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IMMUNOLOGIA

The role of a new lymphocyte subset Th9 and interleukin 9 in
the pathogenesis of allergic diseases

S UMMARY

Formerly, subsets of CD4+ Th lymphocytes were categorized as Th1 and Th2
based on their cellular functions and cytokine secretion capacities. Th9 is a
new effector T-helper lymphocyte subset characterized by interleukin 9 (IL-9)
production. Th9 cells lack a suppressive function and constitute a distinct
population of effector T lymphocytes promoting mucus production and tissue
inflammation. The main cytokine released by Th9 effector cells is the IL-9,

is strongly associated with mast cell accumulation in the airways. Studies on
an animal model of asthma demonstrated that this cytokine is a determining
factor in the pathogenesis of bronchial hyperresponsiveness. IL-9 is an
important stimulus for the process of airway remodeling. IL-9 and its receptor
IL-9R are expressed in bronchial biopsies of patients with asthma. In
experimental models, anti-IL-9 monoclonal antibodies decrease airway
hyperreactivity, accumulation of eosinophils, and airway epithelium damage.
Serum IL-9 levels are also related to symptom severity in patient with allergic
rhinitis and may depend on allergen exposure. Further studies should
therefore be conducted in order to assess if the Th9, the main source of IL-9,
can be proposed as a therapeutic target for allergic diseases.

Poczatkowo na podstawie profilu wydzielniczego, wyrézniano jedynie
dwie subpopulacje komoérek pomocniczych Th CD4+: Th1 i Th2.
Limfocyty Th9 naleza do nowo odkrytej populacji komérek T
pomocniczych, charakteryzujacych sie produkcjg interleukiny 9 (IL-9).
Limfocyty Th9 podtrzymuja rozwdj procesu zapalnego oraz produkcje
$luzu, bedac jednoczesnie komérkami pozbawionymi witasciwosci
supresyjnych. Gtéwna cytokina uwalniana przez limfocyty efektorowe
Th9, IL-9, jest scisle zwigzana z akumulacja komérek tucznych w
drogach oddechowych. Badania prowadzone na modelu zwierzecym
wykazaly kluczowa role tej cytokiny w patogenezie nadreaktywnosci
oskrzeli. IL-9 jest czynnikiem stymulujagcym proces remodelingu w
obrebie drzewa oskrzelowego. Wykazano wysoka ekspresje IL-9 oraz jej
receptora IL-9R w bioptatach pochodzacych od chorych na astme. W
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modelach doswiadczalnych wykazano, ze podanie monoklonalnego
przeciwciala przeciwko IL-9 obniza wzmozong reaktywnos¢ oskrzeli,
gromadzenie eozynofili oraz uszkodzenie nabtonka drég oddechowych.
Stezenie IL-9 w surowicy jest takze powigzane z natezeniem objawéw
alergicznego niezytu nosa u pacjentéw narazonych na dziatanie
alergenéw. Dane te swiadczg o potrzebie kontynuacji badan nad
subpopulacjg limfocytow Th9, bedaca gtéwnym zrédiem IL-9, ktére by¢
moze stang sie celem terapii w schorzeniach alergicznych.

Rolinski J.: Rola nowej subpopulacji limfocytéw Th9 oraz interleukiny 9 w patogenezie chordb o podfozu alergicznym. Alergia,
2011, 1: 7-10

Limfocyty pomocnicze CD4+ (Th CD4+) odgrywajg wazng role w regulacji swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Poczgtkowo na podstawie profilu wydzielniczego,
wyrézniano jedynie dwie subpopulacje komérek Th CD4+: Th1 i Th2. Szczegotowe
badania ostatnich lat doprowadzity do opisania kolejnych typéw: Th17, Th22 oraz Th9. W
zalezno$ci od rodzaju antygenow, na dziatanie ktérych narazone sg limfocyty dziewicze
CD4+, mogg one roznicowac sie w poszczegolne typy komorek efektorowych: Th1, Th2,
Th9, Th17 oraz Th22 [1].

Sposrod wymienionych subpopulacji, komérki Th9 wydaja sie byé zaangazowane w
najwiekszym stopniu w rozwoj i podtrzymanie reakcji alergicznej [2].

Powszechnie uwaza sie, ze jednym z najwazniejszych czynnikdw roznicujgcych limfocyty
Th jest ekspozycja na alergeny srodowiskowe [1], doprowadzajgca do przeksztatcenia
niestymulowanych uprzednio antygenami komorek, w limfocyty produkujgce interleukine
(IL) 9. Dziewicze komorki T CD4+ w obecnosci transformujgcego czynnika wzrostu (TGF-
B) i IL-4 zaczynajg produkowac IL-9 oraz IL-10. Nie dochodzi jednak wéwczas do
wydzielania innych cytokin, charakterystycznych dla limfocytow Th2 [3, 4], co sugeruje
istnienie odrebnej subpopulacji komaérek. Czynnikiem transkrypcyjnym, warunkujgcym
produkcje IL-9 oraz IL-10 jest jest PU.1 [5]. Rycina 1 przedstawia komérke dendrytyczna,
ktéra prezentuje antygen / alergen limfocytowi dziewiczemu CD4+, doprowadzajgc w
obecnosci IL-4 oraz transformujgcego czynnika wzrostu (TGF-) do wyksztatcenia profilu
wydzielniczego, charakteryzujgcego limfocyty Th9.

Badania czynnosciowe limfocytéw Th9 wykazaly, ze komérki te nie sg zdolne do
ttumienia odpowiedzi immunologicznej bagdz wchodzenia w stan anergii, co
oznacza, ze moga intensywnie proliferowac¢, prowadzac do podtrzymania i nasilenia
procesu zapalnego [3].

Badania przeprowadzone ws$rdd pacjentow z objawami choréb alergicznych wykazaty, ze
omawiane limfocyty T stanowig bogate zrédto IL-9. Doswiadczenia na modelu mysim
ujawnity plejotropowe dziatanie IL-9 w rozwoju zmian zapalnych o podtozu alergicznym.
Interleukina ta odgrywa takze istotng role w przebudowie drég oddechowych, ktory to

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 217



11.08.2017 Podglad tresci
proces jest waznym elementem patogenezy astmy oskrzelowej [6].

Komorka dendrytyczna, prezentujaca antygen/alergen
limfocytowi dziewiczemu CD4+, doprowadzajac w

ubéf:nuéci IL-4 oraz TGF-f§ do wyksztalcenia profilu wydzielniczego,
charakteryzujacego limfocyty Th9.
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1 PRZEBUDOWA DROG ODDECHOWYCH

Rola IL-9 w patogenezie astmy oskrzelowej

Astma oskrzelowa jest chorobg charakteryzujgca sie wystepowaniem przewlektego
zapalenia drég oddechowych, potgczonego z nadreaktywnoscig oskrzeli. Predyspozycje
genetyczne wraz z ekspozycjg na czynniki srodowiskowe warunkujg wystgpienie objawéw
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klinicznych astmy oskrzelowej. Od wielu lat podkresla sie zaangazowanie IL-9 w rozwo;j
objawow tej choroby.

Badania na zwierzetach

Doswiadczenia prowadzone na transgenicznych myszach, cechujgcych sie uogolniong
nadekspresjg IL-9 wykazatly wzmozong reaktywno$¢ drég oddechowych, nacieki
eozynofilowe oraz zwiekszong produkcje IgE po stymulacji réznymi alergenami [7].

Jednak nasilenie alergicznego procesu zapalnego zwigzanego z nadekspresjalL-9,
wystepowato tylko w obecnosci swoistych alergenéw. Natomiast u
transgenicznych myszy, u ktérych IL-9 wydzielana byta tylko w obrebie ptuc,
zauwazono, ze objawy w postaci eozynofilowego zapalenia ptuc, naptywu komoérek
tucznych, a takze nadreaktywnosci miesni gtadkich drzewa oskrzelowego,
wystepowaly bez stosowania prowokacji antygenowej. Dodatkowo u myszy tych
dochodzito do wzmozonej produkcji sluzu oraz wtéknienia w obrebie drég
oddechowych, co stanowi istote remodelingu drzewa oskrzelowego, bedacego
waznym elementem patogenezy astmy [8].

Celem potwierdzenia istotnej roli IL-9 w rozwoju astmy, oceniono odpowiedz ze strony
drog oddechowych u transgenicznych myszy pozbawionych IL-9 z wyindukowanymi
objawami astmy. Nie stwierdzono charakterystycznych dla tej choroby zmian w drzewie
oskrzelowym [9]. Natomiast przeciwciata blokujgce dziatanie IL-9 doprowadzity do spadku
reaktywnosci oskrzeli i redukcji nacieku eozynofilowego [10]. Powyzsze dane sugerujg, ze
obecnos$¢ IL-9 nie jest konieczna do rozwoju objawdw astmy, natomiast funkcja jej
polega¢ moze na podtrzymaniu stanu zapalnego w obrebie drog oddechowych.

Podobne wyniki badan, uzyskane przez roznych autoréw potwierdzajg jednoznacznie, ze
obecnosc IL-9 zwigzana jest nie tylko z nadreaktywnoscig oskrzeli, ale rowniez z ich
remodelingiem oraz akumulacjg komorek tucznych. Sita dziatania tej cytokiny jako
czynnika chemotaktycznego dla mastocytow przejawia sie w jej zdolno$ci do rekrutacji
niedojrzatych form tych komorek ze szpiku kostnego i stymulacji ich réznicowania [11].
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Schemat przedstawiajacy odpowiedz ze strony limfocytow
Th9 podczas przewlekiego procesu zapalnego w obrebie
drzewa oskrzelowego.
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FREIEIYCIE I DOIRZEWANIE

Badania kliniczne

Badania przeprowadzone wsréd chorych z objawami astmy wykazaty, ze stymulacja
alergenami wziewnymi powoduje zwiekszone wydzielanie IL-4, IL-5 oraz IL-13 przez
limfocyty Th2. Wiadomym jest, ze wysokie stezenia miejscowe tych cytokin warunkujg
rozwoj eozynofilowego zapalenia ptuc [12]. Erpenbeck i wsp. zwrdcili rowniez uwage na
podwyzszone stezenie IL-9 w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych po ekspozycji
na dziatanie alergenéw wziewnych u pacjentéw z atopig w poréwnaniu do osob zdrowych.
Za najwazniejsze zrodto tej cytokiny w dolnych drogach oddechowych uznana zostata
populacja limfocytow T CD3+ [13]. Dodatkowo w materiale uzyskanym z biopsji drzewa
oskrzelowego od 0sb6b z rozpoznaniem astmy atopowej ujawniono podwyzszone ilosci
komorek z ekspresjg mRNA dla IL-9 w poroéwnaniu do grupy kontrolnej zdrowych
ochotnikdw oraz chorych na przewlekte zapalenie oskrzeli lub sarkoidoze [14].

Rycina 2 przedstawia schemat ilustrujgcy wielokierunkowos$¢ dziatania limfocytéw Th9 w
obrebie drzewa oskrzelowego podczas przewlektego procesu zapalnego.

Przytoczone powyzej wyniki badan dowodzg, Zze ekspresja IL-9 jest wyraznie wzmozona
podczas alergicznego procesu zapalnego, toczgcego sie w obrebie drzewa
oskrzelowego, jednak precyzyjne okreslenie roli omawianej interleukiny w patogenezie
astmy oskrzelowej wymaga przeprowadzenia dalszych badan. Nie zostato bowiem
wyjasnione, czy zrédtem IL-9 sg limfocyty Th2 wytwarzajgce réwnoczesnie IL-4, IL-5 i IL-
13, czy tez wyspecjalizowane w produkcji IL-9 komérki Th9 [15]. Wykazanie
zwiekszonego odsetka tej subpopulacji limfocytéw w dolnych drogach oddechowych oséb
z objawami astmy ostatecznie rozstrzygnetoby kwestie pochodzenia IL-9.

Polimorfizm genéw znajdujacych sie na dtugim ramieniu chromosomu 5 (5q31-35),
odpowiedzialnych za kodowanie m.in. IL-9 zwigzany jest z rozwojem zjawiska atopii
[16] i jest jednym z wazniejszych czynnikéw warunkujacych predyspozycje
genetyczne do wystapienia chordob alergicznych.
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Wyniki badan wykonane przez Doull i wsp. u 685 os6b potwierdzajg istnienie scistego
zwigzku pomiedzy regionem 5q a podwyzszonym catkowitym stezeniem IgE w surowicy
[17]. Z kolei Holroyd i wsp. zauwazyli, ze polimorfizm regionu zawierajgcego gen kodujgcy
receptor dla IL-9 (IL-9R) zwigzany jest z wystgpieniem objawow astmy [18].
Przedstawione powyzej wyniki badan swiadczg o zréznicowaniu ekspresji genow dla IL-9
oraz dla IL-9R, co moze stanowi¢ wazny element podatnosci na wystgpienie objawow
astmy.

Rola IL-9 w patogenezie alergicznego niezytu nosa

Dotychczas opublikowano zaledwie kilka doniesien na temat zwigzku objawow
alergicznego niezytu nosa z poziomem IL-9. W jednym z badan jednojadrzaste komorki
kwi obwodowej, pozyskane od chorych na astme i alergiczny niezyt nosa oraz od oséb
zdrowych, stymulowano in vitro alergenami, mierzgc wydzielanie IL-9, IL-5 oraz IL-13.
Stwierdzono, ze poziom IL-9 najsilniej korelowat ze stezeniem alergenowo swoistych IgE,
a wyzsze wartosci wystepowaty u chorych na astme w poréwnaniu do pacjentéw z
alergicznym niezytem nosa [19]. W innym badaniu oceniono odpowiedz alergenowo
swoistg u dzieci z atopia, stwierdzajgc dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem IL-9 a
objawami astmy indukowanymi alergenami. Zaleznosci takiej nie wykazano w odniesieniu
do alergicznego niezytu nosa. Przedstawione dane sugerujg, ze wydzielanie przez
limfocyty T IL-9 po stymulacji alergenami in vitro moze by¢ traktowane jako marker
alergenowo swoistej odpowiedzi u chorych na astme atopowa.

Nouri-Aria i wsp. ocenili ilosciowo komérki cechujgce sie ekspresjg mRNA dla IL-9 oraz
scharakteryzowali metodami immunohistochemicznymi komérki produkujgce IL-9 w btonie
Sluzowej nosa u pacjentow z alergicznym niezytem nosa przed i po wdrozeniu
immunoterapii alergenowej [20]. Badania wykazaty dodatnig korelacje pomiedzy
odsetkiem komorek IL-9 mRNA — dodatnich, wsrdd ktdrych okoto 33% stanowity limfocyty
T, a eozynofilig w obrebie btony Sluzowej nosa.

Po dwuletniej immunoterapii, poziom IL-9 oraz odsetek komérek z wysoka
ekspresjg mRNA dla tej cytokiny ulegt znacznemu obnizeniu.

Autorzy ci potwierdzili rowniez szczego6lng zdolnosc¢ IL-9 do indukgji infiltracji tkanek
komorkami tucznymi. Proces ten zachodzi¢ moze zaréwno na drodze parakrynnej,
endokrynnej, jak i autokrynnej. Oprécz limfocytow T, IL-9 wydzielana jest takze przez
eozynofile i neutrofile oraz same komorki tuczne. Biopsja btony $luzowej nosa wykazata
wzrost miejscowego stezenia IL-9 w sezonie pylenia [20].

Udowodniono réwniez liniowg zaleznos¢ pomiedzy stezeniem IL-9 w surowicy a
nasileniem objawéw alergicznego niezytu nosa [21]. Najnowsze badania wykazaly
takze zwigzek poziomu IL-9 z ekspozycja na alergeny srodowiskowe w sezonie
pylenia [22].

Podsumowanie

Reasumujac, przedstawione w niniejszej pracy wyniki badan sugerujg, ze nowo
wyodrebniona subpopulacja limfocytéw Th9 promuje rozwdj alergii. Wykazano, ze
najwazniejszym zrodtem IL-9 sg limfocyty Th CD4+. Doswiadczenia przeprowadzone na
modelach mysich wskazujg na wielokierunkowe dziatanie IL-9 zaréwno w rozwoju i
podtrzymaniu zapalenia alergicznego, jak i w procesie remodelingu sciany oskrzeli.
Otwartym pozostaje pytanie, czy w toku odpowiedzi alergicznej komorki T wydzielajgce
IL-9 stanowig odrebng subpopulacje komorek Th, w petni funkcjonalng, zdolng do syntezy
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IL-9, czy tez limfocyty T przeksztatcajg sie w komaorki Th9 dopiero po stymulacii
alergenami. Wyjasnienie tego zagadnienia wymaga prowadzenia dalszych badan.

Limfocyty produkujace IL-9 powinny sta¢ sie bowiem, w swietle zaprezentowanych
odkry¢, celem terapii schorzen alergicznych.
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