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STRESZCZENIE

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis – MS) jest najczęstszą chorobą zapalno-demielinizacyjną. Chorobowość wy-
nosi od około 2/100 000 w okolicach równika do około 100/100 000 w Europie i Ameryce Północnej. Pomimo znacz-
nego postępu medycyny, jaki dokonał się w ostatnich dziesięcioleciach, schorzenie to cały czas pozostaje nieuleczalne. 
Jedyną możliwością jest walka o spowolnienie nieuchronnego postępu choroby, który w końcu doprowadzi do niepeł-
nosprawności pacjenta. Z tego względu ważne jest dokładne poznanie immunopatogenezy MS. Prowadzone dotychczas 
badania skupiały się na klasycznych subpopulacjach komórek T. W niniejszym artykule przyjrzymy się stanowi badań  
i dostępnej wiedzy na temat udziału „nowych” subpopulacji komórek T, tj. limfocytów Th22, Th17.1, Tc17, Tfh, NKTfh, 
w patogenezie MS. 
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is the most common inflammatory-demyelinating disease, its morbidity varies between 2 per 
100 000 inhabitants in sub-Saharan Africa to 100 per 100 000 inhabitants in Europe and North America. Despite the 
unquestionable progress in medicine, MS is still incurable and all that can be done for a patient is to struggle to slow 
down the inevitable progress of the disease, which eventually will cause disability. Recognizing the detailed immu-
nopathogenesis of MS is probably the only chance for fully effective treatment. Most of the immunological studies of the 
previous decades focused on the classic sub-populations of T lymphocytes. This review is focused, however, on novel 
sub-populations – Th22, Th17.1, Tc17, Tfh and NKTfh lymphocytes in the pathogenesis of MS.
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WPROWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis – MS) jest 
najczęstszą zapalno-demielinizacyjną chorobą ośrod-
kowego układu nerwowego w Polsce. Badania epide-
miologiczne prowadzone w różnych częściach Polski 
wskazują na chorobowość na poziomie 50–100/100 
000 mieszkańców [1], co zgadza się ze statystykami 
światowymi – około 100/100 000 mieszkańców w Eu-
ropie i Ameryce Północnej – a w przypadku leżącej na 
podobnej szerokości geograficznej Francji jest to 94,7/ 
/100 000 mieszkańców [2]. Częstość występowania cho-
roby jest zależna wprost proporcjonalnie od szerokości 
geograficznej, co plasuje Polskę w strefie wysokiego 
zagrożenia. Choroba rozpoczyna się najczęściej między 
20 a 40 rokiem życia i częściej dotyka kobiety. W więk-
szości przypadków z biegiem czasu objawy narastają  
i prowadzą do niepełnosprawności. Nawet 20% popula-
cji polskich chorych wykazuje wysoką niepełnospraw-
ność – 6 lub więcej punktów w skali EDSS (Expanded 
Disability Status Scale) [3]. Badania wskazują na rolę 
czynników genetycznych w patogenezie MS; prawdo-
podobnie około 15% przypadków ma charakter rodzin-
ny.
W zależności od objawów i przebiegu klinicznego wy-
różnia się cztery podstawowe postaci choroby:
1) rzutowo-remisyjną (relapsing-remitting MS – RRMS) 

– najczęstsza, występuje przede wszystkim u osób, 
u których choroba rozpoczęła się przed 40 rokiem 
życia; niedawne badania na dużej grupie chorych  
z terenu Polski ujawniają, że chorzy z tą postacią sta-
nowią około ¾ wszystkich pacjentów [3]; przebiega 
pod postacią rzutów i okresów remisji, początkowo 
objawy rzutu ustępują całkowicie, z biegiem czasu 
ulegają utrwaleniu;

2) wtórnie postępującą – rozwija się najczęściej po kil-
kunastu latach trwania postaci RRMS, dotyczy oko-
ło 17% polskich chorych [3];

3) pierwotnie postępującą – dotyczy około 10% cho-
rych [3], przede wszystkim mężczyzn po 40 roku 
życia;

4) pierwotnie postępującą z zaostrzeniami – występuje 
u nie więcej niż 5% chorych.

Pomimo wieloletnich badań prowadzonych w ośrod-
kach na całym świecie nie poznano patogenezy MS. 
Uważa się, że choroba ma podłoże autoimmunizacyjne.

„Nowe” subpopulacje komórek T

Zasadniczy podział limofocytów na komórki T i B jest 
znany od wielu lat. Przynajmniej od lat 80. XX w. znane 
są dalsze subpopulacje limfocytów T – limfocyty Tγδ,  
T regulatorowe, T pomocnicze i T cytotoksyczne. Z gro-
na limfocytów T pomocnicznych wydzielono później 
subpopulację Th17, której głównym wyróżnikiem jest 
ekspresja CD161 i RORγT oraz synteza interleukiny 
17 (IL-17). Do grupy tych komórek w ostatnich latach 
dopisano kolejne, coraz mniejsze populacje – limfocy-
ty Th17.1, Th22, limfocyty T pomocnicze folikularne 
(Tfh) oraz Tc17. Rola wymienionych subpopulacji  

w patogenezie i rozwoju MS nadal nie jest wyjaśnio-
na. Przede wszystkim brakuje badań sprawdzających 
możliwe korelacje między przebiegiem klinicznym, za-
awansowaniem choroby czy odpowiedzią na leczenie  
a wskazanymi subpopulacjami.

Metodologia

Niniejszy artykuł ma na celu przystępną prezentację  
zakresu badań nad udziałem opisanych niedawno subpo-
pulacji limfocytów T w patogenezie MS wraz z przed-
stawieniem najważniejszych ustaleń. Do przeglądu włą-
czono artykuły naukowe, które prezentowały wyniki 
badań dotyczące wybranych subpopulacji. Wykluczono 
badania in vivo nad skutecznością leków z powodu bra-
ku możliwości odniesienia danych sprzed leczenia do 
zdrowej kontroli. Do identyfikacji artykułów posłużyła 
baza PubMed. Użyto wszystkich kombinacji słów klu-
czowych, które zawierały określenia poszczególnych 
subpopulacji (Th22, Th17/Th1, Th1/17, Tfh, NKTfh, 
Tc17) wraz z odniesieniem do stwardnienia rozsianego 
lub jego zwierzęcego modelu (MS, SM, multiple scle-
rosis, experimental autoimmune encephalitis, EAE), np. 
„Th22 multiple sclerosis”.

Komórki Th22

Komórki Th22 wyodrębniono w 2009 r. w badaniach 
nad układem immunologicznym ludzkiej skóry [4,5]. Do 
tego momentu za źródło interleukiny 22 (IL-22) uważa-
no jedynie komórki Th17 oraz Th1. We wspomnianych 
badaniach zauważono jednak, że w ludzkiej skórze znaj-
duje się nieznana subpopulacja komórek T, produkująca 
przede wszystkim IL-22, a ponadto IL-13 i TNF-α (tu-
mor necrosis factor alpha) [6]. Na ich powierzchni poza 
markerami komórek T pomocniczych (CD3+/CD4+) 
odnaleziono także receptory dla chemokin – CCR10, 
CCR6, CCR4 [4,5]. Regulacja funkcji komórek Th22 
związana jest z czynnikiem transkrypcyjnym AHR (aryl 
hydrocarbon receptor), którego indukcja prowadzi do 
produkcji IL-22 [7]. Indukcja ekspresji czynnika AHR 
jest związana z działaniem TNF-α oraz IL-6; przeciwne 
działanie ma TGF-β, który po przyłączeniu się do c-Maf 
hamuje syntezę IL-22 [8]. Wzrost aktywności TGF-β 
jest również łączony z utratą komórek Th22 [9].
Głównym produktem komórek Th22 jest IL-22, która 
odgrywa istotną, chociaż nie kluczową rolę w przebie-
gu MS. Jak udowodniono w badaniach na zwierzętach, 
brak IL-22 nie hamował rozwoju EAE [10]. Dotychczas 
opublikowano wyniki dwóch badań dotyczących limfo-
cytów Th22 w MS [11,12]. Pierwsze z nich przepro-
wadzono na niewielkiej grupie chorych (15 pacjentów  
z RRMS) z zastosowaniem cytometrycznej metody li-
czenia komórek (w tym Th22) oraz oznaczeniem pozio-
mu cytokin w surowicy za pomocą testu ELISA (w tym 
IL-22) [12]. Wykazano wówczas istotny statystycznie 
wyższy odsetek komórek Th22 we krwi pacjentów  
z MS w porównaniu ze zdrową kontrolą. W tym samym 
badaniu potwierdzono także wyższy poziom IL-22  
w osoczu chorych na MS. Drugie badanie objęło więk-
szą grupę (72 pacjentów z RRMS) [11]. Rolla i wsp. 
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Ryc. 1. Proces różnicowania od Th17 przez Th17.1 aż do Th1 CD161+.
Fig. 1. Th17 → Th17.1 → Th1 CD161+ differentiation.
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delu MS wskazują na bardzo znaczący udział komórek 
Th17.1 w całkowitej produkcji IFN-γ [18].
Komórki Th17.1 powstają najprawdopodobniej z ko-
mórek Th17 pod wpływem jednoczesnej podwójnej 
stymulacji za pomocą IL-12 i IFN-γ, przy czym rolą in-
terferonu jest przede wszystkim indukcja ekspresji łań-
cucha IL-12Rβ2 receptora dla IL-12, jak również samej 
interleukiny. Interleukina 12 odpowiada za aktywację 
syntezy czynnika T-bet [19]. Alternatywne wyjaśnie-
nie zostało zaproponowane przez Duhena i Campbella 
[15], którzy udowodnili, że komórki Th17.1 powsta-
ją pod wpływem jednoczesnego działania IL-1β oraz  
IL-12 na komórki Th17. Nistala i wsp. [20] zwracają 
uwagę na udział wysokiego stężenia IL-12 oraz niskie-
go TGF-β w różnicowaniu Th17 do Th17.1. Wskazu-
ją jednocześnie na możliwość dalszej konwersji do 
„czystej” postaci Th1, przy czym czynnikiem odróż-
niającym te komórki od typowych Th1 jest ekspresja 
CD161, co później potwierdzili także Cosmi i wsp. 
[21]. Badacze włoscy ustalili ponadto, że obok CD161 
kolejnym markerem konwersji Th17/Th17.1→Th1 
jest specyficzny typ metylacji genu RORC2, który  
w typowej komórce Th1 jest całkowicie zmetylowany, 
natomiast w komórkach Th17/Th17.1 czy powstałych  
z nich nieklasycznych Th1 gen ten nie występuje w for-
mie zmetylowanej [22]. Nistala i wsp. [20] podkreślają 
jednocześnie, że nie jest możliwa konwersja odwrotna, 
tzn. od Th1 do Th17 lub Th17.1.

udowodnili w nim, że komórki Th22 są liczniejsze  
w grupie chorych na MS niż w grupie kontrolnej oraz 
że komórki Th22 cechują się niską ekspresją IFNγR1, 
przez co są mało wrażliwe na terapię interferonem. 
Ostatnie badania przeprowadzone w Hiszpanii wskazu-
ją ponadto na różną aktywność komórek Th22 u cho-
rych na MS i u zdrowych ludzi – podanie melatoniny  
in vitro zmniejszało znacząco syntezę IL-22 w hodow-
lach komórek pobranych od chorych, nie zmieniało jed-
nak w próbkach od zdrowych dawców [13].

Komórki Th17.1

Komórki Th17.1 są niedawno odkrytą subpopulacją 
komórek Th17, która łącznie z IL-17 produkuje głów-
ną cytokinę komórek Th1 – IFN-γ, ponadto komórki 
te uwalniają GM-CSF (granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor) [14,15]. W literaturze zwane 
są także Th17/Th1, Th1/17 oraz Th17 spolaryzowane  
w kierunku Th1. Immunofenotypowo można je opisać  
jako CD3+/CD4+/CCR4-/CCR6+/CXCR3+/IL-17+/IFN-γ+ 
[16,17]. Duhen i Campbell [15] zwracają także uwa-
gę na możliwość prostego immunofenotypowania ko-
mórek Th17.1 jako CCR6+/CXCR3+. Komórki Th17.1 
cechują się również stabilną ekspresją glikoproteiny P, 
białka c-kit oraz białka MDR1 [16]. Badania wskazują 
na oporność komórek Th17.1 na leczenie glikokortyko-
steroidami. Dane eksperymentalne ze zwierzęcego mo-
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Tabela I. Markery powierzchniowe charakterystyczne dla danych subpopulacji, umożliwiające ich łatwe fenotypowanie, oraz podstawowe cytokiny przez nie 
wydzielane
Table I. Surface markers characteristic of given subpopulations, enabling their easy phenotyping and basic cytokines secreted by them

Subpopulacja Fenotyp Wydzielane cytokiny

Th22 CD3+/CD4+/IL-22+/IL-17- IL-22

Th17.1 CD3+/CD4+/IL-17+/IFN-γ+ IL-17, IFN-γ, GM-CSF

Tc17 CD3+/CD8+/CD161+ IL-17, także: IL-22, IFN-γ, GM-CSF

Tfh CD3+/CD4+/CXCR5+ IFN-γ (Th1-podobne), IL-4, IL-5, IL-13 (Th2-podobne) oraz IL-17A i IL-22 (Th17-podobne)

NKTfh CD3+/TCR Vα24-Jα18+/CXCR5+ –

Ryc. 1. Proces różnicowania od Th17 przez Th17.1 aż do Th1 CD161+.
Fig. 1. TH17 Th17.1 Th1 CD161+ differentiation.



Podwójna produkcja (IL-17, IFN-γ) wiąże się z ko-
ekspresją czynników RORγT i T-bet [18]. Istnieje dalsza 
subpopulacja komórek Th17.1, która wydziela jedynie 
niewielkie ilości IL-17, pod względem wydzielniczym 
odpowiada więc komórkom Th1, jednak odróżnia je 
od nich brak ekspresji CCR6 oraz ekspresja czynnika 
AHR, a także wysoka ekspresja IL-1R [18]. Stymula-
cja komórek Th17.1 przez IL-1 prowadzi do znacznego 
wzrostu produkcji obu cytokin – IL-17 i IFN-γ.
Opublikowane w 2016 r. wyniki badań da Costy i wsp. 
[23] wskazują m.in. na pozytywną korelację między 
poziomem komórek CD4+/IL-17+/IFN-γ+ a objawami 
neurologicznymi u pacjentów z MS.

Komórki Tfh i NKTfh

Komórki Tfh (T follicular helper cells) są podtypem 
komórek T, znajdującym się głównie w obrębie cen-
trów germinalnych narządów limfatycznych, jest jed-
nak wśród nich także pula komórek krążących we krwi 
obwodowej. Podstawowy immunofenotyp komórek 
Tfh to CD3+/CD4+/CXCR5+ [24]. Receptor CXCR5 jest 
kluczowy ze względu na funkcję tej populacji – umoż-
liwia on migrację do centrów germinalnych, czyli do 
strefy B-komórkowej [25]. Dalszego podziału komórek 
Tfh można dokonać m.in. z uwagi na ekspresję CCR7, 
ICOS, PD-1, CXCR-3 i SAP [24,26]. Na wzór komó-
rek Th niektórzy autorzy dzielą je na Th1- (CXCR3+/ 
CCR6-), Th2- (CXCR3-/CCR6-) i Th17-podobne 
(CXCR3-/CCR6+) [25]. Subpopulacje te wykazują 
także ekspresję odpowiednich czynników transkryp-
cyjnych – TBX21/T-bet, GATA3 oraz RORγT odpo-
wiednio – a także właściwych tym grupom komórek 
Th interleukin – IFN-γ (Th1), IL-4, IL-5, IL-13 (Th2) 
oraz IL-17A i IL-22 (Th17) [25]. W obrębie komórek 
Tfh można dalej wydzielić m.in. „pozagrudkowe” Tfh 
(extrafollicular Tfh), których cechą charakterystyczną 
jest obecność CXCR4 przy braku ekspresji CXCR5 
[27,28,29]. Kolejną niewielką grupą są komórki 
NKTfh – populacja wykazująca cechy komórek NKT, 
ekspresję CXCR5 oraz PD-1 i wymagająca czynnika 
transkrypcyjnego Bcl6 [30]. Populacja ta jest zdolna 
do oddziaływania z komórkami B w sposób podob-
ny do typowych Tfh, nie indukuje jednak długo żyją-
cych plazmocytów. Komórki NKTfh uczestniczą m.in.  
w pobudzaniu komórek B ukierunkowanych na anty-
geny lipidowe i glikolipidowe [31]. Badania wskazują 
na ważną rolę CD1d w odpowiedzi komórek NKTfh na 
stymulacje wskazanymi typami antygenów [32].
Rozwój komórek Tfh zależy przede wszystkim od czyn-
nika transkrypcyjnego Bcl6, a jego ekspresja jest uwa-
runkowana aktywacją ICOS [26,33]. Badania wskazują 
jednak, że ekspresja Bcl6 nie dotyczy komórek Tfh krą-
żących we krwi obwodowej [25]. Najprawdopodobniej 
aktywność tego czynnika jest istotna tylko w momencie 
różnicowania do komórek Tfh, za czym przemawia fakt, 
że również wśród komórek Tfh z centrów germinalnych 
jedynie 10–15% wykazuje jego ekspresję [25]. Głów-
ną funkcją komórek Tfh jest regulacja różnicowania 
komórek B w centrach germinalnych do plazmocytów  
i komórek B pamięci.

Fan i wsp. [24], oceniając subpopulację krążących Tfh 
pamięci u pacjentów z MS w porównaniu ze zdrową 
kontrolą, ustalili, że poziom Tfh CCR7+, Tfh ICOS+ 
oraz Tfh CCR7+/ICOS+ był w grupie chorych znacząco 
podwyższony. Zespół duńskich naukowców pod kie-
rownictwem Christensena [34] opisał wzrost odsetka 
krążących Tfh ICOS+, spadek odsetka subpopulacji 
Th1-podobnej oraz w przypadku pacjentów z postacią 
pierwotnie postępującą także wzrost odsetka subpo-
pulacji Th17-podobnej. Zespół opisał ponadto wzrost 
odsetka komórek Tfh w płynie mózgowo-rdzeniowym.  
Li i wsp. [35] nie znaleźli istotnej różnicy w odsetku 
krążących komórek Tfh u pacjentów z MS w porówna-
niu ze zdrową kontrolą.
W ostatnich latach odchodzi się od tradycyjnego poj-
mowania MS jako zaburzenia funkcji komórek T i co-
raz większą uwagę zwraca się na udział limfocytów B  
w patogenezie tej choroby. W diagnostyce MS od daw-
na wykorzystuje się prążki oligoklonalne w płynie 
mózgowo-rdzeniowym, a badania ostatnich lat pozwa-
lają coraz dokładniej poznać tworzące je grupy prze-
ciwciał [36,37]. Źródłem tych przeciwciał mogą być 
komórki B pozostające poza grudkami i ich centrami 
germinalnymi, dlatego potencjalnie istotny może być 
udział „pozagrudkowych” komórek Tfh. Biorąc pod 
uwagę fakt, że wspomniane przeciwciała często skie-
rowane są przeciwko lipidowym antygenom osłonek 
mielinowych, warto zwrócić uwagę na potencjalną rolę 
komórek NKTfh w patogenezie choroby.

Komórki Tc17

Komórki Tc17 to subpopulacja komórek T CD8+, wy-
kazująca niewielki potencjał cytotoksyczny i produ-
kująca IL-17. Podobnie jak inne komórki uwalniające 
IL-17 także Tc17 posiadają na powierzchni marker 
CD161 [38,39]. Mogą powstawać z komórek Tc1 pod 
wpływem jednoczesnego działania IL-21 i TGF-β [40].
W badaniach na zwierzętach transgenicznych (pozba-
wionych genu IRF4)1 wykryto, że komórki Tc17 praw-
dopodobnie poprzez produkcję IL-17 odpowiadają 
za migrację limfocytów Th17 do centralnego układu 
nerwowego, przyczyniając się tym samym do rozwoju 
EAE [41]. Ponadto w badaniach na wycinkach mózgów 
zmarłych chorych na MS znaleziono liczne komórki 
Tc17 [42].
Badania przeprowadzone przez zespół z Uniwersytetu 
Sapienza w Rzymie wskazują na zwiększony odsetek 
komórek CD3+/CD8+/CD161+ we krwi osób chorych 
na MS w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną [38]. 
Udział limfocytów T CD8+/IL-17+ w patogenezie MS 
potwierdzają badania preparatów tkanki mózgowej od 
zmarłych chorych na MS. Tzartos i wsp. [42] znaleźli 
limfocyty T CD8+/IL-17+ w obrębie aktywnych zmian 
chorobowych. Ze względu na stopień ekspresji CD161 
Nicol B. i wsp. [43] dzielą komórki Tc17 na dwie dalsze 
subpopulacje – o pośredniej ekspresji (CD161int) oraz 
wysokiej  ekspresji (CD161hi), wskazując  jednocześnie 

1 Zwierzęta transgeniczne pozbawione genu IRF4 (IFN regu-
latory factor 4) nie są zdolne do rozwoju EAE.
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na obniżony odsetek pierwszej grupy u osób chorych 
na MS w porównaniu ze zdrową kontrolą oraz na to, że 
stanowią wyższy odsetek limfocytów w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym niż we krwi u chorych. Ustalili ponad-
to, że  grupa o pośredniej  ekspresji  ma  wyraźne  cechy
aktywacji  oraz znacząco  wyższy  potencjał do migracji
przez barierę krew–mózg niż zarówno grupa o wyso-
kiej ekspresji CD161, jak i typowe komórki CD8+ (nie-
wydzielające IL-17 i niewykazujące w związku z tym 
ekspresji CD161).
Tajima i wsp. [44] oraz Annibali i wsp. [38] odkryli, że 
w wyniku stymulacji za pomocą IL-12 komórki Tc17 
zaczynają wydzielać obok IL-17 także IFN-γ.

PODSUMOWANIE

Zebrane dotychczas przez naukowców z całego świa-
ta dane pokazują wyraźnie deregulację niemal całego 

układu immunologicznego w przebiegu MS. Niestety 
mimo lat wysiłków wiedza na temat przyczyn, podstaw 
molekularnych i dokładnego przebiegu na poziomie 
komórkowym jest cały czas szczątkowa. Nasza wiedza 
na temat dawniej odkrytych, „podstawowych” popula-
cjach jest bardzo duża w porównaniu z wiedzą o nie-
dawno odkrytych, niewielkich subpopulacjach, których 
rola w patogenezie choroby może być znaczna.
Wyniki wieloletnich badań wskazują na równoczesne 
zaburzenie linii komórek B i T, bez wyraźnej przewagi 
jednej z nich. W związku z tym ważnym aspektem ba-
dania jest analiza komórek pęcherzykowych (Tfh oraz 
NKTfh), które poprzez rezydowanie w centrach germi-
nalnych bezpośrednio oddziałują na komórki B, regulu-
jąc ich funkcję i różnicowanie.
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