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 Streszczenie: Odkrycie komórek regulatorowych CD4+CD25+ da³o pocz¹tek wielu badaniom, dziêki
którym dysponujemy znaczn¹, choæ nadal niekompletn¹ wiedz¹ na temat ich funkcji i mechanizmów
dzia³ania. Regulatorowe limfocyty T (Treg) powstaj¹ g³ównie w grasicy, ale ró¿nicuj¹ siê tak¿e na obwo-
dzie i w wyniku bezpo�rednich interakcji miêdzykomórkowych hamuj¹ in vitro proliferacjê innych
komórek (CD4, CD8, limfocytów B, NK). Komórki Treg kontroluj¹ prawid³owy przebieg odpowiedzi
immunologicznej. Ich niedobór lub upo�ledzenie czynno�ciowe mo¿e stanowiæ przyczynê rozwoju zja-
wisk autoimmunizacyjnych. Z drugiej strony nadczynno�æ komórek Treg prowadzi do nadmiernego
wyciszenia odpowiedzi immunologicznej, co w okre�lonych warunkach, np. rozwoju nowotworu, mo¿e
byæ niekorzystne dla gospodarza. Mo¿liwo�æ manipulacji liczb¹ komórek Treg niesie ze sob¹ du¿y
potencja³ terapeutyczny. Nale¿y jednak pamiêtaæ, ¿e nawet delikatna dysregulacja limfocytów Treg
mo¿e prowadziæ do kolejnych immunopatologii.

S³owa kluczowe: komórki regulatorowe, cytokiny, hormony, immunopatogeneza.

Summary: Many studies that took place after discovery of regulatory T (Treg) cells have widened our,
still incomplete, knowledge about that specialized cell population. Treg cells differentiate mainly in the
thymus, but this process occurs also in the periphery. They suppress proliferation of other cells (CD4,
CD8, B lymphocytes, NK) in direct, cell to cell, interactions in vitro and therefore are main controllers of
the proper immune response. Deficiency as well as functional dysregulation of this population may be
responsible for development of autoimmune events. On the other hand, overexpression may result in
silencing the immune response that in certain conditions, like in cancer patients, may be life threatening for
the host. Possible manipulation of Treg cells number may represent a promising therapeutic approach to
many pathologies. However one should be aware that even delicate imbalance in Treg lymphocytes
functions can lead to further immunopatologies.

Key words: regulatory T cells, cytokines, hormones, immunopathogenesis.



772 M. CHOR¥¯Y-MASSALSKA, E. KONTNY, W. MA�LIÑSKI

FIZJOLOGICZNA ROLA KOMÓREK REGULATOROWYCH
(Treg)

Komórki regulatorowe CD4+CD25+ (Treg) stanowi¹ ma³¹ populacjê (5�10%)
obwodowych limfocytów T CD4+, odpowiedzialn¹ za utrzymanie obwodowej tolerancji
immunologicznej. Ró¿nicuj¹ siê one przede wszystkim w grasicy, ale w pewnych
warunkach powstaj¹ tak¿e na obwodzie [51, 95]. Pocz¹tkowo uwa¿ano, ¿e s¹ to komórki
anergiczne. Okaza³o siê jednak, ¿e limfocyty Treg proliferuj¹ in vivo oraz, przy zachowaniu
odpowiednich warunków hodowli, tak¿e in vitro.  Identyfikacja i izolacja komórek Treg
nastrêcza wiele trudno�ci. Do niedawna subpopulacjê tych komórek definiowano na
podstawie obecno�ci czynnika transkrypcyjnego Foxp3 i ekspresji wielu cz¹steczek
powierzchniowych (g³ównie CD4 i CD25), wystêpuj¹cych tak¿e na innych limfocytach
T [21, 51]. Ostatnie doniesienia wskazuj¹, ¿e specyficzn¹ cech¹ komórek Treg jest
obecno�æ czynnika transkrypcyjnego Foxp3 oraz brak cz¹steczki CD127, która jest
receptorem dla interleukiny 7 (IL-7R) [55, 76]. Naturalne komórki regulatorowe (nTreg)
odpowiadaj¹ na antygeny w³asne, a ich g³ówn¹ funkcj¹ jest zapobieganie odpowiedzi
autoimmunizacyjnej. Tym niemniej, coraz wiêcej danych wskazuje, ¿e mog¹ one
odpowiadaæ tak¿e na antygeny mikroorganizmów i dziêki temu regulowaæ przebieg
odpowiedzi przeciwinfekcyjnej. Oprócz tego, limfocyty Treg uczestnicz¹ w utrzymaniu
naturalnej tolerancji podczas ci¹¿y. Ró¿nicowanie siê limfocytów w komórki Treg i ich
oddzia³ywania z innymi komórkami uk³adu odporno�ciowego s¹ niezwykle z³o¿one. Dziêki
temu aktywno�æ komórek Treg jest precyzyjnie regulowana (dostrajana) na ró¿nych
etapach odpowiedzi immunologicznej i pozwala na jej prawid³owy przebieg. Obecnie,
gdy fakt istnienia limfocytów regulatorowych ponownie uzyska³ akceptacjê immunologów,
uwa¿a siê, ¿e zaburzenia ilo�ciowe i czynno�ciowe tej subpopulacji przyczyniaj¹ siê do
rozwoju ró¿nych chorób (np. nowotworowych, autoimmunizacyjnych). Z drugiej strony,
pe³niejsze zrozumienie biologii tych komórek stwarza nowe mo¿liwo�ci terapeutyczne.
Na obecnym etapie badañ, podstawowym zagadnieniem jest okre�lenie, w jakich sytua-
cjach patologicznych wzmocnienie lub os³abienie funkcji supresorowych komórek Treg
mo¿e byæ korzystne dla organizmu [21, 50, 51, 73, 95].

Kontrola odpowiedzi immunologicznej

Komórki regulatorowe (CD4+CD25+) hamuj¹ odpowied� nie tylko na antygeny
(Ag) w³asne (autoAg), ale równie¿ na Ag egzogenne. Intryguj¹ce jest zatem pytanie,
w jaki sposób z jednej strony utrzymywana jest supresja patologicznej odpowiedzi
zagra¿aj¹cej organizmowi (np. autoimmunizacyjnej lub nadmiernej przeciwbakteryjnej),
a z drugiej strony jest �przyzwolenie� na obronn¹ odpowied� skierowan¹ przeciw
organizmom patogennym atakuj¹cym organizm. Szereg obserwacji wskazuje, ¿e
decyduj¹ce znaczenie ma aktualna, zmieniaj¹ca siê w czasie odpowiedzi immunologicznej,
aktywno�æ supresorowa komórek Treg. Nasilenie tej aktywno�ci zale¿y od:

(i) poziomu ekspresji cz¹steczek przekazuj¹cych sygna³ aktywacyjny limfocytom
Treg,
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(ii) dostêpno�ci ligandów inicjuj¹cych przekazanie sygna³u przez te cz¹steczki,
(iii) wp³ywu cytokin oraz
(iv) poziomu ekspresji receptorów i ligandów inicjuj¹cych apoptozê.
 Z regu³y komórki Treg otrzymuj¹ te sygna³y podczas bezpo�redniego kontaktu z

komórkami kooperuj¹cymi.

a) Funkcje limfocytów Treg zale¿¹ od kontaktu z komórkami prezentuj¹cymi antygen

Profesjonalnymi komórkami prezentuj¹cymi antygen (APC � ang. antigen
presenting cell) s¹ komórki dendrytyczne (DC � ang. dendritic cell), choæ funkcje te
mog¹ pe³niæ tak¿e limfocyty B, monocyty, makrofagi i inne komórki. Komórki dendry-
tyczne w zale¿no�ci od stopnia dojrza³o�ci mog¹, poprzez wp³yw na czynno�æ komórek
Treg, indukowaæ tolerancjê lub odpowied� immunologiczn¹. Zale¿y to m.in. od ekspresji
cz¹steczek z rodziny B7 (CD80/86) na komórkach dendrytycznych [51]. Charakterys-
tyczn¹ cech¹ niedojrza³ych DC jest obecno�æ cz¹steczki CD80. W miarê dojrzewania
tych komórek wzrasta na  nich ekspresja cz¹steczki CD86. Co wa¿ne, kontakt komórek
Treg z CD80+ lub CD86+ komórek dendrytycznych odpowiednio: nasila lub hamuje
ich funkcje supresorowe [94]. Z kolei komórki Treg dzia³aj¹ supresyjnie na �s¹siednie�
komórki T, które wi¹¿¹ siê do tej samej APC. Przy braku infekcji (ryc. 1A), gdy kontrola
komórek autoreaktywnych przez Treg jest wskazana, APC cechuje podstawowy poziom
ekspresji cz¹steczek CD80/86 i niski cz¹steczek MHC II, dziêki czemu ich zdolno�æ
prezentacji autoAg jest ma³a. Komórki Treg CD4+CD25+ rozpoznaj¹ce autoAg mog¹
jednak ulegaæ aktywacji po otrzymaniu sygna³u kostymulacji, dostarczanego przez
cz¹steczkê CTLA-4, która z bardzo wysokim powinowactwem wi¹¿e cz¹steczki CD80/
86 obecne na APC. Tak aktywowane komórki Treg mog¹ dzia³aæ supresyjnie na
limfocyty autoreaktywne. Sytuacja zmienia siê podczas infekcji ze wzglêdu na
konieczno�æ aktywacji i ekspansji komórek efektorowych (Tef). Wówczas aktywno�æ
supresyjna limfocytów Treg jest obni¿ana dziêki sygna³om przekazywanym tym
komórkom przez inne cz¹steczki powierzchniowe (GITR, CD28) oraz interleukinê 2
(IL-2) (ryc. 1B) [75]. Oprócz tego, poziom supresji jest determinowany przez si³ê
sygna³u pochodz¹cego z TCR komórek efektorowych: gdy sygna³ jest s³aby, supresja
jest mo¿liwa, a gdy silny, �wiadcz¹cy o zapaleniu, to komórki efektorowe staj¹ siê
oporne na supresjê [5]. Po wyeliminowaniu czynnika infekcyjnego, wraz ze spadkiem
aktywacji APC, w³a�ciwo�ci supresorowe komórek Treg s¹ przywracane.

b) Stymulacja przez TLRs reguluje w³a�ciwo�ci Treg

Podczas infekcji wa¿na jest te¿ �ilo�æ�/stê¿enie Ag bakteryjnych (np. LPS), poniewa¿
od tego zale¿y, czy bêd¹ aktywowane limfocyty T efektorowe czy Treg. Na komórkach
prezentuj¹cych Ag obecne s¹ receptory Toll-podobne (TLRs), które rozpoznaj¹ struktury
charakterystyczne dla drobnoustrojów (PAMPs � ang. pathogen associated molecular
patterns) oraz niektóre endogenne cz¹steczki uwalniane podczas zapalenia (DAMPs
� ang. danger associated molecular patterns). Rozpoznanie tych ligandów przez
TLRs zapocz¹tkowuje odpowied� immunologiczn¹: dojrzewanie DCs, produkcjê cytokin
prozapalnych i chemokin [44]. Okazuje siê, ¿e odpowied� immunologiczna mo¿e byæ
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regulowana tak¿e poprzez bezpo�redni¹ stymulacjê komórek CD4+CD25+ przez obecne
na  nich TLRs. Wykazano, ¿e LPS dzia³aj¹cy  przez TLR4 [18], a tak¿e flagellina
bêd¹ca ligandem dla TLR5 [24] nasilaj¹ w³a�ciwo�ci supresorowe komórek Treg.
Natomiast równoczesna stymulacja tych komórek poprzez TCR i TLR2 [80] lub
bezpo�rednia stymulacja przez TLR8 [69] powoduje utratê funkcji supresorowych.
Jest wiêc prawdopodobne, ¿e ró¿ne ligandy TLR mog¹ wp³ywaæ odmiennie  na funkcje
komórek Treg.

Dla regulacji odpowiedzi immunologicznej istotna jest równie¿ reaktywno�æ na ligandy
TLR mniejsza  komórek Treg  ni¿ DC. Na przyk³ad stê¿enie LPS (ligand TLR4)
potrzebne do aktywacji komórki Treg jest o kilka rzêdów wielko�ci wy¿sze od stê¿enia
aktywuj¹cego DC. Podobne ró¿nice obserwowano stosuj¹c agonistê TLR2 [54].
Przypuszcza siê zatem, ¿e podczas infekcji ligandy TLRs (np. LPS) aktywuj¹ najpierw
DCs, co inicjuje odpowied� immunologiczn¹ prowadz¹c¹ do aktywacji i ekspansji
komórek efektorowych. Nastêpnie, przy wy¿szych stê¿eniach tych ligandów aktywo-

RYCINA 1. Funkcje supresorowe Treg s¹ regulowane poprzez oddzia³ywanie z innymi komórkami
uk³adu immunologicznego. W stanie fizjologicznym funkcje supresorowe Treg s¹ zachowane (A). Podczas
infekcji du¿e stê¿enia IL-2, stymulacja TCR,  a tak¿e stymulacja CD28 powoduj¹ os³abienie funkcji Treg,
co pozwala na efektywniejsze zwalczenie infekcji (B). Treg � komórka regulatorowa, Tef � komórka
efektorowa, APC � komórka prezentuj¹ca antygen; na podstawie pracy [75]
FIGURE 1. Signalling from other cells to Treg through many surface molecules leads to augmentation or
attenuation of their suppressive activity. Under the physiological conditions Treg are able to suppress the
effectors (A). In the presence of high dose IL-2 together with TCR stimulation or stimulation through
CD28 Treg lose their functions, what allow to control the  infection. Treg � regulatory T cell, Tef � effector
T cell, APC � antigen presenting cell; based on the paper [75]
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wane s¹ komórki Treg, co z kolei ogranicza odpowied� przeciwbakteryjn¹ i zapobiega
miejscowej lub systemowej patologii np. sepsie. Infekcjom czêsto towarzysz¹ uszkodze-
nia tkanek, a tworz¹ce siê �rodowisko zapalne u³atwia prezentacjê uwalnianych autoAg.
Uwa¿a siê, ¿e komórki Treg mog¹ kontrolowaæ aktywacjê i ekspansjê autoreaktywnych
komórek T, które s¹ przyci¹gane do miejsca zapalenia przez APC [75]. W takich
warunkach komórki nTreg mog¹ odpowiadaæ tak¿e na antygeny mikroorganizmów
wykazuj¹ce podobieñstwo do autoAg (reaktywno�æ krzy¿owa) [10]. Równie¿ antygeny
z bakterii patogennych i bakterii tworz¹cych florê jelitow¹ mog¹ byæ rozpoznawane
krzy¿owo przez komórki Treg. W wielu modelach infekcji, usuniêcie z organizmu flory
bakteryjnej b¹d� jej modyfikacja powoduje wzrost podatno�ci gospodarza na infekcje
[10]. Takie obserwacje przemawiaj¹ za hipotez¹, ¿e flora jelitowa kszta³tuje repertuar
komórek nTreg. Interakcje komórki gospodarza - patogen s¹ zmienne w czasie, podobnie
jak Ag rozpoznawane przez komórki Treg. Poniewa¿ w interesie patogenów le¿y jak
najd³u¿sze prze¿ycie gospodarza, w pewnych sytuacjach mog¹ one tworzyæ warunki
sprzyjaj¹ce aktywacji, migracji czy prze¿yciu komórek regulatorowych. Podczas
przewlek³ych infekcji organizm gospodarza wytwarza du¿e ilo�ci czynnika transfor-
muj¹cego β (TGF-β � ang. transforming growth factor-β), który jest jedn¹ z kluczo-
wych cytokin dla prze¿ycia i zachowania funkcji Treg [10].

c) Kontakt Treg z komórkami docelowymi mo¿e wp³ywaæ na ich czynno�æ
supresorow¹

Coraz wiêcej danych przemawia za tym, ¿e komórki Treg, aktywowane w fazie
inicjacji odpowiedzi immunologicznej, hamuj¹ aktywno�æ nie tylko efektorowych
limfocytów T (jak s¹dzono dotychczas), ale tak¿e innych komórek uczestnicz¹cych w
tej odpowiedzi. Wydaje siê, ¿e w tym celu komórki Treg mog¹ wykorzystywaæ ró¿ne
mechanizmy. Z kolei kontakt z komórkami docelowymi mo¿e, poprzez mechanizm
zwrotny, ponownie modulowaæ aktywno�æ limfocytów Treg [15]. Przemawiaj¹ za tym
nastêpuj¹ce obserwacje. W wyniku interakcji cz¹steczki CTLA-4 na limfocytach Treg
z cz¹steczkami B7 na DC, w tych ostatnich komórkach indukowany jest enzym IDO
(IDO � ang. indoleamine 2,3-dioxygenase), który degraduje tryptofan do kyinureniny
i innych produktów [30]. Ekspresja IDO jest te¿ indukowana przez IFN-γ, wytwarzany
g³ównie przez pomocnicze limfocyty T typu 1 (Th1). Tryptofan jest aminokwasem
niezbêdnym do prze¿ycia komórek, a jego brak powoduje anergiê komórek efektorowych.

Z drugiej strony, jeden z produktów degradacji tryptofanu, kwas 3-hydroksy-
antranilowy (HA), indukuje w komórkach ekspresjê innego enzymu, oksygenazy
hemowej (HO-1 � ang. heme oxygenase 1) [64]. Najnowsze badania wskazuj¹, ¿e
aktywno�æ HO-1 mo¿e byæ kluczowa dla pe³nienia przez komórki Treg funkcji
supresorowej. Wykazano bowiem, ¿e komórki Treg CD25+, w przeciwieñstwie do
komórek CD25-, maj¹ konstytutywn¹ ekspresjê HO-1 [66]. Co wiêcej, po transfekcji
komórek Jurkat (linia nowotworowych ludzkich limfocytów T) czynnikiem Foxp3,
wykazuj¹ one tak¿e ekspresjê HO-1, a aktywno�æ supresorowa takich komórek, jak i
naturalnych Treg CD4+CD25+  jest blokowana przez inhibitor HO-1 [20]. Co ciekawe,
nadekspresja HO-1 prowadzi in vivo do supresji odpowiedzi immunologicznej i
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przed³u¿a prze¿ywanie przeszczepów, najprawdopodobniej w wyniku indukcji AICD
(AICD � ang. activation-induced cell death) w alloreaktywnych komórkach T [58].
Oksygenaza hemowa jest odpowiedzialna za rozk³ad hemu do biliwerdyny, jonów Fe i
tlenku wêgla (CO). Wydaje siê, ¿e komórki Treg mog¹ dzia³aæ supresorowo dziêki
wytwarzaniu CO, który wykazuje szerokie w³a�ciwo�ci antyproliferacyjne [74].
Antyproliferacyjny mechanizm dzia³ania CO polega na blokowaniu produkcji IL-2,
g³ównej cytokiny odpowiedzialnej za proliferacjê limfocytów T [67]. Co ciekawe,
wra¿liwo�æ limfocytów T pomocniczych typu 1 (Th1) i typu 2 (Th2) na supresjê ze
strony nTreg jest zró¿nicowana. Komórki Th2, które produkuj¹ i odpowiadaj¹ na
cytokiny inne ni¿ IL-2 (tj. IL-4, IL-9), s¹ mniej podatne na supresjê wywieran¹ przez
limfocyty CD4+CD25+ ni¿ komórki Th1. W przypadku limfocytów Th1 tylko IL-15
znosi³a supresyjny wp³yw nTreg. Sugeruje to istnienie odmiennych mechanizmów
reguluj¹cych odpowiedzi Th1 i Th2 [22].

Komórki Treg kontroluj¹ nie tylko dzia³anie limfocytów T. Wykazano bowiem, ¿e
komórki CD4+CD25+ mog¹ hamowaæ proliferacjê limfocytów B, szczególnie tych,
które prezentuj¹ w³a�nie Ag. Ten efekt jest zale¿ny od kontaktu pomiêdzy komórkami,
podczas którego komórki Treg uwalniaj¹ czynniki cytotoksyczne: perforyny i granzymy
[93]. Co wiêcej, komórki Treg s¹ obecne w strefach komórek B i o�rodkach rozmna¿ania
wtórnych narz¹dów limfatycznych, gdzie po kontakcie komórek T i B nastêpuje inicjacja
odpowiedzi humoralnej [52]. Tam, Treg w sposób bezpo�redni hamuj¹ wytwarzanie i
zmianê klas przeciwcia³ przez limfocyty B [52]. Wyniki te sugeruj¹, ¿e komórki Treg
zapobiegaj¹ odpowiedzi autoimmunizacyjnej m.in. poprzez bezpo�redni wp³yw na
czynno�æ limfocytów B. Pojawiaj¹ siê tak¿e doniesienia o wzajemnej kontroli komórek
Treg i komórek NKT (NKT � ang. natural killer T cells) [47].

d) Komórki Treg wykazuj¹ odmienn¹ wra¿liwo�æ na apoptozê ni¿ komórki
efektorowe

Wa¿nym mechanizmem kontroluj¹cym przebieg odpowiedzi immunologicznej jest
apoptoza, czyli programowana �mieræ komórki. Kluczowym receptorem �mierci jest
cz¹steczka CD95 (Fas), która wystêpuje m.in. na limfocytach i inicjuje ich apoptozê po
przy³¹czeniu swoistego ligandu (CD95L/FasL). CD95L wystêpuje zarówno na
powierzchni komórek, jak i w formie rozpuszczalnej.  Wra¿liwo�æ limfocytów T na
apoptozê zmienia siê w zale¿no�ci od stanu aktywacji i jest ró¿na w ró¿nych fazach
odpowiedzi immunologicznej. Szereg obserwacji wskazuje, ¿e podczas przebiegu
odpowiedzi immunologicznej wra¿liwo�æ komórek Treg na apoptozê zmienia siê
przeciwstawnie do wra¿liwo�ci efektorowych limfocytów T.  W przeciwieñstwie do
wiêkszo�ci spoczynkowych limfocytów T, które s¹ stosunkowo oporne na apoptozê,
unikaln¹ w³a�ciwo�ci¹ niestymulowanych komórek Treg CD4+CD25+Foxp3+ [32],
ale nie dziewiczych Treg izolowanych z krwi pêpowinowej [33], jest wra¿liwo�æ na
apoptozê indukowan¹ CD95L. Te ró¿nice u³atwiaj¹ zapocz¹tkowanie odpowiedzi
immunologicznej. Odmiennie, aktywowane efektorowe limfocyty T staj¹ siê szczególnie
podatne na �mieræ apoptotyczn¹ indukowan¹ przez aktywacjê (AICD), co umo¿liwia
ich eliminacjê w fazie wygaszania odpowiedzi immunologicznej. Natomiast wra¿liwo�æ
komórek Treg na AICD jest znacznie mniejsza, co u³atwia zakoñczenie odpowiedzi
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immunologicznej. Wydaje siê, ¿e komórki Treg s¹ zabijane pó�niej przez rozpuszczalny
CD95L lub te¿ CD95L wystêpuj¹cy np. na umieraj¹cych komórkach efektorowych.
Koñcowej eliminacji komórek Treg sprzyja te¿ drastyczne obni¿enie stê¿enia IL-2,
cytokiny produkowanej g³ównie przez efektorowe limfocyty T. Tak wiêc subtelna
równowaga pomiêdzy efektorowymi i regulatorowymi komórkami T wydaje siê byæ
�ci�le kontrolowana na wszystkich etapach odpowiedzi immunologicznej [32].

Sprawno�æ uk³adu odporno�ciowego maleje wraz z wiekiem, co powoduje wzrost
podatno�ci na infekcje i nowotwory oraz ciê¿szy przebieg chorób przewlek³ych. Byæ
mo¿e jest to zwi¹zane z nasileniem ogólnej aktywno�ci supresorowej, gdy¿ u ludzi
stwierdza siê wraz z wiekiem wzrost liczby komórek o fenotypie regulatorowym [36].
Wraz z wiekiem ro�nie równie¿ liczba limfocytów T ró¿nicuj¹cych siê poza grasic¹
(np. w w¹trobie). Udzia³ komórek supresorowych powsta³ych w grasicy i poza ni¹ w
ogólnej puli CD4+CD25+ na obwodzie nie jest znany, ale zdolno�æ powstawania tych
komórek de novo we wtórnych narz¹dach limfatycznych mo¿e byæ istotna dla wytwo-
rzenia i utrzymywania antygenowo swoistej tolerancji. Niestety, ta droga mo¿e byæ
tak¿e wykorzystywana przez komórki nowotworowe, które w ten sposób zapobiegaj¹
odpowiedzi immunologicznej swoistej dla antygenów nowotworowych [45].

Kontrola odpowiedzi immunologicznej podczas ci¹¿y i wp³yw hormonów
na komórki Treg

Wyniki najnowszych badañ, a zw³aszcza ocena ilo�ciowa i czynno�ciowa limfocytów
Treg podczas ci¹¿y, wskazuj¹ dobitnie na regulacyjny wp³yw hormonów na tê
subpopulacjê komórek. U kobiet w ci¹¿y, pocz¹wszy od pierwszego trymestru,
obserwuje siê stopniowy wzrost liczby komórek Treg w krwi obwodowej, a nastêpnie
ju¿ po porodzie jej spadek [79]. Podobne badania na myszach wskazuj¹ na du¿y udzia³
procentowy tej populacji po�ród komórek CD4+ b³ony �luzowej macicy [37]. Co
ciekawe, zjawisko to obserwowane jest jeszcze przed implantacj¹ zarodka, nie jest
wiêc indukowane przez alloantygeny (alloAg) zarodkowe [59].

Estrogen (17-β-estradiol) zwiêksza ekspresjê Foxp3 i CD25 in vitro oraz ekspresjê
Foxp3 i ilo�æ komórek regulatorowych in vivo [70]. Oprócz wzrostu liczby limfocytów
Treg i supresji czynno�ciowej komórek efektorowych, w ci¹¿y obserwuje siê te¿
charakterystyczny wp³yw komórek Treg na APC � indukcjê enzymu IDO. Uwa¿a siê,
¿e brak tryptofanu, bêd¹cy skutkiem aktywno�ci enzymatycznej IDO, jest jednym z
czynników powoduj¹cych anergiê komórek efektorowych, dziêki czemu utrzymywana
jest tolerancja na alloAg p³odu [31]. W ci¹¿y obserwuje siê nie tylko znaczny wzrost
liczby komórek CD4+CD25+ [37, 79], ale i populacji Tr1 produkuj¹cej IL-10, co mo¿e
czê�ciowo uczestniczyæ w remisji takich schorzeñ autoimmunizacyjnych jak reumatoi-
dalne zapalenie stawów (RZS). Wszystkie te mechanizmy wspó³uczestnicz¹ w zapew-
nieniu tolerancji uk³adu immunologicznego matki na alloAg zarodka, co w efekcie
pozwala na utrzymanie ci¹¿y. Komórki regulatorowe nie tylko pe³ni¹ rolê w utrzymaniu
ci¹¿y, ale tak¿e, zgodnie z ostatnimi doniesieniami, mog¹ byæ warunkiem kobiecej
p³odno�ci. Wykazano bowiem, ¿e stan niep³odno�ci o niewyja�nionej etiologii jest
zwi¹zany z obni¿onym poziomem ekspresji czynnika Foxp3 w endometrium [40].
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Niedobór estrogenu u kobiet po menopauzie mo¿e prowadziæ, jak siê przypuszcza,
do wstrzymania funkcji supresyjnych komórek Treg i równoczesnej aktywacji limfocytów
efektorowych, co w konsekwencji mo¿e stanowiæ jedn¹ z przyczyn osteoporozy [83].
W tym przypadku aktywacji APC i komórek efektorowych sprzyja wysoki poziom
IFN-γ, którego produkcja wzrasta przy braku estrogenu.

KOMÓRKI REGULATOROWE W STANACH PATOLOGICZNYCH
I POTENCJALNE MO¯LIWO�CI TERAPEUTYCZNE

Doniesienia ostatnich lat wskazuj¹ na zwi¹zek  pomiêdzy nieprawid³owo�ciami
czynno�ciowymi i ilo�ciowymi komórek Treg a wystêpowaniem niektórych schorzeñ u ludzi
[50, 73].

Kiedy nadczynno�æ komórek Treg jest niekorzystna

Nadczynno�æ limfocytów Treg mo¿e powodowaæ stan wyhamowania mechanizmów
efektorowych, prowadz¹cy do choroby, a nawet �mierci gospodarza. Zjawisko to mo¿e
wystêpowaæ w chorobach nowotworowych, infekcjach wirusowych i zaka¿eniach
paso¿ytniczych [50]. W przypadku niektórych nowotworów stwierdza siê zwiêkszon¹ liczbê
komórek Treg na obwodzie, s¹ one tak¿e obecne w guzach [56, 90] lub w strefie
oko³oguzowej [91]. Wed³ug badañ Curiel i wsp. komórki Treg odpowiadaj¹ na chemokinê
CCL22, dziêki czemu akumuluj¹ siê preferencyjnie w guzach nowotworowych, omijaj¹c
wêz³y ch³onne [25]. Ta nietypowa migracja mo¿e stanowiæ istotny mechanizm tolerancji na
antygeny nowotworowe. Oprócz tego, w chorobach nowotworowych obserwuje siê czêsto
wzmo¿on¹ ekspresjê cyklooksygenazy 2 (COX-2) i w konsekwencji nadpro-dukcjê
prostaglandyny E

2
 (PGE

2
), która nie tylko nasila funkcje supresorowe komórek Treg, ale

tak¿e indukuje fenotyp regulatorowy (ekspresjê Foxp3) w populacji limfocytów CD4+CD25-
[6, 77]. Co wiêcej, ta indukowana przez nowotwory ekspansja komórek Treg przebiega
nawet u myszy po tymektomii [85]. Ostatnie doniesienia wskazuj¹, ¿e jednym z
mechanizmów prowadz¹cych do progresji nowotworu jest zmniejszenie subpopulacji
cytotoksycznych limfocytów T CD8+ przez komórki Treg [91]. Sugeruje siê równie¿, ¿e
same komórki Treg wykazuj¹ ekspresjê COX-2 i mog¹ hamowaæ odpowied� efektorowych
limfocytów T w sposób zale¿ny od PGE

2 
[57]. Zatem, potencjalnym podej�ciem

terapeutycznym w leczeniu nowotworów mo¿e byæ obni¿enie liczby lub czynno�ci komórek
Treg. W tym celu mo¿na wykorzystaæ ich charakterystyczn¹ podatno�æ na apoptozê
indukowan¹ przez FasL [32] b¹d� d¹¿yæ do  zahamowania syntezy PGE

2
, np. poprzez

blokowanie aktywno�ci enzymatycznej COX-2. Wstêpne badania u chorych z nowotworem
wskazuj¹, ¿e takie postêpowanie mo¿e byæ korzystne terapeutycznie. Wykazano bowiem,
¿e usuniêcie komórek Treg u chorych z nowotworem nerki (RCC � ang. renal cell
carcinoma) wzmacnia swoist¹ odpowied� przeciwnowotworow¹ indukowan¹ przez
szczepionki zawieraj¹ce DCs transfekowane nowotworowym RNA [26].
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Tak¿e w niektórych zaka¿eniach paso¿ytniczych i wirusowych usuniêcie komórek
nTreg przynosi korzy�æ terapeutyczn¹. Wykazano bowiem, ¿e w mysim modelu malarii
usuniêcie komórek nTreg przywraca skuteczn¹ odpowied� immunologiczn¹ i chroni przed
�mierci¹, a w mysim modelu lejszmaniozy obecno�æ komórek Treg powoduje nawrót
choroby i zahamowanie mechanizmów pamiêci immunologicznej [10]. Równie¿ odpowied�
immunologiczna na wirus opryszczki zwyk³ej (HSV � ang. herpes simplex virus) jest
znacznie silniejsza przy braku nTreg, a usuniêcie tej populacji z krwi obwodowej ludzi
chorych na AIDS zwiêksza odpowied� przeciwko wirusowi ludzkiego niedoboru odporno�ci
(HIV � ang. human immunodeficiency virus). Nale¿y jednak podkre�liæ, ¿e same
komórki Treg s¹ tak¿e podatne na infekcje wirusowe, np. HIV [10] czy HTLV-I [34], co
w niektórych przypadkach prowadzi do utraty ich funkcji [34].

Strategie terapeutyczne wycelowane w modulacjê liczby lub funkcji komórek
regulatorowych nios¹ ze sob¹ ogromne mo¿liwo�ci. Nadmierna kontrola odpowiedzi
efektorowej przez komórki nTreg jest niekorzystna dla gospodarza, gdy¿ prowadzi do
namno¿enia patogena lub wzrostu nowotworu. Tak wiêc usuniêcie komórek Treg b¹d�
zastosowanie terapii blokuj¹cych ich funkcje przywraca³oby organizmowi zdolno�æ kon-
troli tych zjawisk [10] i jest po¿¹dane w przypadku potrzeby wzmocnienia odpowiedzi
przeciw danym antygenom (w chorobach nowotworowych, przewlek³ych zaka¿eniach,
szczepieniach ochronnych).

Kiedy niedobory komórek Treg stanowi¹ zagro¿enie

Z drugiej strony zbyt ma³o komórek Treg oznacza nasilenie mechanizmów efektoro-
wych,  co  w  niektórych  warunkach  mo¿e  stanowiæ  zagro¿enie dla integralno�ci
w³asnych tkanek i kontroli zjawisk autoimmunizacyjnych.Niedobór komórek
CD4+CD25+ stwierdza siê w modelach wielu chorób autoimmunizacyjnych: reumatoi-
dalnego zapalenia stawów, stwardnienia rozsianego, cukrzycy, tocznia, zapalenia jelita
grubego, zapalenia jajników i innych [11]. Wzmocnienie liczby i/lub aktywno�ci limfo-
cytów Treg jest wiêc oczywistym celem w przypadku chorób autoimmunizacyjnych,
alergii i odrzucania przeszczepów.

a) Przeszczepy

Obecnie strategie terapeutyczne zmniejszaj¹ce ryzyko odrzucenia przeszczepu u
ludzi opieraj¹ siê na lekach immunosupresyjnych, usuniêciu populacji limfocytów T
(zarówno cytotoksycznych, jak i helperowych) lub blokadzie sygna³ów kostymuluj¹cych.
Podstawow¹ ich wad¹ jest brak specyficzno�ci antygenowej, co z kolei zwiêksza ryzyko
zaka¿eñ i obni¿a efektywno�æ ewentualnej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Dlatego
te¿ szczególne znaczenie dla transplantologii mo¿e mieæ wiedza jak otrzymaæ komórki
Treg specyficzne dla prezentowanego Ag [95]. Takie komórki Treg uda³o siê otrzymaæ
z populacji limfocytów CD4+CD45RA+ poprzez aktywacjê, z u¿yciem swoistego ligandu
Jagged-1, ewolucyjnie konserwatywnych receptorów Notch, które reguluj¹ procesy
ró¿nicowania komórkowego [92]. Sugeruje to mo¿liwo�æ kontroli alloreaktywno�ci przy
zachowaniu innych funkcji limfocytów T. Szereg doniesieñ wskazuje na udzia³ komórek
CD4+CD25+ w regulacji odpowiedzi immunologicznej i ochronie biorcy przed �mierteln¹
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chorob¹ � przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD � ang. graft versus host disease)
podczas allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego czy ca³ych narz¹dów [1, 19, 82].
Wydaje siê, i¿ za tê kontrolê odpowiadaj¹ komórki CD4+CD25+ biorcy lub dawcy o
wysokiej ekspresji L-selektyny [82], choæ wcze�niejsze badania wskazywa³y na udzia³
tylko komórek Treg dawcy [39]. Wykazano tak¿e, ¿e podanie komórek Treg podczas
przeszczepu wysepek Langerhansa znacznie obni¿a ryzyko odrzucenia lub degradacji
komórek beta. To protekcyjne dzia³anie wi¹¿e siê ze zdolno�ci¹ komórek Treg do
hamowania uk³adu odporno�ci wrodzonej i obni¿ania ekspresji chemokin w wysepkach,
co zatrzymuje migracjê efektorowych limfocytów T do przeszczepu [19]. Nale¿y
pamiêtaæ, ¿e limfocyty Treg dzia³aj¹ supresyjnie nie tylko na komórki autoreaktywne,
ale na wszystkie �s¹siednie� limfocyty T, bêd¹ce w kontakcie z t¹ sam¹ APC. Tak
wiêc limfocyty rozpoznaj¹ce obce bia³ka (patogeny, alergeny, Ag pokarmowe) tak¿e
podlegaj¹ tej supresji. Jest ona korzystna dla pacjentów z alergiami czy biorców
przeszczepów, choæ podnosi ryzyko infekcji [11].

b) Choroby autoimmunizacyjne

Protekcyjn¹ rolê komórek Treg udowodniono w wielu modelach chorób autoimmuni-
zacyjnych u zwierz¹t [51, 73]. Zaburzenia funkcjonalne Treg stwierdza siê tak¿e w
niektórych schorzeniach tego typu u ludzi, np. u chorych na stwardnienie rozsiane [88],
czy z zespo³em wielogruczo³owej niedoczynno�ci dokrewnej (APSII � ang. autoimmune
polyglandular syndrome type II) [46]. Pewne obserwacje wskazuj¹, ¿e towarzysz¹
one tak¿e niektórym chorobom reumatycznym, ale doniesienia dotycz¹ce tego zagad-
nienia s¹ jeszcze niepe³ne i czêsto niejednoznaczne.

Choroby reumatyczne nale¿¹ do przewlek³ych chorób autoimmunizacyjnych, w
których szereg zjawisk prozapalnych prowadzi do uszkodzenia chrz¹stki stawowej.
Nie jest jasne, czy komórki Treg dzia³aj¹ protekcyjnie w zapaleniu stawów u myszy,
gdy¿ w zale¿no�ci od badanego modelu obserwowano ró¿ny efekt. Myszy pozbawione
komórek CD25+ immunizowane kolagenem typu II (model CIA), wykazywa³y nasilone
objawy zapalenia stawów, ustêpuj¹ce po podaniu komórek CD25+ [62]. Z kolei w
modelu PGIA, indukowanym przez podanie myszom proteoglikanów, nie wykazano
wp³ywu komórek Treg na przebieg choroby [7]. Co ciekawe, w obydwu modelach
limfocyty Treg by³y funkcjonalne in vitro.

Zgodnie z wiêkszo�ci¹ badañ, komórki regulatorowe CD4+CD25+ izolowane z krwi
obwodowej pacjentów chorych na reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) wykazuj¹
wiele podobieñstw do tych izolowanych od osób zdrowych: maj¹ zbli¿ony fenotyp
(ekspresja cz¹steczek: CD69+, MHC II+, OX-40+, CTLA-4 jest wy¿sza ni¿ na
komórkach CD25-) [87], stanowi¹ podobny udzia³ procentowy we krwi [16] i wykazuj¹
w³a�ciwo�ci supresorowe in vitro [16, 29, 87]. Wiêkszo�æ subpopulacji Treg ze stawów
stanowi¹ aktywowane komórki pamiêci o fenotypie CD45RO, CD122, CD58, CD71,
HLA-DR wykazuj¹c przez to podobieñstwo do limfocytów Treg pochodz¹cych z krwi
zarówno osób zdrowych, jak i chorych na RZS [16]. Ponadto komórki Treg ze stawów
wyró¿niaj¹ siê wy¿sz¹ ekspresj¹ CTLA-4, GITR i HLA-DR ni¿ Treg z krwi, co mo¿e
�wiadczyæ o dojrzewaniu tej populacji w stawie [16, 27].
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Ostatnie badania sugeruj¹, ¿e komórki regulatorowe Foxp3+ w stawie mog¹ byæ
identyfikowane za pomoc¹ koekspresji CD25 i CD27 [72]. U wiêkszo�ci chorych
stwierdzono zdecydowanie mniejsz¹ ni¿ u osób zdrowych liczbê komórek
CD4+CD25bright o wybitnych w³a�ciwo�ciach regulatorowych (lub wed³ug niektórych
badaczy w³a�ciw¹ populacjê Treg) [17, 27]. Niektóre doniesienia wskazuj¹ jednak na
upo�ledzenie ilo�ciowe innej subpopulacji komórek regulatorowych, mianowicie Tr1,
we krwi i p³ynie stawowym chorych na RZS [11]. Obni¿on¹ liczbê komórek Treg
CD4+CD25+ obserwowano tak¿e w toczniu rumieniowatym uk³adowym [60] i toczniu
dzieciêcym [49]. Natomiast w zespole Sjögrena nie stwierdzono ani obni¿onej liczby
limfocytów Treg, ani ich dysfunkcji [48]. W wielu chorobach reumatycznych wykazano
natomiast akumulacjê komórek Treg w stawach objêtych procesem chorobowym [16,
17, 27, 87]. Co wiêcej, populacja Treg w stawie by³a liczniejsza ni¿ we krwi obwodowej
tych samych pacjentów, niezale¿nie od rodzaju schorzenia (³uszczycowe zapalenie
stawów, spondyloartropatie, m³odzieñcze idiopatyczne zapalenie stawów, RZS) [17].
Co ciekawe, komórki Treg izolowane ze stawów wykazywa³y dzia³anie supresyjne
(hamowa³y proliferacjê) nie tylko wzglêdem komórek CD25- pochodz¹cych ze stawu,
ale tak¿e tych izolowanych z krwi [16]. Ponadto dzia³anie supresyjne komórek Treg ze
stawów by³o silniejsze ni¿ komórek Treg pochodz¹cych z krwi osób chorych lub
zdrowych [27, 87].

Doniesienia na temat wp³ywu komórek Treg na produkcjê cytokin bior¹cych udzia³
w patogenezie RZS s¹ rozbie¿ne. Niektórzy badacze wykazali, ¿e komórki Treg
izolowane z p³ynów stawowych hamuj¹ produkcjê TNF-α, IFN-γ, IL-10, IL-13 i IL-17
[17, 87]. Natomiast badania Ehrensteina i wsp. [29] wskazuj¹, ¿e komórki Treg
izolowane z krwi chorych na RZS (w przeciwieñstwie do tych izolowanych od ludzi
zdrowych), nie hamuj¹ produkcji cytokin prozapalnych (TNF-α, IFN-γ) przez
aktywowane limfocyty T i monocyty, a tak¿e nie indukuj¹ ró¿nicowania dodatkowej
subpopulacji Treg z komórek CD4+CD25-. Jak wykazano, wynika to z upo�ledzenia
czynno�ciowego limfocytów Treg, a nie oporno�ci komórek efektorowych na ich
dzia³anie.  Leczenie  polegaj¹ce  na  neutralizacji czynnika martwicy nowotworów
(TNF-α � ang. tumor necrosis factor-α) przywraca³o te funkcje ca³kowicie, powodo-
wa³o tak¿e wzrost liczby komórek regulatorowych we krwi pacjentów [29], prawdopo-
dobnie m.in. poprzez obni¿enie ich spontanicznej apoptozy [71]. Co wiêcej, po leczeniu
obserwowano wzrost liczby komórek produkuj¹cych IL-10, a spadek tych produkuj¹cych
TNF-α [29]. Ostanie badania wykaza³y, i¿ TNF-α hamuje funkcje supresorowe
naturalnych i indukowanych komórek Treg obni¿aj¹c w nich ekspresjê Foxp3 [84].
Wyniki van Amelsfort [87] wykaza³y jednak supresyjny wp³yw komórek Treg
pochodz¹cych z krwi chorych na RZS na produkcjê TNF-α i IFN-γ, pomimo ¿e
wiêkszo�æ pacjentów bior¹cych udzia³ w badaniu nie by³a leczona terapi¹ anty-TNFα.
Limfocyty T od  pacjentów chorych na RZS paradoksalnie wykazuj¹ obni¿on¹ odpowied�
na  stymulacjê (swoist¹ anergiê),  co  mo¿e wynikaæ z d³ugotrwa³ej ekspozycji na
TNF-α. Przypuszcza siê równie¿, ¿e komórki Treg s¹ szczególnie wra¿liwe na dzia³anie
tej cytokiny, gdy¿ TNF-α wp³ywa na komórki T jeszcze w grasicy, a grasicze
CD4+CD25+ ludzi zdrowych maj¹, w porównaniu z komórkami CD4+CD25-,
zwiêkszon¹  ekspresjê receptora typu II dla TNF-α (TNFRII) [3]. Fakt ten mo¿e
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t³umaczyæ, dlaczego u chorych na RZS terapia anty-TNF-α przywraca prawid³owy
stan fizjologiczny komórek Treg.

Pomimo opisanej powy¿ej akumulacji komórek Treg w stawach, w ¿adnej z badanych
grup pacjentów (³uszczycowe zapalenie stawów, spondyloartropatie, m³odzieñcze
idiopatyczne zapalenie stawów, RZS) nie stwierdzono korelacji pomiêdzy liczb¹ komórek
Treg w p³ynie stawowym czy we krwi a nasileniem objawów lub czasem trwania
choroby [17]. Z drugiej strony, we krwi dzieci chorych na przetrwa³e m³odzieñcze
idiopatyczne zapalenie stawów z zajêciem niewielu stawów (pers-OA JIA � ang.
persistent oligoarticular juvenile idiopathic arthritis), chorobie wyj¹tkowej w�ród
chorób autoimmunizacyjnych ze wzglêdu na samoistn¹ remisjê, wykazano znaczny
wzrost komórek CD4+CD25bright FoxP3+, w porównaniu z  tzw. rozszerzaj¹cym siê
podtypem tej choroby (ext-OA JIA � ang. extended oligoarticular juvenile idiopathic
arthritis), przebiegaj¹cym bez remisji [27]. Wyniki te mog¹ sugerowaæ udzia³  komórek
Treg w remisji pers-OA JIA.

Wzrost liczby komórek Treg w stawach, z jednoczesnym spadkiem we krwi, mo¿e
�wiadczyæ o aktywnej migracji komórek z obwodu do tkanek stawu objêtych procesem
zapalnym [17]. W wielu modelach infekcyjnych (HSV, lejszmania, schistosoma)
wykazano, ¿e limfocyty nTreg gromadz¹ siê w zainfekowanych narz¹dach [10]. Podczas
chronicznych infekcji, krew mo¿e nie byæ odpowiedni¹ tkank¹ do oceny obecno�ci tej
subpopulacji komórek. Podobnie przypuszcza siê, ¿e obni¿enie liczby funkcjonalnych
limfocytów nTreg we krwi pacjentów zaka¿onych HIV [2] czy HCV [13] mo¿e odzwier-
ciedlaæ raczej redystrybucjê tych komórek ni¿ faktyczne obni¿enie ich liczby. Za migracjê
komórek Treg do tkanek zapalnych mog¹ odpowiadaæ chemokiny CC4 i CC8, gdy¿
komórki te wykazuj¹ ekspresjê receptorów swoistych dla tych w³a�nie chemokin. Co
wiêcej, chemokiny te s¹ wytwarzane in situ, g³ównie przez DCs, B i aktywowane
makrofagi. Nie mo¿na te¿ wykluczyæ miejscowego namna¿ania komórek Treg w stawie
objêtym procesem zapalnym [17].

Dlaczego niekiedy dzia³anie supresorowe komórek Treg jest nieskuteczne

Warunkami niezbêdnymi skutecznej kontroli odpowiedzi immunologicznej przez
komórki Treg jest nie tylko ich aktywno�æ supresorowa, ale tak¿e podatno�æ na tê
supresjê limfocytów efektorowych. Wyra�nie obni¿on¹ podatno�æ limfocytów
CD4+CD25- na dzia³anie komórek Treg CD4+CD25+ obserwowano w mysim modelu
tocznia uk³adowego (myszy MRL/Mp) [61]. Wykazano równie¿, ¿e ca³kiem niewra¿liwe
na supresjê wywieran¹ przez komórki Treg s¹ limfocyty CD4+CD25- izolowane od
myszy pozbawionych dwóch czynników transkrypcyjnych NFAT: NFATc2/c3-/-. NFAT
s¹ krytycznymi aktywatorami odpowiedzi immunologicznej, gdy¿ kontroluj¹ m.in.
ekspresjê genów dla cytokin i cz¹steczek powierzchniowych. Udowodniono, ¿e brak
NFATc2/c3 obni¿a próg aktywacji komórek T, co w obecno�ci IL-2 pozwala komórkom
efektorowym �uciec od supresji� [12].

Dlaczego pomimo obecno�ci komórek regulatorowych w stawie u osób z chorobami
reumatycznymi, mo¿liwy jest miejscowy rozwój chronicznego zapalenia i reakcji
autoimmunologicznych? Po pierwsze, byæ mo¿e gdyby nie ich obecno�æ w stawie



                                            783KOMÓRKI REGULATOROWE I ODPOWIED� IMMUNOLOGICZNA

reumatycznym, przebieg choroby by³by znacznie bardziej agresywny.  Po drugie, pomimo
zwiêkszonej liczby komórek Treg w p³ynie stawowym, mo¿e byæ ich nadal zbyt ma³o,
aby efektywnie zahamowaæ rozwój choroby. Ponadto badania histochemiczne wskazuj¹,
¿e limfocyty T infiltruj¹ce b³onê maziow¹, gdzie toczy siê proces zapalny, rzadko wykazu-
j¹ ekspresjê CD25. Dalszych badañ wymaga potwierdzenie, czy s¹ to faktycznie
komórki regulatorowe, czy te¿ aktywowane patogenne komórki CD4+.

Wydaje siê tak¿e, ¿e za �oporno�æ� komórek efektorowych na supresjê odpowiedzial-
ne s¹ cytokiny: IL-6 [68], IL-7 i IL-15 [72], IL-2 i IL-15 [28]. Ma to szczególne znaczenie
w przypadku chorób, w których patogenezie cytokiny te bior¹ udzia³, np. w RZS. W
reumatoidalnych stawach panuj¹ warunki os³abiaj¹ce efektywne dzia³anie komórek
Treg: wysokie stê¿enie IL-6, która znosi supresyjne dzia³anie Treg [68], niski poziom
IL-2 wp³ywaj¹cy na ich funkcjonalno�æ [63], a tak¿e obecno�æ cz¹steczek kostymu-
luj¹cych (np. CD28) [86]. Nie wykazano korelacji pomiêdzy poziomem IL-6 a utrat¹
funkcji supresorowych przez komórki Treg izolowane z krwi pacjentów chorych na
stwardnienie rozsiane [88]. Natomiast czynnik p³ytkowy 4 (PF4), choæ stymuluje
proliferacjê komórek CD4+CD25+, powoduje tak¿e utratê ich w³a�ciwo�ci supresoro-
wych. Poniewa¿ jedynym �ród³em PF4 s¹ p³ytki, te obserwacje przemawiaj¹ za udzia³em
komórek Treg w patogenezie trombocytopenii � choroby o pod³o¿u immunologicznym,
zwi¹zanej z aktywacj¹ p³ytek [53]. Poniewa¿ w niektórych tkankach czynno�æ komórek
Treg mo¿e byæ znacznie ograniczona przez powy¿sze cytokiny, to terapie neutralizuj¹ce
te cytokiny mog¹ nie tylko obni¿yæ aktywacjê komórek T, ale tak¿e przywracaæ funkcje
supresorowe komórek Treg [72].

Wp³yw na czynno�æ nTreg maj¹ tak¿e podstawowe leki immunosupresyjne. Na
modelach zwierzêcych wykazano, ¿e cyklosporyna oraz cyklofosfamid indukuj¹
autoimmunizacjê, hamuj¹c bardziej funkcje supresorowe komórek CD4+CD25+ ni¿
czynno�æ komórek autoreaktywnych [11]. Z kolei rapamycyna � lek immunosupresyjny
zapobiegaj¹cy odrzucaniu przeszczepów, w warunkach in vitro selektywnie stymuluje
rozwój mysich komórek CD4+CD25+FOXP3+ [9]. In vitro leki immunosupresyjne
stymuluj¹ te¿ proliferacjê innej populacji komórek regulatorowych � Tr1 [8]. Ten rodzaj
leków stanowi podstawê leczenia chorób autoimmunizacyjnych, w tym chorób
reumatycznych. Jednak w chorobach reumatycznych akumulacjê komórek CD4+CD25+
w stawie obserwuje siê niezale¿nie od rodzaju choroby i stosowanej terapii [17]. Mo¿e
to wskazywaæ na próby organizmu zmierzaj¹ce do ograniczenia chronicznego zapalenia.

Czy mo¿na ex vivo namno¿yæ komórki Treg do celów terapeutycznych

Skuteczno�æ immunoterapii z wykorzystaniem komórek regulatorowych jest zale¿na
od dwóch warunków: swoisto�ci antygenowej tych komórek i umiejêtno�ci ich
namno¿enia ex vivo bez utraty potencja³u supresorowego. Pomimo anergii obserwo-
wanej in vitro, w pewnych warunkach komórki Treg CD25+ mog¹ namna¿aæ siê w
sposób zale¿ny od antygenu i bez utraty w³a�ciwo�ci supresorowych zarówno in vivo
[23, 89], jak i in vitro [35, 38, 41]. Udowodniono, ¿e u¿ycie antygenowo swoistych
komórek Treg obni¿a ich liczbê potrzebn¹ dla efektywnej immunoterapii [42]. U myszy
NOD, u których spontanicznie dochodzi do rozwoju cukrzycy typu I, wykazano ponadto,
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¿e antygenowo swoiste komórki Treg maj¹ wiêksze dzia³anie protekcyjne ni¿ komórki
namno¿one w wyniku stymulacji poliklonalnej [81]. Jako krytyczn¹ dla proliferacji ró¿nych
subpopulacji komórek regulatorowych, np. Tr1[4], a tak¿e CD4+CD25+ [43], proponuje
siê ostatnio IL-15. Poprzez stymulacjê antygenem i IL-15 uda³o siê otrzymaæ z populacji
CD4+ komórki regulatorowe, których funkcja supresorowa nie jest zale¿na od TGF-β,
IL-10 ani CTLA-4 [43]. Proliferacjê komórek CD4+CD25+ bez utraty funkcji indukuj¹
tak¿e dojrza³e komórki DC wywodz¹ce siê ze szpiku kostnego (BMDC � ang. bone
marrow-derived DC) [14]. S¹ to jedyne spo�ród wielu subpopulacji DC komórki maj¹ce
tak¹ w³a�ciwo�æ. Co ciekawe, tak namno¿one limfocyty Treg nie hamuj¹ proliferacji
komórek CD4+CD25-, ale znacznie ograniczaj¹ ich zdolno�æ do wytwarzania IL-2.
Wyniki Skapenko i wsp. wskazuj¹, ¿e tak¿e cytokiny produkowane przez limfocyty
Th2 (IL-4 i IL-13) mog¹ odgrywaæ wa¿n¹ rolê w antygenowo zale¿nym, pozagrasiczym
powstawaniu komórek Treg (Foxp3+CD25+) [78]. Z kolei IL-4, dodana do hodowli
zawieraj¹cej ju¿ komórki Treg i efektorowe (CD25-), znosi supresorowe dzia³anie
limfocytów Treg i zwiêksza prze¿ycie subpopulacji CD25- [65]. Wskazuje to na jeszcze
jeden � ca³kowicie fizjologiczny mechanizm regulacji funkcji Treg.

Powy¿sze obserwacje wskazuj¹, ¿e istnieje mo¿liwo�æ uzyskania ex vivo odpowied-
niej liczby sprawnych czynno�ciowo komórek Treg i ich terapeutycznego zastosowania.
Postêp badañ nad  fizjologiczn¹ rol¹ tych komórek i ich udzia³em w procesach
patogennych budzi nadziejê, ¿e terapie normalizuj¹ce ilo�ciowo i czynno�ciowo tê
subpopulacjê limfocytów mog¹ stanowiæ alternatywê dla stosowanych dotychczas
postêpowañ leczniczych w ró¿nych chorobach.
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