Med Cas (Krag) / Med J (Krag) 2013; 47(3): 137-142.

PREGLED LITERATURE

doi: 10.5937/mckg47-3200
COBISS. SR-1D 200619532
UDK. 612.11:616.345-002 ; 616.345-006.6

ULOGA IL-17 U MODULACIJI ANTITUMORSKE IMUNOSTI I PROGRESIJI
KARCINOMA POVEZANIH SA KOLITISOM
Marina Jovanoviél, Gordana Radosavljevic?

ICentar za gastroenterohepatologiju, Interna klinika, Klinicki centar ,, Kragujevac“, Kragujevac
2Centar za molekularnu medicinu i ispitivanje maticnih celija, Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu, Kragujevac

THE ROLE OF IL-17 IN MODULATION OF ANTITUMOUR IMMUNITY
AND PROGRESSION OF COLITIS-ASSOCIATED CANCER

Marina Jovanovic!, Gordana Radosavljevic?
1Center for Gastroenterohepatology, Internal Clinic, Clinical Center “Kragujevac”, Kragujevac, Serbia
2Center for Molecular Medicine and Stem Cell Research, Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac,
Kragujevac, Serbia

SAZETAK

Kolorektalni karcinom je jedan od najcesc¢ih maligniteta
u svetu. Smatra se da nastaje na podlozi zapaljenske bolesti
creva. Proinflamatorni citokini koje oslobadaju maligne
celije, ali i tumor infiltrisuci leukociti doprinose nastanku,
rastu i progresiji tumora. Znacajna uloga T limfocita u
antitumorskom odgovoru je dobro poznata. CD4+ Th
limfociti mogu se podeliti na vise funkcionalnih fenotipova: T
helper 1 (Thl), T helper 2 (Th2), T helper 17 (Thl7), na
osnovu sposobnosti da sekretuju razlicite citokine. Thl
limfociti imaju znacajnu ulogu u indukciji Celijskog
imunskog odgovora, dok Th2 limfociti suprimiraju celijsku
imunost pojacavanjem humoralnog imunskog odgovora.
Thl7 limfociti su vazni za nastanak zapaljenja, jer
obezbeduju , regrutovanje” neutrofilnih leukocita i
makrofaga. Polarizacija T imunskog odgovora ima visestruk
uticaj na rast tumora. lako ima dokaza da Th2 citokini mogu
da dovedu do akutnog odbacivanja tumora, Thl citokini
obezbeduju znatno bolji antitumorski efekat i sami mogu da
obezbede dugotrajan antitumorski odgovor CD8*T limfocita.
Medutim, uloga IL-17 u patogenezi karcinoma povezanim sa
kolitisom (engl. colitis-associated cancer — CAC) nije u
potpunosti definisana. Cilj ovog rada jeste da razjasni ulogu
IL-17 u modulaciji antitumorske imunosti i progresiji
kolorektalnog karcinoma.
reci:  kolitis; kolorektalne

Kljucne neoplazme;

interleukin-17.

UvVOD

Kolorektalni karcinom je jedan od pet vodecih uzroka
smrti medu tumorima u svetu. Mehanizmi eliminacije
patogenih mikroorganizama i zapaljenja sluznice debelog
creva veoma su vazni za nastanak i razvoj tumora (1).
Tokom hroni¢nog zapaljenja, infiltriSuce ¢elije imunskog
sistema oslobadanjem azot-monoksida i slobodnih
kiseonicnih radikala indukuju direktno oStecenje DNK i
inhibiraju apoptozu ¢ime izazivaju malignu transformaciju
¢elija (2,3). Kod nekih tipova tumora, pretpostavlja se da i
same genetske promene (aktivacija onkogena i
inaktivacija tumor-supresor gena) tokom maligne
transformacije favorizuju razvoj hroni¢ne inflamacije u

ABSTRACT

Colorectal carcinoma is one of the most frequent
malignancies worldwide. There is a strong belief that it is
initiated in  the inflammatory  bowel  disease
microenvironment. Pro-inflammatory cytokines produced by
malignant cells as well as by tumor infiltrating leukocytes
facilitate origination, growth and progression of cancer. An
important role of T cells in antitumor immunity is well
established. CD4* Th lymphocytes can be classified into a
few functional phenotypes: T helper 1 (Thl), T helper 2
(Th2), T helper 17 (Th17), according to the ability to secrete
different cytokines. Thl lymphocytes play important role in
induction of cellular immunity, while Th2 lymphocytes
suppress cellular immunity and enhance humoral immune
response. Th17 lymphocytes are the key players in inducing
inflammation by  recruitment of neutrophils and
macrophages. The polarization of T-mediated immune
response has multiple effects on tumor progression. Although
Th2-type cytokines can induce acute tumor rejection, Thli-
type cytokines provide a greater antitumor effect and can
promote durable anti-tumor CDS*T cell response. However,
the role of IL-17 in pathogenesis of colitis-associated cancer
(CAC) has not been fully understood. The aim of this paper
is to clarify the role of IL-17 in modulation of antitumor
immunity and progression of colorectal carcinoma.
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tumorskoj mikrosredini. Tumorska mikrosredina
predstavlja mesto gde razlicite vrste celija, ukljucujuci
tumorske 1 ¢elije imunskog sistema, konstantno
interreaguju. Virchow je prvi, jo§ 1863. godine, otkrio
leukocite u tumorskom tkivu i na granici tumorskog tkiva.
Maligne ¢elije aktivacijom transkripcionih faktora, medu
kojima su najznacajniji NF-kB (engl. Nuclear Factor-xB),
STAT3 (engl. Signal Transducer and Activator of
Transcription 3) i HIF1a (engl. Hypoxia-Inducible Factor
la), koordiniraju produkciju proinflamatornih citokina,
hemokina i proangiogenih faktora (4). Velika koli¢ina
proinflamatornih citokina koje oslobadaju maligne ¢elije,
ali 1 tumor infiltriSuéi leukociti doprinose rastu i progresiji
tumora (4,5).
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IMUNSKI ODGOVOR NA KOLOREKTALNI
KARCINOM

Antitumorska imunost je posredovana mehanizmima
urodene i steCene imunosti (6—10). Znacajna uloga T
limfocita u antitumorskom imunskom odgovoru dobro je
poznata (7, 9-10). CD4+ pomagacki T limfociti (engl. T
helper — Th) imaju vaznu ulogu u regulaciji antitumorske
imunosti posredovane CD8* T limfocitima (7, 10-13). Ali,
precizna uloga CD4+ Th limfocita u antitumorskoj
imunosti nije sasvim razjaSnjena. Dodatno je
komplikovana ¢injenicom da se CD4+ Th limfociti mogu
podeliti na vise funkcionalnih fenotipova: T helper 1
(Th1), T helper 2 (Th2), T helper 17 (Th17), na osnovu
sposobnosti da sekretuju razli¢ite citokine (14-19).
Najvazniji sekretorni produkti Th1 limfocita su IFN-y i IL-
2, a Th2 limfocita su IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13. Th17
limfociti su nova klasa CD4+* ¢elija, koja je ime dobila po
glavnom sekretornom produktu IL-17. Thl limfociti
pokrecu ¢elijski imunski odgovor u borbi protiv virusa i
drugih intracelularnih mikroba, eliminisu ¢elije kancera i
stimuliSu kasni tip preosetljivosti. Th2 limfociti imaju
Sirok opseg aktivnosti: deaktivacija makrofaga; aktivacija
B limfocita koji sekretuju IgE antitela, koja dominiraju
kod parazitarnih infekcija; indukcija alergijskih reakcija
kroz aktivaciju mastocita, bazofilnih i eozinofilnih
leukocita (20). Th17 citokin- IL-17 stimulise fibroblaste,
endotelne ¢elije, makrofage i epitelne ¢elije da produkuju
brojne proinflamatorne medijatore ukljucujuci IL-1, IL-6,
TNF-0, NOS-2, metaloproteinaze i hemokine (21). Th17
limfociti su vazni za rani imunski odgovor kod velikih
povreda jer obezbeduju brzo ,,regrutovanje” neutrofilnih
leukocita i sprecavanje nekroze tkiva i sepse (22). Ovim se
»kupuje vreme* do razvoja snaznog antimikrobnog Thl-
IFN-y odgovora. Dok Thl citokini prevashodno aktiviraju
makrofage 1 posreduju u destrukciji tumorskih ¢elija, Th2
citokini imaju Sirok opseg efekata: deaktivacija makrofaga
i aktivacija B mastocita, bazofila i eozinofila. lako ima
dokaza da Th2 limfociti mogu da indukuju ,,regrutovanje*
tumoricidnih eozinofila i makrofaga u okruzenje tumora i
tako dovedu do akutnog odbacivanja tumora (23), Thl
limfociti obezbeduju daleko bolji antitumorski efekat (24)
i sami mogu da obezbede dugotrajan antitumorski
odgovor CD8*T limfocita (25). Iz brojnih istrazivanja
moze se zakljuciti da je Thl odgovor korisniji u
antitumorskoj imunosti (26-29), dok Th2 odgovor inhibira
¢elijski antitumorski imunski odgovor (29-33) i pokrece
protumorski humoralni odgovor (34, 35). Mnoga
istrazivanja ukazuju na povezanost Thl imunskog
odgovora i regresije tumora, dok se odsustvo regresije ili
progresija tumora vezuju za Th2 imunski odgovor (36,
37). Kod zapaljenskih i malignih bolesti debelog creva
zapazeno je da postoji disbalans Th1/Th2 imunskog
odgovora sa skretanjem u pravcu Th2 odgovora (38).
Dakle, polarizacija Th limfocita ima viSestruk uticaj na

antitumorski odgovor. Smatra se da centralnu ulogu u
polarizaciji imunskog odgovora imaju citokini. Pored
toga, citokini svojim dejstvom na druge ¢elije imaju vaznu
ulogu u regulaciji antitumorske imunosti. Danas se smatra
da postoji snazna veza izmedu zapaljenja i kolorektalnog
karcinoma i da IL-17 ima vaznu ulogu u kontroli
zapaljenja. Medutim, uloga IL-17 u karcinomima
povezanim sa kolitisom (engl. colitis-associated cancer —
CAC) nije u potpunosti definisana. Cilj ovog rada jeste da
razjasni ulogu IL-17 u modulaciji antitumorske imunosti i
progresiji kolorektalnog karcinoma.

ULOGA IL-17 U KANCEROGENEZI
KOLOREKTALNOG KARCINOMA I
ANTITUMORSKOJ IMUNOSTI

Poslednjih godina IL-17 je klasifikovan kao medijator
izmedu urodene i steCene imunosti (39). Nekada se
smatralo da je sekrecija IL-17 karakteristi¢na iskljuc¢ivo za
T limfocite. Danas pak znamo da IL-17, pored limfocita
sekretuju 1 monocot/makrofagne c¢elije (40). S druge
strane, receptor za IL-17 eksprimiran je na razli¢itim
tipovima Celija (41, 42). Smatra se proinflamatornim
citokinom jer indukuje sekreciju IL-6 i IL-8 u mkrofage,
fibroblaste i1 keratinocite (42—46) i podsti¢e produkciju
TNF-a i IL-1 u makrofagima i endotelnim ¢elijama (44,
47). IL-17 ima vaznu ulogu u odbrani od infekcija kao i u
zapaljenskim 1 autoimunskim bolestima, ukljucujuci
hroni¢nu granulomatoznu bolest creva (48), multiplu
sklerozu (49), reumatoidni artritis (50) i dijabetes (51). 1
pored dobro definisane uloge u autoimunskim procesima
malo se zna o ulozi IL-17 u imunskom odgovoru na
tumore, a dostupni podaci iz literature su kontradiktorni.
Neka istrazivanja pokazuju da IL-17 facilitira rast i razvoj
tumora stimulisanjem angiogeneze (51-53). Suprotno
tome, druge studije pokazuju da IL-17 indukuje potentan
antitumorski T ¢elijski imunski odgovor (54-56).

Kod pacijenata sa karcinomom dojke, IL-17 stimulise
monocite i makrofage da sekretuju TNF-a i IL-1 (44).
Dakle tokom progresije tumora dojke, povisene vrednosti
IL-17 su u korelaciji sa pove¢anom produkcijom TNF-a
(57). Takode, mnoge studije pokazuju da serumski nivo
IL-17 nije poviSen kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom (59), akutnom mijeloidnom leukemijom (58)
ili karcinomom dojke (60).

Nasa prethodna istrazivanja pokazala su da su
serumske vrednosti IL-17 znatno vise kod pacijenata sa
kolorektalnim karcinomom u odnosu na zdravu kontrolu
(61). Takode, serumske vrednosti IL-17 bile su znacajno
viSe kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom koji
nisu ekprimirali tumor supresor p53. Jedno od mogucih
objasnjenja jeste da je poviSena serumska vrednost IL-17
posledica poveéane produkcije ovog citokina u tumoru i
njegovog ulaska u sistemsku cirkulaciju (61).
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Studija Liu J. i saradnika po prvi put pokazuje znatno
vec¢i procenat IL-17 produkujuc¢ih celija u tumorskom
tkivu pacijenata sa kolorektalnim karcinomom u
poredenju sa zdravom intestinalnom sluznicom istih
pacijenata (62). IL-17 u tumorskom tkivu su produkovali
makrofagi i Thl7 limfociti. Ekspresija IL-17 je u
korelaciji sa gustinom tumorske mikrocirkulacije. U istom
istrazivanju VEGF je definisan kao jedan od
proangiogenetskih faktora aktiviranih IL-17
posredovanom angiogenezom. IL-17 produkujuée celije
ubrzavaju rast i1 razvoj kolorektalnog carcinoma
indukujuéi angiogenezu povecanjem produkcije VEGF-a
u tumorskim ¢elijama. Girardin A. sa saradnicima pokazao
je manju procentualnu zastupljenost efektorskih (CD69+)
T limfocita a znatno vecu zastupljenost regulatornih
(CD25+Foxp3+) ali i proinflamatornih (IL-17+) T
limfocita u tumorskom tkivu, u poredenju sa zdravim
tkivom intestinuma kod istih pacijenata (1). Takode su
identifikovali malu populaciju T limfocita koji
eksprimiraju markere inflamatornih i regulatornih celija
(CD4+IL-17+Foxp3*) u tumorskom tkivu. Isti autori
smatraju da ove Celije mogu da predstavljaju
intermedijalnu populaciju ¢elija ili da kontroliSu
inflamatornu i regulatornu funkciju infiltriSu¢ih T
limfocita. Ma C. sa saradnicima potvrduje ovaj fenomen
(63), tj. prisustvo i znatno veci procentualni udeo
Foxp3*IL-17+ T Ilimfocita u tkivu kolorektalnog
carcinoma u odnosu na normalnu mukozu debelog creva.
Izolovani Foxp3+IL-17+ T limfociti pokazali su znacajan
imunosupresivni kapacitet prema tumor-specificnim
CDS8+T limfocitima, nakon in vitro kokultivacije.

Hroni¢na inflamacija je povezana sa nastankom i
razvojem mnogih tipova karcinoma (4, 64). Najbolji
primer povezanosti zapaljenja i karcinoma jeste poveéani
rizik od kolorektalnog karcinoma kod pacijenata sa
hroniénom granulomatoznom boles¢u creva (engl.
Inflammatory bovel disease — IBD; 65, 66). Jedno od
moguéih objasnjenja ovog fenomena jeste da velika
koli¢ina medijatora zapaljenja, koji se sintetiSu tokom
zapaljenske reakcije, moze da doprinese nastanku, rastu i
progresiji  kolorektalnog karcinoma. Dakle, pored veé
postojeceg koncepta da oslobadanje slobodnih radikala
tokom zapaljenja moze da indukuje akumulaciju mutacija
Sto sledstveno vodi u displaziju, danas se smatra da velike
koli¢ine citokina i faktora rasta koje tokom zapaljenja
stvaraju ¢elije imunskog sistema, ali i druge celije, takode
mogu da uti¢u na proces kancerogeneze (67). Hyun Y. S. i
saradnici ispitivali su ulogu IL-17 u razvoju karcinoma
povezanog sa kolitisom (68). Naime, indukovali su tumor
normalnim (wild type) i IL-17A deficijentnim miSevima i
pokazali da su incidenca i veli¢ina tumora znacajno nizi u
grupi IL-17A deficijentnih miSeva. U ovoj grupi zivotinja
izmerene su i nize serumske vrednosti inflamatornih
citokina IL-6 i TNF-a kao i ekspresija markera i regulatora
proliferacije: cyclin D1, cyclin-dependent kinase 2, cyclin

E, Ki-67 (68). Pojedina istrazivanja su pokazala da IL-23
i IL-17, kao proinflamatorni citokini potpomazu
zapaljenje creva i prisutni su u visokom nivou kod
bolesnika sa inflamatornom boles¢u creva (69, 70). Osim
toga, aktivacija IL-23/IL-17 puta stimuliSe rast i razvoj
tumora tako $to indukuje lokalnu zapaljensku reakciju
(71-74). Zajedno sa drugim proinflamatornim citokinima
(TGF-B, IL1 i IL6), IL17 stimuliSe infiltraciju neutrofila i
makrofaga u tumorsko tkivo. U tumorskoj mikrosredini,
ove celije produkuju MMPs (engl. Matrix Metallo-
Proteases) koje stimuliSu remodeliranje tkiva,
angiogenezu i rast tumora. Takode, IL-23 ima vaznu ulogu
u izbegavanju imunskog nadzora tako S$to redukuje
infiltraciju CD8+ T limfocita u tkivo tumora (72). Nasa
ranija istrazivanja pokazala su da je serumska vrednost IL-
23 znatno povisena kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom u poredenju sa zdravom kontrolom (75).
Povisene vrednosti ovog citokina zabelezene su i kod
pacijenata sa karcinomom Zeluca (76). Nasa istrazivanja
su potvrdila i pozitivnu korelaciju serumskog IL-23 i
ekspresije VEGF-a u tumorskom tkivu (75). Smatra se da
karcinomi povezani sa kolitisom nastaju izmedu ostalog i
kao rezultat aktivacije transkripcionog faktora STAT3 koji
pokre¢e prokarcinogeni Th-17 imunski odgovor
potpomognut I1L-23 (77). Skorije istrazivanje je potvrdilo
da aktivacija STAT3 transkripcionog faktora indukuje
sintezu prokarcinogenih citokina (npr. IL-23), dok inhibira
sintezu antikancerogenih citokina (npr. IL-12) (78).

Novija istrazivanja ukazuju na to da IL-17 spada u
klasu indirektnih faktora angiogeneze, koji stimuliSu
angiogenezu in vivo, ali nemaju direktan mitogeni efekat
na endotelne c¢elije in vitro. Smatra se da IL-17 ima
znacajnu ulogu u T-Celijski posredovanoj angiogenezi
(52), kao i da indukuje angiogenezu povecavanjem
ckspresije VEGF-a (79). Takode je pokazana ckspresija
IL-17 u tkivu karcinoma ovarijuma, a intenzitet ekspresije
korelira sa gustinom vaskulature u tumoru (53).
Alexandrakis 1 saradnici (80) pokazali su povecéane
serumske vrednosti IL-17 kod pacijenata sa multiplim
mijelomom, kao i korelaciju ovih vrednosti sa faktorom
angiogeneze VEGF. U nasim istrazivanjima nismo nasli
znacajnu povezanost IL-17 1 VEGF-a kod pacijenata sa
kolorektalnim karcinomom (61).

ZAKLJUCAK

Serumska vrednost IL-17 poviSena kod pacijenata sa
hroni¢nom zapaljenskom boles¢u creva kao i kod
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. IL-17 spada u
proinflamatorne citokine i ima vaznu ulogu kako u
patogenezi zapaljenske bolesti debelog creva, tako i
karcinoma povezanih sa kolitisom. Medu moguce
mehanizme kojima IL-17 doprinosi kancerogenezi jesu i:
indukcija angiogeneze povecanjem produkcije VEGF-a u
tumorskim ¢elijama; stimulacija produkuje MMPs (Matrix
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Metallo-Proteases) koje remodeliraju tumorsko tkivo i
olakSavaju invazivnost, angiogenezu i metastaziranje;
akumulacija Foxp3*IL-17+ T limfocita koji poseduju
imunosupresivni kapacitet prema tumor-specificnim
CD8+T limfocitima. Takode, IL-17 moze biti novi
prognosti¢ki faktor za pacijente sa kolorektalnim
karcinomom i moze posluziti kao novi terapijski cilj.
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