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Streszczenie: Limfocyty T regulatorowe o fenotypie CD4+CD25+  (Treg) odgrywaj¹ istotn¹ rolê w
immunosupresji. Zaburzenia ilo�ciowe lub jako�ciowe w populacji tych komórek mog¹ byæ przyczyn¹
rozwoju chorób autoimmunizacyjnych. W powstawaniu i regulowaniu funkcji limfocytów T regulatoro-
wych wa¿n¹ rolê pe³ni gen Foxp3 nale¿¹cy do czynników transkrypcyjnych. Zarówno na poziomie
mRNA, jak i  bia³ka ekspresja Foxp3 jest ograniczona do komórek CD4+CD25+. Foxp3 hamuje ekpresjê
genów cytokin na skutek oddzia³ywañ z jednym z kluczowych czynników transkrypcyjnych � NFAT.
Wzbudzenie ekspresji Foxp3 w komórkach CD4+CD25- nadaje im w pe³ni funkcjonalny fenotyp regula-
torowy. To odkrycie daje nowy obraz biologii limfocytów T regulatorowych i mo¿e przyczyniæ siê do
rozwoju terapii w leczeniu schorzeñ na pod³o¿u immunologicznym.

S³owa kluczowe: komórki 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
KOMÓREK CD4+CD25+

Limfocyty T CD4+CD25+ (Treg) stanowi¹ od 5 do 10% wszystkich obwodowych
komórek CD4+ [25, 34] i charakteryzuj¹ siê sta³¹ i wysok¹ ekspresj¹ podjednostki α
receptora dla IL2 (CD25), co odró¿nia je od aktywowanych limfocytów CD4+. U
cz³owieka opisano dwie subpopulacje limfocytów T regulatorowych: CD4+CD25high i
CD4+CD25low [3, 5], z których tylko pierwsza, wykazuj¹ca wy¿sz¹ ekspresjê antygenu
CD25, ma w pe³ni supresorowy fenotyp. Subpopulacja ta stanowi 1�2% komórek
CD4+ [5]. Dodatkowo limfocyty CD4+CD25+ dzieli siê na te, które wykazuj¹, b¹d� nie
wykazuj¹ ekspresji antygenu CD45RO [26, 49]. Analiza FACS wykaza³a ponadto
ekspresjê nastêpuj¹cych cz¹steczek powierzchniowych na �wie¿o izolowanych
limfocytach CD4+CD25+ [2, 26]: HLA-DR, CD-122, CD134, wewn¹trzkomórkowego
receptora CTLA-4. Jeszcze bardziej charakterystyczny dla tych komórek jest znajduj¹cy
siê na b³onie komórkowej indukowany glukokortykoidami receptor dla TNF � GITR
(ang. glucocorticoid induced tumour necrosis factor receptor) [4, 31].  Fenotyp
powierzchniowy Treg jest bardzo podobny do tego, jaki wykazuj¹ komórki CD4+ pamiêci,
z t¹ ró¿nic¹, ¿e Treg charakteryzuj¹ siê  konstytutywn¹ ekspresj¹ CD25 i CTLA-4 [2,
3]. Limfocyty T CD4+CD25+ maj¹ krótsze telomery ni¿ limfocyty T CD4+CD25- [3].
Nie wiadomo jednak, czy mo¿e to byæ powodem ich ograniczonej zdolno�ci do proliferacji.
Limfocyty T regulatorowe dojrzewaj¹ w grasicy lub w obwodowych narz¹dach
limfatycznych jako limfocyty rozpoznaj¹ce w³asne antygeny. W selekcji limfocytów T
regulatorowych w grasicy du¿¹ rolê odgrywa stopieñ powinowactwa receptorów TCR
(ang. T cell receptor) do antygenów [1]. Uwa¿a siê, ¿e tymocyty CD4+CD25+ ulegaj¹
negatywnej selekcji w wyniku oddzia³ywañ pomiêdzy TCR o du¿ym powinowactwie i
antygenów prezentowanych w kontek�cie MHC klasy II na komórkach nab³onkowych
grasicy. W takich tymocytach dochodzi do wzbudzenia ekspresji genu Foxp3 i
ró¿nicowania w kierunku Treg. Tymocyty CD4+CD25+ Foxp3+ staj¹ siê anergiczne,
co chroni je przed delecj¹ w procesie selekcji pozytywnej. Sygna³ pochodz¹cy z TCR
o okre�lonym powinowactwie jest niezbêdny dla ró¿nicowania w kierunku Treg, ale
mo¿e byæ on sygna³em niewystarczaj¹cym. Rolê mog¹ tu odgrywaæ sygna³y pochodz¹ce
od innych cz¹steczek np. Notch [11]. Badania Walker et al. [45], a tak¿e Taams et al.
[42] pokaza³y, ¿e limfocyty Treg mog¹ powstawaæ równie¿ poza grasic¹ w wyniku
wielokrotnej stymulacji antygenem dziewiczych limfocytów T CD4+CD25- .

AKTYWNO�Æ PROLIFERACYJNA KOMÓREK CD4+CD25+

W celu zbadania zdolno�ci proliferacyjnych komórek CD4+CD25+ oraz CD4+CD25-

przeanalizowano zachowanie tych dwóch populacji w hodowli po stymulacji TCR.
Okaza³o siê, ¿e limfocyty CD4+CD25- wykazywa³y wysoki potencja³ proliferacyjny,
natomiast limfocyty CD4+CD25+ nie proliferowa³y lub proliferowa³y bardzo s³abo w
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odpowiedzi na stymulacjê przeciwcia³ami anty-CD3 czy anty-CD28. Taka sama sytuacja
powtarza³a siê nawet po wielokrotnej stymulacji, dowodz¹c, ¿e limfocyty Treg s¹
limfocytami anergicznymi [35]. Obserwowany ograniczony potencja³ proliferacyjny
anergicznych limfocytów Treg jest prawdopodobnie wynikiem zatrzymania siê tych
komórek w fazie G1/G0 cyklu komórkowego [26]. Proliferacja limfocytów Treg mo¿e
byæ jednak indukowana przez dodanie do hodowli du¿ych ilo�ci  IL-4 czy IL-15 [2, 26,
35]. Równie¿ dodanie do po¿ywki IL-2 prze³amuje stan anergii [2] i jest prawdopodobnie
wynikiem oddzia³ywañ w kompleksie receptora dla IL-2 (CD25, CD122, CD132).
Limfocyty CD4+CD25+ nie wydzielaj¹ IL-2 [2], ale ta cytokina jest niezbêdna do
prawid³owego funkcjonowania i prze¿ycia Treg [7, 11, 41]. Sygnalizacja poprzez IL-2
wydaje siê byæ krytycznym czynnikiem w utrzymaniu homeostazy w populacji
limfocytów T CD4+CD25+ [19]. Podanie zdrowym myszom przeciwcia³ anty-IL2
powodowa³o zmniejszenie odsetka limfocytów Treg w grasicy i na obwodzie prowadz¹c
do rozwoju chorób autoimmunizacyjnych. Eksperymenty pokazuj¹, ¿e Treg konkuruj¹
o IL-2 z komórkami efektorowymi CD4+CD25- [11, 14]. W hodowlach mieszanych
poziom ekspresji CD25 na Treg wzrasta, podczas gdy na komórkach efektorowych
ekspresja CD25  jest hamowana. Nadekspresja CD25 przez Treg jest hamowana po
dodaniu przeciwcia³ anty-CD25, a dodanie IL-2 przywraca ekspresjê CD25 na
komórkach efektorowych [14].

FUNKCJE KOMÓREK CD4+CD25+

Limfocyty T regulatorowe s¹ zdolne zarówno do hamowania proliferacji i wydzielania
cytokin przez limfocyty efektorowe CD4+CD25-, jak równie¿ dzia³aj¹ supresyjnie w
stosunku do limfocytów CD8+, monocytów, komórek NK, komórek dendrytycznych
[3, 26], a tak¿e mog¹ w sposób bezpo�redni hamowaæ produkcjê przeciwcia³ przez
limfocyty B [30]. Aktywno�æ supresyjna Treg zwiêksza siê po stymulacji TCR [43].
Po stymulacji anty-CD3 w obecno�ci IL-2 wykazano, ¿e wzbudzenie proliferacji w
limfocytach T regulatorowych nie ogranicza ich zdolno�ci supresyjnych w stosunku do
komórek efektorowych [35], co stwarza mo¿liwo�ci ich wykorzystania w terapii.
Badania nad mechanizmem supresji wywieranej przez limfocyty Treg pokaza³y, ¿e
mo¿e byæ ona niezale¿na od cytokin [26, 35]. Zastosowanie przeciwcia³ anty-IL-4,
anty-IL-10, anty-TGF-β lub kombinacji tych przeciwcia³ nie blokowa³o supresji
wywieranej przez limfocyty Treg w hodowlach mieszanych z limfocytami efektorowymi
[26, 35]. Dopiero oddzielenie komórek Treg od komórek CD4+CD25- b³on¹ pó³przepusz-
czaln¹  znosi³o supresjê. Jednak zdania na temat roli TGF-β s¹ podzielone. Badania
Nakamura et al. [33] pokaza³y, ¿e blokowanie tej cytokiny obni¿a³o zdolno�æ limfocytów
T regulatorowych do wygaszania odpowiedzi immunologicznej. Inne do�wiadczenia
pokaza³y, ¿e rzeczywi�cie limfocyty Treg oddzia³uj¹ na komórki docelowe za
po�rednictwem TGF-β, ale nie w formie rozpuszczalnej, lecz zwi¹zanej z b³on¹
komórkow¹ [34]. Byæ mo¿e supresja zale¿na od kontaktu komórka - komórka jest
dominuj¹c¹ form¹ supresji [2], gdy¿ w pewnych warunkach nie mo¿na omin¹æ
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mechanizmów zale¿nych od cytokin i w regulacji odpowiedzi immunologicznej konieczny
jest udzia³ IL-10 czy TGF-β [15]. Wyja�nieniem tych dwóch sprzecznych  mechanizmów
dzia³ania Treg mo¿e byæ tzw. teoria zara�liwej tolerancji (ang. infectious tolerance) [11,
25], wed³ug której limfocyty T CD4+CD25+ w kontakcie z limfocytami T CD4+CD25-

pobudzaj¹ je do produkcji IL-10 i TGF-β. W ten sposób powstaj¹ anergiczne limfocyty
Th

sup 
(CD4+CD25- po kontakcie z Treg), które s¹ zdolne do hamowania limfocytów

efektorowych CD4+CD25- poprzez wydzielane cytokiny IL-10 lub/i TGF-β.

ROLA CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO FOXP3

Jednym z ostatnich odkryæ dotycz¹cych biologii limfocytów T regulatorowych jest
identyfikacja czynnika transkrypcyjnego Foxp3, który po raz pierwszy zosta³ opisany
w³a�nie w tych komórkach [18] i który uwa¿any jest za najlepszy marker limfocytów
Treg [39]. Gen Foxp3 zlokalizowany jest w regionie X p 11.23 [6]. Foxp3 koduje
bia³ko o masie 48 kDa, d³ugo�ci 431 aminokwasów � skurfinê (SFN) [40]. U myszy z
mutacj¹ w genie Foxp3, tzw. myszy sf  (ang. scurfy) komórki CD4+CD25+ powstaj¹,
ale nie wykazuj¹ one w³a�ciwo�ci regulatorowych [17, 27]. Skutki wynikaj¹ce z mutacji
b¹d� te¿ delecji genu Foxp3 s¹ podobne do tych powsta³ych po usuniêciu populacji
limfocytów T regulatorowych, a wiêc rozwoju chorób o pod³o¿u autoimmunizacyjnym.
To sk³oni³o naukowców do badania udzia³u genu Foxp3 w rozwoju i funkcjonowaniu
limfocytów CD4+CD25+. Mutacja sf w genie Foxp3 polega na insercji dwóch par
zasad w regionie koduj¹cym [40], co prowadzi do przedwczesnej terminacji i w efekcie
obni¿enia ekspresji genu [27]. Skurfina (SFN) zawiera tzw. domenê FKH (ang.
forkhead/winged helix domain) na swym C-koñcu. Usuniêcie tej domeny powoduje
zatrzymanie bia³ka w cytoplazmie i jego eliminacjê z j¹dra komórkowego [40].
Wprowadzenie do komórek CD4+CD25- bia³ka SFN pozbawionego domeny FKH nie
wzbudza³o aktywno�ci supresyjnej w tych komórkach [22]. U myszy sf ekspresja
cytokin, takich jak: IL-2, IL-4, GM-CSF, TNF-α, jest zaburzona. G³ówn¹ rolê w regulacji
genów dla tych cytokin pe³ni czynnik transkrypcyjny NFAT (ang. nuclear factor of
activated lymphocytes). Wykazano, ¿e w przypadku braku funkcjonalnego SFN,
ekspresja IL2 i innych genów cytokin zale¿nych od NFAT  jest wzmo¿ona, natomiast
nadprodukcja SFN hamuje wydzielanie tych cytokin [40]. Przeanalizowano znane
sekwencje regulatorowe genów cytokin zale¿nych od NFAT jako mo¿liwe miejsca
wi¹zania FKH i stwierdzono, ¿e wiêkszo�æ z nich znajduje siê w bliskim s¹siedztwie
NFAT [40]. Poza tym limfocyty T CD4+ Foxp3- od myszy sf mia³y drastycznie
zwiêkszony poziom NFAT i NF-κB w porównaniu z typem dzikim [8]. Mo¿na wiêc
przypuszczaæ, ¿e Foxp3 wp³ywa na transkrypcjê IL-2 i innych cytokin zale¿nych od
NFAT blokuj¹c miejsce wi¹zania NFAT z promotorami genów dla tych cytokin [8]. To
mo¿e byæ przyczyn¹ anergii limfocytów T regulatorowych CD4+CD25+ i braku syntezy
IL-2 przez te komórki. Potwierdzi³y to do�wiadczenia, w których wprowadzenie genu
Foxp3 do mysich komórek CD4+CD25+ Foxp3- skutkowa³o  hamowaniem ekspresji
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cytokin, takich jak: IL-2, IL-4 czy IFN-α [23]. Wykazano ponad to, ¿e ekspresja Foxp3
mo¿e byæ regulowana przez receptor dla estrogenu, który ma swoje miejsce wi¹zania
w regionie promotorowym genu Foxp3 [12].

Zarówno na poziomie mRNA, jak i bia³ka ekspresja Foxp3 jest ograniczona do
komórek CD4+CD25+ [22, 23]. Badania pokaza³y, ¿e poziom ekspresji mRNA dla
Foxp3 by³ od 40 do 100 razy wy¿szy w �wie¿o izolowanych komórkach CD4+CD25+

w porównaniu z komórkami CD4+CD25- [18, 22, 24, 28, 38]. mRNA dla Foxp3 by³
równie¿ wykrywalny w niedojrza³ych tymocytach, ale tylko o fenotypie CD25+CD4+-
CD8- [23]. Limfocyty T CD4+CD25+ od zdrowych myszy s³abo reagowa³y na stymulacjê
TCR, ale hamowa³y proliferacjê komórek efektorowych w hodowlach mieszanych. Z
kolei limfocyty T CD4+CD25+ od myszy z delecj¹ genu Foxp3 proliferowa³y, ale nie
wykazywa³y ¿adnej aktywno�ci supresyjnej w stosunku do komórek efektorowych.
Dodatkowo myszy Foxp3-/- mia³y bardzo powiêkszone wêz³y ch³onne i �ledzionê. Brak
ekspresji Foxp3 w innych komórkach CD25+ (makrofagi, limfocyty B) sugeruje, ¿e
ekspresja tego genu jest zarezerwowana dla limfocytów T. Powstaje pytanie, czy
ekspresja Foxp3 mo¿e byæ indukowana in vivo, a je�li tak, to w jakich warunkach?
Peng et al. [36] sugeruj¹, ¿e takim czynnikiem kostymuluj¹cym mo¿e byæ TGF-β,
który promuje rozwój limfocytów T CD4+ CD25+ Foxp3+ i dziêki temu chroni przed
rozwojem cukrzycy typu 1 u myszy. Przemawiaj¹ za tym do�wiadczenia in vitro, w
których pod wp³ywem stymulacji przeciwcia³ami anty-CD3 i anty-CD28 w obecno�ci
TGF-β, komórki CD4+ CD25- w³¹cza³y ekspresjê Foxp3 i nabywa³y aktywno�ci
regulatorowej [10, 51]. TGF-β mo¿e indukowaæ ekspresjê Foxp3 poprzez aktywacjê
SMAD [12].

Inne do�wiadczenia in vitro pokaza³y, ¿e sama stymulacja TCR przeciwcia³ami
anty-CD3, anty-CD28 w obecno�ci IL2 wystarcza³a do wzbudzenia ekspresji genu
Foxp3 w ludzkich komórkach CD4+CD25- [17, 32, 46]. Indukcja ekspresji genu silnie
korelowa³a z ekspresj¹ cz¹steczki powierzchniowej CD25, a komórki CD4+CD25+,
które powstawa³y, wykazywa³y aktywno�æ regulatorow¹. Badania te s¹ sprzeczne z
podobnymi przeprowadzonymi na mysich komórkach CD4+CD25-, w których nie
dochodzi³o do w³¹czenia ekspresji Foxp3 po stymulacji TCR [22, 38, 46]. Wprowadzenie
wektora retrowirusowego nios¹cego gen Foxp3 do dziewiczych limfocytów T powoduje
przej�cie ich w stan anergii i nadaje im w pe³ni funkcjonalny fenotyp regulatorowy [17,
18, 24, 49]. Co ciekawe,  w  transfekowanych  komórkach  dochodzi równie¿ do
wzrostu ekspresji cz¹steczek powierzchniowych CD25, CD45RO, HLA-DR, CCR-4,
CTLA-4, GITR czy CD103 [18, 22, 23]. Zauwa¿ono, ¿e im wy¿szy by³ poziom mRNA
bia³ka Foxp3, tym wy¿szy poziom ekspresji wy¿ej wymienionych cz¹steczek. Wydaje
siê ma³o prawdopodobne, aby by³o to wynikiem nadmiernej aktywacji komórek
przygotowuj¹cej je do transfekcji, gdy¿ poziom innych markerów zwi¹zanych z aktywacj¹
(CD4, CD38, CD69) nie zmienia³ siê wraz ze wzrostem ekspresji Foxp3 [49].
Transfekowane limfocyty T CD4+ Foxp3+ nie by³y zdolne do hamowania proliferacji
komórek efektorowych CD4+CD25-, gdy by³y oddzielone od nich b³on¹ pó³prze-
puszczaln¹ [46, 49]. Blokada receptora dla IL-10 lub/i neutralizacja TGF-β nie znosi³y
supresji. Tak wiêc transfekcja dziewiczych limfocytów T genem Foxp3 wzbudza
potencja³ supresorowy w limfocytach T CD4+ CD25-, a wywierana in vitro supresja
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jest niezale¿na od cytokin [18, 24]. Dodatkowo udowodniono, ¿e transfekowane
limfocyty T CD4+ Foxp3+ zapobiega³y rozwojowi chorób autoimmunizacyjnych u myszy
[22, 24]. Znaczenie Foxp3 w rozwoju chorób autoimmunizacyjnych potwierdzono
równie¿ u ludzi. Mutacje w tym genie wystêpuj¹ u ludzi z ciê¿kimi zaburzeniami
immunologicznymi IPEX [20, 47] (ang. immunodysregulation, polyendocrinopathy
entheropathy, X-linked syndrome). Dodatkowo w przebadanej populacji Japoñczyków
z cukrzyc¹ typu 1, wykazano zwi¹zek polimorfizmu genu Foxp3 z rozwojem tej choroby
[6]. Foxp3 pe³ni rolê negatywnego regulatora aktywacji limfocytów T, za czym
przemawiaj¹ nastêpuj¹ce spostrze¿enia. Limfocyty T od myszy sf by³y w stanie
zaaktywowanym i by³y nadwra¿liwe na stymulacjê TCR [23]. Silna aktywno�æ
transkrypcyjna NFAT skutkowa³a w nadprodukcji cytokin prozapalnych u tych myszy
[11]. Przeciwnie, limfocyty T od myszy z nadekspresj¹ Foxp3 by³y oporne na stymulacjê
TCR, s³abo proliferowa³y i wydziela³y niewielkie ilo�ci IL-2 [28]. Ponadto nadekspresja
Foxp3 w komórkach Jurkat powodowa³a zahamowanie transkrypcji IL-2 po stymulacji
anty-CD3, wskazuj¹c, ¿e ten bia³kowy czynnik jest represorem transkrypcji [40].  Z
uwagi na fakt, ¿e w transfekowanych limfocytach T CD4+ Foxp3+ dochodzi³o do
zwiêkszenia ekspresji cz¹steczek powierzchniowych [22, 23, 49], mo¿e on równie¿
pe³niæ rolê aktywatora transkrypcji, jednak brak na to silnych dowodów.

Wyniki badañ jednoznacznie pokazuj¹, ¿e Foxp3 pe³ni g³ówn¹ rolê w powstawaniu i
funkcjonowaniu limfocytów T CD4+CD25+, a jego ekspresja w komórkach CD4+CD25+

koreluje z ich zdolno�ci¹ regulatorow¹. Mo¿na wiêc poszukiwaæ �rodków farmakolo-
gicznych, które przez wp³yw na zwiêkszenie jego ekspresji, przywraca³yby prawid³ow¹
funkcjê Treg w wielu immunopatologiach.

ZNACZENIE LIMFOCYTÓW T REGULATOROWYCH
CD4+CD25+ W ROZWOJU CHORÓB

AUTOIMMUNIZACYJNYCH

Upo�ledzenie funkcji limfocytów T regulatorowych mo¿e byæ przyczyn¹ rozwoju
chorób o pod³o¿u autoimmunizacyjnym. U ludzi stwierdzono zaburzenia ilo�ciowe i
jako�ciowe w  populacji komórek Treg w przebiegu tych chorób.

U pacjentów z cukrzyc¹ typu 1 zarówno �wie¿o zdiagnozowan¹, jak i przewlek³¹
stwierdzono zmniejszony odsetek limfocytów T CD4+CD25+ [29]. Ponadto wykazano,
¿e Treg chorych na cukrzycê typu 1 s³abiej hamowa³y proliferacjê limfocytów T
efektorowych w warunkach in vitro [9, 50]. Limfocyty T CD4+CD25+ wyizolowane
od pacjentów cierpi¹cych na reumatoidalne zapalenie stawów by³y anergiczne, zdolne
do hamowania proliferacji limfocytów efektorowych, ale nie do hamowania wydzielania
cytokin prozapalnych przez limfocyty efektorowe i monocyty [16]. U osób ze
stwardnieniem rozsianym odsetek Treg by³ porównywalny z odsetkiem  u osób zdrowych,
jednak zdolno�æ do hamowania proliferacji limfocytów efektorowych i wydzielania
przez nie cytokin by³a obni¿ona w porównaniu z osobami zdrowymi [44].
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Ehrenstein et al. [16] zastosowali terapiê anty-TNF jako próbê przywrócenia
prawid³owego funkcjonowania limfocytów T regulatorowych w przebiegu reumatoi-
dalnego zapalenia stawów. U pacjentów odpowiadaj¹cych na terapiê anty-TNF odsetek
limfocytów T CD4+ CD25+ zwiêkszy³ siê, co pozostawa³o w silnej korelacji ze spadkiem
poziomu bia³ka CRP (ang. C-reactive protein). Przywrócona zosta³a równie¿ ich
funkcja hamowania wydzielania cytokin prozapalnych przez limfocyty efektorowe i
monocyty w hodowlach mieszanych.

Badania na myszach NOD (ang. non-obese diabetic mice) � modelu zwierzêcym
cukrzycy typu 1 u cz³owieka pokaza³y, ¿e TNF-α upo�ledza zdolno�æ limfocytów T
regulatorowych do hamowania choroby [48]. Autorzy sugeruj¹, ¿e endogenny poziom
TNF-α mo¿e wywieraæ wp³yw na funkcjê i liczebno�æ limfocytów Treg. Limfocyty T
CD4+CD25+  pozyskane z grasicy zdrowych myszy wykazuj¹ zwiêkszon¹ ekspresjê
receptora TNFRII w porównaniu z limfocytami T CD4+ CD25-, co mo¿e skutkowaæ
zwiêkszon¹ wra¿liwo�ci¹ Treg na dzia³anie TNF-α. Potwierdzeniem tego s¹ do�wiad-
czenia, w których podanie myszom NOD TNF-α zmniejsza³o odsetek limfocytów T
CD4+CD25+ zarówno w grasicy, jak i �ledzionie. Z kolei terapia anty-TNF-α prowadzi³a
do zwiêkszenia liczby komórek CD4+CD25+ i regresji choroby [48]. W innych
do�wiadczeniach poszukuj¹cych skutecznych terapii w celu przywrócenia funkcji Treg
wykazano, ¿e glikokortykosteroidy maj¹ korzystny wp³yw na funkcje Treg w przebiegu
stwardnienia rozsianego [13, 37]. Na zwiêkszenie odsetka limfocytów T CD4+CD25+

u chorych ze stwardnieniem rozsianym ma równie¿ wp³yw zastosowanie kopolimeru-
I (COP-I), który przywraca funkcje Treg przez indukcjê ekspresji genu Foxp3 w
komórkach CD4+CD25- [21].

KOMÓRKI REGULATOROWE W IMMUNOTERAPII

Wspó³czesne badania bez w¹tpienia potwierdzaj¹ znacz¹c¹ rolê populacji limfocytów
T CD4+CD25+ w regulowaniu odpowiedzi immunologicznej. Mo¿liwo�æ powstawania
komórek Treg nie tylko w grasicy, ale te¿ na obwodzie stwarza ogromne mo¿liwo�ci
wykorzystania ich w terapii chorób o pod³o¿u autoimmunizacyjnym, w alergiach czy
transplantologii. Odkrycie czynnika transkrypcyjnego Foxp3 jako g³ównego regulatora
powstawania i funkcjonowania komórek Treg jest krokiem na przód w poznawaniu
molekularnych mechanizmów, które nimi rz¹dz¹. Kontrola ekspresji genu Foxp3 jest
niezbêdna w utrzymaniu homeostazy uk³adu immunologicznego, a  okre�lenie sygna³ów
i mechanizmów prowadz¹cych do zwiêkszenia lub przywrócenia jego ekspresji w
niefunkcjonalnych limfocytach T regulatorowych daje szansê na przywrócenie ich
prawid³owej funkcji w przebiegu wielu chorób na pod³o¿u immunologicznym.

Niedobór Treg mo¿e prowadziæ do zaburzeñ na tle autoimmunizacyjnym. Z kolei
nadmierna aktywno�æ mo¿e byæ przyczyn¹ wyciszenia odpowiedzi immunologicznej, a
w konsekwencji b³êdnego rozpoznawania w³asnych, zmienionych autoantygenów.
Dlatego te¿  nale¿y pamiêtaæ, ¿e wszelkie próby modyfikacji tych komórek u ludzi
powinny byæ prowadzone z zachowaniem szczególnej ostro¿no�ci.
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