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Santrauka. Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai budinga praeinanti bronchy obstrukcija bei bronchy hiperre-
aktyvumas. Astma sukelia tiek aplinkos, tiek genetiniai veiksniai bei jy tarpusavio sgveika. Th9 lastelés yra naujai aptikta (D4* T
lasteliy subpopuliacija, kuri iSskiria didelj kiekj IL-9. Naivieji CD4* T limfocitai, veikiami TGF-p ir IL-4, diferencijuojasi j Th9 Iasteles.
Sie citokinai veikia PU.1 ir STAT6 transkripcijos faktoriy raiska. Transkripcijos faktoriai requliuoja //9 geno raiska. Taciau dar néra
atlikta pakankamai tyrimy, nustatyti IL-9 ir jo transkripcijos faktoriy STAT6 ir PU.1 s3sajas, kurios gali turéti jtakos alerginés

astmos patogenezei.

Astma - létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kurios
procese dalyvauja jvairios uzdegimo lastelés ir jy isski-
riami citokinai bei chemokinai. Tai daugiakomponenté
liga, kuri apima tiek genetinius, tiek aplinkos veiksnius
bei jy tarpusavio saveika. Dél létinio uzdegimo didéja
bronchy reaktyvumas jvairiems dirgikliams. Liga paska-
tina aplinkos antigenai, kaip antai: namy dulkiy erkeés,
ziedadulkeés, gyviany pleiskanos, kailis ar maistas, kurie
paprastai neveikia sveikyjy [1]. Ligai budinga i$plitusi
jvairaus laipsnio, dazniausiai grjZtamoji, kvépavimo takuy
obstrukcija, pasireiskianti dusulio ir (ar) kosulio prie-
puoliais, ypa¢ naktj ir paryciais, praeinanciais savaime
ar gydant. Liga dazniausiai pasirei$kia dar vaikystéje. As-
tma serga apie 300 mln. Zzmoniy pasaulyje [2]. Alerginis
rinitas yra astmos rizikos veiksnys — 80 proc. asmenuy,
serganciy astma, kartu diagnozuojamas ir alerginis ri-
nitas [3].

Sergant astma, budinga uzdegimo lasteliy, CD4* T
lasteliy subpopuliacijy infiltracija j bronchy sienele, pa-
didéjusi citokiny IL-4, IL-5, IL-9 ir IL-13 gamyba [4, 5],
struktariniai bronchy sienelés pokyciai ir iSves$éjusios
gleiviy liaukos. Uzdegimas apima visa bronchy medj,
taip pat ir smulkiuosius kvépavimo takus bei plauciy
parenchima. Odos dario méginiai rodo padidéjusia IgE
(imunoglobulino E) koncentracija. IgE sukeltas jautru-
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mas yra ankstyvosios ir vélyvosios fazés reakcijos prie-
Zastis.

Astma serganciy ligoniy kvépavimo taky gleivinéje
randamas didesnis kiekis limfocity (daugiausia CD4* T
lasteliy), eozinofily, plazminiy ir dendritiniy, tauriniy
lasteliy, badinga zidininé fibrozé, epitelio deskvamacija,
sustoréja savasis gleivinés dangalas, progresuoja lygiyjy
raumeny hipertrofija. IStyrus patiméjusia alergine ast-
ma serganciy asmeny biopsine ir autopsing medziaga,
nustatyta dar didesné uzdegimo lasteliy, ypa¢ CD4" ir
CD8* T lasteliy, eozinofily, neutrofily ir alveoliniy mak-
rofagy infiltracija.

Kvépavimo takus dengia ir apsauginj barjera antige-
nams sudaro daugiasluoksnis stulpinis epitelis, tarplas-
telinés jungtys, transmembraniniai adhezijos baltymai.
Sergant astma, apsauginé kvépavimo taky epitelio funk-
cija sutrinka, todél padidéja pralaidumas antigenams.
Skiriamos dvi astmos uzdegimo fazés: ankstyvoji ir
vélyvoji. Ankstyvajai uzdegimo fazei budingas atsakas
atsiranda per pirmasias minutes nuo antigeno patekimo.
Sia reakcija sukelia histaminas ir putliyjy lasteliy bei
bazofily i$skirty granuliy baltymai. Sie granuliy baltymai
sukelia gamyba leukotrieny, prostaglandiny ir citokiny,
kurie aktyvina putligsias lasteles. Suaktyvintos putlio-
sios lastelés gamina IgE, kuris dirgina nervy galianéles ir
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sukelia lygiyjyu raumeny susitraukimus. Alerginei astmai
yra budingas lygiyjy raumenuy susitraukimas — bronchy
spazmas. Taurinés lastelés gamina daug gleiviy, endo-
telio lastelés sukelia vazodilatacija, ir i$sivysto edema.
Vélyvajai uzdegimo fazei budingas atsakas prasideda tik
po 8-12 valandy. Ankstyvojoje fazéje isskirti citokinai,
leukotrienai ir prostaglandinai skatina epitelines lasteles
isskirti tarplastelines adhezijos molekules. Sios molekulés
veikia kaip chemoatraktantai, dél to padidéja chemotak-
sis i antigeno patekimo vieta, kur priplasta uzdegimo
lasteliy: granuliocitiniy ir fagocitiniy lasteliy bei CD4*
T lasteliy. Th2 limfocitai i$skiria IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-13 ir taip moduliuoja B lasteliy sukelta humoralinj
imuninj atsaka, skatina IgE sinteze, aktyvina eozinofilus.
IgE ir IL-5 (interleukino 5) koncentracija periferiniame
kraujyje padidéja [6]. Aktyvinty lasteliy isskirti media-
toriai, net tik kaupiasi uzdegimo vietoje, bet ir zaloja
kvépavimo taky audinius, sukelia létinj uzdegima. Besite-
siantis létinis uzdegimas ilgainiui sglygoja remodeliacija
— struktirinius kvépavimo organy poky¢ius: kvépavimo
taky epitelio, liaukiniy bei lygiyju raumenuy lasteliy is-
ve$éjima, fibroze.

Bronchuy biopsinés medziagos tyrimai rodo, kad struk-
tariniai kvépavimo taky pokyciai atsiranda dar anks-
tyvojoje ligos stadijoje. Asmeny, serganciy lengvesnés
formos alergine astma, bet nevartojanciy inhaliuojamyjuy
gliukokortikoidy, kvépavimo taky pokyciai yra gerokai
didesni negu vartojanciy inhaliuojamuosius gliukokor-
tikoidus [7].

T LASTELINIS IMUNITETAS

T limfocitai yra pagrindinés specifinio imuniteto atsako
lastelés, svarbios gynybinei kvépavimo sistemai. Plauciai
nuolat saveikauja su chaotisku jvairiy antigeny misiniu,
taciau tik kai kuriems potencialiems patogeniniams mik-
roorganizmams neutralizuoti ir sunaikinti reikalingas
specifinis imuninis atsakas. Kai yra specifinis atsakas,
i kvépavimo takus patekusj antigena specializuotos an-
tigena pateikiancios lastelés pristato T limfocitams. Sie
atpazjsta tik ta antigena pateikianciy lasteliy pristatyta
baltymo antigena, kuris yra susijunges su I ar II kla-
sés pagrindine audiniy suderinamumo komplekso MHC
molekule. T limfocitai turi ir lastelés pavirsiuje esancius
baltymus, vadinamus CD (angl. cluster of differentiation),
rodancius diferenciacijos laipsnj, aktyvuma bei funkcija.
Priklausomai nuo $iy molekuliy, skiriamos dvi didelés T
limfocity populiacijos: CD4* T limfocitai pagalbininkai ir
CD8+ T limfocitai zudikai. T limfocitai turi gauti antrajj
stimuliuojantj signala i$ antigena pristatanciy lasteliy ar
kity uzdegime dalyvaujanciy lasteliy pavirsinés moleku-
lés, kad galéty diferencijuotis j T limfocitus pagalbinin-
kus: Th1, Th2, Th9, Thl7 ir Treg.
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T limfocitai pagalbininkai (Th1-Th2) literataroje pirma
kartg paminéti 1986 m. [8, 9]. Naivieji CD4* T limfocitai
turi potenciala diferencijuotis i skirtingas subpopuliacijas,
Thl, Th2, Th17 bei Treg [10], kurios atitinkamai apsaugo
nuo specifinio patogeno. Vis délto nebuvo aisku, ar IL-9
gamina IL-4 i$skirianciosios Th2 lgstelés ar yra atskira T
limfocity pagalbininky subpopuliacija, i$skirianti IL-9. Tuo
metu nebuvo galimybiy atskirti IL-4 nuo IL-9 gaminanciy
lasteliy [11]. 2008 m. mokslininkai nustaté, kad IL-4 ir TGF-3
(transformuojantis augimo faktorius [3) yra tam tikros CD4*
T limfocity subpopuliacijos augimo ir diferenciacijos veiks-
niai. Buvo nustatyta, kad diferencijuoti CD4* T limfocitai
gamina didelj kiekj IL-9, todél nauja T limfocity pagalbininky
subpopuliacija pavadinta Th9 lgstelémis [12-15].

IL-9 jungiasi prie IL-9R (IL-9 receptoriy) ant lasteliy
membrany esanciy taikiniy. IL-9R sudarytas i$ ligandui
specifinés a grandinés ir paprastos y grandinés. IL-9R
a grandiné skirta suristi IL-9 stipriu afinitetu, taciau
signalinis kelias negalimas be y grandinés aktyvinimo.
Paprastoji y grandiné reaguoja ir su IL-2, IL-4, IL-7,
IL-15, IL-21. Signalo perdavimas priklauso nuo Janus
kinazés ir STAT transkripcijos faktoriy signaliniy keliy,
svarbiy tolesnei uzdegimo eigai.

Atlikti lyginamieji tyrimai su peliy ir Zmogaus Th9
lastelémis. Tiek Zmogaus, tiek pelés organizmuose Th9
lastelés negamina kitoms Th subpopuliacijoms biadingy
citokiny: IFN-y (badinga Thl lasteléms), IL-4, IL-5, ir
IL-13 (budingy Th2 lasteléms) ar IL-17 (badingg Th17
lasteléms) [16]. Tyrimais su pelémis buvo jrodyta, kad IL-4
ir TGF-p reikalingi Th9 lasteliy diferenciacijai [12, 17]. Ta
pati mokslininky grupé jrodé, kad, siekiant atskirti CD4*
T limfocity subpopuliacijas, lasteles turi suaktyvinti
tam tikri citokinai. Kiekvienas citokinas geba aktyvinti
specifinj transkripcijos faktoriy, reikalinga T limfocity
pagalbininky subpopuliacijy diferenciacijai ir tolesnei
ju citokiny gamybai.

Pirmiausia IL-9 buvo aptiktas pelése, kur jis veikia kaip
stiprus nuo antigeny priklausomas T limfocity [18-20] ir
putliyjy lasteliy augimo faktorius ir sukelia padidéjusia
gleiviy gamyba ir i$siskyrimg, taip pat kvépavimo taky re-
modeliacija, budinga alerginiam kvépavimo taky uzdegi-
mui. Buvo manoma, kad IL-9 pagrindinis Saltinis yra Th2
lastelés, putliosios lastelés ir eozinofilai [21]. Nustatyta, kad
IL-9 kiekis kraujyje padidéja sergant helmintoze, Hodzkino
limfoma, alergine astma [22]. Sis reguliacinis citokinas stab-
do CD4* T limfocity limfokiny gamybg ir skatina CD8* T
limfocity proliferacija. IL-9 rai$ka gerokai padidéjusi astma
serganciy asmeny, gydomuy alergija blokuojanciais vaistais,
plauciuose [23]. Eksperimentuose su peliy in vivo mode-
liais buvo nustatyta, kad IL-9 raiskos padidéjamas susijes su
patogeninémis infekcijomis, kaip antai: Leishmania major,
Trichuris muris, Schistosoma mansoni [24—26].
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Atlikti tyrimai patvirtina [15], kad Thl lasteliy is-
skiriami IFN-y ar IL-27 gali stabdyti IL-9 gamyba T
naiviosiose lastelése TGF-f ir IL-4 aplinkoje [27]. Vis dar
tiriama, kaip IFN-y ir IL-27 stabdo Th9 lasteliy formavi-
masi ir IL-9 gamyba per transkripcijos faktoriaus STAT1
signalinj kelia [16]. Uzdegime dalyvaujantys IL-1b, IL-6,
IL-10, IFN-a, IFN-p ir IL-21 skatina IL-9 gamybg CD4*
T lastelése. Th9 lastelés, kurios gamina IL-9 ir IL-10,
yra pagrindiniai Zymenys nustatant alerginj uzdegima
peléms, tac¢iau Zmogaus Th9 Igstelés IL-10 negamina
(1 pav.).

Naujausiy tyrimy duomenimis, IL-9 geba slopinti
Th2 limfocity apoptoze per IL-2 ir IL-9R a signalinius
kelius. IL-9 poveikis kvépavimo taky epiteliniy lasteliy
funkcijoms buvo tirtas in vivo ir in vitro. Transgeni-
nis IL-9 peléms didino eotaksino, makrofagy uzdegimo
baltymo-1la ir monocity chemotaktinio baltymo 1, 3 ir
5 raiska [28-30].

TRANSKRIPCIJOS FAKTORIAI

Eukariotiniy lasteliy polimeraziy aktyvumui bttini papil-
domi baltymuy veiksniai, kurie jungiasi prie promotoriaus
ir suzadina transkripcija. Transkripcijos faktoriai — tai
baltymali, veikiantys RNR polimerazés geba nurasyti tam
tikra gena bei reguliuojantys lasteliy DNR transkripcija.
Tipiskas transkripcijos faktorius turi specifine DNR seka
atpazjstantj bei prie jo prisijungiantj domeng ir viena ar
daugiau transkripcija aktyvinanciy domeny, kuriais gali
saveikauti su kitais branduolio baltymais.

Eukarioty transkripcijos faktoriai, kurie veikia kartu
su RNR polimeraze II, skiriami | dvi grupes: pagrin-
dinius transkripcijos faktorius ir genus valdancius bal-
tymus. Pagrindiniai transkripcijos faktoriai yra butini
suzadinti taisyklinga transkripcija. RNR polimerazé II
jungiasi maziausiai su $esiais transkripcijos faktoriais:
TFIID, TFIIA, TFIIB, TFIIE, TFIIF ir TFIIH [31], kurie
susirenka prie promotoriaus j viena kompleksa — PIC
(preiniciacijos kompleksas). Pirmasis komplekso balty-
mas, kuris jungiasi su specifinémis DNR sekomis ir prie
kurio jungiasi kiti transkripcijos faktoriai, yra TFIID. Jis
padeda PIC ,susirinkti®, saveikaudamas su promotoriaus
TATA dézute. TFIID yra sudarytas i§ TBP (TATA-bin-
ding protein) ir daugelio su TBP susijungusiy faktoriy —
TAFs. TBP jungimasis TATA dézutés srityje suardo DNR
spirale, ir tada iSsivynioja dvigrandé DNR. Pagrindiniai
transkripcijos veiksniai yra labai konservatyvis (2 pav.).

TH9 LASTELIU TRANSKRIPCIJOS FAKTORIAI
STAT6 IR PU.1

Ankstesniais tyrimais nustatyta, kad Th9 lasteliy dife-

renciacijai svarbiausi transkripcijos faktoriai yra STAT6
ir PU.1 (3 pav.). Jie atsakingi uz I/9 geno transkripcija,
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Uzdegimo
citokinai

+IL-4

+TGFp

1 pav. TGF-$ vaidmuo Th lgsteliy diferenciacijoje

dél to padidéja IL-9 raiska alergine astma serganciy as-
meny periferiniame kraujyje. Tyrimai rodo, jog, stingant
IL-4, TGEF-P skatina Treg vystymasi, o kai stinga TGF-J,
IL-4, skatina Th2 lasteliy vystymasi. IL-4 signalui vei-
kiant lastelés membranoje esancéius IL-4 receptorius
(IL-4R), STAT6 transkripcijos faktoriai reikalingi IRF4,
GATA3 suaktyvinti, o T-bet, Foxp3 slopinti ir poten-
cialiems kitiems faktoriams veikti, kaip transkripcijos
faktoriy tinklo dalis. IRF4 ir GATA3 signalinis kelias
suzadina /9 geno raiska ir T-bet ir Foxp3 signalinius
kelius, kurie I/9 geno rai$ka slopina, todél ji didéja, nes
pasalinami slopinantys veiksniai.

STAT (angl. signal transducer and activators of trans-
cription) yra neseniai identifikuotos transkripcijos fakto-
riy $eimos nariai, kurie aktyvina geno transkripcija kaip
atsaka j citokinus [32]. STAT yra slaptasis (latentinis)
citoplazminis baltymas, kuris yra aktyvuojamas citoki-
ny receptoriy tirozino kinaziy JAK (Janus) fosforiliza-
cijos po citokiny poveikio. STAT fosforilizacija leidzia
dimerizuotis atskiriems STAT baltymams per jy SH2
domenus. Po dimerizavimosi STAT dimeras yra funkcio-
nuojantis ir gali migruoti tiesiai j branduolj, kur jungiasi
prie DNR ir tiesiogiai aktyvina transkripcija kaip atsaka
i citokinus. STAT Seimos nariy NH-terminalinis galas
yra konservatyvus ir sudarytas i§ 130 aminoragsciy; Sis
regionas reikalingas dimerizuoty STAT molekuliy te-
tramerizacijai — tik tada jos geba kooperuotai jungtis
prie DNR promotoriy, esant daug potencialiy STAT
atpazinimo sriciy. Stat6 turi kelias egzistuojancias izo-
formas, priklausomai nuo to, kurioje lasteléje arba au-
dinyje randama. Dvi nataraliai Zmonéms atsirandancios
izoformos (Stat6b ir Stat6c) Stat6 mRNR turi alternatyvuy
splaisinga. Stat6b izoforma turi delecija amininiame gale
visame Stat6 baltyme, todél triksta dalies SH2 domeno,
o dél to sunkéja dimerizacija. STAT6 veikiantis IL-4 yra
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Enhanseriai Aktyvmantys j
F

‘ \ baltymal

.

1. Aktyvinantys baltymai prisijungia prie DNR grandinés viety, vadina-

my enhanseriais. Tai lemia DNR grandinés sulinkimg, dél to enhanserio
seka priartéja prie geno promotoriaus, kuris gali bati net uz takstanciy
baziy pory.

2. Kiti transkripcijos faktoriai jungiasi prie aktyvinanéiy baltymy ir su-
formuoja baltymy kompleksg, kuris jungiasi prie geno promotoriaus.

3. Sis baltymy kompleksas sudaro salygas RNR polimerazei lengviau
prisijungti prie promotoriaus ir paleidzia geno transkripcija.

2 pav. Eukariotiniy lasteliy transkripcijos faktoriai

iL-4

IL-1/1L-25
TGF-p

3 pav. ThO lasteliy transkripcijos faktoriy tinklas

Transkripcijos faktoriai PU.1 ir STATS, atitinkamai veikiami TGF-f ir IL-4 signaly,
aktyvina GATA3, IRF4 bei PU.1 raiska ir reguliuoja I/9 geno raiska Th9 lastelése.

citokinas, veikiantis limfocity proliferacija, gyvybingu-
ma, geny raiska ir diferenciacija.

Kitas transkripcijos faktorius yra PU.1. Jis yra ETS
Seimos transkripcijos faktorius, turintis daugelj funkci-
niy domeny. ETS homologinis DNR ri$imosi domenas
yra C-terminaliniame gale, o rag$ciy bei gliutamino
turtingas domenas yra N-terminiame gale — jie abu
veikia kaip transaktyvacijos domenai. PU.1 yra vienas
i$ transkripcijos faktoriy, reikalingy Th9 lasteliy vys-
tymuisi, jungiasi tiesiogiai prie I/9 geno promotoriaus
[17, 33]. Th9 lastelése PU.1 raiska yra didesné nei Th2
lastelése [10]. PU.1, remiantis atliktais tyrimais, padidina
histony acetilinimg /9 geno lokuse per tiesioginj kon-
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takta su histony acetiltransferazémis (HAT), tuo paciu
slopinant histony deacetilazés aktyvuma padidéja PU.1 —
priklausomo IL-9 gamyba [34]. Atliktas tyrimas I/9 geno
lokuso chromatino modifikacijoms tirti naiviuosiuose T
limfocituose juos veikiant tam tikra citokiny aplinka,
badinga Thl, Th2, Th9, Thl7 lasteliy diferenciacijai.
Analizé atlikta imunoprecipitacijos metodu. Nustatyta,
kad suminis H3 bei H4 histony acetilinimas dviejose
119 konservatyviose nekoduojanciose srityse H3K9 bei
H3K18 buvo didesnis Th9 lasteliy subpopuliacijoje, lygi-
nant su kitomis. IL-9 alergija serganc¢iy asmenu kraujyje
gaminosi daug daugiau nei alergija neserganciy kraujyje.
I$ peliy, kurioms stigo PU.1, isskirtos ir augintos nai-
viosios CD4* T lastelés Th9 lasteliy aplinkoje gamino
mazesnj kiekj IL-9 nei normalios [33].

PU.1 sudaro kompleksa su Genb5 ir taip stabdo Gen5s
raiska, dél to sumazéja IL-9 gamyba. Be to, Gen5 povei-
kis IL-9 gamybai yra specifinis, kaip ir IL-10, ir IL-21,
dviejy papildomy citokiny, kuriuos gamina Th9 lastelés,
taCiau néra paveiktos sumazéjusios Geu5 raiskos. Pe-
léms, turincioms salygine Sfpil alelio, koduojancio PU.1,
mutacija, T lasteléms specifiné delecija salygojo mazesne
IL-9 gamyba in vitro ir in vivo — dél to sumazéjo alergi-
nis uzdegimas. IL-9 gamyba gali btti suzadinta ir Th17
bei Treg lastelése [35, 36], kuriy diferenciacijai reika-
lingas TGF-p. TGF-p yra svarbus apoptozei. Apoptozé,
uzprogramuota lasteliy mirtis, yra svarbi determinanté
tiriant uzdegimo procesus, kai uzdegime dalyvaujanciuy
lasteliy isgyvenimo laikas, veikiant jvairiems citokinams,
ilgéja [37]. TGF-P sergant astma veikia per PU.1 signalinj
kelia ir sukelia T limfocity pagalbininky diferenciacija,
reguliuoja lastelés cikla, imuninés sistemos veikla, be to,
$is morfogenas laikomas vienu i$ véziniy ligy Zymenuy.
Imuninéje sistemoje jis reguliuoja T lasteliy Foxp3 raiska
ir veikima.

APIBENDRINIMAS

Th9 lastelés yra neseniai atrasta T limfocity subpopu-
liacija, svarbi alerginés astmos patogenezei, kvépavimo
taky remodeliacijai. Th9 lastelés yra pagrindinés lastelés,
gaminancios IL-9. IL-9 stimuliuoja lasteliy proliferacija,
stabdo apoptoze, sukelia bronchy hiperreaktyvuma. Yra
tyrimy, rodanciy, kad IL-9 peliy modeliuose gali stabdyti
melonomos augima [38]. Uz IL-9 koduojancio /9 geno
nuskaityma yra atsakingi transkripcijos faktoriai, kuriy
svarbiausi STAT6 ir PU.1. Baty tikslinga tirti STAT6 ir
PU.1 transkripcijos faktoriy raiska Th9 lastelése ir ju
sasajas su IL-9 rai$ka alergine astma serganciy asmeny
periferiniame kraujyje. Tikétina, kad tyrimy rezultatai
padés ne tik pagilinti astmos patogenezés zinias, bet
ir nustatyti naujus gydymo taikinius, prisidés kuriant
naujas astmos gydymo strategijas.
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THE ROLE OF TH9 CELLS AND THEIR TRANSCRIPTION FACTORS
STAT6 AND PU.1 IN ASTHMA

IEVA JANULAITYTE, SIMONA LAVINSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: asthma, Th9 cells, transcription factors, IL-9, STAT6, PU.1.

Summary. Asthma is a common chronic inflammatory disease of the airways
characterized by variable and reccuring symptoms, reversible airflow obstruction
and bronchospasm. Asthma is caused by a combination of complex and incom-
pletely understood environmental and genetic interactions. Common symptoms
include wheezing, coughing, chest tightness and shortness of breath. Th9 cells are
novel identified subest of (D4* T helper cells, which could contribute to airway
inflammation in allergic asthma. Th9 cells are a distinct subpopulation of (D4*
effector T cell that preferntially secretes high levels of IL-9. Naive CD4* T cells
differentiate into Th9 cells in the presence of TGF-B and IL-4. These cytokines induce
expression of the transcription factors PU.1 and STAT6 (by Interferon Requlatory
Factor 4 (IRF4), which subsegently requlate expression of the //9 gene. Th9 cells
play important role in defense against parasitic helminth infections and allergic

inflammation, airway remodeling, and autoimune disease.
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