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Streszczenie: Limfocyty T regulatorowe CD4+/CD25+ (TREG) odgrywaja kluczowa rolg w rozwoju
tolerancji immunologiczne] w ciazy pozwalajac na rozwoj obcoantygenowego plodu w tonie matki.
TREG, aktywowane na skutek kontaktu z ojcowskimi antygenami przy wspoludziale czynnikow hor-
monalnych, reguluja odpowiedZ immunologiczng poprzez bezposredni kontakt komorka-komorka, a
takze przez wytwarzanie cytokin. Populacja TREG rozrasta si¢ w trakcie ciazy, co mozna stwierdzi¢
zarowno w krazeniu matczynym, jak i w doczesnej. W macicy, na styku srodowiska matki i plodu TREG
wraz z innymi komorkami immunokompetentnymi pobudzajq ekspresje roznych regulatorowych mole-
kul, takich jak: TGF-3, LIF czy HO-1, tworzac specyficzne mikrosrodowisko sprzyjajace tolerancji
immunologicznej. Badania na modelach zwierzecych wykazaly, 1z zmniejszona liczba lub uposledzona
funkcja CD4+/CD25+ komorek T prowadzi do powaznych zaburzen w procesie implantacji, sprzyja
poronieniom, a takze ma udzial w patogenezie stanu przedrzucawkowego.

Stowa kluczowe: komorki T regulatorowe CD4+/CD25+, cigza.

Summary: During gestation, CD4+/CD25+ regulatory T cells (TREG) play crucial role in mechanisms by
which maternal immunological system tolerates semiallogeneic fetus. Paternal antigens as well as maternal
hormons contribute to the pregnancy- associated increase of TREG population. TREG regulate immunolo-
gical response by cell-cell contact and indirectly by cytokines. TREG population expands during human
pregnancy, that may be detected both in peripheral blood and in decidua. At the fetal-maternal interface
TREG create tolerant microenviroment by interaction with other immune cells and by inducing the expres-
sion of immune regulatory molecules such as TGF-3, LIF or HO-1. The importance of TREG for a normal
pregnancy was proven by many studies. Diminished numbers of CD4+/CD25+ regulatory T cells or their
improper function is associated with implantation failure, fetal rejection, miscarriage and pre-eclampsia.
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WSTEP

Adaptacja ukladu immunologicznego matki do rozwoju obcoantygenowego plodu
jest niezbedna do prawidlowego rozwoju ciazy. Mechanizmy, dzigki ktorym nie
dochodzi do odrzucenia allogenicznego przeszczepu, jaki stanowi plod, sa weiaz stabo
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poznane i stanowia temat wielu badan naukowych. Syncytiotrofoblast ma bezposredni
kontakt z matczynymi leukocytami krazacymi w przestrzeni migdzykosmkowej. U
ludzi syncytiotrofoblast nie wykazuje jednak ekspresji antygendéw MHC klasy I ani
MHC klasy II [27]. Z drugiej strony trofoblast pozakosmkowy obecny w doczesnej
ma polimorficzne antygeny HLA-C i monomorficzne antygeny HLA-G, HLA-E 1
HLA-F z réwnoczesnym brakiem ekspresji MHC klasy II [27]. W tych warunkach
matczyne komorki immunokompetentne nie maja kontaktu z komorkami wykazu-
jacymi ekspresj¢ ojcowskich alloantygenow. Lozysko, jak si¢ okazalo, nie jest jednak
bariera, przez ktora nic moze zachodzi¢ wymiana komoérek migdzy matka a plodem.
Stad komorki pochodzenia plodowego wystegpuja w krazeniu matczynym, jak 1
komorki wywodzace si¢ od matki mozna stwierdzi¢ u noworodka [1]. Ponadto, w
donoszonej ciazy do krazenia matczynego dziennie przedostaje si¢ nawet do kilku
gramow fragmentéw komorek trofoblastu, w glownej mierze komorek, ktore
wczesniej ulegly apoptozie. Na powierzchni retikulum endoplazmatycznego powyz-
szych fragmentow komorek trofoblastu zidentyfikowano niektére z antygendéw MHC
klasy II, takie jak: HLA-DR i HLA DQ [29]. Komorki dendrytyczne wylapujace z
krazenia matczynego komorki pochodzenia plodowego z ekspresja antygenow MHC
klasy I lub MHC klasy II prezentuja je nastgpnie matczynym limfocytom CD8+ i
CD4+ [27].

Po latach traktowania ciazy jako stanu immunologiczne] supresji obecnie
wigkszos¢ badaczy sklania si¢, aby definiowa¢ plodowo-matczyng symbioze jako
stan immunologicznej tolerancji. Po odkryciu w latach osiemdziesiatych XX wicku
heterogenicznej populacji komorek pomocniczych (7 helper) przez kilka lat matczyna
tolerancja byla rozpatrywana w kontekscie tzw. dewiacji immunologicznej 1 polaryzacji
odpowiedzi immunologicznej z przewazajacym udzialem cytokin Th2 nad Thl. Jednak
badania nad zwierzgtami nie wykazaly, aby u myszy z genetycznie uwarunkowanym
niedoborem I1-4/I1-10 1 u myszy z poczworna delecja genowa prowadzaca do braku
11-4, 11-5, 11-9 1 1I-13 dochodzilo do zaburzen rozrodu [22]. Odkrycia te sugeruja, ze
same komorki Th2 nie gwarantuja prawidlowego przebiegu ciazy, a alloreaktywne
komorki Thl musza by¢ regulowane w inny sposob. Badania z ostatnich lat
wskazuja, 1Z za obwodowa tolerancj¢ immunologiczng odpowiadaja limfocyty
T CD4+ ze stalg ckspresja receptora dla lancucha « IL-2 (CD25). Populacj¢ limfo-
cytow T CD4+/CD25+ o wlasciwosciach hamujacych okreslono jako komorki T
regulatorowe (TREG).

FUNKCJA TREG

CD4+/CD25+ komorki T regulatorowe maja potencjalna zdolnos¢ hamowania
immunologicznej odpowiedzi zapalnej oraz odgrywaja glowna rolg w przeciwdzialaniu
autoagresji 1 tolerancji allogenicznych przeszczepdéw [28]. Sa zdolne nie tylko do
hamowania proliferacji 1 wydzielania cytokin przez limfocyty T CD4+/CD25-, ale
dzialaja rowniez supresyjnic w stosunku do limfocytow T CD8+, komorek NK 1
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komorek dendrytycznych [35]. Fizjologiczna rola TREG jest dwojaka. Po pierwsze,
nadzoruja komorki T, ktore nie ulegly negatywnej selekcji w grasicy 1 ktore
rozpoznaja wlasne antygeny. Druga funkcja polega na ograniczaniu nat¢zenia i czasu
trwania odpowiedzi immunologicznej komérek T na alloantygeny 1 antygeny
egzogenne. TREG sa traktowane jako straznicy integralnosci tkanek, zapobiegaja
bowiem uszkodzeniom, do ktérych moze dochodzi¢ podczas nickontrolowanej
odpowiedzi immunologicznej. Ta regulacja homeostazy jest najbardziej istotna w
tkankach zawierajacych endogenne antygeny, ktore nie podlegajq rozpoznaniu jako
antygeny wlasne oraz na powierzchniach nablonkowych, gdzie tolerancja na obce,
lecz nieszkodliwe antygeny jest niezbedna do prawidlowego funkcjonowania orga-
nizmu. Komorki te odgrywaja olbrzymia rol¢ w immunologii nowotworow,
przeszczepow allogenicznych, patogenezie schorzen autoimmunologicznych i
alergicznych. Ponadto, wyjatkowe wlasciwosci TREG, a w szczegolnosci zdolnosé
hamowania immunologicznej odpowiedzi na tkankowo swoiste 1 alloantygeny wydaja
si¢ nadawac¢ im unikatowa rol¢ w wydarzeniach zwiazanych z rozrodem 1 ciaza.

MECHANIZM DZIA¥L. ANIA TREG

Badania na mysim modelu allogenicznej ciazy prowadza do wnioskow, iz w
normalnych warunkach matczyne komoérki T rozpoznajace plodowe alloantygeny sa
hamowane lub eliminowane. Dokladne mechanizmy interakcji mi¢gdzykomorkowych
bioracych udzial w wytworzeniu matczynej tolerancji immunologicznej nie sa w pelni
poznane 1 stale prowadzone sa badania, w ktorych dzigki zastosowaniu nowoczesnych
technologii poznawane sa kolejne aspekty pozwalajace wyjasni¢ fenomen tolerancji
immunologicznej] w ciazy.

TREG, aby mogly spelnia¢ swoja regulatorowa funkcje, wymagaja aktywacji. Wydaje
si¢, 1z zachodzi ona poprzez receptor komorek T (TCR) 1 kostymulacje za posrednictwem
CD28. W procesie aktywacji biora udzial komorki prezentujace antygen — APCs (ang.
antigen presenting cells), takie jak komorki dendrytyczne DCs — (ang. dendritic cells).
Po aktywacji, w komorkach regulatorowych dochodzi do ekspresji receptora CCRS dla
chemokin [17] 1 powierzchniowego receptora CTLA-4 [26]. Aktywowane TREG reguluja
odpowiedz immunologiczna poprzez bezposredni kontakt komorka - komorka, a takze
przez wytwarzanie cytokin, takich jak: TGF3 i 1I-10.

Tylko 10-20% krazacych komorek T CD4+/CD25+ wykazuje ekspresj¢ CCRS
1 tylko one maja zdolnos¢ hamowania proliferacji komérek T u myszy, nawet przy
braku obecnosci komoérek dendrytycznych [17]. Komérki T CD4+/CD25+/CCR5+
gromadza si¢ w cigzarnej macicy u myszy, co prawdopodobnie spowodowane jest
rozpoznaniem antygenow ojcowskich przez komorki T. Podkreslana jest tu rowniez
rola DCs obecnych w macicy, ktore moga stymulowaé ckspresj¢ CCRS w
komorkach T CD4+/CD25+/CCR5-.

Populacja komérek T CD4+/CD25"eh wykazujacych ekspresje powierzchniowego
receptora CTLA-4 zwigksza si¢ w doczesne] podczas prawidlowo przebiegajace)
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ciazy |30]. Nie wykazano jednak takiego wzrostu we krwi obwodowej, co moze
sugerowaé, ze komorki T CD4+/CD25%e! rozpoznajace ojcowskie antygeny migruja
do cig¢zarnej macicy 1 te z nich, ktore maja powierzchniowe receptory CTLA-4,
zapobiegaja odrzuceniu plodu. W badaniach in vivo podawanie przeciwcial anty-
CTLA-4 blokowalo funkcje komérek T CD4+/CD25+ [23].

Kolejny mechanizm immunoregulacji komorek T regulatorowych CD4+/CD25+
obejmuje nasilenie ekspresji 2,3-dioksygenazy indoleaminy (IDO) w komorkach
prezentujacych antygen za posrednictwem powierzchniowego receptora CTLA-4 [7].
Polaczenie receptora CTLA-4 z kompleksem B7 na powierzchni APCs indukuje
produkcj¢ IFN-gamma, ktory z kolei pobudza wytwarzanie IDO [7]. IDO jest
enzymem bioracym udzial w katabolizmie tryptofanu, a jego ekspresja zachodzi w
makrofagach, komoérkach dendrytycznych 1 komorkach trofoblastu pozakosmkowego.
Zmniejszona produkcja tryptofanu na powierzchni trofoblastu zapobiega aktywacji
komoérek T 1 NK, przez co IDO odgrywa wazna rol¢ w rozwoju tolerancji i
utrzymaniu allogenicznej cigzy [36]. Wytwarzanie IFN-y przez leukocyty doczesnej
jest wybitnie nasilone w prawidlowo przebiegajacej ciazy, a znacznie zmniejszone
w przypadku poronien. Wykazano, iz stymulacja DCs przy pomocy IFN-y prowadzila
do ekspresji IDO przez te komorki, jednak nie mialy one wlasciwosci hamujacych
odpowiedz T komorkowa [32]. Odkrycia te sugeruja. ze zdolnos¢ do regulacji ukladu
immunologicznego w obrgbie macicy maja tylko te DCs, ktore wczesniej mialy
kontakt z receptorem CTLA-4"¢" komorek T.

W interakcji komorka - komoérka wazng role odgrywaja rowniez inne czynniki,
wsrod ktorych podkreslana jest rola TGF-f1 zwiazanego z blong komérkowa TREG,
ktory reguluje aktywacje komorek T oraz funkcj¢ komorek NK [36]. Jednak badania
nad transgenicznymi myszami pozbawionymi powierzchniowego TGF31 wykazaly,
ze funkcja supresorowa komorek T CD4+/CD25 byla nadal zachowana, co stwarza
kontrowersje w sprawic rzeczywistej roli TGF-G1 [15].

Kolejna niedawno odkryta molekula, ktoérej przypisuje si¢ wazna role dla
prawidlowego funkcjonowania komorek T, jest galektyna-1 [10]. Jej ekspresja na
powierzchni komorek T CD4+/CD25+ oraz komoérek NK CD16-/CD56"eht v
macicy jest regulowana przez hormony steroidowe [8]. Komorki T CD4+/CD25+
pochodzace od transgenicznych myszy niewytwarzajacych galektyny-1 wykazywaly
znacznie nizszg zdolnos¢ immunoregulujaca [10].

Mechanizmy prowadzace do zmnigjszonej aktywnosci komorek T obejmuja migdzy
innymi oddzialywanie na receptor PD-1 w komorkach CD28 przez wigzanie
PDL-1, co warunkuje tolerancj¢ immunologiczna w tkankach obwodowych [29].
Receptory PD-1 wykryto rowniez na komorkach T CD4+/CD25+. W ciazy
ckspresja PDL-1 zachodzi w komorkach syncytiotrofoblastu, cytotrofoblastu oraz
trofoblastu pozakosmkowego. Trofoblast moze by¢ chroniony przed atakiem
matczynych komorek T przez uklad PDL-1/PD-1, a sam trofoblast moze regulowac
funkcje komorek T CD4+/CD25+ poprzez ten uklad. W modelu mysim, u osobnikow
pozbawionych zdolnosci ekspresji PDL-1, dochodzito do szybkiego odrzucenia ciazy
1 poronienia w cigzach allogenicznych, natomiast niec wykazano takiej zaleznosci w
przypadku cigz syngenicznych [39].
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Wysunigto teori¢, wedlug ktorej dla utrzymaniu 1 prawidlowego rozwoju ciazy
konieczne jest specyficzne mikrosrodowisko sprzyjajace tolerancji immunologicznej.
Migdzy innymi podkresla si¢ ogromng rolg oksygenazy hemowej-1 (HO-1), enzymu
cytoprotekcyjnego, zwiazanego ze stresem oksydacyjnym w przebiegu roznych
procesow zapalnych. Nasilenie ekspresji HO-1 zachodzi pod wplywem Foxp3 [37],
czego dowodem byl stwierdzony wysoki poziom HO-1 mRNA u zwierzat, ktorym
podawano komorki regulatorowe [40]. Z kolei u transgenicznych myszy, ktore ronily
ciaze, poziom HO-1 w lozysku 1 w doczesnej byl znacznie obnizony [39]. Kolejnym
waznym czynnikiem wydaje si¢ by¢ czynnik hamujacy bialaczke (LIF). Podkresla
si¢ jego szczegdlne znaczenie w procesie implantacji [38]. U zwierzat pozbawionych
genu kodujacego LIF nie dochodzi do prawidlowego zagniezdzenia blastocysty.
Dootrzewnowe podanie LIF tym zwierz¢tom w 4 dniu od zaplodnienia pozwalalo
jednak na prawidlowa implantacj¢ [42]. Podanie limfocytow T regulatorowych
istotnie zwigkszalo poziom LIF [38].

Mechanizmy, przez jakic TREG oddziatuja na uklad immunologiczny w trakcie ciazy,
wydaja si¢ by¢ bardzo zlozone 1 istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan majacych
na celu ich wyjasnienie, szczegdlnie w aspekceie ciazy o patologicznym przebiegu.

EKSPANSJA TREG W CIAZY

Komoérki T CD4+/CD25+pelnig kluczowa rolg w utrzymaniu tolerancji immuno-
logicznej w okresie cigzy, jednak czynniki odpowiedzialne za rekrutacj¢ tych komorek
wciaz pozostaja niejasne. Obecnie postulowane sa dwa rézne mechanizmy przyczy-
niajace si¢ do ckspansji TREG: zalezny i niczalezny od antygendw.

Szczegolnie interesujace wydaja si¢ zagadnienia dotyczace tego, jak, gdzie 1 kiedy
dochodzi do rozpoznania ojcowskich antygenow przez matczyne komorki immuno-
kompetentne. U myszy w niedlugim czasie po zaplodnieniu obecnos¢ ojcowskich
antygenow mozna stwierdzi¢ w roznych narzadach zenskich osobnikow, takich jak:
wezly chlonne, sledziona, grasica oraz we krwi obwodowej |33, 41]. Prawdopodobnie
ojcowskie antygeny sa wylapywane z nasienia przez APCs obecne w Sluzie
szyjkowym, a nastgpnie transportowane do ukladu limfatycznego, gdzie dochodzi do
aktywacji 1 proliferacji TREG, nie stwierdzono bowiem obecnosci komoérek wyka-
zujacych ekspresje Foxp3 w samym $luzie szyjkowym [41]. Rekrutacja TREG w
organizmie matki prawdopodobnic moze zachodzi¢ takze na skutek kontaktu z
ojcowskimi APCs obecnymi w nasieniu, pod wplywem ktorych CD4+/CD25-
komorki T spontanicznie przeksztalcaja si¢ w CD4+/CD25+ komorki T [12].
Limfocyty te fenotypowo 1 funkcjonalnie nie rdznig si¢ od naturalnie wystgpujacych
TREG [12]. Wiadomo takze, iz w obwodowych tkankach limfatycznych same TREG
majq zdolnos$¢ do stymulacji komérek T CD4+/CD25—, na skutek czego powstaja
komorki o wlasciwosciach supresorowych [28].

U myszy wzrost populacji TREG w wezlach chlonnych zbierajacych chlonkg z
macicy byl stwierdzany juz w 2 dni po zaplodnieniu [2, 33]. Podanie w tym czasie
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monoklonalnych przeciwcial PC61 zmniejszajacych liczbg TREG powodowal
zaburzenie implantacji [39]. Wyniki cytowanych powyzej badan sklaniaja do wniosku,
ze komorki T regulatorowe sa niezbedne do prawidlowego zagniezdzenia jaja
plodowego, a ich obecnos¢ w macicy jest konieczna jeszcze przed tym procesem.
We wezesnej ciazy wysoki odsetek komoérek T CD4+/CD25+ zostal stwierdzony
zardbwno w doczesnej, jak 1 w krazeniu matczynym. Populacja komérek T CD4+/
CD25"e" w doczesnej niemal trzykrotnie przewyzsza jednak poziom tych limfocytow
stwierdzany we krwi [26]. Najwyzszy poziom TREG osiagaja w drugim trymestrze
cigzy [26, 30]. Ciagle uwalnianic do matczynego krwioobiegu antygenow
pochodzacych z lozyska pozwala na utrzymywanie si¢ populacji limfocytow
regulatorowych specyficznych dla antygenow ojcowskich 1 zachowanie tolerancji
immunologiczne] w stosunku do semiallogenicznego plodu do konca trwania cigzy.
TREG migruja z tkanck obwodowych do macicy, gdzie na granicy tkanck matczy-
nych 1 plodowych tworza specyficzne mikrosrodowisko dzialajac tolerogennie poprzez
rozne wspomniane wczesniej mechanizmy. Niektore badania wykazaly zwigzek
pomiedzy obnizeniem poziomu komoérek T CD4+/CD25+ w obrgbie doczesnej a
wystapieniem czynnosci porodowej [9]. W okresie poporodowym populacja komorek
T CD4+/CD25+ stopniowo zmnigjsza si¢, a ich poziom jest tylko nieznacznie wyzszy
niz przed ciaza [30]. Po ciazy brak dalszej stymulacji TREG przez ojcowskie antygeny
powoduje spadek ich liczby oraz zanik aktywnosci, czego dowodem moze by¢ brak
tolerancji i odrzucanie przeszczepow tkanek ojcowskich [13].

Druga przyczyna ekspansji TREG to prawdopodobnie czynnik hormonalny. Mao
1 wsp. [18] wykazali istotny wplyw estrogenu na nasilenie ekspresji Foxp3 zarowno
w warunkach in vitro, jak i in vivo. Podawanie estrogenéw myszom prowadzilo
do wzrostu populacji komorek T CD4+/CD25+, stad hormony te prawdopodobnie
sprzyjaja rozwojowi matczynej tolerancji. Ponadto wzrost odsetka TREG wykazano
zarowno w ciazach syngenicznych, jak 1 allogenicznych [2]. Wedlug autorow,
estrogeny nie tylko stymuluja proliferacj¢ TREG, ale réwniez sprzyjaja przeksztal-
ceniu CD4+/CD25- komorek T w populacje CD4+/CD25+.

W swoich badaniach Mao 1 wsp. [18] nie wykazali, aby poziom progesteronu,
hormonu najwazniejszego dla utrzymania ciazy, korelowal z poziomem 1 aktywnosScia
TREG. U transgenicznych myszy, wykazujacych sklonnos¢ do poronien, stwierdzano
poziomy progesteronu porownywalne z grupa kontrolng. Autorzy podwazyli tym
samym teori¢, aby niepowodzenie ciazy wynikalo tylko z niskiego poziomu hormo-
now [35]. Stwierdzono, Ze do odrzucenia plodu niezbe¢dny byl czynnik immuno-
logiczny w postaci podwyzszonego poziomu TNF-a. Z tego powodu uwaza sig, ze
status hormonalny cigzy jest istotny, ale to uklad immunologiczny ma decydujace
znaczenie dla prawidlowego jej rozwoju [38].

ROLA TREG W CIAZY LUDZKIEJ I MODELU MYSIM

U kobiety ci¢zarnej juz na bardzo wczesnym etapie ciazy obserwuje si¢
zwigkszona liczb¢ komorek T regulatorowych zaréwno we krwi doczesnej, jak i
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obwodowej [20, 30]. Badania wskazuja, iz wzrost populacji TREG wynika z obecnosci
ojcowskich antygenow [19, 34| i komoérki te maja zapobiega¢ odrzuceniu obcych
antygendw przez matczyny uklad immunologiczny. Somerset 1 wsp. [30] wykazali, ze
sredni odsetek komorek T CD4+/CD25+ byl dwukrotnie wyzszy w grupie cigzarnych
w porownaniu z kontrolna grupa zdrowych kobiet nie bgdacych w ciazy. Najwickszy
wzrost odsetka TREG byl obserwowany w drugim trymestrze. Liczba komorek T
CD4+/CD25+ zmnigjszala si¢ 6-8 tygodni po porodzie [30]. Izolowane komorki T
CD4+/CD25+ wykazywaly ekspresj¢ Foxp3 mRNA, czynnika transkrypcji bedacego
najbardziej specyficznym i wiarygodnym markerem komorek CD4+ [43]. W
powyzszych badaniach brano pod uwagg calg populacj¢ CD4+/CD25+ komorek T,
natomiast za rzeczywiste funkcje regulatorowe odpowiada populacja komérek CD4+/
CD25"e" 'Wedlug Sasaki i wsp. [26] odsetek krazacych CD4+/CD25"e" komorek T
poza ciaza wynosi 6%. We wczesne] prawidlowo przebiegajacej ciazy odsetek ten
zwigksza si¢ do 8%. Sasaki 1 wsp. [26] jako pierwsi opisali zaleznos¢ pomigdzy
samoistnym poronieniem a zmnigjszonym poziomem krazacych TREG. W obre¢bie
doczesnej obserwuje si¢ jeszcze wickszy odsetek komorek T CD4+/CD25"e! siegajacy
20%, ktory w przypadku samoistnego poronienia spada do poziomu sprzed ciazy.
Badania Arruvito 1 wsp. [3] potwierdzily nizszy poziom TREG u kobiet z nawracajacymi
poronieniami i wykazaly, Zze immunizacja antygenami ojca zmienia W 0soczu poziom
czynnikéw odpowiedzialnych za procesy zalezne od 11-6 1 prowadzi do wzrostu populacji
komorek T regulatorowych u matki.

Badania prowadzone wsrod kobiet z nieplodnoscia pierwotna wykazaly bardzo
niska ckspresj¢ mRNA dla Foxp3 w obrebie endometrium w polowie fazy sekrecyj-
nej cyklu miesigczkowego [16]. Moze to dowodzié, ze slaba ekspresja tego genu
zaburza roznicowanie macicznych komorek T CD4+/CD25%e" j uniemozliwia
prawidlowa implantacjg.

Aluvihare 1 wsp. |2] udowodnili wzrost populacji TREG w niemal wszystkich
tkankach u cigZzarnych myszy w poréownaniu z nieci¢zarnymi. Podobne spostrzezenia
mieli takze inni autorzy, ktorzy ponadto wykazali, ze w przypadkach ciazy
zakonczonej poronieniem odsetek TREG w tkankach ci¢zarnych myszy, takich jak:
sledziona, grasica czy doczesna, byl istotnie nizszy w poroéwnaniu z osobnikami z
ciaza przebicgajaca prawidlowo [39]. Aktywnos¢ TREG w obrgbie doczesnej byla
rowniez zmniejszona, co potwierdzono badajac poziom Foxp3 i neuropiliny-1 [39].
W doswiadczeniach prowadzonych przez Aluvihare 1 wsp. [2], w ktorych w sposob
sztuczny zmniejszano liczb¢ komorek T CD4+/CD25+, nie udalo si¢ uzyskaé
prawidlowo przebiegajacej ciazy. Badania prowadzone u kobiet cigzarnych wykazuja
analogiczne jak w modelach zwierzgcych zaleznosci. Sasaki 1 wsp. [26] w swojej
pracy obserwowali, ze kobiety, u ktorych doszlo do samoistnego poronienia, mialy
nizszy odsetek komorek T CD4+/CD25+ w doczesnej] w porownaniu z ta tkanka u
kobiet z cigza prawidlowa. Odkrycia te sugeruja. iz mechanizmy mogace wplywac
na tolerancj¢ immunologiczng w cigzy sa podobne u ludzi 1 u myszy, a niedostatek
komérek T CD4+/CD25+ moze prowadzi¢ do straty ciazy.
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Kolejne interesujace wyniki przyniosly badania Zenclussen i wsp. [39] nad
transgenicznymi myszami CBA/J x DBA/2 sklonnymi do poronien. W dniu
zaplodnienia 1 dwa dni pozniej badacze podawali komorki T CD4+/CD25+, ktore
wezesniej wyizolowano od zdrowych zenskich osobnikow zaréwno cigzarnych, jak
1 niebedacych w cigzy. Transfer komorek od osobnikow cigzarnych pozwolil uzyskac
100% prawidlowych ciaz, natomiast komoérki pochodzace od niecigzarnych nie
zapobiegaly poronieniom. Sugeruje to, iz tylko wczesniejsza ekspozycja na antygeny
ojcowskie moduluje TREG i1 wplywa na ich protekcyjne dzialanie. Podanie komoérek
pomiedzy 4 a 5 dniem od zaplodnienia nie chronilo jednak przed poronieniem.

U podloza niektorych patologii ciazy, takich jak: nawykowe poronienia, porod
przedwczesny, czesto leza procesy zapalne lub infekcyjne mogace prowadzi¢ do
nieprawidlowej rekrutacji badz zaburzonej funkcji komoérek T CD4+/CD25+ [27].
Wykazano, iz czynnik bakteryjny lub wirusowy moze blokowac supresyjna rolg komoérek
T CD4+/CD25+, przez co dochodzi do aktywacji adaptacyjnej odpowiedzi
immunologicznej specyficznej dla danego patogenu. Blokowanic TREG zachodzi w tym
przypadku za posrednictwem receptorow TLR, ktérych ekspresja ma migjsce migdzy
inmnymi w komorkach T CD4+/CD25+ [8]. TLR odpowiedzialne sa za wrodzone
mechanizmy obronne organizmu gospodarza. Przedluzajaca si¢ aktywacja TLR znosi
immunoregulujaca funkcje TREG [8]. Cz¢Sciowo blokowanie supresyjnej aktywnosci
TREG jest zalezne od IL-6 [28]. Ta prozapalna cytokina hamuje takze tolerogenna
funkcj¢ komorek dendrytycznych CD8+ wykazujacych ekspresje IFN-y i1
produkujacych IDO [7]. Nadmierna odpowiedz zapalna byla obserwowana réwniez w
przypadku stanu przedrzucawkowego [24]. W przypadku tego powiklania ciazy odsetek
komorek T CD4+/CD25+ jest zmnigjszony zarowno w obrebie doczesnej, jak 1 we krwi
obwodowej [6, 25, 26]. Jedna z teorii rozwoju stanu przedrzucawkowego pozostaje
nieprawidlowa inwazja trofoblastu w obrebie endometrium, na skutek czego dochodzi
do prezentacji matczynym APCs niektorych alloantygenow pochodzacych z trofoblastu
[11]. Przewlekly proces zapalny w przypadku nawracajacyh poronien, porodu
przedwczesnego czy stanu przedrzucawkowego moze wigc powaznie zaburzaé efekt
supresorowy komorek T CD4+/CD25+, co moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
immunologicznej majacej na celu odrzucenie plodu.

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Badania na modelach zwierzgcych wykazaly, ze oddzialywanie na uklad
immunologiczny matki ukierunkowane na nasilenie dzialania populacji limfocytow T
regulatorowych, moze pozytywnie wplyna¢ na przebieg ciazy [2, 13, 14, 39]. Autorzy
podkreslali szczegdlnie potencjalne zastosowanie antygenowo swoistych TREG w
leczeniu nieplodnosci 1 poronien. Proby immunizacji matki antygenami ojca w
przypadku nawykowych poronien o niewyjasnionej etiologii prowadzone w roznych
osrodkach wykazywaly znaczacy wzrost liczby TREG [3, 12]. Badania Clark 1 wsp.
[5] polegaly na dopochwowym podaniu myszom TGF-3, co réwniez prowadzilo do
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zwigkszenia populacji limfocytow T regulatorowych 1 redukowalo liczb¢ poronien.
Obiecujaco wygladaly proby pobudzania rekrutacji TREG przez super agonistow
CD28 [4], jednak badania kliniczne przeprowadzone w 2006 roku przez Suntha-
ralingam 1 wsp. [31] przyniosty mniej entuzjastyczne rezultaty. U zdrowych kobiet,
ktorym podano TGN1412 — ludzkie monoklonalne przeciwciala przeciwko CD28,
wystapilo mnostwo objawow niepozadanych, takich jak: bole glowy, bdle migsni,
wymioty, biegunka, rumien, rozszerzenie naczyn krwionosnych, spadek ci$nienia
tetniczego, a nawet uszkodzenie pluc, niewydolnosé¢ nerek 1 zespdl rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) [31]. Nie wszystkie wigc pozytywne
skutki tego typu terapii u gryzoni sg mozliwe rowniez u ludzi, stad potrzebne sa
dalsze badania nad zastosowaniem biologicznego leczenia w przypadku nieplodnosci,
poronien czy stanu przedrzucawkowego.

WNIOSKI

Ostatnie lata przyniosly odkrycie nowej populacji komoérek, jakimi sg limfocyty T
regulatorowe CD4+/CD25+, ktorym przypisuje si¢ ogromng funkcj¢ immunoregulujaca
pozwalajaca na rozwdj obcoantygenowej ciazy w lonie matki. W bardzo krotkim czasie
po zaplodnieniu komorki te na skutek kontaktu z antygenami ojcowskimi i przy
wspoludziale czynnikéw hormonalnych zostaja aktywowane, a ich populacja rozrasta
si¢ w miar¢ trwania cigzy. Znaczeniec TREG dla prawidlowego rozwoju cigzy zostalo
udowodnione przede wszystkim na modelach zwierzecych, gdzie wykazano, iz
niedostatek ich liczby lub uposledzona funkcja przyczyniaja si¢ do nieplodnosci 1
poronien. W macicy, na styku tkanek matczynych i trofoblastu, TREG, przy
wspoludziale innych komorek immunokompetentnych, takich jak: komorki NK czy
dendrytyczne, nasilaja ekspresj¢ réznych regulatorowych molekul, migdzy innymi
TGF-f, LIF czy HO-1 i tworza specyficzne mikrosrodowisko sprzyjajace tolerancji
immunologicznej. Prowadzone proby leczenia nieplodnosci i poronien nawykowych
przez wplyw na limfocyty T regulatorowe wciaz pozostaja w sferze badan przed-
klinicznych. Niezbedne wydaja si¢ dalsze badania, ktére pozwola lepiej poznac
mechanizmy dzialania protekcyjnego TREG w stosunku do plodu, tak by wiedza ta
pozwolila pomoc kobietom zajs¢ w ciaze 1 urodzi¢ zdrowe, donoszone dziecko.
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