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STRESZCZENIE

Limfocyty T regulatorowe (Treg) odgrywaja wazna role w mechanizmach regulacyjnych uktadu immunologicznego. Maja kluczo-
we znaczenie w powstawaniu i utrzymywaniu tolerancji immunologicznej organizmu. Biora udzial w patogenezie choréb autoim-
munologicznych, alergicznych, immunologii nowotworéw i przeszczepow. Stanowia niejednorodng fenotypowo grupe komorek,
z ktérych najwieksze znaczenie maja limfocyty CD4+CD25+Foxp3+. Oslabienie lub wzmocnienie czynnosci limfocytow Treg
moze zosta¢ wykorzystane w terapii réznych chordb, w tym immunoterapii choréb alergicznych. Med. Pr. 2009;60(4):315-319
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ABSTRACT

Regulatory T cells (Treg) play a crucial role in the regulatory mechanisms of immune system. They are responsible for the induction
and maintenance of immune tolerance. They are also involved in the pathogenesis of autoimmune and allergic diseases and impli-
cated in transplant rejection and immunopathology of cancers. Treg cells constitute the population of lymphocytes heterogeneous
in their phenotype. CD4+CD25+Foxp3+ cells are most important among Treg subsets. Modification of Treg actvity may be useful

in the therapy of different diseases, including allergic disorders. Med Pr 2009;60(4):315-319
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Uklad immunologiczny jest jednym z najwazniejszych
ukladéw naszego organizmu. Ma on zdolnos¢ uczenia sie,
zapamietywania i reagowania na bardzo rézne bodzce
oraz zdolno$¢ do oceny tych bodzcoéw z punktu widzenia
bezpieczenstwa organizmu. Gléwnym zadaniem ukfa-
du odpornosciowego jest zachowanie nienaruszalno$ci
ustroju oraz ochrona przed wplywem $wiata zewnetrz-
nego, tj. przed potencjalnie groznymi dla zdrowia drob-
noustrojami — bakteriami, wirusami, grzybami, pier-
wotniakami i innymi czynnikami. Ukfad odpornosciowy
spelnia swoja role dzieki wielu mechanizmom wyksztal-
conym w toku ewolucji. W regulacji proceséw immuno-
logicznych biora udzial zaréwno komérki, gtéwnie rézne
subpopulacje limfocytéw T regulatorowych, jak i cytoki-
ny oraz przeciwciala, np. przeciwciala antyidiotypowe.

LIMFOCYTY T REGULATOROWE (Treg)

Aktywnos¢ pewnych populacji limfocytéow T posiada
kluczowe znaczenie w powstawaniu i utrzymywaniu
tolerancji immunologicznej organizmu. Stanowig one
niejednorodng fenotypowo grupe komorek petnigcych
funkcje regulacyjng w uktadzie odpornosciowym (1).
Uczestniczg w kontroli i hamowaniu nadmiernej odpo-
wiedzi immunologicznej, zwlaszcza w stosunku do wia-
snych antygenéw, odgrywaja wazng role w immunolo-
gii nowotwordw, przeszczepoéw i patogenezie chordb
autoimmunizacyjnych (2). Generalnie niedobdr tych
komérek sprzyja powstawaniu zjawisk autoimmuno-
logicznych, a nadmiar zwigksza tolerancje immunolo-
giczng, co moze sprzyjac np. rozwojowi nowotworow.

* Praca wykonana w ramach zadania finansowanego z dotacji na dziatalno$¢ statutowa nr IMP 11.1 pt. ,,Alergiczne reakcje krzyzowe
na metale. Poszukiwanie komorkowych mechanizméw warunkujacych powstawanie odczynéw uczuleniowych”. Kierownik zadania:

dr med. Beata Krecisz.
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Pierwszy opis limfocytéw majacych zdolnos$¢ ha-
mowania innych komoérek immunokompetentnych
pochodzi z lat 70. ubieglego wieku (3). Z kolei prace
badawcze prowadzone przez Sakaguchiego i wsp. (4)
w latach 90. pozwolity na identyfikacje¢ fenotypu tych
komorek i okres$lenie ich roli w procesach autoimmu-
nizacji u myszy. Autorzy ci wykazali, Ze ich markerem
jest biatko CD25 (receptor dla interleukiny 2) i ze Treg
nalezg do subpopulacji limfocytéw TCD4+. U ludzi
obecnos¢ podobnych fenotypowo komorek wykryli
Ng i wsp. (5). Limfocyty te zidentyfikowano we krwi
obwodowej, grasicy, $ledzionie, migdatkach i krwi pe-
powinowe;j.

Obecnie za najwazniejsze subpopulacje limfocy-
tow T wykazujace czynnos¢ regulatorowa uwaza sie
komorki o fenotypie CD4+CD25+Foxp3+, limfocy-
ty Trl oraz limfocyty Th3 (6). Wsrdéd nich najlepiej
scharakteryzowana grupa sa pochodzace z grasicy
limfocyty T CD4+CD25+, tak zwane naturalne Treg.
Stanowig one okolo 5-10% limfocytéw CD4+ krwi ob-
wodowej (7). Ich przezycie i czynnos¢ zalezg od IL-2,
a antygen powierzchniowy CD25 jest receptorem dla
jej fancucha a. Czynnik transkrypcyjny Foxp3 uwa-
zany jest za specyficzny marker naturalnych Treg i ma
decydujace znaczenie dla rozwoju regulatorowej ak-
tywnosci limfocytéw. Do innych niespecyficznych
markeréw powierzchniowych naleza m.in. CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4) i GITR
(glucocorticoid-induced tumor necrosis factor recep-
tor) (8).

Dwie pozostate subpopulacje limfocytéow regu-
latorowych okresla si¢ jako indukowalne Treg. Sa to
limfocyty Trl oraz Th3 (6). Powstaja one w obwodo-
wych narzadach limfatycznych w wyniku stymulacji
limfocytow T CD4+ przez czes$ciowo dojrzate komor-
ki dendrytyczne. Funkcje immunosupresyjng petnia
za poSrednictwem immunomodulujacych cytokin,
a nie poprzez oddzialywanie komérka-komorka (8).
Limfocyty Trl wydzielaja gléwnie IL-10 oraz w nie-
wielkiej ilosci TGF-P (6). Wytwarzana przez nie IL-10
dziala supresyjnie na proliferacj¢ i wytwarzanie cy-
tokin przez naiwne limfocyty T CD4+ CD25-, za-
réwno Thl, jak i Th2 (9). Obecno$¢ limfocytow Trl,
swoistych dla réznych antygenéw, w tym wilasnych,
stwierdzono gltéwnie w blonie $luzowej jelit (10).
Z kolei limfocyty Th3, majace zdolno$¢ wytwarzania
TGF-B, pojawiajg si¢ przede wszystkim w odpowie-
dzi na ekspozycje na antygeny pokarmowe. Obecnos¢
w blonie §luzowej jelit cytokin, takich jak TGF-f, IL-4
i IL-10 sprzyja transformacji naiwnych limfocytéw T

w komorki o fenotypie Th3 (11). Wytwarzany przez te
limfocyty TGF-[ dziata hamujaco na proliferacje lim-
focytow Th1 i Th2 (12).

Generalnie uwaza sig, ze supresyjne dziatanie lim-
focytow T regulatorowych zachodzi poprzez bezpo-
srednie oddzialywanie na komoérki efektorowe (limfo-
cyty CD4+CD8+) lub posrednio przez wplyw na ko-
morki prezentujace antygen (komdrki dendrytyczne
i monocyty), badz tez przez uwalnianie supresyjnych
cytokin (IL-10, TGF-p) (13,14). Trzy gléwne mecha-
nizmy dziatania limfocytéw Treg przyczyniaja sie do
modulacji odpowiedzi immunologicznej. Sg to:

eliminacja komdrek efektorowych poprzez bezpo-

$rednie oddziatywanie komoérka-komorka (cell-to-
cell contact),

hamowanie wytwarzania cytokin, w szczegolnosci

IL-2,

wydzielanie  immunomodulujacych

tj. IL-10 i TGE-p (14).

cytokin,

LIMFOCYTY T REGULATOROWE
W CHOROBACH ALERGICZNYCH

Badania prowadzone w ostatnich latach wskazuja na
udzial limfocytéw T CD4+CD25+ w etiopatogenezie
chorob alergicznych ukladu oddechowego, pokarmo-
wego i skory, w ktorych gléwnag role odgrywaja me-
chanizmy zalezne od limfocytéw Th2. W chorobach
tych ekspozycja na alergeny prowadzi do wydzielania
cytokin o profilu Th2, w tym IL-4, IL-5 i IL-13, ktdre
stymuluja wytwarzanie alergenowo swoistych IgE i po-
budzenie eozynofili.

Za rola Treg w hamowaniu alergicznej odpowiedzi
Th2-zaleznej przemawiaja wyniki badan i obserwacji
przeprowadzonych z udzialem ludzi i zwierzat. Wska-
zuj3 one, ze choroby alergiczne, podobnie jak autoim-
munologiczne, moga by¢ zwigzane z niedoborem lub
uposledzong funkcja Treg (8). Na przyklad genetycznie
uwarunkowany brak prawidlowej ekspresji czynnika
transkrypcyjnego Foxp3 w przebiegu zespolu IPEX
(immunodysregulation, polyendocrinopathy, ente-
ropathy, X-linked syndrome), réwnoznaczny z bra-
kiem prawidlowych limfocytow T CD25+, wiaze sie
z obecnoscig zmian skérnych przypominajacych wy-
prysk, wzrostem IgE w surowicy, eozynofilia, alergia
pokarmowg, nasilong odpowiedzia typu Th2, a takze
innymi zaburzeniami (15,16). W mysim modelu ast-
my oskrzelowej wykazano, ze zmniejszona obecno$¢
limfocytéow T CD4+CD25+ w drogach oddechowych
wigze sie z nasileniem ich nadreaktywnosci (17), na-
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tomiast transfer alergenowo swoistych limfocytéw
CD4+CD25+ powoduje supresje reakcji zapalnej
i zmniejszenie nadreaktywnosci drég oddechowych.
Ponadto obserwowano zahamowanie migracji eozy-
nofiléw i obnizenie wydzielania cytokin o profilu Th2
w odpowiedzi na alergen (18). Podobne wlasciwosci
hamowania alergenowo swoistej odpowiedzi typu Th2
przypisuje sie innym populacjom Treg, a supresja ta
odbywa sie miedzy innymi poprzez wzmozone wy-
twarzanie IL-10 i TGF-f (8,19).

W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikow
stwierdzono, ze usunigcie limfocytéw T CD4+CD25+
z krwi obwodowej powodowalo nasilenie reakcji typu
Th2 i wzmozone wytwarzanie cytokin w odpowiedzi
na rozne alergeny, w tym mleko, nikiel i pylki traw.
Obserwacja ta przemawia za aktywna rola tych lim-
focytow w tlumieniu potencjalnej reakcji alergicznej
typu Th2 u zdrowych osé6b (15). Wyniki dalszych badan
sugerujg ponadto, ze u zdrowych 0s6b wystepuje wiecej
limfocytéw Treg wytwarzajacych IL-10 w poréwnaniu
z alergikami i chorujacymi na astme. Nie jest natomiast
jasne, czy dotyczy to limfocytéw T CD4+CD25+, czy
Trl (20). U dzieci, u ktorych doszto do wygasniecia
objawéw alergii na mleko krowie stwierdzono zwigk-
szong liczbe krazacych limfocytéw Treg w poréwnaniu
z dzie¢mi z utrzymujaca si¢ nadwrazliwoscia (21).

Za rola limfocytéw Treg w patomechanizmie cho-
réb alergicznych przemawiaja rowniez doniesienia in-
nych autoréw, ktérzy obserwowali, ze limfocyty o fe-
notypie T CD4+CD25+ pochodzace od 0séb bez cech
atopii wykazywaly zdolnos¢ do hamowania proliferacji
limfocytow efektorowych T CD4+CD25- po stymu-
lacji alergenem, podczas gdy u atopikéw wlasciwosci
supresyjne tych komorek byly znaczaco ograniczone.
W szczegolnosci uposledzenie funkcji Treg obserwowa-
no w sezonie pylenia u pacjentéw z pytkowicg, migdzy
innymi u uczulonych na pyltki brzozy (15,22,23). Zabu-
rzenia dotyczace populacji limfocytow Treg stwierdza-
no réwniez w atopowym zapaleniu skéry. W ogniskach
zapalnych nie wykazano wprawdzie udzialu limfo-
cytow T CD4+CD25+Foxp3+ w tworzeniu nacieku
komorkowego, jednak obecnos¢ limfocytéw Trl oraz
ekspresja cytokin IL-10 i TGF-p byta znaczaca. Brak
populacji limfocytéw T Foxp3+ moze wigzac si¢ z nie-
wlasciwa kontrolg stanu zapalnego w skorze (24).

Powyzsze dane wskazuja, ze u 0s6b zdrowych limfo-
cyty Treg aktywnie kontrolujg odpowiedz na alergeny,
natomiast wystepowanie chordb alergicznych wigze sie
miedzy innymi z upo$ledzeniem ich roli i ostabieniem
zdolnosci regulacyjnych (15).

LIMFOCYTY T REGULATOROWE W ALERGICZNYM
KONTAKTOWYM ZAPALENIU SKORY

Pojedyncze doniesienia wskazujg réwniez na udzial
limfocytow T CD4+CD25+ w patogenezie alergicznego
kontaktowego zapalenia skdry. Cavani i wsp. (25) bada-
li zdolno$¢ tych komoérek do hamowania reakgji aler-
gicznej na nikiel, bedacy najczestszym alergenem kon-
taktowym. W doswiadczeniu limfocyty T CD4+ izolo-
wane z krwi obwodowej zdrowych oséb wykazywaly
ograniczong zdolno$¢ do proliferacji w odpowiedzi na
nikiel, natomiast usunigcie z tej populacji limfocytéw
CD25+ powodowalo znaczne jej nasilenie.

Wyniki tego eksperymentu wskazuja, ze limfocyty
CD25+ maja zdolno$¢ hamowania aktywacji limfocy-
tow CD4+CD25-, tj. limfocytow efektorowych, w od-
powiedzi na alergen. Supresja ta odbywa si¢ w mecha-
nizmie oddzialtywania komoérka-komoérka. Réwnocze-
$nie autorzy ci wykazali, Ze limfocyty CD25+ pocho-
dzace od 0s6b uczulonych tylko w niewielkim stopniu
lub wcale hamowaty odpowiedz limfocytow efektoro-
wych na nikiel.

W kolejnym etapie doswiadczenia od uczulonych
i zdrowych uczestnikéw badania pobierano biopta-
ty skory z miejsca aplikacji siarczanu niklu (5%) oraz
ze skdry nieeksponowanej na nikiel. U oséb nieuczu-
lonych w wycinkach skoéry pobranych z miejsca przy-
legania alergenu, mimo braku widocznej reakcji zapal-
nej, stwierdzono naciek komorkowy zlozony z limfo-
cytow CD4+, niewielkiej ilosci CD8+ oraz znaczacej
liczby CD25+, podczas gdy w skorze nieeksponowanej
na nikiel nie wykazano obecnosci CD25+. Wyniki te
wskazuja, ze u 0s6b zdrowych do miejsca ekspozycji na
hapten odbywa si¢ migracja limfocytow CD25+ posia-
dajacych zdolnos¢ hamowania odpowiedzi limfocytow
efektorowych CD4+CD25- na alergen. Podobne wyni-
ki uzyskali Moed i wsp. (26), potwierdzajac tym samym
role limfocytéow Treg w modulowaniu odpowiedzi im-
munologicznej na alergeny kontaktowe.

Mimo prowadzonych prac badawczych mechani-
zmy supresyjnego dzialanialimfocytéw T CD4+CD25+
w alergicznym kontaktowym zapaleniu skdry wciaz nie
sa do konca poznane. Dotychczas najwazniejszg role
przypisywano bezposredniemu oddzialywaniu komor-
ka-komorka, z udzialem receptora CTLA-4 limfocy-
tow Treg i czasteczek kostymulujacych CD80/CD86
na komoérkach docelowych. Wynikiem interakcji tych
receptoréw jest zmniejszenie wytwarzania IL-2, nie-
zbednej do pobudzenia komoérek efektorowych (27).
Obecnie uwaza si¢ rowniez, ze modulacja odpowiedzi
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na alergeny kontaktowe moze odbywac¢ si¢ za posred-
nictwem cytokin. Przemawia za tym obecnos¢ limfo-
cytow Trl, wydzielajacych IL-10 w ogniskach alergicz-
nego kontaktowego zapalenia skéry (28). Znaczenie
IL-10 w patomechanizmie ACD wskazujg réwniez Ring
i wsp. (29). Wyniki przeprowadzonego przez nich eks-
perymentu z uzyciem mysiego modelu nadwrazliwosci
kontaktowej potwierdzaja role cytokin w hamowaniu
odpowiedzi na alergeny kontaktowe.

LIMFOCYTY T REGULATOROWE
A TERAPIA CHOROB ALERGICZNYCH

Szczegélowe poznanie i zrozumienie mechanizméw
funkcjonowania limfocytéw Treg budzi nadzieje na ich
wykorzystanie w leczeniu réznych choréb. Oslabienie ich
dzialania moze by¢ korzystne w terapii choréb nowotwo-
rowych. Z kolei wzmocnienie ich funkcji moze znalez¢
zastosowanie w leczeniu choréb alergicznych, o podlozu
autoimmunologicznym oraz w indukowaniu stanu tole-
rancji u pacjentéw po przeszczepach allogenicznych.

Znaczenie limfocytéw CD4+CD25+Foxp3+ w swo-
istej alergenowo immunoterapii potwierdzono u my-
szy. U uczulonych zwierzat eksponowanych na aler-
geny wziewne dochodzilo do wytwarzania limfocy-
tow T Foxp3+ odpowiedzialnych za indukcj¢ stanu
immunosupresji i tolerancji immunologicznej. Efek-
tem zastosowanej immunoterapii byt dlugotermino-
wy efekt leczniczy, zalezny wedlug autoréw od lim-
focytow Foxp3+, i krotkoterminowy zalezny praw-
dopodobnie od Trl (30). W opracowywaniu nowych
metod terapii chorob alergicznych przewiduje sie
réwniez wykorzystanie supresyjnego dziatania IL-10
i TGF-B, a takze zjawiska nasilenia funkcji limfocy-
tow T CD4+CD25+ pod wplywem kortykosteroidéw
i witaminy D3 (8,19,31).
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