 u o¢noj
vodici pacijenata sa uveitisom nisu se znacajno razlikovali
u poredenju sa kontrolnom grupom (28).
Interleukin-5 (IL-5)

IL-5 deluje antiinflamatorno u EAU, poSto njegovo
davanje dovodi do blazih formi bolesti (30). Medutim, u
odsustvu IFN-y, IL-5 mozZe da indukuje oStecenja oka Sto
ukazuje i na njegovu potencijalno Stetnu ulogu (8). U
saglasnosti sa tim je i nalaz povisenog nivoa IL-5 kod osoba
koje imaju uveitis udruzen sa Fuksovim ciklitisom (18).

Interleukin-6 (IL-6)

Smatra se da IL-6 ima proinflamatorno dejstvo u EAU
koje ostvaruje, izmedu ostalog antagonizovanjem
imunosupresivnog dejstva TGF-f (31). U ocnoj vodici
zivotinja sa EAU, nadene su poviSene vrednosti IL-6 (32),
a njegov nivo je korelisao sa brojem limfocita i neutrofila
(33). S druge strane, blokada IL-6 smanjuje zapaljenje u
EAU, moguce kroz inhibiciju Th17 odgovora (34). Kod
ljudi, IL-6 se nalazi u poviSenim koncentracijama u o¢noj
vodici osoba sa idiopatskim uveitisom (33). Takode, IL-6
je povisen vitrealno kod pacijenata sa aktivnim
intermedijalnim i posteriornim uveitisom (35), a njegov
nivo je povisen i u uveitisima udruzenim sa Beh¢etovom
boles¢u i ankilozirajué¢im spondilitisom (18).

Interleukin-10 (IL-10)

Rezultati  ukazuju da IL-10 ima snazno
antiinflamatorno dejstvo u uveitisima i da koreliSe sa
fazom oporavka (36). Tako, lokalna administracija
adenovirusnog vektora koji eksprimira IL-10 smanjuje
tezinu i posledice EAU (37), a vec¢a ekspresija gena za IL-
10 kod nekih pacova moze dovesti do otezanog razvoja
EAU (38). Kod ljudi, IL-10 u o¢noj vodici je snizen u
uveitisima, medutim posle davanja steroida, koncentracija
ovog citokina raste. IL-10 raste i proporcionalno sa nivoom
IFN-y kod pacijenata sa Fuksovim ciklitisom (18). Snizen
IL-10 u ocnoj vodici pacijenata sa idiopatskim akutnim
prednjim uveitisom povezan je sa povecanim brojem
CD4+ T-¢elija, $to delimicno moze objasniti razvoj
intenzivnijeg zapaljenja u ovoj formi uveitisa (39).

Interleukin-12 (IL-12) i interleukin-23 (IL-23)

Uloga IL-12 u patogenezi endogenih uveitisa nije do
danas razjas$njena, s obzirom na kontradiktorne rezultate
razlicitih istrazivanja. S jedne strane, odsustvo ili blokada
IL-12 kod miSeva inhibira razvoj EAU ukazuju¢i na
njegovu proinflamatornu ulogu (40, 41). S druge strane,
kada se IL-12 da misevima koji su oboleli od uveitisa
klinicka slika bolesti je blaza, Sto ukazuje i na njegovu
potencijalnu antiinflamatornu ulogu. Pretpostavljeni

mehanizmi ovakvog efekta IL-12 ukljucuju IFN-y, azot-
monoksid i indukciju apoptoze uveoitogenih Celija (42).
Pokazano je i da intraokularno davanje IL-12 kod
endotoksinom indukovanog uveitisa inhibira migraciju
polimorfonukleara iz krvi u oko (8).

Tek otkricem IL-23, citokina vazanog za nastanak Th17
¢elija 1 koji, kao i IL-12, sadrzi lanac p40, postalo je
moguce da se preciznije odredi uloga ova dva citokina u
patogenezi EAU (6, 15). Tako je pokazano da se
neutralizacijom IL-23 moze spreciti razvoj EAU. Ovaj
tretman je bio efikasan samo u induktivnoj, ali ne i
efektorskoj fazi bolesti, Sto ukazuje da je IL-23 neophodan
rano u patogenezi EAU, verovatno pre same diferencijacije
CD4+ T-¢elija u Th17 ¢elije (15, 16, 43). Eksperimenti na
genetski manipulisanim Zivotinjama bez jednog ili oba ova
citokina ukazuju na to da su za razvoj EAU vazni i IL-12 i
IL-23, pri ¢emu je patogenetski doprinos IL-23 veéi od IL-
12 (16). U skladu sa tim, pokazano je i da IL-12, za razliku
od IL-23, moze da ima i imunosupesivno dejstvo na EAU.
Misevi bez gena za specificnu komponentu IL-12, p35,
imali su povecanu sklonost ka razvoju EAU, moguce zbog
sposobnosti IL-12 da dovede do povecane sekrecije IFN-y,
koji u visokim koncentracijama u sistemskoj cirkulaciji
moze da ima supresivno dejstvo na razvoj EAU (15, 44).

I kod ljudi je uocena veza izmedu IL-23 i uveitisa, i to
u Vogt-Kojanagi-Harada bolesti i Behcetovoj bolesti. U
toku akutnog uveitisa u sklopu ovih bolesti pacijenti su
imali viSe nivoe IL-23 u serumu u odnosu na zdrave ili
osobe sa neaktivnim uveitisom (45, 46). Ipak, na osnovu
oskudnih raspolozivih podataka, preciznu ulogu IL-23 i IL-
12 u humanom uveitisu jo§ uvek je tesko definisati (15).

Interleukin-17 (IL-17)

Veliki broj rezultata ukazuje na proinflamatornu ulogu
IL-17, vaznog citokina Th17 ¢elija, u patogenezi EAU.
Tako, njegova blokada daje blazu klinicku sliku (47), a
transfer Th17 celija specificnih za retinalni antigen kod
prethodno neimunizovanih Zivotinja moze da dovede do
razvoja bolesti. Teze forme uveitisa udruzene su sa ve¢im
brojem Th17 ¢éelija u zapaljenjskom infiltratu u oku. S
druge strane, pokazano je da IL-17 nije neophodan za
nastanak EAU, s obzirom na to da miSevi bez gena za IL-
17 ili miSevi tretirani anti-IL-17-antitelima nisu rezistentni
na EAU (16). U oc¢ima takvih miSeva naden je povecan
broj CD4+ T-limfocita koji produkuju IFN-y, tako da
deluje da u nedostatku IL-17, Th1 odgovor i IFN-y mogu
da preuzmu glavnu patogenetsku ulogu u EAU.

Uloga IL-17 u humanom uveitisu jo§ uvek nije
razjasnjena. Neke studije su ustanovile da postoji povisen
serumski nivo IL-17 kod osoba sa uveitisom koji nije
udruzen sa sistemskim oboljenjima, kao i kod osoba
obolelih od uveitisa nastalog u sklopu Behéetove bolesti
(17, 45, 46). Nasuprot tome, kada je analizirana
koncentracija IL-17 u okularnoj teCnosti pacijenata sa
razli¢itim zapaljenjskim vitreoretinalnim oboljenjima nisu
pronadeni poviseni nivoi ovog citokina (48).
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Interleukin-21i 22 (IL-21 i IL-22)

Nedavno je pokazano da bi IL-21 mogao da ima
klju¢nu proinflamatornu ulogu u razvoju EAU i da on to
ostvaruje verovatno kroz stimulaciju produkcije IL-17 (11,
49). Nasuprot tome, deluje da IL-22 ima antiinflamatornu
ulogu, posto je pokazano da moze da spreci razvoj EAU
indukujuéi stvaranje regulatornih ¢elija (50). Interesantno,
u mononuklearnim c¢elijama periferne krvi obolelih od
uveitisa pronadeni su visi nivoi ekspresije IL-22 u odnosu
na zdrave ljude (51).

Faktor nekroze tumora-alfa (TNF-a)

TNF-o je vazan citokin za razvoj zapaljenja u
organizmu i on ima jasnu proinflamatornu ulogu u EAU i
endogenim uveitisima (21). U EAU, primena TNF-a posle
razvoja bolesti dovodi do izrazitog pogorSanja zapaljenja
(52) i to se desava, izmedu ostalog, zbog povecanog
ostecenja krvno-retinalne barijere i stimulacije Thl
odgovora (18, 53). I kod ljudi sa idiopatskim uveitisom
detektovani su poviseni nivoi ovog citokina u o¢noj vodici
i serumu (54). Takode, TNF-a je poviSen i u uveitisima koji
su udruzeni sa Behéetovom bolesc¢u (55). Pojedine studije
su pokazale da postoji visi nivo TNF-a kod pacijenata sa
rekurentnom formom bolesti u poredenju sa pacijentima
koji su imali samo jednu epizodu uveitisa (54).

Poznato je da blokada TNF-a ili njegovih receptora
ublazava autoimunske uveitise i spre¢ava oSte¢enje oka
kod miSeva i pacova (56, 57). Sli¢no tome, davanje nekog
od anti-TNF-a preparata (Etanercepta, Infliximaba ili
Adalimumaba) kod ljudi ili dece sa razli¢itim formama
uveitisa dovelo je do redukcije zapaljenja i ostec¢enja oka
(21, 58, 59, 60). lako je efikasnost ovakvog tretmana
varirala u zavisnosti od koriS¢enog preparata i bolesti i
ponekad bila pracena odredenim komplikacijama, ipak
terapija uveitisa usmerena ka blokadi TNF-a ima
perspektivu naroc€ito kod onih pacijenata kod kojih ostali
terapijski pristupi nisu efikasni.

Faktor transformacije rasta-beta (TGF-f)

TGF-B je vazan antiinflamatorni citokin koji deluje
imunosupresivno i povezuje se sa snizenim imunskim
odgovorom i fazom oporavka u uveitisu (8, 36). U
fizioloskim uslovima TGF-B2 se nalazi u visokim
koncentracijama u o¢noj vodici (61), dok je njegov nivo
snizen kod pacijenata sa idiopatskim uveitisom (33, 62).
Takode je primecéeno da tokom autoimunskog
uveoretinitisa nivo aktivne forme TGF-f2 opada, pri cemu
ukupna vrednost TGF-f2 ostaje na istom nivou, $to moze
da ukaze na odsustvo konverzije neaktivnog TGF-B2 u
aktivnu formu (33, 61). Nasuprot tome, neki istrazivaci su
pronasli da je koncentracija TGF-B2 povisena u
eksperimentalnom uveitisu (31), moguce kao reakcija na
zapaljenje koje se desava u oku. Takode je poznato da
TGF-B2 moze da indukuje autoantigen-specificne
regulatorne T-¢elije koje produkuju TGF-B1 i dovode do
smanjenja incidence i tezine EAU (63).

Interferon-gama (IFN-y)

Uloga IFN-y u patogenezi autoimunih uveitisa nije u
potpunosti razjasnjena. S jedne strane, smatra se da on ima
vaznu proinflamatornu ulogu i ponekad se koristi kao
marker za pracenje progresije oboljenja (8). U skladu sa
tim je nalaz da je koncentracija IFN-y najvisa pri
maksimumu inflamacije tokom EAU (18), a detektovan je
i povisen nivo IFN-y u o¢noj vodici osoba sa idiopatskim
uveitisom (33, 64). Pokazano je da IFN-y dovodi do
povecane ekspresije MHC molekula II klase na ¢elijama
irisa, cilijarnog epitela 1 na retinalnim epitelnim
pigmentnim Celijama (65) i smatra se da je upravo ta
ushodna regulacija znacajna za patogenezu endogenih
uveitisa (18). Takode, pokazano je da je 874T alel gena za
IFN-y koji je povezan sa konstitutivno viSim nivoom IFN-
Y, pojacano eksprimiran kod osoba sa idiopatskim
intermedijalnim uveitisom (66).

Ipak, postoje i rezultati koji ukazuju da bi IFN-y mogao
da ima korisnu, antiinflamatornu ulogu u razvoju uveitisa.
Na primer, miSevi bez gena za IFN-y razvijaju EAU sa
tezom klinickom slikom u odnosu na miseve koji fizioloski
produkuju IFN-y (8). Takode, klinicka slika uveitisa se kod
miseva pogorSava posle tretmana anti-IFN-y antitelima
(67). Moguée je da mesto produkcije IFN-y definise
njegovu ulogu u EAU, pri ¢emu lokalno produkovani IFN-
vy dovodi do pogorsanja bolesti indukujuéi stvaranje
proinflamatornih medijatora, dok bi sistemski visok nivo
produkcije IFN-y mogao da ima protektivnu ulogu (6).

ZAKLJUCAK

Uzevsi u celini, na osnovu rezultata eksperimentalnih i
klinickih studija moze se zakljuciti da citokini imaju vaznu
ulogu u razvoju endogenih uveitisa. S jedne strane, neki
citokini, kao $to su IL-1, IL-2, IL-6 i TNF-a, deluju Stetno
indukujué¢i zapaljenje i oSteéenje oka. S druge strane,
antiinflamatorni citokini, kao npr. TGF- ili IL-10, imaju
potencijalno korisnu ulogu koju ostvaruju smanjenjem
zapaljenja kroz antagonizam sa proinflamatornim
medijatorima ili kroz indukciju regulatornih T-¢elija. Ipak,
zbog oskudnih podataka narocito kod ljudi, a cesto i
kontradiktornih rezultata pojedinih studija, uloga mnogih
citokina, izmedu ostalih i IL-4, IL-5, IL-12, IL-17, IL-23 1
IFN-y, u patogenezi humanog endogenog uveitisa nije jos
uvek u potpunosti razjasnjena. Stoga je neophodno da se
nastavi sa istrazivanjima usmerenim ka razumevanju
kompleksne citokinske mreze koja je ukljuéena u
inflamaciju koja prati uveitise. Pri tome, naroCitu paznju
treba posvetiti citokinima karakteristicnim za Thl i/ili
Th17 ¢elijski odgovor, s obzirom na pretpostavljenu vaznu
ulogu ovih ¢elija u patogenezi endogenih uveitisa. Neki od
ovih citokina, kao §to su IFN-y, IL-17 ili IL-23, mogli bi da
budu terapijske mete u buduc¢im pristupima u le¢enju ovih
bolesti, pri ¢emu bi njihova modulacija mogla da dovede
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do uspesnijeg leCenja uz smanjenje ucestalosti i tezine
komplikacija i kori§¢enje manjih doza imunosupresivnih
lekova.
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