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Streszczenie: Badania prowadzone w ostatnich latach dowodza, ze komorki regulatorowe (Treg) pelnia
rolg w utrzymaniu tolerancji na wlasne antygeny na obwodzie oraz w obronie organizmu przed choro-
bami autoimmunizacyjnymi. Komorki regulatorowe stanowia heterogenna subpopulacj¢ limfocytow T
majacych zdolno$¢ hamowania (immunosupres;ji) funkcji tych komorek, ktore w odpowiedzi immunolo-
gicznej pehnia funkcje wykonawcze (efektorowe). Wsrod limfocytow Treg wyodrebnia si¢ naturalne
komorki regulatorowe (CD4+CD25+) oraz indukowane Treg (Trl, Th3, CD4+CD25-), ktore nabywaja
zdolnosci immunosupresyjnych odpowiednio podczas réznicowania w grasicy lub na obwodzie. Do
czasteczek powierzchniowych wystepujacych na komoérkach Treg naleza: CD25, CD45RO, CD152,
GITR, LAG-3, a takze niektore czasteczki adhezyjne, receptory dla chemokin i receptory Toll-podobne.
Mechanizm immunosupresyjny naturalnych komérek CD4+CD25+ nie zostat doktadnie poznany, ale
wigkszo$¢ badan wskazuje, iz przynajmniej in vitro jest on bardziej zalezny od kontaktu komorka-
komorka niz od cytokin.

Stowa kluczowe: komoérki regulatorowe, immunosupresja, autoimmunizacja.

Summary: Recent studies have underscored the importance of regulatory T cells (Treg) in the maintenance of
immunological self-tolerance and in the prevention of autoimmune diseases. Regulatory T cells is heterogenic
subpopulation of T cells, that is able to suppress functions of effector cells during the immune response.
Among them are natural (CD4+CD25+) and induced Treg (Trl, Th3, CD4+CD25-) that gain their unique
fenotype during the development in the thymus or in the periphery, respectively. CD25, CD45RO, CD152,
GITR, LAG-3, several adhesion molecules, chemokine receptors as well as Toll-like receptors are detected on
the surface of Treg. Mechanism of suppression used by natural Treg, although not completely understood,
seems to depend more on the cell-cell contact than on cytokines (at least in vitro).
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WSTEP

W wyniku losowego powstawania na limfocytach T receptoréw TCR (ang. T cell
receptors) dla antygenu (Ag), poza limfocytami T rozpoznajacymi Ag obce, powstaja
klony autoreaktywne, wykazujace powinowactwo do wtasnych antygenow (autoAg).
Cho¢ wigkszo$¢ z nich umiera $miercia apoptotyczna podczas delecji klonalnej w grasicy,
niektore przedostaja si¢ na obwod, gdzie moga stanowi¢ zagrozenie dla stanu
autotolerancji poprzez udziat w patologicznej odpowiedzi autoimmunizacyjnej,
prowadzacej ostatecznie do destrukcji tkanek. Jednym z mechanizméw zapewniajacych
tolerancj¢ na wlasne antygeny na obwodzie jest immunosupresja, zwiazana z dobrze
udokumentowang obecnoscia wielu typow komorek regulatorowych (Treg), hamuja-
cych odpowiedz immunologiczna.

JAK ZDEFINIOWAC KOMORKE REGULATOROWA?

Komoérki regulatorowe stanowia heterogenna subpopulacje limfocytow T majacych zdolnos¢
hamowania (immunosupresji) funkcji tych komorek, ktore w odpowiedzi immunologicznej
pehia funkcje wykonawcze (efektorowe). Cho¢ istnienie komorek regulatorowych
postulowano po raz pierwszy juz w roku 1970, ograniczenie metod badawczych spowodowato
poddanie w watpliwo$¢ modelu immunosupresji az do momentu identyfikacji jednej z populacji
limfocytow Treg — komorek o fenotypie CD4+CD25+ [35].

Wsrod limfocytow Treg wyodrebnia si¢ nTreg — naturalne komorki regulatorowe
(CD4+CD25+), ktére nabywaja zdolno$ci immunosupresyjnych podczas réznicowania
w grasicy oraz indukowane Treg (Tr1, Th3, CD4+CD25-), ktore nabywaja tych zdolnosci
na obwodzie, podczas roznicowania z dziewiczych prekursoréw po kontakcie z Ag.

NATURALNE KOMORKI REGULATOROWE CD4'CD25" (nTreg)

Fenotyp nTreg

Badania przeprowadzone na zwierzetach wskazuja, ze naturalne komorki regulatorowe
CD4+CD25+ (nTreg) chronig organizm przed odpowiedzia autoimmunizacyjna. Komorki
te utrzymuja tolerancj¢ i homeostazg immunologiczna poprzez supresj¢ czynnosciowa
autoreaktywnych limfocytow T, zalezna od bezposredniego kontaktu komorka-komorka.
Naturalne komorki regulatorowe (nTreg) powstaja (glownie) podczas rdéznicowania
limfocytow T w grasicy, ale rowniez na obwodzie i stanowia okoto 3% wszystkich limfocytow
1 5-10% obwodowych limfocytow CD4+ [3]. Komorki CD4+CD25+ zdefiniowano po raz
pierwszy w 1995 roku, przeprowadzajac badania na myszach nu/nu, ktorym podano
limfocyty T pozbawione populacji CD4+CD25+ [30]. Zwierzeta te wykazywaty cechy
wielonarzadowej choroby autoimmunizacyjnej, ustgpujacej po podaniu limfocytow T
CD4+CD25+ od myszy zdrowych. Ponad to wykazano, iz za autoimmunizacj¢
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obserwowang u myszy pozbawionych limfocytow T (tymektomia w 3 dniu zycia) jest
odpowiedzialna wytacznie populacja CD4+CD25+ [30]. Obecnos¢ tych komorek po-
twierdzono takze u ludzi w krwi obwodowej [11, 22], krwi pgpowinowej i grasicy [36],
ptynach stawowych chorych na choroby reumatyczne [9], a takze w weztach chtonnych
iszpiku kostnym [39].

Za pierwszy marker limfocytow Treg uznano tancuch o receptora dla IL-2 (CD25),
wystepujacy na btonie powierzchniowej tych komorek [13]. Ze wzgledu na umiarkowana
ekspresje CD25 na aktywowanych komorkach efektorowych (limfocyty Thl, Th2, B,
DCs i Mf) niektérzy badacze za jedyna wiasciwa populacj¢ Treg uznaja komoérki z
wysoka ekspresja CD25 (CD25") [1, 12], podczas gdy inni wykazuja funkcjonalnosé
dla catej populacji CD25+ [11, 24]. nTreg maja zwigkszona ekspresje czasteczek
adhezyjnych, takich jak: CD1la (LFA-1), CD44, CD54 (ICAM-1), CD103 (a.B,
integryna) [13] oraz CD58 (LFA-3) [1], co wskazuje na ,,przygotowanie” do kontaktu
z komorkami prezentujacymi antygen (APC — ang. antigen presenting cells). Komorki
CD4+CD25+ maja takze czasteczki §wiadczace o ich aktywnej migracji, mianowicie
receptory dla chemokin: CCR4, CCRS8 [6,21], CCRS5 [8] oraz CXCR4 [39] i czasteczke
CD62L odpowiedzialna za migracjg limfocytow T z grasicy do weztéw chtonnych [1].
Na naturalnych Treg obecne sa czasteczki powierzchniowe §wiadczace o aktywacji i
proliferacji: CD5 [13] oraz CD71 (receptor dla transferyny) [1]. Co wigcej, na komoérkach
Treg wykazano obecnos¢ receptorow Toll-podobnych (TLRs) TLR4, 5, 71 8 [7], a
takze HLA-DR [1, 11, 24], ktore zwykle obecne sa na profesjonalnych APCs.

Do markeréw czesciowo swoistych dla naturalnych Treg zaliczane sa: CD45RO [1,
11, 24], CD152 (CTLA-4 — ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) [11,
22], GITR (ang. glucocorticoid-induced TNF receptor) [26, 32] oraz neuropilina-1,
ktorej funkcja zwiazana jest gtdwnie z angiogeneza oraz z tworzeniem synapsy
immunologicznej [5]. Ekspresja GITR powoduje opornos$¢ na apoptoze indukowana
przez TCR, zatem komorki Treg CD25+GITR+ moga by¢ oporne na selekcjg negatywna
w grasicy [32]. Poniewaz ekspresja wigkszosci, jesli nie wszystkich wymienionych
czasteczek powierzchniowych zwigksza si¢ podczas aktywacji, nie moga by¢ one uznane
za markery Treg-specyficzne.

Jak do tej pory oznaczono dwa czynniki, ktorych ekspresja jest specyficzna dla komorek
Treg: Foxp3 [14, 19, 23] oraz wg najnowszych badan LAG-3 [20]. Foxp3 jest czynnikiem
transkrypcyjnym dziatajacym jako represor transkrypcji IL-2, a LAG-3 (CD223) to
czasteczka powierzchniowa bedaca homologiem CD4, ktora negatywnie reguluje ekspansje
limfocytow T i ich homeostazg. Ektopowa ekspresja Foxp3 [19] lub LAG-3 [20] jest
wystarczajaca do indukcji funkcji charakterystycznych dla Treg, cho¢ indukowane geny
167nig si¢ w przypadku kazdej z tych czasteczek.

Supresja wywierana przez komdrki CD25+ opiera si¢ na zablokowaniu na poziomie
transkrypcji produkcji IL-2 przez komorki CD25- [25]. Komoérki CD4+CD25+ same
nie produkuja IL-2 [25], ale maja wszystkie trzy tancuchy sktadajace sig na funkcjonalny
receptor dla IL-2: IL-2RB (CD122)[1, 11, 24], IL-2Ry(CD132) [24] i IL-2Ra (CD25),
aich przezycie i ekspansja na obwodzie zalezy od dostgpnosci IL-2. Wykazano bowiem,
ze myszy pozbawione IL-2 lub czasteczek, ktdrych kostymulacja jest niezbgdna do
produkc;ji tej cytokiny (CD80/86, CD28, CD40), jak rowniez sktadowych IL-2R (CD25,
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CD122) i czasteczki sygnatowej 1L-2 (STATS) wykazuja niedobory komorek
CD4+CD25+ [25]. Pewne obserwacje wskazuja, ze aktywno$¢ immunosupresyjna
komorek CD4+CD25+ jest zalezna od sygnatu przekazywanego przez tancuch 3 IL-
2R [16]. Wszystkie te obserwacje wskazuja, ze IL-2 jest niezbe¢dna dla prawidtowego
funk-cjonowania Treg. Skad zatem pochodzi IL-2 potrzebna komoérkom Treg? Gtownym
zrodtem IL-2 sa aktywowane lub autoreaktywne limfocyty T, jednak IL-2 moze
pochodzi¢ takze od DCs [25].

Aktywacja komoérek CD4+CD25+ wymaga antygenowo swoistej stymulacji przez
TCR, ale raz aktywowane nTreg wywieraja efekt supresorowy w sposéb antygenowo
nieswoisty [31]. Fakt ten moze mie¢ implikacje w terapii choréb autoimmunizacyjnych,
w ktorych dochodzi do rozwoju odpowiedzi na liczne autoAg, w wigkszosci nieziden-
tyfikowane. In vitro aktywacja komorek CD4+CD25+ moze indukowac na ich
powierzchni ekspresjg czasteczek, ktore szybko i bardzo efektywnie hamuja produkcje
IL-2 w komoérkach efektorowych. Brak IL-2 powoduje zatrzymanie komorek
efektorowych w cyklu podziatowym. Trwaja badania zmierzajace do identyfikacji tych
czasteczek [10]. W aktywowanych komoérkach CD4+CD25+ stwierdza si¢ podwyzszony
poziom mRNA dla czynnikow obnizajacych produkcje cytokin lub ich aktywnos$¢: CIS,
SOCS-1/JAB, SOCS-2 i SLAP130, co moze po czgsci ttumaczy¢ niezdolnos¢ Treg do
produkc;ji IL-2 [26]. Podwyzszony poziom SOCS w aktywowanych CD25+ moze by¢
niezbedny do kontroli populacji CD25+ in vivo, tak aby zostata zachowana rownowaga
pomig¢dzy hamowaniem autoreaktywnos$ci a dopuszczeniem odpowiedzi na obce Ags.

Dojrzewanie komorek regulatorowych

Podczas dojrzewania tymocytow bardzo istotny dla ukierunkowania subpopulacji
limfocytow T jest sygnat pochodzacy z TCR. Tymocyty rozpoznaja Ag w restrykcji
MHC I lub MHC I i réznicuja si¢ odpowiednio w CD8+ lub CD4+. Zasada ta
obowiazuje takze w przypadku Treg; u zmodyfikowanych genetycznie myszy, u ktorych
nie ma rearanzacji tancuchow TCR (rag-/-), jak i u myszy pozbawionych genow
kodujacych sktadowe drogi przekazywania sygnatu z TCR (np. IKB, kinazy-2, Bcl-10
czy PKC-8) powstawanie Treg jest uposledzone [15]. Alternatywny model rozwoju
Treg zaktada, Ze ich los nie jest determinowany przez sil¢ interakcji TCR-ligand, lecz
jest zalezny od innego sygnatu (np. Notch-Notch ligand) lub innej niz obowiazujaca
dla wigkszosci limfocytow T selekceji przez TCR ligand. Prawdopodobnie dopiero
kombinacja tych dwdoch modeli jest najblizsza rzeczywisto$ci:

1. Sygnat z TCR o okreslonym powinowactwie jest niezbedny, ale niewystarczajacy.

2. Konieczna jest rowniez obecno$¢ dodatkowego (niezidentyfikowanego jeszcze)
sygnatu.

Istnieje tez mozliwos$é, ze Treg naleza do tej populacji limfocytow T (30%), ktora
wychodzi z grasicy majac nie jeden, ale dwa receptory TCR: jeden rozpoznajacy obce
Ag (copozwala limfocytowi T przejs¢ selekcje w grasicy), drugi specyficzny wzgledem
wiasnych Ag [29]. Wiadomo, ze komoérki CD4+CD25+ powstaja podczas réznicowania
limfocytow T w grasicy i wykazuja TCR o powinowactwie posrednim lub wysokim do
wiasnych MHC, ale nadal nizszym od poziomu kwalifikujacego do delecji (ryc. 1) [31].
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RYCINA 1. Rozw¢j linii komoérek regulatorowych podczas réznicowania limfocytow T w grasicy, na
podstawie pracy [30]

FIGURE 1. Development of regulatory T cell lineages during T cell differentiation in the thymus, based
on the paper [30]

Zgodnie z modelem proponowanym przez Rudensky ' ego, Foxp3 dziata jako czynnik
determinujacy rozwoj Treg, niezaleznie od restrykcji MHC czy ekspresji CD25. Nie
wiadomo jeszcze, czy Foxp3 jest niezbedny tylko na etapie rdznicowania, czy takze na
poziomie utrzymania funkcjonalnosci Treg [15].

Wedhug innej hipotezy, rownowaga uktadu immunologicznego nie opiera si¢ wytacznie
na dziataniu wyspecjalizowanych subpopulacji komorek regulatorowych, ale jest
ubocznym efektem wspolzawodnictwa o limitowane zasoby, np. o miejsce, dostep do
receptoréw MHC czy czynnika wzrostu (IL-2, IL-7), niezaleznie od ich specyficzno$ci
czy funkcji efektorowych [2]. Komorki, wykazujace funkcjonalne cechy Treg, ale
pozbawione markerow przypisywanych tej populacji, charakteryzuja si¢ wysoka
ekspresja CDS3, ktory jest negatywnym regulatorem przekazywania sygnatu przez TCR.

Obecno$¢ wigkszosci gendw zwiazanych z autoimmunizacja raczej predysponuje
do choroby, niz jest za nia bezposrednio odpowiedzialna. Molekularne mechanizmy
prowadzace do roznicowania limfocytow w Treg nie sa w pelni znane, ale badania na
myszach zmodyfikowanych genetycznie oraz analiza mutacji u pacjentéw z uwarunko-
wanymi genetycznie cigzkimi zespotami chordéb autoimmunizacyjnych wskazuja na
istotna rol¢ czynnika transkrypcyjnego, jakim jest Foxp3.
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Myszy FOXP3-/- (mutacja scurfy zwiazana z chromosomem X, recesywna) wykazuja
cechy wielonarzadowej choroby autoimmunizacyjnej, przy rownoczesnym braku komoérek
CD4+CD25+. Z kolei u myszy transgenicznych z nadekspresja Foxp3 liczba tych komorek
jestpodwyzszona [23]. Produkt genu Foxp3, biatko scurfin (SFN), nalezy do rodziny czynnikow
transkrypcyjnych charakteryzujacych sig obecnoscia domeny forkhead. SFN jest negatywnym
regulatorem produkcji IL-2 poprzez bezposrednia represjg transkrypcji genu dla tej cytokiny
[28]. Domena forkhead gwarantuje dziatanie Foxp3 jako czynnika transkrypcyjnego; jest
niezbgdna do wiazania DNA oraz lokalizacji w jadrze [27]. Co wigcej, domena ta odpowiada
za funkcjonalno$¢ Treg, gdyz pozbawiony jej Foxp3 transdukowany do komorek CD25- nie
powoduje nabycia wlasciwosci supresorowych przez te komorki [19]. Wedlug najnowszych
badan Foxp3 nie jest konwencjonalnym represorem transkrypcji, lecz wiaze si¢ z domena
REL innych czynnikow transkrypcyjnych (NFAT i NFKB), blokujac ich zdolnos¢ do indukcji
genow kodujacych cytokiny (IL-2, IL-4, IFN-y). Jest interesujace, ze w limfocytach T myszy
scurfy stwierdzono silnie wzmocniona aktywnos¢ transkrypcyjna NFAT i NFKB. To ttumaczy
nadprodukcje cytokin (GM-CSF, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IFN-y, TNF-a)
zwiazanych ze zmianami patologicznymi obserwowanymi u tych myszy [4]. Przypuszcza si¢
zatem, ze represja syntezy cytokin prozapalnych przez Foxp3 jest jednym z podstawowych
mechanizmow wylaczajacych odpowiedz immunologiczna [15].

W ostatnich latach zidentyfikowano u ludzi dwa czynniki transkrypcyjne — FOXP3
oraz AIRE (ang. autoimmune regulator), ktorych mutacje prowadza bezposrednio do
symptomow cigzkiej choroby autoimmunizacyjnej — odpowiednio IPEX (ang. immuno-
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome) i APECED
(ang. autoimmune polyendocrinopathy) [27]. Dotychczas zidentyfikowano 13
niezaleznych mutacji w genie Foxp3 u pacjentow z IPEX, a jedyny polimorfizm
zidentyfikowany w FOXP3 to ten zwiazany z choroba, co sugeruje, iz biatko to jest
wysoce konserwowane. U ludzi obserwowana jest wigksza ,,plastyczno$¢” odpowiedzi
immunologicznej, gdyz wraz z aktywacja komorek CD25-, dochodzi do powstania dwdch
populacji komorek CD4+CD25+: efektorowych (Foxp3-) i regulatorowych (Foxp3+)
[34]. Zawsze jednak Foxp3 zwiazany jest z funkcja immunosupresyjna.

Proponowane mechanizmy dziatania

Komoérki regulatorowe stanowia minimalny procent catej populacji, skad wigc bierze
si¢ ich skuteczno$¢? Mechanizm supresyjny komorek CD4+CD25+ nie zostat doktadnie
poznany, ale wigkszo$¢ badan wskazuje, iz in vitro jest on bardziej zalezny od kontaktu
komorka-komorka [12, 22] niz od cytokin.

W wyniku lokalnej supresji zahamowana jest czynno$¢ komorek efektorowych (ryc.
2A). Podejrzewano, ze za ten efekt moga odpowiadac czasteczki blokujace aktywacje
limfocytow T (takie jak CTLA-4 lub PD-1 (ang. programmed death-1)) badz wydzielane
miejscowo w duzych stezeniach cytokiny immunosupresyjne. Jednak ani CTLA-4, ani
TGF-B czy tez IL-10 nie stanowia gldwnego mechanizmu immunosupresji, gdyz
limfocyty Treg myszy z delecja genu kodujacego kazda z tych czasteczek wykazuja
peina funkcjonalnos¢ [15].
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RYCINA 2. Model przedstawiajacy dwa rodzaje immunosupresji: lokalng, zalezna od kontaktu —
czasteczek odpowiedzialnych za efekt supresorowy (A) i systemowa oparta na przeksztatcaniu
aktywowanych komorek CD25- w funkcjonalne Treg. To przeksztatcanie jest limitowane powtarzanym
kontaktem z Ag, a zalezy od kontaktu z komorkami CD4+CD25+ 1 obecnosci cytokin (IL-2, TGF-B, IL-
10) (B). Treg — komorka regulatorowa, Tef — komorka efektorowa; na podstawie pracy [37]

FIGURE 2. A model suggesting two kinds of suppression: the local one, dependent on direct contact via
surface molecules responsible for suppression (A), and the systemic one based on the induction of CD25-
to become functionally active Treg. This type of induction is limited by repeated exposure to Ag and
depends on contact with CD4+CD25+ T cells and the presence of cytokines (IL-2, TGF-B, IL-10) (B).
Treg — regulatory T cell, Tef — effector T cell; based on [37]

Innym rozwazanym mechanizmem immunosupresyjnym byto ,,wychwytywanie”
przez Treg czynnikow wzrostu dla limfocytow T (gtdownie IL-2) w wyniku kompetycji
o limitowane zasoby [2]. Ostatnie badania wskazuja jednak, ze Treg hamuja ekspresje
IL-2 mRNA w komodrkach efektorowych nawet w obecnosci duzych stezen IL-2, co
wyklucza dziatanie tego mechanizmu jako jednego z gtownych [33].
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Nadal intrygujacym pytaniem jest, czy i w jaki sposob czasteczki powierzchniowe
na limfocytach CD4+CD25+ moga wptywac na funkcje supresorowe tych komorek?
Jedna z hipotez zaktada przekazanie sygnatu antyproliferacyjnego przy udziale motywu
KIEELE wykrytego np. w wewnatrzkomdrkowej domenie czasteczki LAG-3 [37].
Najnowsze badania wskazuja rowniez na mechanizm oparty na aktywnosci granzymu
Bumyszy [17] oraz zaleznej od perforyny aktywnosci granzymu A u ludzi [18]. Wyniki
te stanowia pierwsze proby wyjasnienia mechanizmoéw immunosupresji zaleznej od
kontaktu komorka-komorka.

In vivo mechanizm zalezny od kontaktu komorek wydaje si¢ niewystarczajacy.
Potrzebna jest supresja systemowa wymagajaca nie tylko znacznie wigkszej liczby
funkcjonalnych komorek regulatorowych, ale takze obecno$ci dodatkowych czynnikow
immunosupresyjnych, jakimi sg niektore cytokiny (ryc. 2B). Pierwszy z tych warunkow
jest speiony dzigki zdolnosci Treg do przeksztatcania innych limfocytow T w komorki
immunosupresyjne (zjawisko tolerancji infekcyjnej). Po kontakcie z komorka
regulatorowa CD4+CD25+ i w odpowiednim srodowisku cytokinowym (IL-2, IL-101
TGF-B) limfocyty CD4+CD25- przeksztatcaja sie w komorki CD25+ o whasciwosciach
supresorowych niezaleznych od cytokin [38]. Znaczenie IL-10 i TGF-f3 w tym modelu
potwierdzaja obserwacje, ze neutralizacja tych cytokin lub utrata zdolnosci do ich syntezy
sprawia, ze limfocyty staja si¢ komorkami pomocniczymi dla efektoréw, a nie petnia
funkcji Treg [38]. TGF-B1IL-10 sa cytokinami produkowanymi przez wiele komorek
uktadu immunologicznego wrodzonego (gtownie przez niedojrzate APC) obecnych w
przewodzie pokarmowym, uktadzie oddechowym i kobiecych drogach rodnych, gdzie
ma miejsce stata ekspozycja na rézne Ag. Dziatanie cytokin supresorowych miatoby
wigc charakter dwubiegunowy: z jednej strony maja one udzial w réznicowaniu
limfocytow T w czynnos$ciowe supresory, z drugiej ograniczaja ekspansj¢ lub tez migracje
komorek potencjalnie patogennych.

Naturalne komoérki regulatorowe CD4+CD25+ pochodza z grasicy i poprzez hamo-
wanie populacji komorek autoreaktywnych pelnia centralna role w utrzymaniu stanu
tolerancji na obwodzie. Poza oczywistymi korzystnymi efektami dziatania Treg dla
gospodarza (obrona przed autoimmunizacja, indukcja tolerancji na przeszczepy), istnieja
takze mniej korzystne —jak np. hamowanie odpowiedzi antynowotworowej. Ze wzgledu
na ambiwalentne efekty dziatania Treg, komorki te wymagaja szczegdtowych badan
gléwnie pod katem ewentualnego wykorzystania w terapii. W swietle dotych-czasowych
danych mozna przypuszczac, ze komorki CD4+CD25+ wykorzystuja rozne mechanizmy
dziatania (kontakt/cytokiny) w zaleznosci od mikrosrodowiska i stymulacji. Nalezy jednak
pamigta¢, ze szlaki immunosupres;ji badane na mysich modelach (badania in vivo, in
vitro) moga wykazywac znaczne réznice wzgledem tych, wystepujacych u cztowieka
(badania in vitro) [24].
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