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Streszczenie: Odkrycie komorek regulatorowych CD4+CD25+ dato poczatek wielu badaniom, dzigki

ktoérym dysponujemy znaczna, cho¢ nadal niekompletng wiedza na temat ich funkcji i mechanizmow
dziatania. Regulatorowe limfocyty T (Treg) powstaja gtownie w grasicy, ale réznicuja si¢ takze na obwo-
dzie i w wyniku bezposrednich interakcji migdzykomorkowych hamuja in vitro proliferacjg¢ innych
komorek (CD4, CD8, limfocytow B, NK). Komorki Treg kontroluja prawidlowy przebieg odpowiedzi
immunologicznej. Ich niedobdr lub uposledzenie czynnosciowe moze stanowié przyczyng rozwoju zja-
wisk autoimmunizacyjnych. Z drugiej strony nadczynnos¢ komoérek Treg prowadzi do nadmiernego
wyciszenia odpowiedzi immunologicznej, co w okreslonych warunkach, np. rozwoju nowotworu, moze
by¢ niekorzystne dla gospodarza. Mozliwo$¢ manipulacji liczba komorek Treg niesie ze soba duzy
potencjat terapeutyczny. Nalezy jednak pamigtac, ze nawet delikatna dysregulacja limfocytow Treg
moze prowadzi¢ do kolejnych immunopatologii.

Stowa kluczowe: komorki 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.
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FIZJOLOGICZNA ROLA KOMOREK REGULATOROWYCH
(Treg)

Komorki regulatorowe CD4+CD25+ (Treg) stanowia matla populacje (5—10%)
obwodowych limfocytow T CD4+, odpowiedzialng za utrzymanie obwodowej tolerancji
immunologicznej. Roznicuja si¢ one przede wszystkim w grasicy, ale w pewnych
warunkach powstaja takze na obwodzie [51, 95]. Poczatkowo uwazano, ze sa to komorki
anergiczne. Okazalo si¢ jednak, ze limfocyty Treg proliferuja in vivo oraz, przy zachowaniu
odpowiednich warunkéw hodowli, takze in vitro. Identyfikacja iizolacja komorek Treg
nastr¢cza wiele trudnosci. Do niedawna subpopulacje tych komérek definiowano na
podstawie obecnosci czynnika transkrypcyjnego Foxp3 i ekspresji wielu czasteczek
powierzchniowych (glownie CD4 1 CD25), wystepujacych takze na innych limfocytach
T [21, 51]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze specyficzng cecha komorek Treg jest
obecnos¢ czynnika transkrypcyjnego Foxp3 oraz brak czasteczki CD127, ktéra jest
receptorem dla interleukiny 7 (IL-7R) [55, 76]. Naturalne komorki regulatorowe (nTreg)
odpowiadaja na antygeny wtasne, a ich gtéwna funkcja jest zapobieganie odpowiedzi
autoimmunizacyjnej. Tym niemniej, coraz wigcej danych wskazuje, ze moga one
odpowiada¢ takze na antygeny mikroorganizmow i dzigki temu regulowac przebieg
odpowiedzi przeciwinfekcyjnej. Oprocz tego, limfocyty Treg uczestnicza w utrzymaniu
naturalnej tolerancji podczas ciazy. Roznicowanie si¢ limfocytow w komorki Treg i ich
oddziatywania z innymi komorkami uktadu odpornosciowego sa niezwykle ztozone. Dzigki
temu aktywno$¢ komorek Treg jest precyzyjnie regulowana (dostrajana) na réznych
etapach odpowiedzi immunologicznej i pozwala na jej prawidlowy przebieg. Obecnie,
gdy fakt istnienia limfocytow regulatorowych ponownie uzyskat akceptacje immunologow,
uwaza sig, ze zaburzenia ilosciowe i czynno$ciowe tej subpopulacji przyczyniaja si¢ do
rozwoju réznych choréb (np. nowotworowych, autoimmunizacyjnych). Z drugiej strony,
petniejsze zrozumienie biologii tych komorek stwarza nowe mozliwosci terapeutyczne.
Na obecnym etapie badan, podstawowym zagadnieniem jest okreslenie, w jakich sytua-
cjach patologicznych wzmocnienie lub ostabienie funkcji supresorowych komorek Treg
moze by¢ korzystne dla organizmu [21, 50, 51, 73, 95].

Kontrola odpowiedzi immunologicznej

Komorki regulatorowe (CD4+CD25+) hamuja odpowiedz nie tylko na antygeny
(Ag) wiasne (autoAg), ale rowniez na Ag egzogenne. Intrygujace jest zatem pytanie,
w jaki sposob z jednej strony utrzymywana jest supresja patologicznej odpowiedzi
zagrazajacej organizmowi (np. autoimmunizacyjnej lub nadmiernej przeciwbakteryjnej),
a z drugiej strony jest ,,przyzwolenie” na obronna odpowiedz skierowang przeciw
organizmom patogennym atakujacym organizm. Szereg obserwacji wskazuje, ze
decydujace znaczenie ma aktualna, zmieniajaca si¢ w czasie odpowiedzi immunologicznej,
aktywnos$¢ supresorowa komorek Treg. Nasilenie tej aktywnosci zalezy od:

(i) poziomu ekspresji czasteczek przekazujacych sygnat aktywacyjny limfocytom
Treg,
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(i1) dostgpnosci ligandow inicjujacych przekazanie sygnatu przez te czasteczki,

(iii) wptywu cytokin oraz

(iv) poziomu ekspresji receptorow i ligandéw inicjujacych apoptoze.

Z reguly komorki Treg otrzymuja te sygnaty podczas bezposredniego kontaktu z
komorkami kooperujacymi.

a) Funkcje limfocytow Treg zaleza od kontaktu z komorkami prezentujacymi antygen

Profesjonalnymi komoérkami prezentujacymi antygen (APC — ang. antigen
presenting cell) sa komorki dendrytyczne (DC — ang. dendritic cell), cho¢ funkcje te
moga petni¢ takze limfocyty B, monocyty, makrofagi i inne komorki. Komorki dendry-
tyczne w zaleznosci od stopnia dojrzato$ci moga, poprzez wplyw na czynnos¢ komorek
Treg, indukowac tolerancj¢ lub odpowiedz immunologiczna. Zalezy to m.in. od ekspresji
czasteczek zrodziny B7 (CD80/86) na komodrkach dendrytycznych [51]. Charakterys-
tyczna cecha niedojrzatych DC jest obecnos¢ czasteczki CD80. W miarg dojrzewania
tych komorek wzrasta na nich ekspresja czasteczki CD86. Co wazne, kontakt komorek
Treg z CD80+ lub CD86+ komorek dendrytycznych odpowiednio: nasila lub hamuje
ich funkcje supresorowe [94]. Z kolei komorki Treg dziataja supresyjnie na ,,sasiednie”
komorki T, ktore wiaza si¢ do tej samej APC. Przy braku infekcji (ryc. 1A), gdy kontrola
komorek autoreaktywnych przez Treg jest wskazana, APC cechuje podstawowy poziom
ekspresji czasteczek CD80/86 i niski czasteczek MHC 11, dzigki czemu ich zdolno$¢
prezentacji autoAg jest mata. Komorki Treg CD4+CD25+ rozpoznajace autoAg moga
jednak ulega¢ aktywacji po otrzymaniu sygnatu kostymulacji, dostarczanego przez
czasteczkg CTLA-4, ktora z bardzo wysokim powinowactwem wiaze czasteczki CD80/
86 obecne na APC. Tak aktywowane komorki Treg moga dziata¢ supresyjnie na
limfocyty autoreaktywne. Sytuacja zmienia si¢ podczas infekcji ze wzgledu na
konieczno$¢ aktywacji i ekspansji komorek efektorowych (Tef). Wowczas aktywnos¢
supresyjna limfocytéw Treg jest obnizana dzigki sygnatom przekazywanym tym
komorkom przez inne czasteczki powierzchniowe (GITR, CD28) oraz interleuking 2
(IL-2) (ryc. 1B) [75]. Oprocz tego, poziom supresji jest determinowany przez sile
sygnatu pochodzacego z TCR komorek efektorowych: gdy sygnat jest staby, supresja
jest mozliwa, a gdy silny, §wiadczacy o zapaleniu, to komorki efektorowe staja si¢
oporne na supresj¢ [5]. Po wyeliminowaniu czynnika infekcyjnego, wraz ze spadkiem
aktywacji APC, wlasciwosci supresorowe komorek Treg sa przywracane.

b) Stymulacja przez TLRs reguluje wlasciwosci Treg

Podczas infekcji wazna jest tez ,,il08¢”/stgzenie Ag bakteryjnych (np. LPS), poniewaz
od tego zalezy, czy beda aktywowane limfocyty T efektorowe czy Treg. Na komorkach
prezentujacych Ag obecne sa receptory Toll-podobne (TLRs), ktdre rozpoznaja struktury
charakterystyczne dla drobnoustrojow (PAMPs — ang. pathogen associated molecular
patterns) oraz niektore endogenne czasteczki uwalniane podczas zapalenia (DAMPs
— ang. danger associated molecular patterns). Rozpoznanie tych ligandow przez
TLRs zapoczatkowuje odpowiedz immunologiczna: dojrzewanie DCs, produkcje cytokin
prozapalnych i chemokin [44]. Okazuje sig, ze odpowiedZ immunologiczna moze by¢
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RYCINA 1. Funkcje supresorowe Treg sa regulowane poprzez oddzialywanie z innymi komorkami
uktadu immunologicznego. W stanie fizjologicznym funkcje supresorowe Treg sa zachowane (A). Podczas
infekcji duze stgzenia IL-2, stymulacja TCR, atakze stymulacja CD28 powoduja ostabienie funkcji Treg,
co pozwala na efektywniejsze zwalczenie infekcji (B). Treg — komorka regulatorowa, Tef — komoérka
efektorowa, APC — komorka prezentujaca 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]

regulowana takze poprzez bezposrednia stymulacje komorek CD4+CD25+ przez obecne
na nich TLRs. Wykazano, ze LPS dziatajacy przez TLR4 [18], a takze flagellina
bedaca ligandem dla TLRS [24] nasilaja wlasciwosci supresorowe komorek Treg.
Natomiast rownoczesna stymulacja tych komorek poprzez TCR i TLR2 [80] lub
bezposrednia stymulacja przez TLRS [69] powoduje utrate funkcji supresorowych.
Jest wige prawdopodobne, ze rozne ligandy TLR moga wplywac odmiennie na funkcje
komorek Treg.

Dlaregulacji odpowiedzi immunologicznej istotna jest rowniez reaktywnos¢ na ligandy
TLR mniejsza komorek Treg niz DC. Na przyktad stgzenie LPS (ligand TLR4)
potrzebne do aktywacji komorki Treg jest o kilka rzedow wielkosci wyzsze od stezenia
aktywujacego DC. Podobne réznice obserwowano stosujac agonist¢ TLR2 [54].
Przypuszcza sig zatem, ze podczas infekcji ligandy TLRs (np. LPS) aktywuja najpierw
DCs, co inicjuje odpowiedz immunologiczna prowadzaca do aktywacji i ekspansji
komorek efektorowych. Nastepnie, przy wyzszych st¢zeniach tych ligandéw aktywo-
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wane sa komorki Treg, co z kolei ogranicza odpowiedz przeciwbakteryjna i zapobiega
miejscowej lub systemowej patologii np. sepsie. Infekcjom czgsto towarzysza uszkodze-
nia tkanek, a tworzace si¢ sSrodowisko zapalne utatwia prezentacj¢ uwalnianych autoAg.
Uwaza sig, ze komorki Treg moga kontrolowac aktywacje i ekspansj¢ autoreaktywnych
komorek T, ktore sa przyciagane do miejsca zapalenia przez APC [75]. W takich
warunkach komorki nTreg moga odpowiadaé takze na antygeny mikroorganizmow
wykazujace podobienstwo do autoAg (reaktywnos¢ krzyzowa) [ 10]. Rowniez antygeny
z bakterii patogennych i bakterii tworzacych florg jelitowa moga by¢ rozpoznawane
krzyzowo przez komorki Treg. W wielu modelach infekcji, usunigcie z organizmu flory
bakteryjnej badz jej modyfikacja powoduje wzrost podatno$ci gospodarza na infekcje
[10]. Takie obserwacje przemawiaja za hipoteza, ze flora jelitowa ksztaltuje repertuar
komorek nTreg. Interakcje komorki gospodarza - patogen sa zmienne w czasie, podobnie
jak Ag rozpoznawane przez komorki Treg. Poniewaz w interesie patogendw lezy jak
najdluzsze przezycie gospodarza, w pewnych sytuacjach moga one tworzy¢ warunki
sprzyjajace aktywacji, migracji czy przezyciu komorek regulatorowych. Podczas
przewlektych infekcji organizm gospodarza wytwarza duze ilo$ci czynnika transfor-
mujacego B (TGF-B — ang. transforming growth factor-f), ktory jest jedna z kluczo-
wych cytokin dla przezycia i zachowania funkcji Treg [10].

¢) Kontakt Treg z komérkami docelowymi moze wplywac na ich czynnos¢
supresorowa

Coraz wigcej danych przemawia za tym, ze komorki Treg, aktywowane w fazie
inicjacji odpowiedzi immunologicznej, hamuja aktywno$¢ nie tylko efektorowych
limfocytow T (jak sadzono dotychczas), ale takze innych komorek uczestniczacych w
tej odpowiedzi. Wydaje sig, ze w tym celu komorki Treg moga wykorzystywaé rozne
mechanizmy. Z kolei kontakt z komoérkami docelowymi moze, poprzez mechanizm
zwrotny, ponownie modulowac aktywnos¢ limfocytéw Treg [15]. Przemawiaja za tym
nastgpujace obserwacje. W wyniku interakcji czasteczki CTLA-4 na limfocytach Treg
z czasteczkami B7 na DC, w tych ostatnich komorkach indukowany jest enzym IDO
(IDO — ang. indoleamine 2,3-dioxygenase), ktory degraduje tryptofan do kyinureniny
i innych produktéw [30]. Ekspresja IDO jest tez indukowana przez IFN-y, wytwarzany
gtéwnie przez pomocnicze limfocyty T typu 1 (Thl). Tryptofan jest aminokwasem
niezbednym do przezycia komorek, a jego brak powoduje anergi¢ komorek efektorowych.

Z drugiej strony, jeden z produktow degradacji tryptofanu, kwas 3-hydroksy-
antranilowy (HA), indukuje w komorkach ekspresj¢ innego enzymu, oksygenazy
hemowej (HO-1 — ang. heme oxygenase 1) [64]. Najnowsze badania wskazuja, ze
aktywno$¢ HO-1 moze by¢ kluczowa dla petienia przez komorki Treg funkcji
supresorowej. Wykazano bowiem, ze komorki Treg CD25+, w przeciwienstwie do
komorek CD25-, maja konstytutywna ekspresje HO-1 [66]. Co wigcej, po transfekcji
komorek Jurkat (linia nowotworowych ludzkich limfocytow T) czynnikiem Foxp3,
wykazuja one takze ekspresjg HO-1, a aktywno$¢ supresorowa takich komorek, 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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przedtuza przezywanie przeszczepow, najprawdopodobniej w wyniku indukcji AICD
(AICD — ang. activation-induced cell death) w alloreaktywnych komorkach T [58].
Oksygenaza hemowa jest odpowiedzialna za rozktad hemu do biliwerdyny, jonéw Fe i
tlenku wegla (CO). Wydaje sig, ze komoérki Treg moga dziata¢ supresorowo dzigki
wytwarzaniu CO, ktory wykazuje szerokie wlasciwosci antyproliferacyjne [74].
Antyproliferacyjny mechanizm dziatania CO polega na blokowaniu produkcji IL-2,
glownej cytokiny odpowiedzialnej za proliferacje limfocytow T [67]. Co ciekawe,
wrazliwo$¢ limfocytow T pomocniczych typu 1 (Thl) i typu 2 (Th2) na supresjg ze
strony nTreg jest zroznicowana. Komorki Th2, ktore produkuja i odpowiadaja na
cytokiny inne niz [L-2 (tj. IL-4, IL-9), sa mniej podatne na supresj¢ wywierang przez
limfocyty CD4+CD25+ niz komoérki Thl. W przypadku limfocytow Thl tylko IL-15
znosita supresyjny wptyw nTreg. Sugeruje to istnienie odmiennych mechanizmow
regulujacych odpowiedzi Th1i Th2 [22].

Komorki Treg kontroluja nie tylko dziatanie limfocytow T. Wykazano bowiem, ze
komorki CD4+CD25+ moga hamowac proliferacje limfocytow B, szczegoélnie tych,
ktore prezentuja wtasnie Ag. Ten efekt jest zalezny od kontaktu pomiedzy komoérkami,
podczas ktorego komorki Treg uwalniaja czynniki cytotoksyczne: perforyny i granzymy
[93]. Co wigcej, komorki Treg sa obecne w strefach komorek B 1 osrodkach rozmnazania
wtornych narzadow limfatycznych, gdzie po kontakcie komorek T 1 B nastgpuje inicjacja
odpowiedzi humoralnej [S2]. Tam, Treg w sposob bezposredni hamuja wytwarzanie i
zmiang klas przeciwciat przez limfocyty B [52]. Wyniki te sugeruja, ze komorki Treg
zapobiegaja odpowiedzi autoimmunizacyjnej m.in. poprzez bezposredni wptyw na
czynno$¢ limfocytow B. Pojawiaja sig takze doniesienia o wzajemnej kontroli komorek
Treg i komoérek NKT (NKT — ang. natural killer T cells) [47].

d) Komorki Treg wykazuja odmienna wrazliwo$¢ na apoptoze niz komorki
efektorowe

Waznym mechanizmem kontrolujacym przebieg odpowiedzi immunologiczne;j jest
apoptoza, czyli programowana $mier¢ komorki. Kluczowym receptorem $mierci jest
czasteczka CD95 (Fas), ktora wystepuje m.in. na limfocytach i inicjuje ich apoptozg po
przytaczeniu swoistego ligandu (CD95L/FasL). CD95L wystgpuje zardwno na
powierzchni komorek, jak i w formie rozpuszczalnej. Wrazliwos¢ limfocytow T na
apoptoze zmienia si¢ w zalezno$ci od stanu aktywacji i jest r6zna w r6znych fazach
odpowiedzi immunologicznej. Szereg obserwacji wskazuje, ze podczas przebiegu
odpowiedzi immunologicznej wrazliwo$¢ komorek Treg na apoptozg zmienia si¢
przeciwstawnie do wrazliwosci efektorowych limfocytow T. W przeciwienstwie do
wigkszo$ci spoczynkowych limfocytow T, ktdre sa stosunkowo oporne na apoptoze,
unikalna wlasciwoscia niestymulowanych komoérek Treg CD4+CD25+Foxp3+ [32],
ale nie dziewiczych Treg izolowanych z krwi pepowinowej [33], jest wrazliwos¢ na
apoptoze indukowana CD95L. Te réznice utatwiaja zapoczatkowanie odpowiedzi
immunologicznej. Odmiennie, aktywowane efektorowe limfocyty T staja si¢ szczegolnie
podatne na $mier¢ apoptotyczna indukowang przez aktywacje (AICD), co umozliwia
ich eliminacj¢ w fazie wygaszania odpowiedzi immunologicznej. Natomiast wrazliwo$¢
komorek Treg na AICD jest znacznie mniejsza, co utatwia zakonczenie odpowiedzi
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immunologicznej. Wydaje sig, ze komorki Treg sa zabijane pdzniej przez rozpuszczalny
CD95L lub tez CD95L wystepujacy np. na umierajacych komorkach efektorowych.
Koncowej eliminacji komorek Treg sprzyja tez drastyczne obnizenie st¢zenia 1L-2,
cytokiny produkowanej gtownie przez efektorowe limfocyty T. Tak wiec subtelna
rownowaga pomigdzy efektorowymi i regulatorowymi komorkami T wydaje si¢ by¢
scisle kontrolowana na wszystkich etapach odpowiedzi immunologicznej [32].
Sprawnos¢ uktadu odpornosciowego maleje wraz z wiekiem, co powoduje wzrost
podatnosci na infekcje i nowotwory oraz cigzszy przebieg chorob przewlektych. By¢
moze jest to zwiazane z nasileniem ogolnej aktywnosci supresorowej, gdyz u ludzi
stwierdza si¢ wraz z wiekiem wzrost liczby komorek o fenotypie regulatorowym [36].
Wraz z wiekiem rosnie rowniez liczba limfocytow T réznicujacych si¢ poza grasica
(np. w watrobie). Udziat komorek supresorowych powstatych w grasicy i poza nig w
ogolnej puli CD4+CD25+ na obwodzie nie jest znany, ale zdolno$¢ powstawania tych
komorek de novo we wtornych narzadach limfatycznych moze by¢ istotna dla wytwo-
rzenia i utrzymywania antygenowo swoistej tolerancji. Niestety, ta droga moze by¢
takze wykorzystywana przez komorki nowotworowe, ktore w ten sposob zapobiegaja
odpowiedzi immunologicznej swoistej dla antygenéw nowotworowych [45].

Kontrola odpowiedzi immunologicznej podczas ciazy i wptyw hormonow
na komorki Treg

Wyniki najnowszych badan, a zwlaszcza ocena ilosciowa i czynno$ciowa limfocytow
Treg podczas ciazy, wskazuja dobitnie na regulacyjny wptyw hormonéw na te
subpopulacj¢ komorek. U kobiet w ciazy, poczawszy od pierwszego trymestru,
obserwuje si¢ stopniowy wzrost liczby komorek Treg w krwi obwodowej, a nastgpnie
juz po porodzie jej spadek [79]. Podobne badania na myszach wskazuja na duzy udziat
procentowy tej populacji posrod komorek CD4+ blony $luzowej macicy [37]. Co
ciekawe, zjawisko to obserwowane jest jeszcze przed implantacja zarodka, nie jest
wiec indukowane przez alloantygeny (alloAg) zarodkowe [59].

Estrogen (17-B-estradiol) zwigksza ekspresje Foxp3 i CD25 in vitro oraz ekspresje
Foxp3 iilos¢ komorek regulatorowych in vivo [70]. Oprocz wzrostu liczby limfocytow
Treg i supresji czynnosciowej komorek efektorowych, w ciazy obserwuje si¢ tez
charakterystyczny wptyw komorek Treg na APC — indukcje¢ enzymu IDO. Uwaza sig,
ze brak tryptofanu, bedacy skutkiem aktywnosci enzymatycznej IDO, jest jednym z
czynnikow powodujacych anergie komorek efektorowych, dzigki czemu utrzymywana
jest tolerancja na alloAg ptodu [31]. W ciazy obserwuje sig nie tylko znaczny wzrost
liczby komoérek CD4+CD25+[37, 79], ale i populacji Tr1 produkujacej IL-10, co moze
czgSciowo uczestniczy¢ w remisji takich schorzen autoimmunizacyjnych jak reumatoi-
dalne zapalenie stawow (RZS). Wszystkie te mechanizmy wspotuczestnicza w zapew-
nieniu tolerancji uktadu immunologicznego matki na alloAg zarodka, co w efekcie
pozwala na utrzymanie cigzy. Komorki regulatorowe nie tylko petnia role w utrzymaniu
ciazy, ale takze, zgodnie z ostatnimi doniesieniami, moga by¢ warunkiem kobiecej
ptodnosci. Wykazano bowiem, ze stan nieplodnosci o niewyjasnionej etiologii jest
zwiazany z obnizonym poziomem ekspresji czynnika Foxp3 w endometrium [40].
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Niedobor estrogenu u kobiet po menopauzie moze prowadzic, jak si¢ przypuszcza,
do wstrzymania funkcji supresyjnych komorek Treg i rownoczesnej aktywacji limfocytow
efektorowych, co w konsekwencji moze stanowic jedna z przyczyn osteoporozy [83].
W tym przypadku aktywacji APC i komorek efektorowych sprzyja wysoki poziom
IFN-y, ktorego produkcja wzrasta przy braku estrogenu.

KOMORKI REGULATOROWE W STANACH PATOLOGICZNYCH
I POTENCJALNE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Doniesienia ostatnich lat wskazuja na zwiazek pomigdzy nieprawidlowo$ciami
czynnosciowymi i ilosciowymi komorek Treg a wystepowaniem niektorych schorzen u ludzi
[50,73].

Kiedy nadczynno$¢ komorek Treg jest niekorzystna

Nadczynnos¢ limfocytéw Treg moze powodowac stan wyhamowania mechanizméw
efektorowych, prowadzacy do choroby, a nawet §mierci gospodarza. Zjawisko to moze
wystepowa¢ w chorobach nowotworowych, infekcjach wirusowych i zakazeniach
pasozytniczych [50]. W przypadku niektorych nowotworow stwierdza sig zwigkszona liczbg
komorek Treg na obwodzie, sa one takze obecne w guzach [56, 90] lub w strefie
okotoguzowej [91]. Wedtug badan Curiel i wsp. komérki Treg odpowiadaja na chemoking
CCL22, dzigki czemu akumuluja si¢ preferencyjnie w guzach nowotworowych, omijajac
wezly chlonne [25]. Ta nietypowa migracja moze stanowic istotny mechanizm tolerancji na
antygeny nowotworowe. Oprdcz tego, w chorobach nowotworowych obserwuje si¢ czgsto
wzmozong ekspresj¢ cyklooksygenazy 2 (COX-2) i w konsekwencji nadpro-dukcje
prostaglandyny E, (PGE,), ktora nie tylko nasila funkcje supresorowe komorek Treg, ale
takze indukuje fenotyp regulatorowy (ekspresje Foxp3) w populacji limfocytow CD4+CD25-
[6, 77]. Co wigcej, ta indukowana przez nowotwory ekspansja komodrek Treg przebiega
nawet u myszy po tymektomii [85]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze jednym z
mechanizméw prowadzacych do progresji nowotworu jest zmniejszenie subpopulacji
cytotoksycznych limfocytow T CD8+ przez komorki Treg [91]. Sugeruje si¢ rowniez, ze
same komorki Treg wykazuja ekspresje COX-2 i moga hamowac¢ odpowiedz efektorowych
limfocytow T w sposob zalezny od PGE, [57]. Zatem, potencjalnym podejsciem
terapeutycznym w leczeniu nowotworow moze by¢ obnizenie liczby lub czynnosci komorek
Treg. W tym celu mozna wykorzysta¢ ich charakterystyczna podatno$¢ na apoptoze
indukowang przez FasL [32] badz dazy¢ do zahamowania syntezy PGE,, np. poprzez
blokowanie aktywnosci enzymatycznej COX-2. Wstepne badania u chorych z nowotworem
wskazuja, ze takie postgpowanie moze by¢ korzystne terapeutycznie. Wykazano bowiem,
ze usunigcie komorek Treg u chorych z nowotworem nerki (RCC — ang. renal cell
carcinoma) wzmacnia swoista odpowiedz przeciwnowotworowa indukowana przez
szczepionki zawierajace DCs transfekowane nowotworowym RNA [26].
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Takze w niektorych zakazeniach pasozytniczych i wirusowych usunigcie komorek
nTreg przynosi korzy$¢ terapeutyczna. Wykazano bowiem, ze w mysim modelu malarii
usunigcie komorek nTreg przywraca skuteczna odpowiedz immunologiczna i chroni przed
$miercia, a w mysim modelu lejszmaniozy obecno$¢ komorek Treg powoduje nawrot
choroby i zahamowanie mechanizmow pamigci immunologicznej [ 10]. Réwniez odpowiedz
immunologiczna na wirus opryszczki zwyklej (HSV — ang. herpes simplex virus) jest
znacznie silniejsza przy braku nTreg, a usunigcie tej populacji z krwi obwodowej ludzi
chorych na AIDS zwigksza odpowiedz przeciwko wirusowi ludzkiego niedoboru odpornosci
(HIV — ang. human immunodeficiency virus). Nalezy jednak podkresli¢, ze same
komorki Treg sa takze podatne na infekcje wirusowe, np. HIV [10] czy HTLV-I [34], co
w niektorych przypadkach prowadzi do utraty ich funkcji [34].

Strategie terapeutyczne wycelowane w modulacj¢ liczby lub funkcji komorek
regulatorowych niosa ze soba ogromne mozliwosci. Nadmierna kontrola odpowiedzi
efektorowej przez komorki nTreg jest niekorzystna dla gospodarza, gdyz prowadzi do
namnozenia patogena lub wzrostu nowotworu. Tak wigc usunigcie komorek Treg badz
zastosowanie terapii blokujacych ich funkcje przywracatoby organizmowi zdolno$¢ kon-
troli tych zjawisk [10] i jest pozadane w przypadku potrzeby wzmocnienia odpowiedzi
przeciw danym antygenom (w chorobach nowotworowych, przewlektych zakazeniach,
szczepieniach ochronnych).

Kiedy niedobory komorek Treg stanowia zagrozenie

Z drugiej strony zbyt malo komoérek Treg oznacza nasilenie mechanizmoéw efektoro-
wych, co w niektorych warunkach moze stanowi¢ zagrozenie dla integralno$ci
wtasnych tkanek i kontroli zjawisk autoimmunizacyjnych.Niedobdér komorek
CD4+CD25+ stwierdza si¢ w modelach wielu chorob autoimmunizacyjnych: reumatoi-
dalnego zapalenia stawow, stwardnienia rozsianego, cukrzycy, tocznia, zapalenia jelita
grubego, zapalenia jajnikow i innych [11]. Wzmocnienie liczby i/lub aktywnos$ci limfo-
cytow Treg jest wigc oczywistym celem w przypadku chorob autoimmunizacyjnych,
alergii i odrzucania przeszczepow.

a) Przeszczepy

Obecnie strategie terapeutyczne zmniejszajace ryzyko odrzucenia przeszczepu u
ludzi opieraja si¢ na lekach immunosupresyjnych, usunigciu populacji limfocytow T
(zaréwno cytotoksycznych, jak i helperowych) lub blokadzie sygnatéw kostymulujacych.
Podstawowa ich wada jest brak specyficzno$ci antygenowej, co z kolei zwigksza ryzyko
zakazen i obniza efektywno$¢ ewentualnej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Dlatego
tez szczegolne znaczenie dla transplantologii moze mie¢ wiedza jak otrzymac komorki
Treg specyficzne dla prezentowanego Ag [95]. Takie komorki Treg udato sig otrzymac
z populacji limfocytow CD4+CD45R A+ poprzez aktywacjg, z uzyciem swoistego ligandu
Jagged-1, ewolucyjnie konserwatywnych receptorow Notch, ktére reguluja procesy
réznicowania komdrkowego [92]. Sugeruje to mozliwos¢ kontroli alloreaktywnosci przy
zachowaniu innych funkcji limfocytow T. Szereg doniesien wskazuje na udziat komorek
CD4+CD25+ w regulacji odpowiedzi immunologicznej i ochronie biorcy przed §miertelna
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choroba — przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD —ang. graft versus host disease)
podczas allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego czy catych narzadow [1, 19, 82].
Wydaje sig, iz za t¢ kontrole odpowiadaja komorki CD4+CD25+ biorcy lub dawcy o
wysokiej ekspresji L-selektyny [82], cho¢ wcze$niejsze badania wskazywaty na udziat
tylko komorek Treg dawcy [39]. Wykazano takze, ze podanie komorek Treg podczas
przeszczepu wysepek Langerhansa znacznie obniza ryzyko odrzucenia lub degradacji
komorek beta. To protekcyjne dziatanie wiaze si¢ ze zdolnoscia komorek Treg do
hamowania uktadu odpornosci wrodzonej i obnizania ekspresji chemokin w wysepkach,
co zatrzymuje migracj¢ efektorowych limfocytow T do przeszczepu [19]. Nalezy
pamigtac, ze limfocyty Treg dziataja supresyjnie nie tylko na komorki autoreaktywne,
ale na wszystkie ,,sasiednie” limfocyty T, bedace w kontakcie z ta sama APC. Tak
wige limfocyty rozpoznajace obce biatka (patogeny, alergeny, Ag pokarmowe) takze
podlegaja tej supresji. Jest ona korzystna dla pacjentow z alergiami czy biorcow
przeszczepow, cho¢ podnosi ryzyko infekcji [11].

b) Choroby autoimmunizacyjne

Protekcyjna role komorek Treg udowodniono w wielu modelach chorob autoimmuni-
zacyjnych u zwierzat [51, 73]. Zaburzenia funkcjonalne Treg stwierdza si¢ takze w
niektorych schorzeniach tego typu u ludzi, np. u chorych na stwardnienie rozsiane [88],
czy z zespotem wielogruczotowej niedoczynnosci dokrewnej (APSII —ang. autoimmune
polyglandular syndrome type II) [46]. Pewne obserwacje wskazuja, ze towarzysza
one takze niektorym chorobom reumatycznym, ale doniesienia dotyczace tego zagad-
nienia sa jeszcze niepetne i czgsto niejednoznaczne.

Choroby reumatyczne naleza do przewlektych chorob autoimmunizacyjnych, w
ktorych szereg zjawisk prozapalnych prowadzi do uszkodzenia chrzastki stawowe;.
Nie jest jasne, czy komoérki Treg dziataja protekcyjnie w zapaleniu stawdw u myszy,
gdyz w zaleznosci od badanego modelu obserwowano rézny efekt. Myszy pozbawione
komorek CD25+ immunizowane kolagenem typu II (model CIA), wykazywaty nasilone
objawy zapalenia stawow, ustgpujace po podaniu komoérek CD25+ [62]. Z kolei w
modelu PGIA, indukowanym przez podanie myszom proteoglikandéw, nie wykazano
wplywu komorek Treg na przebieg choroby [7]. Co ciekawe, w obydwu modelach
limfocyty Treg byty funkcjonalne in vitro.

Zgodnie z wigkszos$cia badan, komorki regulatorowe CD4+CD25+ izolowane z krwi
obwodowej pacjentoéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) wykazuja
wiele podobienstw do tych izolowanych od oséb zdrowych: maja zblizony fenotyp
(ekspresja czasteczek: CD69+, MHC 11+, OX-40+, CTLA-4 jest wyzsza niz na
komorkach CD25-) [87], stanowia podobny udzial procentowy we krwi [ 16] i wykazuja
wlasciwosci supresorowe in vitro [16, 29, 87]. Wigkszo$¢ subpopulacji Treg ze stawow
stanowia aktywowane komorki pamigci o fenotypie CD45R0O, CD122, CD58, CD71,
HLA-DR wykazujac przez to podobienstwo do limfocytow Treg pochodzacych z krwi
zarowno osob zdrowych, jak i chorych na RZS [16]. Ponadto komorki Treg ze stawow
wyrozniaja si¢ wyzsza ekspresja CTLA-4, GITR 1 HLA-DR niz Treg z krwi, co moze
swiadczy¢ o dojrzewaniu tej populacji w stawie [16, 27].
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Ostatnie badania sugeruja, ze komorki regulatorowe Foxp3+ w stawie moga by¢
identyfikowane za pomoca koekspresji CD25 i CD27 [72]. U wigkszo$ci chorych
stwierdzono zdecydowanie mniejsza niz u oso6b zdrowych liczb¢ komorek
CD4+CD25"! o wybitnych wiasciwosciach regulatorowych (lub wedtug niektorych
badaczy wtasciwa populacje Treg) [17, 27]. Niektore doniesienia wskazujq jednak na
uposledzenie ilosciowe innej subpopulacji komorek regulatorowych, mianowicie Trl,
we krwi 1 ptynie stawowym chorych na RZS [11]. Obnizona liczbe komoérek Treg
CD4+CD25+ obserwowano takze w toczniu rumieniowatym uktadowym [60] i toczniu
dziecigcym [49]. Natomiast w zespole Sjogrena nie stwierdzono ani obnizonej liczby
limfocytow Treg, ani ich dysfunkcji [48]. W wielu chorobach reumatycznych wykazano
natomiast akumulacje komorek Treg w stawach objetych procesem chorobowym [16,
17,27, 87]. Co wigeej, populacja Treg w stawie byla liczniejsza niz we krwi obwodowej
tych samych pacjentow, niezaleznie od rodzaju schorzenia (tuszczycowe zapalenie
stawow, spondyloartropatie, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, RZS) [17].
Co ciekawe, komorki Treg izolowane ze stawow wykazywaty dziatanie supresyjne
(hamowalty proliferacje¢) nie tylko wzgledem komadrek CD25- pochodzacych ze stawu,
ale takze tych izolowanych z krwi [ 16]. Ponadto dziatanie supresyjne komorek Treg ze
stawow bylo silniejsze niz komoérek Treg pochodzacych z krwi osoéb chorych lub
zdrowych [27, 87].

Doniesienia na temat wptywu komorek Treg na produkcje cytokin bioracych udziat
w patogenezie RZS sa rozbiezne. Niektorzy badacze wykazali, ze komorki Treg
izolowane z plynéw stawowych hamuja produkcje TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-1311L-17
[17, 87]. Natomiast badania Ehrensteina i wsp. [29] wskazuja, ze komorki Treg
izolowane z krwi chorych na RZS (w przeciwienstwie do tych izolowanych od ludzi
zdrowych), nie hamuja produkcji cytokin prozapalnych (TNF-a, IFN-y) przez
aktywowane limfocyty T i monocyty, a takze nie indukuja réznicowania dodatkowej
subpopulacji Treg z komoérek CD4+CD25-. Jak wykazano, wynika to z uposledzenia
czynnosciowego limfocytow Treg, a nie opornosci komorek efektorowych na ich
dzialanie. Leczenie polegajace na neutralizacji czynnika martwicy nowotworéw
(TNF-a — ang. tumor necrosis factor-Q) przywracalo te funkcje catkowicie, powodo-
walo takze wzrost liczby komorek regulatorowych we krwi pacjentow [29], prawdopo-
dobnie m.in. poprzez obnizenie ich spontanicznej apoptozy [71]. Co wigcej, po leczeniu
obserwowano wzrost liczby komorek produkujacych IL-10, a spadek tych produkujacych
TNF-a [29]. Ostanie badania wykazatly, iz TNF-a hamuje funkcje supresorowe
naturalnych i indukowanych komorek Treg obnizajac w nich ekspresje Foxp3 [84].
Wyniki van Amelsfort [87] wykazaty jednak supresyjny wptyw komorek Treg
pochodzacych z krwi chorych na RZS na produkcje TNF-a i [FN-y, pomimo ze
wigkszo$¢ pacjentow bioracych udzial w badaniu nie byta leczona terapia anty-TNFa.
Limfocyty T od pacjentdow chorych na RZS paradoksalnie wykazuja obnizona odpowiedz
na stymulacje (swoista anergi¢), co moze wynika¢ z dtugotrwatej ekspozycji na
TNF-a. Przypuszcza si¢ rowniez, ze komorki Treg sa szczegdlnie wrazliwe na dzialanie
tej cytokiny, gdyz TNF-a wplywa na komorki T jeszcze w grasicy, a grasicze
CD4+CD25+ ludzi zdrowych maja, w poréwnaniu z komdérkami CD4+CD25-,
zwigkszona ekspresj¢ receptora typu Il dla TNF-a (TNFRII) [3]. Fakt ten moze
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thumaczy¢, dlaczego u chorych na RZS terapia anty-TNF-a przywraca prawidtowy
stan fizjologiczny komorek Treg.

Pomimo opisanej powyzej akumulacji komorek Treg w stawach, w zadnej z badanych
grup pacjentdw (tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatie, mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow, RZS) nie stwierdzono korelacji pomigdzy liczba komorek
Treg w ptynie stawowym czy we krwi a nasileniem objawéw lub czasem trwania
choroby [17]. Z drugiej strony, we krwi dzieci chorych na przetrwate mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawoéw z zajgciem niewielu stawow (pers-OA JIA — ang.
persistent oligoarticular juvenile idiopathic arthritis), chorobie wyjatkowej wsrod
choréb autoimmunizacyjnych ze wzgledu na samoistna remisj¢, wykazano znaczny
wzrost komorek CD4+CD25i FoxP3+, w pordwnaniu z tzw. rozszerzajacym si¢
podtypem tej choroby (ext-OA JIA — ang. extended oligoarticular juvenile idiopathic
arthritis), przebiegajacym bez remisji [27]. Wyniki te moga sugerowac udzial komorek
Treg w remisji pers-OA JIA.

Wazrost liczby komorek Treg w stawach, z jednoczesnym spadkiem we krwi, moze
$wiadczy¢ o aktywnej migracji komoérek z obwodu do tkanek stawu objetych procesem
zapalnym [17]. W wielu modelach infekcyjnych (HSV, lejszmania, schistosoma)
wykazano, ze limfocyty nTreg gromadza si¢ w zainfekowanych narzadach [10]. Podczas
chronicznych infekcji, krew moze nie by¢ odpowiednia tkanka do oceny obecnosci tej
subpopulacji komorek. Podobnie przypuszcza sig, ze obnizenie liczby funkcjonalnych
limfocytow nTreg we krwi pacjentéw zakazonych HIV [2] czy HCV [13] moze odzwier-
ciedla¢ raczej redystrybucje tych komoérek niz faktyczne obnizenie ich liczby. Za migracje
komorek Treg do tkanek zapalnych moga odpowiada¢ chemokiny CC4 i CCS8, gdyz
komorki te wykazuja ekspresjg receptorow swoistych dla tych wlasnie chemokin. Co
wigcej, chemokiny te sa wytwarzane in situ, glownie przez DCs, B i aktywowane
makrofagi. Nie mozna tez wykluczy¢ miejscowego namnazania komoérek Treg w stawie
objetym procesem zapalnym [17].

Dlaczego niekiedy dzialanie supresorowe komorek Treg jest nieskuteczne

Warunkami niezbednymi skutecznej kontroli odpowiedzi immunologicznej przez
komorki Treg jest nie tylko ich aktywno$¢ supresorowa, ale takze podatno$¢ na tg
supresje¢ limfocytow efektorowych. Wyraznie obnizona podatnos¢ limfocytow
CD4+CD25- na dziatanie komorek Treg CD4+CD25+ obserwowano w mysim modelu
tocznia uktadowego (myszy MRL/Mp) [61]. Wykazano rowniez, ze catkiem niewrazliwe
na supresj¢ wywierang przez komorki Treg sa limfocyty CD4+CD25- izolowane od
myszy pozbawionych dwoch czynnikow transkrypcyjnych NFAT: NFATc2/c37/. NFAT
sa krytycznymi aktywatorami odpowiedzi immunologicznej, gdyz kontroluja m.in.
ekspresje genow dla cytokin i czasteczek powierzchniowych. Udowodniono, ze brak
NFATc2/c3 obniza prog aktywacji komoérek T, co w obecnosci IL-2 pozwala komdorkom
efektorowym ,,uciec od supresji” [12].

Dlaczego pomimo obecnosci komoérek regulatorowych w stawie u 0s6b z chorobami
reumatycznymi, mozliwy jest miejscowy rozwoj chronicznego zapalenia i reakcji
autoimmunologicznych? Po pierwsze, by¢ moze gdyby nie ich obecno$¢ w stawie
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reumatycznym, przebieg choroby bytby znacznie bardziej agresywny. Po drugie, pomimo
zwigkszonej liczby komorek Treg w plynie stawowym, moze by¢ ich nadal zbyt mato,
aby efektywnie zahamowac rozwoj choroby. Ponadto badania histochemiczne wskazuja,
ze limfocyty T infiltrujace blong maziowa, gdzie toczy si¢ proces zapalny, rzadko wykazu-
ja ekspresje CD25. Dalszych badan wymaga potwierdzenie, czy sa to faktycznie
komorki regulatorowe, czy tez aktywowane patogenne komorki CD4+.

Wydaje sig takze, ze za ,,oporno$¢” komorek efektorowych na supresje odpowiedzial-
ne sa cytokiny: IL-6 [68], IL-7 1 IL-15[72], IL-211L-15 [28]. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku chordb, w ktdrych patogenezie cytokiny te biora udziat, np. w RZS. W
reumatoidalnych stawach panuja warunki ostabiajace efektywne dziatanie komorek
Treg: wysokie stezenie IL-6, ktora znosi supresyjne dziatanie Treg [68], niski poziom
IL-2 wptywajacy na ich funkcjonalnos¢ [63], a takze obecnos¢ czasteczek kostymu-
lujacych (np. CD28) [86]. Nie wykazano korelacji pomigdzy poziomem IL-6 a utrata
funkcji supresorowych przez komorki Treg izolowane z krwi pacjentéw chorych na
stwardnienie rozsiane [88]. Natomiast czynnik ptytkowy 4 (PF4), cho¢ stymuluje
proliferacje komorek CD4+CD25+, powoduje takze utrate ich wlasciwos$ci supresoro-
wych. Poniewaz jedynym zroédtem PF4 sa plytki, te obserwacje przemawiaja za udzialem
komorek Treg w patogenezie trombocytopenii — choroby o podtozu immunologicznym,
zwigzanej z aktywacja ptytek [53]. Poniewaz w niektorych tkankach czynnos¢ komorek
Treg moze by¢ znacznie ograniczona przez powyzsze cytokiny, to terapie neutralizujace
te cytokiny moga nie tylko obnizy¢ aktywacj¢ komorek T, ale takze przywracaé funkcje
supresorowe komorek Treg [72].

Wplyw na czynno$¢ nTreg maja takze podstawowe leki immunosupresyjne. Na
modelach zwierz¢cych wykazano, ze cyklosporyna oraz cyklofosfamid indukuja
autoimmunizacjg, hamujac bardziej funkcje supresorowe komorek CD4+CD25+ niz
czynno$¢ komorek autoreaktywnych [11]. Z kolei rapamycyna — lek immunosupresyjny
zapobiegajacy odrzucaniu przeszczepdw, w warunkach in vitro selektywnie stymuluje
rozw6j mysich komoérek CD4+CD25+FOXP3+ [9]. In vitro leki immunosupresyjne
stymuluja tez proliferacje innej populacji komorek regulatorowych —Tr1 [8]. Ten rodzaj
lekow stanowi podstawg leczenia chordb autoimmunizacyjnych, w tym chorob
reumatycznych. Jednak w chorobach reumatycznych akumulacje komérek CD4+CD25+
w stawie obserwuje si¢ niezaleznie od rodzaju choroby i stosowane;j terapii [17]. Moze
to wskazywac na proby organizmu zmierzajace do ograniczenia chronicznego zapalenia.

Czy mozna ex vivo namnozy¢ komorki Treg do celow terapeutycznych

Skuteczno$¢ immunoterapii z wykorzystaniem komorek regulatorowych jest zalezna
od dwoch warunkow: swoistos$ci antygenowej tych komorek i umiejgtnosci ich
namnozenia ex vivo bez utraty potencjatlu supresorowego. Pomimo anergii obserwo-
wanej in vitro, w pewnych warunkach komorki Treg CD25+ moga namnazaé si¢ w
sposob zalezny od antygenu i bez utraty wiasciwosci supresorowych zarowno in vivo
[23, 89], jak i in vitro [35, 38, 41]. Udowodniono, ze uzycie antygenowo swoistych
komorek Treg obniza ich liczbg potrzebna dla efektywnej immunoterapii [42]. U myszy
NOD, u ktoérych spontanicznie dochodzi do rozwoju cukrzycy typu I, wykazano ponadto,
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ze antygenowo swoiste komorki Treg maja wigksze dziatanie protekcyjne niz komorki
namnozone w wyniku stymulacji poliklonalnej [81]. Jako krytyczna dla proliferacji réznych
subpopulacji komoérek regulatorowych, np. Tr1[4], a takze CD4+CD25+ [43], proponuje
sig ostatnio IL-15. Poprzez stymulacj¢ antygenem i IL-15 udato si¢ otrzymac z populacji
CD4+ komorki regulatorowe, ktorych funkcja supresorowa nie jest zalezna od TGF-[3,
IL-10 ani CTLA-4 [43]. Proliferacjg komorek CD4+CD25+ bez utraty funkcji indukuja
takze dojrzate komorki DC wywodzace si¢ ze szpiku kostnego (BMDC — ang. bone
marrow-derived DC) [14]. Sa to jedyne sposrod wielu subpopulacji DC komoérki majace
taka wlasciwos¢. Co ciekawe, tak namnozone limfocyty Treg nie hamuja proliferacji
komoérek CD4+CD25-, ale znacznie ograniczaja ich zdolno$¢ do wytwarzania IL-2.
Wyniki Skapenko i wsp. wskazuja, ze takze cytokiny produkowane przez limfocyty
Th2 (IL-411L-13) moga odgrywac wazna role w antygenowo zaleznym, pozagrasiczym
powstawaniu komorek Treg (Foxp3+CD25+) [78]. Z kolei 1L.-4, dodana do hodowli
zawierajacej juz komorki Treg 1 efektorowe (CD25-), znosi supresorowe dziatanie
limfocytow Treg i zwigksza przezycie subpopulacji CD25- [65]. Wskazuje to na jeszcze
jeden — catkowicie fizjologiczny mechanizm regulacji funkcji Treg.

Powyzsze obserwacje wskazuja, ze istnieje mozliwos$¢ uzyskania ex vivo odpowied-
niej liczby sprawnych czynno$ciowo komorek Treg i ich terapeutycznego zastosowania.
Postgp badan nad fizjologiczna rola tych komorek i ich udzialem w procesach
patogennych budzi nadziejg, ze terapie normalizujace ilosciowo i czynnosciowo te
subpopulacje limfocytow moga stanowi¢ alternatywe dla stosowanych dotychczas
postepowan leczniczych w réznych chorobach.
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