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Streszczenie: Limfocyty T regulatorowe o fenotypie CD4'CD25" (Treg) odgrywaja istotna role w
immunosupresji. Zaburzenia ilo§ciowe lub jakosciowe w populacji tych komoérek moga by¢ przyczyna
rozwoju chordb autoimmunizacyjnych. W powstawaniu i regulowaniu funkcji limfocytow T regulatoro-
wych wazna rolg petni gen Foxp3 nalezacy do czynnikow transkrypcyjnych. Zaré6wno na poziomie
mRNA, jak i biatka ekspresja Foxp3 jest ograniczona do komérek CD4CD25". Foxp3 hamuje ekpresje
genow cytokin na skutek oddziatywan z jednym z kluczowych czynnikoéw transkrypcyjnych — NFAT.
Wzbudzenie ekspresji Foxp3 w komérkach CD4'CD25 nadaje im w pehni funkcjonalny fenotyp regula-
torowy. To odkrycie daje nowy obraz biologii limfocytow T regulatorowych i moze przyczynic¢ si¢ do
rozwoju terapii w leczeniu schorzen na podtozu immunologicznym.

Stowa kluczowe: komorki regulatorowe, Foxp3, choroby autoimmunizacyjne.

Summary: The mechanism that plays an essential role in immunosuppression and regulation is the
presence of naturally arising CD4'CD25" T lymphocytes (Treg). Quantitative or qualitative dysfunc-
tions in these cells may lead to autoimmune diseases. The Foxp3, a forkhead/winged helix (FKH) trans-
cription factor, is the key regulatory gene for the development and function of regulatory T lymphocytes.
The Foxp3 expression is limited to CD4'CD25" T cells at both mRNA and protein levels. The Foxp3
interacts with nuclear factor of activated T cells (NFAT) and repress cytokine gene expression. Iduction
of the Foxp3 expression in human CD4'CD25 T cells can convert these cells to a regulatory T cell
phenotype. This finding may provide new insight into the biology of regulatory T cells and could become
a useful therapeutic tool in the treatment of autoimmunity.
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CHARAKTERYSTYKA REGULATOROWYCH
KOMOREK CD4"CD25"

Limfocyty T CD4'CD25" (Treg) stanowia od 5 do 10% wszystkich obwodowych
komorek CD4" [25, 34] i charakteryzuja sie stala i wysoka ekspresja podjednostki o
receptora dla IL2 (CD25), co odroznia je od aktywowanych limfocytow CD4". U
cztowieka opisano dwie subpopulacje limfocytow T regulatorowych: CD4"CD25"e" i
CD4+CD25"°" [3, 5], zktorych tylko pierwsza, wykazujaca wyzsza ekspresj¢ antygenu
CD25, ma w petni supresorowy fenotyp. Subpopulacja ta stanowi 1-2% komorek
CD4" [5]. Dodatkowo limfocyty CD4"'CD25" dzieli si¢ na te, ktore wykazuja, badz nie
wykazuja ekspresji antygenu CD45RO [26, 49]. Analiza FACS wykazata ponadto
ekspresje nastepujacych czasteczek powierzchniowych na §wiezo izolowanych
limfocytach CD4"'CD25" [2, 26]: HLA-DR, CD-122, CD134, wewnatrzkomorkowego
receptora CTLA-4. Jeszcze bardziej charakterystyczny dla tych komorek jest znajdujacy
si¢ na btonie komoérkowej indukowany glukokortykoidami receptor dla TNF — GITR
(ang. glucocorticoid induced tumour necrosis factor receptor) [4, 31]. Fenotyp
powierzchniowy Treg jest bardzo podobny do tego, jaki wykazuja komorki CD4" pamieci,
z ta roznica, ze Treg charakteryzuja si¢ konstytutywna ekspresja CD251 CTLA-4 [2,
3]. Limfocyty T CD4"CD25" maja krétsze telomery niz limfocyty T CD4"CD25" [3].
Nie wiadomo jednak, czy moze to by¢ powodem ich ograniczonej zdolno$ci do proliferacii.
Limfocyty T regulatorowe dojrzewaja w grasicy lub w obwodowych narzadach
limfatycznych jako limfocyty rozpoznajace wlasne antygeny. W selekcji limfocytow T
regulatorowych w grasicy duza rolg odgrywa stopien powinowactwa receptorow TCR
(ang. T cell receptor) do antygenow [1]. Uwaza sig, ze tymocyty CD4"'CD25" ulegaja
negatywnej selekcji w wyniku oddziatywan pomigdzy TCR o duzym powinowactwie i
antygenow prezentowanych w kontekscie MHC klasy Il na komorkach nablonkowych
grasicy. W takich tymocytach dochodzi do wzbudzenia ekspresji genu Foxp3 i
réznicowania w kierunku Treg. Tymocyty CD4"'CD25" Foxp3" staja si¢ anergiczne,
co chroni je przed delecja w procesie selekcji pozytywnej. Sygnat pochodzacy z TCR
o okreslonym powinowactwie jest niezbgdny dla roznicowania w kierunku Treg, ale
moze by¢ on sygnatem niewystarczajacym. Rolg moga tu odgrywacé sygnaty pochodzace
od innych czasteczek np. Notch [11]. Badania Walker et al. [45], a takze Taams et al.
[42] pokazaty, ze limfocyty Treg moga powstawaé rowniez poza grasica w wyniku
wielokrotnej stymulacji antygenem dziewiczych limfocytow T CD4 CD25 .

AKTYWNOSC PROLIFERACYJNA KOMOREK CD4'CD25"

W celu zbadania zdolnosci proliferacyjnych komérek CD4"CD25" oraz CD4"CD25
przeanalizowano zachowanie tych dwoch populacji w hodowli po stymulacji TCR.
Okazalo sig, ze limfocyty CD4'CD25" wykazywaty wysoki potencjat proliferacyjny,
natomiast limfocyty CD4"CD25" nie proliferowaly lub proliferowaty bardzo stabo w



BIOLOGIA NATURALNYCH LIMFOCYTOW REGULATOROWYCH CD4°CD25* 429

odpowiedzi na stymulacjg przeciwciatami anty-CD3 czy anty-CD28. Taka sama sytuacja
powtarzata si¢ nawet po wielokrotnej stymulacji, dowodzac, ze limfocyty Treg sa
limfocytami anergicznymi [35]. Obserwowany ograniczony potencjat proliferacyjny
anergicznych limfocytéw Treg jest prawdopodobnie wynikiem zatrzymania si¢ tych
komorek w fazie G1/GO cyklu komoérkowego [26]. Proliferacja limfocytow Treg moze
by¢ jednak indukowana przez dodanie do hodowli duzych ilosci IL-4 czy IL-15[2, 26,
35]. Réwniez dodanie do pozywki IL-2 przetamuje stan anergii [2] i jest prawdopodobnie
wynikiem oddziatywan w kompleksie receptora dla IL-2 (CD25, CD122, CD132).
Limfocyty CD4°CD25" nie wydzielaja IL-2 [2], ale ta cytokina jest niezbedna do
prawidtowego funkcjonowania i przezycia Treg [7, 11, 41]. Sygnalizacja poprzez IL-2
wydaje si¢ by¢ krytycznym czynnikiem w utrzymaniu homeostazy w populacji
limfocytow T CD4"CD25" [19]. Podanie zdrowym myszom przeciwcial anty-1L2
powodowato zmnigjszenie odsetka limfocytéw Treg w grasicy 1 na obwodzie prowadzac
do rozwoju chorob autoimmunizacyjnych. Eksperymenty pokazuja, ze Treg konkuruja
0 IL-2 z komoérkami efektorowymi CD4"CD25 [11, 14]. W hodowlach mieszanych
poziom ekspresji CD25 na Treg wzrasta, podczas gdy na komoérkach efektorowych
ekspresja CD25 jest hamowana. Nadekspresja CD25 przez Treg jest hamowana po
dodaniu przeciwciat anty-CD25, a dodanie IL-2 przywraca ekspresjg¢ CD25 na
komorkach efektorowych [14].

FUNKCJE KOMOREK CD4"CD25"

Limfocyty T regulatorowe sa zdolne zaré6wno do hamowania proliferacji i wydzielania
cytokin przez limfocyty efektorowe CD4'CD25, jak rowniez dziataja supresyjnie w
stosunku do limfocytow CD8", monocytow, komorek NK, komorek dendrytycznych
[3, 26], a takze moga w sposob bezposredni hamowa¢ produkcje przeciwciat przez
limfocyty B [30]. Aktywno$¢ supresyjna Treg zwigksza si¢ po stymulacji TCR [43].
Po stymulacji anty-CD3 w obecnosci 1L.-2 wykazano, ze wzbudzenie proliferacji w
limfocytach T regulatorowych nie ogranicza ich zdolnosci supresyjnych w stosunku do
komorek efektorowych [35], co stwarza mozliwo$ci ich wykorzystania w terapii.
Badania nad mechanizmem supresji wywieranej przez limfocyty Treg pokazaly, ze
moze by¢ ona niezalezna od cytokin [26, 35]. Zastosowanie przeciwciat anty-11.-4,
anty-I1L-10, anty-TGF-f3 lub kombinacji tych przeciwciat nie blokowato supresji
wywieranej przez limfocyty Treg w hodowlach mieszanych z limfocytami efektorowymi
[26, 35]. Dopiero oddzielenie komorek Treg od komorek CD4*CD25 blona potprzepusz-
czalna znosito supresj¢. Jednak zdania na temat roli TGF-f3 sa podziclone. Badania
Nakamura et al. [33] pokazaty, ze blokowanie tej cytokiny obnizato zdolno$¢ limfocytow
T regulatorowych do wygaszania odpowiedzi immunologicznej. Inne do§wiadczenia
pokazaly, ze rzeczywiscie limfocyty Treg oddzialuja na komodrki docelowe za
posrednictwem TGF-f3, ale nie w formie rozpuszczalnej, lecz zwiazanej z btona
komorkowa [34]. By¢ moze supresja zalezna od kontaktu komorka - komorka jest
dominujaca forma supresji [2], gdyz w pewnych warunkach nie mozna ominaé



430 M. RYBA, J. MYSLIWSKA

mechanizméw zaleznych od cytokin i w regulacji odpowiedzi immunologicznej konieczny
jestudziat IL-10 czy TGF-3[15]. Wyjasnieniem tych dwoch sprzecznych mechanizmow
dziatania Treg moze by¢ tzw. teoria zarazliwej tolerancji (ang. infectious tolerance) [11,
25], wedtug ktorej limfocyty T CD4'CD25" w kontakcie z limfocytami T CD4'CD25
pobudzaja je do produkeji IL-10 i TGF-3. W ten sposob powstaja anergiczne limfocyty
Th, (CD4+CD25 po kontakcie z Treg), ktore sa zdolne do hamowania limfocytow
efektorowych CD4"CD25 poprzez wydzielane cytokiny IL-10 lub/i TGF-.

ROLA CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO FOXP3

Jednym z ostatnich odkry¢ dotyczacych biologii limfocytow T regulatorowych jest
identyfikacja czynnika transkrypcyjnego Foxp3, ktory po raz pierwszy zostat opisany
wiasnie w tych komorkach [18] 1 ktory uwazany jest za najlepszy marker limfocytow
Treg [39]. Gen Foxp3 zlokalizowany jest w regionie X p 11.23 [6]. Foxp3 koduje
biatko o masie 48 kDa, dtugos$ci 431 aminokwasow — skurfing (SFN) [40]. U myszy z
mutacja w genie Foxp3, tzw. myszy sf (ang. scurfy) komorki CD4°CD25" powstaja,
ale nie wykazuja one wtasciwos$ci regulatorowych [17, 27]. Skutki wynikajace z mutacji
badz tez delecji genu Foxp3 sa podobne do tych powstalych po usunigciu populacji
limfocytow T regulatorowych, a wige rozwoju choréb o podtozu autoimmunizacyjnym.
To sktonito naukowcow do badania udziatu genu Foxp3 w rozwoju i funkcjonowaniu
limfocytow CD4°CD25". Mutacja sf w genie Foxp3 polega na insercji dwoch par
zasad w regionie kodujacym [40], co prowadzi do przedwczesnej terminacji i w efekcie
obnizenia ekspresji genu [27]. Skurfina (SFN) zawiera tzw. domen¢ FKH (ang.
forkhead/winged helix domain) na swym C-koncu. Usunigcie tej domeny powoduje
zatrzymanie biatka w cytoplazmie i jego eliminacje¢ z jadra komoérkowego [40].
Wprowadzenie do komorek CD4"CD25" biatka SFN pozbawionego domeny FKH nie
wzbudzalo aktywnosci supresyjnej w tych komorkach [22]. U myszy sf ekspresja
cytokin, takich jak: [L-2, IL-4, GM-CSF, TNF-q, jest zaburzona. Gtéwna rolg w regulacji
gendw dla tych cytokin petni czynnik transkrypeyjny NFAT (ang. nuclear factor of
activated lymphocytes). Wykazano, ze w przypadku braku funkcjonalnego SFN,
ekspresja IL2 i innych genow cytokin zaleznych od NFAT jest wzmozona, natomiast
nadprodukcja SFN hamuje wydzielanie tych cytokin [40]. Przeanalizowano znane
sekwencje regulatorowe genow cytokin zaleznych od NFAT jako mozliwe miejsca
wiazania FKH i stwierdzono, ze wigkszo$¢ z nich znajduje si¢ w bliskim sasiedztwie
NFAT [40]. Poza tym limfocyty T CD4" Foxp3™ od myszy sf mialy drastycznie
zwigkszony poziom NFAT i NF-KB w porownaniu z typem dzikim [8]. Mozna wigc
przypuszczac, ze Foxp3 wplywa na transkrypcje IL-2 i innych cytokin zaleznych od
NFAT blokujac miejsce wigzania NFAT z promotorami genow dla tych cytokin [8]. To
moze by¢ przyczyna anergii limfocytow T regulatorowych CD4"'CD25" i braku syntezy
IL-2 przez te komorki. Potwierdzily to doswiadczenia, w ktoérych wprowadzenie genu
Foxp3 do mysich komoérek CD4"CD25" Foxp3™ skutkowato hamowaniem ekspresji
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cytokin, takich jak: IL-2, IL-4 czy IFN-a [23]. Wykazano ponad to, ze ekspresja Foxp3
moze by¢ regulowana przez receptor dla estrogenu, ktory ma swoje miejsce wigzania
W regionie promotorowym genu Foxp3 [12].

Zardéwno na poziomie mRNA, jak i biatka ekspresja Foxp3 jest ograniczona do
komorek CD4'CD25" [22, 23]. Badania pokazaty, ze poziom ekspresji mRNA dla
Foxp3 byt od 40 do 100 razy wyzszy w $wiezo izolowanych komérkach CD4"CD25"
w poréwnaniu z komérkami CD4°CD25™ [18, 22, 24, 28, 38]. mRNA dla Foxp3 byt
rowniez wykrywalny w niedojrzalych tymocytach, ale tylko o fenotypie CD25'CD4"-
CDS8 [23]. Limfocyty T CD4"CD25" od zdrowych myszy stabo reagowaly na stymulacje
TCR, ale hamowaty proliferacj¢ komorek efektorowych w hodowlach mieszanych. Z
kolei limfocyty T CD4"'CD25" od myszy z delecja genu Foxp3 proliferowaly, ale nie
wykazywatly zadnej aktywnosci supresyjnej w stosunku do komorek efektorowych.
Dodatkowo myszy Foxp3” miaty bardzo powigkszone wezty chtonne i $ledziong. Brak
ekspresji Foxp3 w innych komorkach CD25" (makrofagi, limfocyty B) sugeruje, ze
ekspresja tego genu jest zarezerwowana dla limfocytéw T. Powstaje pytanie, czy
ekspresja Foxp3 moze by¢ indukowana in vivo, a jesli tak, to w jakich warunkach?
Peng et al. [36] sugeruja, ze takim czynnikiem kostymulujacym moze by¢ TGF-3,
ktory promuje rozwoj limfocytow T CD4" CD25" Foxp3" i dzigki temu chroni przed
rozwojem cukrzycy typu 1 u myszy. Przemawiajq za tym doswiadczenia in vitro, w
ktorych pod wplywem stymulacji przeciwciatami anty-CD3 i anty-CD28 w obecnosci
TGF-B, komorki CD4" CD25 wlaczaty ekspresje Foxp3 i nabywaly aktywno$ci
regulatorowej [10, 51]. TGF-3 moze indukowac¢ ekspresje Foxp3 poprzez aktywacje
SMAD [12].

Inne do$wiadczenia in vitro pokazaly, ze sama stymulacja TCR przeciwciatami
anty-CD3, anty-CD28 w obecnosci IL2 wystarczata do wzbudzenia ekspresji genu
Foxp3 w ludzkich komorkach CD4'CD25™ [17, 32, 46]. Indukcja ekspresji genu silnie
korelowata z ekspresja czasteczki powierzchniowej CD25, a komorki CD4°CD25",
ktore powstawaty, wykazywaty aktywnos¢ regulatorowa. Badania te sa sprzeczne z
podobnymi przeprowadzonymi na mysich komérkach CD4"CD25°, w ktorych nie
dochodzito do wiaczenia ekspresji Foxp3 po stymulacji TCR [22, 38, 46]. Wprowadzenie
wektora retrowirusowego niosacego gen Foxp3 do dziewiczych limfocytow T powoduje
przejscie ich w stan anergii i nadaje im w petni funkcjonalny fenotyp regulatorowy [17,
18, 24, 49]. Co cieckawe, w transfekowanych komoérkach dochodzi rowniez do
wzrostu ekspresji czasteczek powierzchniowych CD25, CD45RO, HLA-DR, CCR-4,
CTLA-4, GITR czy CD103 [18, 22, 23]. Zauwazono, ze im wyzszy byt poziom mRNA
biatka Foxp3, tym wyzszy poziom ekspresji wyzej wymienionych czasteczek. Wydaje
si¢ malo prawdopodobne, aby byto to wynikiem nadmiernej aktywacji komorek
przygotowujacej je do transfekcji, gdyz poziom innych markeréw zwiazanych z aktywacja
(CD4, CD38, CD69) nie zmienial si¢ wraz ze wzrostem ekspresji Foxp3 [49].
Transfekowane limfocyty T CD4" Foxp3 " nie byly zdolne do hamowania proliferacji
komorek efektorowych CD4°CD25, gdy byty oddzielone od nich btona potprze-
puszczalna [46, 49]. Blokada receptora dla IL-10 lub/i neutralizacja TGF-[3 nie znosity
supresji. Tak wigc transfekcja dziewiczych limfocytow T genem Foxp3 wzbudza
potencjat supresorowy w limfocytach T CD4" CD25", a wywierana in vitro supresja
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jest niezalezna od cytokin [18, 24]. Dodatkowo udowodniono, ze transfekowane
limfocyty T CD4" Foxp3 " zapobiegaty rozwojowi chordb autoimmunizacyjnych u myszy
[22, 24]. Znaczenie Foxp3 w rozwoju choroéb autoimmunizacyjnych potwierdzono
rowniez u ludzi. Mutacje w tym genie wystepuja u ludzi z cigzkimi zaburzeniami
immunologicznymi IPEX [20, 47] (ang. immunodysregulation, polyendocrinopathy
entheropathy, X-linked syndrome). Dodatkowo w przebadanej populacji Japonczykow
z cukrzyca typu 1, wykazano zwiazek polimorfizmu genu Foxp3 z rozwojem tej choroby
[6]. Foxp3 pelni rolg negatywnego regulatora aktywacji limfocytow T, za czym
przemawiaja nastepujace spostrzezenia. Limfocyty T od myszy sf byly w stanie
zaaktywowanym i byly nadwrazliwe na stymulacje TCR [23]. Silna aktywnos$¢
transkrypcyjna NFAT skutkowata w nadprodukcji cytokin prozapalnych u tych myszy
[11]. Przeciwnie, limfocyty T od myszy z nadekspresja Foxp3 byly oporne na stymulacje
TCR, stabo proliferowaty i wydzielaty niewielkie ilo$ci IL-2 [28]. Ponadto nadekspresja
Foxp3 w komorkach Jurkat powodowata zahamowanie transkrypcji IL-2 po stymulacji
anty-CD3, wskazujac, ze ten biatkowy czynnik jest represorem transkrypcji [40]. Z
uwagi na fakt, ze w transfekowanych limfocytach T CD4" Foxp3" dochodzito do
zwigkszenia ekspresji czasteczek powierzchniowych [22, 23, 49], moze on rowniez
peic rolg aktywatora transkrypcji, jednak brak na to silnych dowodow.

Wyniki badan jednoznacznie pokazuja, ze Foxp3 pehni gtéwna rolg w powstawaniu i
funkcjonowaniu limfocytow T CD4 CD25", a jego ekspresja w komérkach CD4'CD25*
koreluje z ich zdolnoscia regulatorowa. Mozna wigc poszukiwac srodkow farmakolo-
gicznych, ktore przez wplyw na zwigkszenie jego ekspresji, przywracalyby prawidlowa
funkcje Treg w wielu immunopatologiach.

ZNACZENIE LIMFOCYTOW T REGULATOROWYCH
CD4°CD25" W ROZWOJU CHOROB
AUTOIMMUNIZACYJNYCH

Uposledzenie funkcji limfocytow T regulatorowych moze by¢ przyczyna rozwoju
chordb o podtozu autoimmunizacyjnym. U ludzi stwierdzono zaburzenia ilosciowe i
jakosciowe w populacji komoérek Treg w przebiegu tych chorob.

U pacjentow z cukrzyca typu 1 zard6wno $wiezo zdiagnozowana, jak i przewlekta
stwierdzono zmniejszony odsetek limfocytow T CD4"CD25" [29]. Ponadto wykazano,
ze Treg chorych na cukrzyce typu 1 stabiej hamowaty proliferacje¢ limfocytow T
efektorowych w warunkach in vitro [9, 50]. Limfocyty T CD4'CD25" wyizolowane
od pacjentow cierpiacych na reumatoidalne zapalenie stawow byly anergiczne, zdolne
do hamowania proliferacji limfocytow efektorowych, ale nie do hamowania wydzielania
cytokin prozapalnych przez limfocyty efektorowe i monocyty [16]. U osoéb ze
stwardnieniem rozsianym odsetek Treg byt poréwnywalny z odsetkiem u 0s6b zdrowych,
jednak zdolnos¢ do hamowania proliferacji limfocytow efektorowych i wydzielania
przez nie cytokin byta obnizona w poréwnaniu z osobami zdrowymi [44].
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Ehrenstein et al. [16] zastosowali terapig¢ anty-TNF jako probg przywrdcenia
prawidtowego funkcjonowania limfocytow T regulatorowych w przebiegu reumatoi-
dalnego zapalenia stawow. U pacjentdw odpowiadajacych na terapi¢ anty-TNF odsetek
limfocytow T CD4" CD25" zwigkszyl sig, co pozostawato w silnej korelacji ze spadkiem
poziomu biatka CRP (ang. C-reactive protein). Przywrocona zostata rowniez ich
funkcja hamowania wydzielania cytokin prozapalnych przez limfocyty efektorowe i
monocyty w hodowlach mieszanych.

Badania na myszach NOD (ang. non-obese diabetic mice) — modelu zwierzgcym
cukrzycy typu 1 u cztowieka pokazaty, ze TNF-a uposledza zdolnos¢ limfocytow T
regulatorowych do hamowania choroby [48]. Autorzy sugeruja, ze endogenny poziom
TNF-a moze wywiera¢ wptyw na funkcje i liczebnos¢ limfocytow Treg. Limfocyty T
CD4"CD25" pozyskane z grasicy zdrowych myszy wykazuja zwiekszona ekspresje
receptora TNFRII w poréwnaniu z limfocytami T CD4" CD25", co moze skutkowaé
zwigkszong wrazliwos$cia Treg na dziatanie TNF-a. Potwierdzeniem tego sa doswiad-
czenia, w ktorych podanie myszom NOD TNF-a zmniejszato odsetek limfocytow T
CD4'CD25" zarbwno w grasicy, jak i $ledzionie. Z kolei terapia anty-TNF-0 prowadzila
do zwigkszenia liczby komoérek CD4°CD25" i regresji choroby [48]. W innych
doswiadczeniach poszukujacych skutecznych terapii w celu przywrocenia funkcji Treg
wykazano, ze glikokortykosteroidy maja korzystny wptyw na funkcje Treg w przebiegu
stwardnienia rozsianego [13, 37]. Na zwickszenie odsetka limfocytow T CD4"CD25*
u chorych ze stwardnieniem rozsianym ma réwniez wpltyw zastosowanie kopolimeru-
I (COP-I), ktory przywraca funkcje Treg przez indukcje ekspresji genu Foxp3 w
komoérkach CD4°CD25™ [21].

KOMORKI REGULATOROWE W IMMUNOTERAPII

Wspolczesne badania bez watpienia potwierdzaja znaczaca rolg populacji limfocytow
T CD4"CD25" w regulowaniu odpowiedzi immunologicznej. Mozliwo$¢ powstawania
komorek Treg nie tylko w grasicy, ale tez na obwodzie stwarza ogromne mozliwosci
wykorzystania ich w terapii chorob o podtozu autoimmunizacyjnym, w alergiach czy
transplantologii. Odkrycie czynnika transkrypcyjnego Foxp3 jako gléwnego regulatora
powstawania i funkcjonowania komoérek Treg jest krokiem na przod w poznawaniu
molekularnych mechanizmoéw, ktore nimi rzadza. Kontrola ekspresji genu Foxp3 jest
niezbgdna w utrzymaniu homeostazy uktadu immunologicznego, a okreslenie sygnatow
1 mechanizméw prowadzacych do zwigkszenia lub przywrdcenia jego ekspresji w
niefunkcjonalnych limfocytach T regulatorowych daje szansg¢ na przywrdcenie ich
prawidlowej funkcji w przebiegu wielu chordb na podtozu immunologicznym.

Niedobor Treg moze prowadzi¢ do zaburzen na tle autoimmunizacyjnym. Z kolei
nadmierna aktywnos$¢ moze by¢ przyczyna wyciszenia odpowiedzi immunologicznej, a
w konsekwencji btednego rozpoznawania wtasnych, zmienionych autoantygenow.
Dlatego tez nalezy pamigtac, ze wszelkie proby modyfikacji tych komorek u ludzi
powinny by¢ prowadzone z zachowaniem szczegolnej ostroznosci.
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