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Streszczenie: Limfocyty T regulatorowe (Tregs) stanowig nigjednorodng grupe komadrek odpowiedzialnych za regulacje odpowiedzi immunolo-
gicznej i odgrywajg kluczowg role w procesach nabywania tolerancji immunologicznej na drodze aktywnej supresji. Jak dotad sklasyfikowano kilka
subpopulacji komdrek regulatorowych, z kiérych do najwaznigjszych nalezg limfocyty CD4+CD25¢, limfocyty Th3 i Tr1 oraz komdrki NK. Komarki
CD4+CD25, ktdre hamuja proliferacje i uwalnianie prozapalnych cytokin przez komarki efektorowe i/lub bezposrednio hamujg komarki prezen-
tujace antygen, stanowig najlepiej poznany typ komdrek regulatorowych. Inne subpopulacje komadrek Tregs o podobnym mechanizmie dziatania,
generowane na obwodzie to komarki Tr1, wytwarzajace gtownie IL-10, oraz komdrki Th3, wytwarzajace w przewadze TGF-pB. Eksperymentalne
badania in vivo wykazaty, 7e brak komdrek regulatorowych moze doprowadzi¢ do powstania narzadowo swoistych i nieswoistych chordb auto-
immunologicznych takich jak zapalenie tarczycy, niezyt zotadka, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy oraz alergicz-
nych i nowotworowych chordb, podczas gdy dodanie populacji tych komdrek moze zapobiegac ich wystgpieniu lub opéZniac je. Petne zrozumienie
fizjologii tych komérek w istotny sposdb wyjasnitoby mechanizm kontroli aktywnos$ci uktadu immunologicznego, a farmakologiczna lub immuno-
logiczna modyfikacja ich funkcji moze w przysztosci postuzy¢ jako forma immunoterapii.

Abstract: Regulatory T cells (Tregs) are a phenotypic diverse group of cells responsible for regulation of immune response and play a key role
in developing immune tolerance through active suppression. So far, several subtypes of regulatory lymphocytes have been classified, the most
important of them being CD4*CD25¢, Th3, Tr1 lymphocytes and NK cells. The CD4*CD25* regulatory T cells that suppress proliferation and the
releasing of proinflammatory cytokines from effector cells and/or directly inhibit antigen presenting cells, represents the most studied immunore-
gulatory cell type. Other subsets of Tregs cells with a very similar mechanism of action are generated in periphery, there are Tr1 cells which pre-
dominantly produce IL-10 and Th3 cells which predominantly produce TGF-B. Experimental in vivo studies have demonstrated that the absence
of requlatory T cells can leads to organ and non-organ-specific autoimmune diseases such as thyroiditis, gastritis, rheumatoid arthritis, systemic
lupus erythematosus or allergic and neoplastic diseases to occur, whereas the addition of this cell population can prevent or delay these diseases.
Full understanding of physiology of these cells will be helpful in explaining mechanisms important in controlling the immune system activity, and
the immunologic or pharmacologic modification of their function may be useful in the future as a new approach to immunotherapy.
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imfocyty T regulatorowe o aktywnosci komorek  oraz czynnos$ciowej. Renesans zainteresowania ko-
supresorowych scharakteryzowano po raz pierw-  morkami Tregs nastapit po opisaniu przez Sakagu-
szy we wczesnych latach siedemdziesiatych  chiego i wsp. charakteryzujacego te komorki recepto-
ubieglego wieku i poczatkowo zlekcewazono je jako  ra CD25 i czynnika transkrypcyjnego Foxp3. Od tego
komorki bez wyraznej charakterystyki fenotypowej  czasu liczne grupy naukowcoOw staraja si¢ sprecyzowac
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charakterystyke tak fenotypowsa, jak i czynnosciowa
komorek CD4"CD25%, okresli¢ ich role w procesie tole-
rancjii agresji, miejsce w patogenezie chordb o podtozu
autoimmunologicznym czy nowotworowym.

Podstawowa funkcja komoérek T regulatoro-
wych jest zapobieganie reakcjom autoagresji poprzez
nabyta w procesie dojrzewania wewnatrzgrasiczego
zdolno$¢ hamowania autoreaktywnych limfocytow T.
Obserwacje poczynione na zwierzgcym modelu do-
$wiadczalnym dowiodly roli komorek Tregs w hamo-
waniu reakcji autoagresji i ograniczaniu stanu zapalne-
go, a takze w hamowaniu odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej [1].

Klasyczny podziat komoérek T regulatorowych
obejmuje 2 subpopulacje: rekrutowane z grasicy na-
turalne komorki regulatorowe (nTregs) oraz komorki
obwodowe, tzw. indukowane komorki regulatorowe
(iTregs).

Komoérki T regulatorowe wykazuja ekspresje
m.in. takich receptorow: CD4, CD25 (tancuch o recep-
tora IL-2), Foxp3, CD122 (fancuch B receptora IL-2),
CD27 (TNFR - receptor czynnika martwicy nowo-
tworu), GITR (indukowany przez glukokortykoidy
receptor czynnika martwicy nowotworu), TNFR SF18
(czynnik martwicy nowotworu rodziny 18), CTLA-4
(antygen 4-cytotoksycznego limfocytu T), czasteczek
adhezyjnych (CD11a, CD44, CD103), ekspresj¢ recep-
torow chemokin (CCR4, CCRS), selektyny CD62L,
receptora folanu FR4 oraz niska ekspresj¢ receptora
CD127 (tancuch o receptora IL-7 i limfopoetyna zrgbu
grasicy) [2, 3].

Antygen CTLA-4, ktérego ekspresje powierzch-
niowg stwierdzono zaréwno na naturalnych, jak i indu-
kowanych komorkach Tregs, bierze udziat w przeno-
szeniu wewnatrzkomorkowego sygnalu hamujacego,
tym samym wspomaga supresorowg czynnos¢ tych
komorek. Doswiadczenia prowadzone na zwierzecym
modelu do§wiadczalnym, myszy z wylaczonym recep-
torem CTLA-4, dowiodly jednak braku bezposrednie-
go wplywu tego receptora na aktywno$¢ supresyjng
limfocytow Tregs. U myszy tzw. CTLA-4 , knockout”
obecnos¢ komorek Tregs zdaje si¢ warunkowac ich
zdolno$¢ do wyrazania supresji mimo wczesnej silnej
autoimmunizacji [4, 5].

Na szczegélng uwage zastluguje, uznawany
za najbardziej charakterystyczny marker limfocy-
tow Tregs, czynnik transkrypcyjny rodziny forkhead
— Foxp3, ktorego istotng, utrzymujacg si¢ na wysokim
poziomie ekspresj¢ wykazano na nTregs CD4'CD25"
u ludzi i myszy.

Badania Rudensky’ego i wsp. przeprowadzone
na modelu myszy z wylaczonym receptorem Foxp3,
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tzw. myszy Foxp3e?, knockin”, dowiodty udzialu re-
ceptora Foxp3 w wewnatrzgrasiczym procesie dojrze-
wania i réznicowania limfocytéw Tregs w koekspresji
z receptorem TCR oraz restrykcji MHC komorek zrgbu
grasicy. W procesie tym ksztaltowane jest zjawisko to-
lerancji immunologicznej, okre$lane mianem anergii
wobec antygenow wilasnych [6].

Techniki chromatyny
i analizy szeregu genomu modeli myszy ,.knockin”
pozwolity wyodrebni¢ receptory Foxp3 o réznym
wplywie na grasiczopochodne i obwodowe komorki T.
Pobudzenie receptora Foxp3 moze skutkowa¢ zaréwno

immunoprecypitacji

aktywacyjna, jak i1 supresyjna funkcja limfocytow
Tregs na komorki efektorowe poprzez modyfikacje
aktywnosci innych czynnikéw transkrypcyjnych oraz
pobudzenie czastek adhezyjnych tak w grasicy, jak i na
obwodzie.

Ekspresja Foxp3 jest $cisle powiazana z akty-
wacja receptora TCR i, jak wskazuja ostatnie doniesie-
nia, w otoczeniu TCR istniejg swoiste czasteczki pod-
legajace wptywom Foxp3.

Dowiedziono, ze mutacja genu Foxp3 powodu-
je zatrzymanie syntezy skurfiny, stanowiacej produkt
genu, potrzebnej do generowania komorek regula-
torowych CD4*CD25%, i w konsekwencji powstanie
autoimmunologicznego limfoproliferacyjnego zabu-
rzenia u ludzi, znanego pod nazwa zespol IPEX (im-
munodysregulation polyendocrinopathy enteropathy
X-linked syndrome) — sprz¢zona z chromosomem X
poliendokrynopatia [2, 3].

Dowiedziono, ze ekspresja receptora Foxp3
charakteryzuje nie tylko komodrki nTregs. Mysim
modelem ludzkiego zespotu niedoboru komorek
Tregs, dziedziczonego z chromosomem X (IPEX),
sa zwierzeta foxp3-/-. U zwierzat tych wykazano nie
tylko prawidlowg liczbe komorek T regulatorowych
CD4'CD25"e" (o réznym stopniu aktywno$ci supre-
syjnej), lecz takze znacznie ograniczong aktywno$¢
efektorowych komorek T mierzong wielkoscig syntezy
IL-2 pod wptywem stymulacji CD3/CD28. Réwniez
w wielu badaniach przeprowadzonych w warunkach
in vitro wykazano, ze limfocyty CD4"CD25-, prawie
wszystkie aktywowane limfocyty T CD4 i CDS, limfo-
cyty iTregs eksponowane na dziatanie silnych stymula-
torow, takich jak przeciwciata anty-CD3 lub alloanty-
geny, czy na dzialanie antygenow konwencjonalnych,
takich jak toksoid tezca lub peptydy cytomegalowirusa,
moga przejsciowo (do okoto 14 dni) wyrazaé ekspresje
receptora Foxp3 [7-9].

Przejsciowa indukcja receptora Foxp3 nie wigze
si¢ jednak z wyrazaniem przez te komorki klasycznych
dla komérek Tregs funkcji — anergii lub supresji, po-
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niewaz takie dzialanie gwarantuje tylko stata ekspresja
receptora Foxp3 [4, 6-9].

Dlatego tez w obecnosci antygendw wirusowych
ekspresja receptora Foxp3 na komoérkach nTregs nie
jest konieczna. Dodatkowym potwierdzeniem powyz-
szych obserwacji sa badania, w ktorych dowiedziono,
ze TGFB1 moze indukowa¢ ekspresje Foxp3 na obwo-
dowych komorkach T CD4*CD25 Foxp3.

Niemniej, w odroznieniu od mysich modeli do-
$wiadczalnych, ludzkie komorki T, na ktérych Foxp3
indukowany jest po aktywacji TCR w obecno$ci
TGFp1, nie wyrazaja ani anergii, ani supresji [10, 11].

W przypadku nieobecnosci TGFB1 Foxp3 moze
stuzy¢ za uzyteczny wskaznik odrozniajacy limfocyty
nTregs od innych limfocytow CD4". Niemniej w modelu
przewleklej infekcji, w ktorym limfocyty T sa ciagle
stymulowane, ludzka populacja limfocytow Foxp3*
zawiera dodatkowe subpopulacje i identyfikuje si¢ je
raczej na podstawie ekspresji wyktadnikoéw aktywacji.
W przebiegu infekcji wirusowej epitopy antygenowe
rozpoznawane s3 przez swoiste limfocyty CD4 i CD8,
kolejno wyrazaja ekspresje¢ Foxp3 i wykazuja funkcje
supresorowg. Dlatego tez nasuwa si¢ pytanie o wplyw
ekspresji Foxp3 na czynnos¢ supresorowa Tregs [11].

Komorki regulatorowe, ktore mozna wytwo-
rzy¢ in vitro, poprzez transfer genu Foxp3 do komorek
dziewiczych maja zdolnos¢ kontroli procesow auto-
immunologicznych i procesu odrzucania przeszczepu,
co w przyszlosci moze odegrac istotng rol¢ w terapii.
Ukazaly si¢ publikacje, wg ktorych w modelu doswiad-
czalnym transfer genu Foxp3 do komorek CD4°CD25~
hamowat rozw6j autoimmunologicznego zapalenia
jelit.

Chociaz podjeto wiele prob, jak dotychczas
nie scharakteryzowano dla komoérek Tregs unikal-
nych receptoréw powierzchniowych. Jedyng odrédz-
niajaca je cecha jest staly, wysoki poziom ekspresji
podjednostki a receptora IL-2 (IL-2Ra) — czasteczki
CD25, co odréznia komorki nTregs od zaktywowa-
nych komorek z populacji CD4" i CD8*, wykazujacych
nizsza i tylko przejSciowa ekspresje tego receptora.
Dlatego tez uznang metoda zapewniajaca otrzymanie
czystej populacji komorek nTreg jest izolacja limfocy-
tow CD4" z koekspresja receptora CD25 [6].

Dodatkowo hodowle limfocytow T, w ktorych
stosuje si¢ medium wzbogacone w cytokiny syntetyzo-
wane przez limfocyty Thl czy Th2 oraz uzywa medium
z przeciwciatami monoklonalnymi hamujacymi dzia-
fanie cytokin, pozwalaja odr6zni¢ komodrki nTregs/
/pTregs od iTregs, Th2 od iTregs oraz Trl od Th3.

W ostatnich latach zaproponowano kilka me-
chanizmoéw, przez ktore komorki Tregs moga wplywaé
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na funkcje efektorowych limfocytow CD4". Pierwszy
z nich polega na pobudzeniu receptorow TCR i CD28,
co powoduje aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych
NF-AT, NFkB i AP-1 oraz transkrypcje genu IL-2.
Drugi zaklada bezposredni wplyw Foxp3 na TCR-
-zalezng aktywacje, w ktorej Foxp3 blokuje receptor
TCR poprzez hamowanie aktywnos$ci czynnikow tran-
skrypcyjnych NF-AT, NFkB i AP-1. Jeszcze inny suge-
ruje posredni wptyw receptora Foxp3 na regulacje sity
sygnalu TCR poprzez sekrecj¢ czynnikéw hamujacych.
Receptory CD28 wraz z CD40 zaliczane sa do klasycz-
nych czasteczek kostymulacyjnych, ktore czuwaja
nad wewnatrzgrasiczym dojrzewaniem i obwodowa
homeostaza komorek nTregs oraz utrzymujg stabilng
rezerwe poprzez promowanie $ciezki samoodnowy ob-
wodowych Tregs [12].

Z kolei IL-2, cho¢ nie jest niezbgdna do rdzni-
cowania si¢ nTregs w grasicy, odgrywa rol¢ czynnika
wzrostu dla komoérek T i jest niezbedna do utrzymania
i funkcjonowania Tregs w warunkach in vivo oraz za-
chowania obwodowej supresji. Poniewaz nTregs nie
syntetyzuja IL-2, ich aktywacja jest zalezna od obecno-
sci limfocytow efektorowych T (Teff) wytwarzajacych
IL-2 [2].

Efektem braku wylaczenia allelicznego TCRa
jest powstanie na komorkach T dwoch réznych recep-
torow TCR, ktorych ekspresja wspolgra z wysoka eks-
presja Foxp3. Dychotomia ta przyczynia si¢ do zwigk-
szenia przezywalnosci komoérek T zdolnych do wyra-
zania reakcji autoagresywnych [4].

Wyrazanie aktywnosci supresyjnej komorek T
regulatorowych wymaga bezposredniego kontaktu
komérkowego, w ktdrym uczestniczg czasteczki po-
wierzchniowe, m.in. CTLA-4, GITR czy PD-1. CTLA
wigze antygen CD80/CD86 obecny na komorkach
APC 1 aktywuje IDO-zalezne (2,3-deoksygenaza ino-
loaminy) powstawanie tryptofanu, ktérego obnizone
stezenie ogranicza aktywnos¢ limfocytow T. Komorki
Tregs syntetyzuja tez cytokiny IL-10 i TGF-B wykazu-
jace wlasciwosci immunosupresyjne. W mechanizmie
wzajemnych oddziatywan obserwowano udziat limfo-
cytow Tregs komodrek dendrytycznych wytwarzajacych
cytokiny.

We weczesnej fazie interakcji limfocytow T
z komorkami dendrytycznymi limfocyty CD4*CD25*
stymulujg komorki dendrytyczne do syntezy matych
dawek IL-6 oraz duzch IL-10 i w warunkach in vivo
hamuja kontakt tych komorek [13].

W kolejnym etapie limfocyty T CD4*CD25"
silnie hamuja mediowane receptorami TLR dojrzewa-
nie mieloidalnych, lecz nie plazmocytowych, komdrek
dendrytycznych poprzez thumienie ekspresji czasteczek
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kostymulacyjnych, blokowanie syntezy cytokin proza-
palnych oraz stymulacj¢ wytwarzania IL-10 [14].

Zaobserwowano rowniez nasilenie si¢ aktyw-
nosci supresyjnej komorek Tregs pod wptywem cAMP
(3°5’-cykliczny adenozynomonofosforan) i adenozyny.
cAMP hamuje proliferacje efektorowych komoérek T
oraz syntez¢ IL-2, natomiast adenozyna hamuje od-
powiedz limfocytéw T. Dotychczas nie zdefiniowano
jednak swoistego zrodta tych metabolitow dla komorek
Tregs [15].

Ze wszystkich typow komorek regulatorowych
najlepiej poznang grupg tworzg naturalnie wystepuja-
ce komorki Tregs CD4'CD25". W populacji ludzkich
komorek CD4" ok. 2-4%, a wedlug innych autorow
do 10%, stanowig CD4*CD25™"¢" a ok. 30% komorki
CD4"CD25"" (o niskiej ekspresji receptora dla IL-2).
Wyizolowane z krwi obwodowej komorki regulato-
rowe o wysokiej ekspresji receptora CD25 sg stosun-
kowo jednorodne fenotypowo. U ponad 95% z nich
stwierdza si¢ powierzchniowg ekspresje receptorow,
m.in. CD45RO (komorki pamigci), CD62L (L-selekty-
na), HLA-DR (antygen zgodnosci tkankowej klasy II),
CD71 (receptor transferyny), Foxp3, CTLA-4, GITR,
oraz czastek adhezyjnych (CDlla, CD44, CD54,
CD103) [5].

Jedng z cech charakteryzujacych komorki
nTregs jest wyrazanie supresji ograniczonej nie tylko
do limfocytéw T z tymi samymi receptorami, lecz do
limfocytow z r6zna swoistoscig receptorows, a efekt
ten okresla si¢ mianem efekt swiadka (bystander sup-
pression) [16].

Podczas gdy nTregs charakteryzuja si¢ duzym
repertuarem receptorow T, swoistych wobec antygenow
wilasnych, 1 hamuja aktywno$¢ komoérek efektorowych
na drodze bezposredniego kontaktu komoérka-komorka,
to indukowane lub adaptacyjne Tregs (iTregs) rozwija-
ja si¢ z prekursoréw naiwnych komoérek T (populacje
CD4'CD25 Foxp3) w obwodowych narzadach limfa-
tycznych po ekspozycji na antygeny lub pod wptywem
cytokin immunosupresyjnych, takich jak np. TGF-p.

Populacja komodrkowa iTregs sklada sig
z subpopulacji swoistej wobec antygenow wiasnych
i nieswoistych wobec antygendéw wiasnych rozpozna-
jacych antygeny wiasne i obce oraz hamujace rézne
subpopulacje komoérkowe poprzez syntez¢ TGF-B
(Th3) czy IL-10 (Tr1) [7, 16].

Aktywno$¢ supresyjna tych cytokin wyraza si¢
przede wszystkim wobec komoérek dendrytycznych
i redukuje ekspresje receptorow MHC klasy II oraz cza-
steczek kostymulacyjnych na ich powierzchni, hamuje
synteze IL-12, IL-6 i TNF-a oraz stymuluje wydziela-
nie IL-10 [13, 14], indukuje domene¢ V zawierajacg in-
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hibitor aktywacji limfocyta T (V-set domain containing
T-cell activation inhibitor I; inaczej B7TH4) [17].

Komorki Tregs Trl poprzez powierzchniowa
ekspresje receptora CTLA-4 oraz zjawisko anergii
w warunkach in vitro wykazuja fenotypowe podo-
bienstwo do nTregs, jednak nie cechuje ich wysoki
poziom ekspresji czasteczek CD25 czy Foxp3 oraz nie
posrednicza one w supresji poprzez kontakt komorka-
-komérka [18].

Komorki Trl moga by¢ generowane w warun-
kach in vitro poprzez stymulacj¢ naiwnych komorek
CD4" w srodowisku wzbogaconym w IL-10 [19], dek-
sometazon i witaming D3 [20], przeciwciata mono-
klonalne anty-CD45RO/RB [21], komorki APC z eks-
presja receptora CD58 (ligand CD2) [22], niedojrzate,
mieloidalne komorki dendrytyczne [13] oraz APC
z koekspresja receptoréw CD58 i CD80 w srodowisku
IL-10 i IFN-a [19].

W badaniach przeprowadzonych na modelu
myszy chorych na cukrzyceg, poddanych transplantacji
wysepki trzustkowej, generowanie komorek Trl obser-
wowano po podaniu im kombinacji IL-10 i rapamycy-
ny [23].

Komorki Trl sg zdolne do wytwarzania duzych
ilosci IL-10 pod wptywem powtarzalnej ekspozycji na
antygeny. Synteza IL-10 przez Trl moze by¢ powiaza-
na takze z wytwarzaniem TGF-§ [19].

Stymulacja komorek CD4" pochodzacych
z krwi pgpowinowej niedojrzatymi allogenicznymi ko-
moérkami dendrytycznymi skutkuje wzrostem syntezy
IL-10 w komorkach Trl [24].

Podanie antygenu droga doustng stymuluje ak-
tywnos¢ innej subpopulacji komorek iTregs — komorek
Th3. Th3, podobnie jak nTregs, wykazuja powierzch-
niowg ekspresj¢ CTLA-4, ale w odrdznieniu od nich
ich gléwny mechanizm supresyjny warunkowany jest
synteza TGF-B. Stwierdzono, ze dodanie TGF-B do
hodowli prekursoréw mysich komorek T pobudza in-
dukcje komorek Th3, a obecnos¢ IL-4 oraz IL-10 moze
dodatkowo pobudza¢ ich wzrost i rozwoj. Aktywno$¢
supresyjna TGF-B wyraza si¢ gldownie wobec komorek
Thl i Th2, w mechanizmie hamowania ich zdolno$ci
proliferacji, utrata za$ zdolno$ci syntezy TGF-§ przez
komorki Th3 skutkuje spadkiem ich czynnosci regula-
torowej, co zostalo dowiedzione zarowno u ludzi, jak
i u myszy. TGF-B moze wptywaé na czynno$¢ wielu
typow komorek, dlatego komorki Th3 wydzielajace t¢
cytokine odgrywaja kluczowa role w regulacji odpor-
nos$ci oraz w utrzymaniu homeostazy komorek T [25].

Populacja komorkowa pTregs zawiera po czgéci
charakterystyke dwoch opisanych powyzej subpo-
pulacji, nTregs i iTregs, co przedstawiono na modelu

Alergoprofil
2010, Vol. 6, Nr 4, 16-22

19



PRACA ORYGINALNA

20

myszy RAG-/-. Inaczej niz w przypadku klasycznych
komorek regulatorowych nTregs generowanie antyge-
nowo-swoistych pTregs zalezy od obecnos$ci IL-2 [26].

Oprocz komorek nTregs i1 iTregs takze inne
komorki moga odgrywac istotng rol¢ w immunoregu-
lacji, m.in. limfocyty typu naturalnego zabojcy (NKT),
komorki T o, komorki regulatorowe CD8*CD28™ czy
grasiczopochodne komorki T CD8*CD25" [18].

Komorki T typu naturalnego zabdjcy (NKT),
zaliczane do komorek regulatorowych, charakteryzuja
si¢ unikatowa zdolno$cig rozpoznawania glikolipidow
prezentowanych przez CDI1d, nietypowa czasteczke
prezentujaca. Stanowia grup¢ komorek uczestnicza-
cych w reakcjach odpornosci wrodzonej, wykazuja
dziatanie przeciwwirusowe, antybakteryjne, przeciw-
pasozytnicze oraz przeciwnowotworowe. Dziatanie
przeciwnowotworowe komoérek NKT polega na synte-
zie cytokin: TNF i IFN, oraz czynnikéw blokujacych
proces angiogenezy guzow litych, a takze na wywoty-
waniu lizy komérek nowotworowych.

Pod wplywem stymulacji, komorki NKT wy-
kazuja zdolnos$¢ syntezy cytokin profilu zaréwno Thl,
jak i Th2, ktore odgrywaja znaczaca rolg w modulacji
czynnosci innych komoérek efektorowych obejmujacych
m.in. komérki T CD4" i CD8" czy komorki B [27].

Wielorakie efekty dziatania tych komorek moga
wynika¢ z réznic migdzy regulacja czy rozmiesz-
czeniem réznych subpopulacji, charakteryzowanych
wedtug kryterium ekspresji powierzchniowych czaste-
czek CD4 i CD8. W zaleznosci od profilu wydziela-
nych cytokin (Thl lub Th2) aktywacja komérek NKT
moze hamowac¢ lub nasila¢ odpowiedz immunologicz-
ng. CD4"CD8 NKT syntetyzuja cytokiny zaréwno
typu Thl, jak i Th2, natomiast limfocyty CD4-CD8"
i CD4 CD8 NKT wytwarzaja przede wszystkim cyto-
kiny typu Thl.

Rozwoj ztozonych odpowiednikow, z potencjal-
nie réznymi zdolno$ciami stymulacji NKT, stwarza og-
romne mozliwos$ci zastosowania ich w terapii chorob au-
toagresywnych, infekcyjnych czy nowotworowych [28].

Udziat limfocytow regulatorowych w patogenezie
wybranych choréh

Wsréd  mechanizméw  odgrywajacych  role
w utrzymaniu obwodowe;j tolerancji populacja natural-
nie wystepujacych komorek Tregs CD4"CD25" czynnie
zapobiega aktywacji 1 efektorowemu dziataniu autore-
aktywnych komorek T.

Wiele badan przeprowadzonych na zwierze-
cych modelach doswiadczalnych oraz na ludziach po-
twierdzilo znaczenie CD4" Tregs w patogenezie wielu
chorob autoimmunologicznych.
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Komoérki te odgrywaja kluczowsg role w utrzy-
maniu homeostazy T-komorkowej przez hamowanie
proliferacji komorek efektorowych.

Eksperymentalne badania in vivo dowiodty, ze
brak Tregs przyczynia si¢ do rozwoju chordb autoim-
munologicznych, m.in. takich jak zapalenie tarczy-
cy, niezyt zotadka, reumatoidalne zapalenie stawow,
toczen rumieniowaty uktadowy czy cukrzyca typu 1,
podczas gdy wzbogacenie puli komoérek w limfocyty
Tregs zapobiega rozwojowi lub spowalnia przebieg
tych choréb [29].

Wyniki badan odnoszace si¢ do roli Tregs
w chorobach autoimmunologicznych sa niejednorod-
ne, a przyczyn tego upatruje si¢ po czesci w fakcie,
ze badania przeprowadzano w roznych fazach chorob
oraz podczas trwajacego leczenia. Dodatkowa trud-
nos¢ w okresleniu roli limfocytow Tregs w patogenezie
chorob autoagresywnych stanowi brak jednoznaczne-
go, charakteryzujacego je receptora i wynikajacy z tego
problem, jak odrézni¢ komorki Tregs od aktywowa-
nych limfocytow T-efektorowych.

W licznych badaniach klinicznych stwierdzono
zmniejszony odsetek komorek Tregs we krwi obwo-
dowej pacjentéw z aktywna postacig reumatoidalnego
zapalenia stawow w odniesieniu do analogicznych war-
tosci ocenianych u 0so6b zdrowych. Nie zaobserwowano
natomiast znaczacych rdznic w czynno$ci supresorowe;j
komorek Tregs w obu grupach badanych. U pacjen-
tow chorujacych na reumatoidalne zapalenie stawow
wigkszy odsetek komorek CD4*CD25" Tregs stwierdza-
no we krwi obwodowej w stosunku do analogicznych
wartosci ocenianych w ptynie maziowym [30].

Dotychczasowe badania nie wyjasniaja, dlacze-
go mimo obecnosci komorek Tregs w ognisku choroby
nie dochodzi do jej wygaszenia. Jak dotad wykazano,
ze limfocyty Tregs obecne w miejscu toczacego si¢
procesu zapalnego — w stawach — nie sg zdolne do ha-
mowania funkcji limfocytow T-efektorowych. Jedna
z hipotez zaklada prawdopodobne antagonistyczne
dziatanie TNF-a, cytokiny wystepujacej w duzym
stezeniu w zapalnie zmienionej tkance stawowe;j.
Dowodem na potwierdzenie tej hipotezy sa doswiad-
czenia, w ktorych dowiedziono mniejszej wrazliwosci
komoérek efektorowych wyizolowanych z ogniska za-
palnego na supresyjne dziatanie limfocytow regulato-
rowych w poréwnaniu z limfocytami efektorowymi
obecnymi w krazeniu [31].

Komorki Tregs odgrywaja znaczaca role w pa-
tofizjologii chordb alergicznych oraz znajduja zasto-
sowanie w ich leczeniu. Dowiedziono, ze komorki Trl
sa zdolne do hamowania w obrgbie drég oddechowych
odpowiedzi typu Thl i Th2 oraz wptywaja na nadreak-
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tywno$¢ oskrzeli. U chorych poddanych immunotera-
pii swoistej juz na wezesnym etapie leczenia obserwu-
je sie wzrost warto$ci odsetkowych i bezwzglednych
komorek Trl, co przypisuje si¢ stymulacji wysokimi
i wzrastajagcymi dawkami alergenu.

Komorki CD4'CD25" Tregs poprzez zablo-
kowanie syntezy IL-4 hamujg dojrzewanie komodrek
Th2, dodatkowo wywotuja supresje odpowiedzi Th2
w obrebie drog oddechowych oraz hamuja rozwoj za-
palenia eozynofilowego [32].

W patogenezie chorob alergicznych rola lim-
focytow Tregs wydaje si¢ znaczaca, u 0sob chorych
obserwuje si¢ bowiem obnizong liczbe limfocytow
CD4"CD25" w stosunku do analogicznych warto$ci
ocenianych u o0sob zdrowych bez astmy i alergii. De-
plecja komérek CD4*CD25* u 0s6b zdrowych skutku-
je wzmozong proliferacjg i aktywnoscig limfocytow
Th2 w odpowiedzi na stymulacj¢ alergenami mleka,
niklu, traw, co dowodzi aktywnej funkcji supresyjnej
komoérek CD4*CD25* wobec Th2 [33].

Innych danych dostarczyly badania przepro-
wadzone u pacjentdow z atopowym zapaleniem skory,
u ktorych obserwowano paradoksalnie podwyzszong
liczbg 1 prawidtowa aktywnos$¢ supresyjna limfocy-
tow nTregs. Coraz wigcej badan wskazuje zaleznos¢
miedzy odpowiedzig komoérek CD4"CD25" a terapia
glikokortykosteroidami (GKS). W grupie pacjentow
chorujacych na astme alergiczng leczonych wziewnymi
lub systemowymi glikokortykosteroidami obserwowa-
no zwigzek miedzy obnizong syntezg IL-10 w komor-
kach Tregs a staba odpowiedzig na GKS oraz znaczacy
wzrost ekspresji mRNA dla Foxp3 1 IL-10 [34].

Komorki regulatorowe odgrywaja kluczowa
role w indukowaniu oraz utrzymaniu tolerancji or-
ganizmu m.in. na antygeny przeszczepu. Mozliwos¢
powstawania tych komorek w grasicy i na obwodzie,
nasilenie lub blokada ich czynno$ci oraz uzyska-
nie rownowagi miedzy aktywacja a supresja uktadu
immunologicznego wydaja si¢ istotne, zwlaszcza
w immunoterapii wielu choréb. Ostabienie ich funkcji
mogloby si¢ przyczyni¢ do nasilenia odpowiedzi od-
pornosciowej organizmu przeciwko obcym antygenom
lub komérkom nowotworowym. Z kolei nasilenie ich
czynno$ci mogloby stuzy¢é m.in. ograniczeniu reakcji
alergicznych. Dlatego, chociaz na razie wiele kwestii
dotyczacych tych komdrek pozostaje w sferze domy-
stow, ogromne zainteresowanie, jakie na sobie skupia-
ja, powinno w przysztosci doprowadzi¢ do opracowa-
nia metod zastosowania ich w terapii. ]
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