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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Naturalnie wystgpujace limfocyty T regulatorowe CD4*CD25* biora aktywny udziat w utrzymy-
waniu stanu tolerancji w stosunku do wtasnych i obcych antygenéw. Limfocyty Treg hamuja odpo-
wiedz proliferacyjng i wytwarzanie cytokin przez limfocyty efektorowe, giéwnie wskutek bezpo-
Srednich interakcji komoérka-komorka. Niedobér lub dysfunkcja tych komérek moze by¢ przyczyna
powstawania choréb autoimmunizacyjnych. Limfocyty Treg maja ponadto wptyw na przebieg od-
powiedzi przeciwinfekcyjnej i potransplantacyjnej, rozwoju nowotworow, alergii, a nawet niekto-
rych postaci nieptodnosci u kobiet. Wzmocnienie lub blokada funkcji limfocytéow Treg moze by¢
metoda terapii wielu choréb zwiazanych z dysfunkcja uktadu immunologicznego. Jednakze lim-
focyty Treg czesto dziataja jako obusieczny miecz, dlatego tez wszelkie proby modyfikacji aktyw-
nosci, jak i liczby tych komérek u ludzi powinny byé prowadzone z wielka ostroznoscia.

limfocyty regulatorowe CD4*CD25* « immunoregulacja ¢ immunoterapia

Summary

Naturally arising CD4*CD25* T regulatory cells actively maintain immunological tolerance to self and
non-self antigens. Treg cells inhibit proliferative response and cytokine production by effector cells,
basically via cell-cell contact. Deficiency or dysfunction in these cells may result in autoimmune dise-
ases. Treg cells may also influence the outcome of infection, cancer, transplantation, allergy, and even
some forms of infertility. Enhancement or blockade of natural Treg cells may represent a therapeutic
approach to many immunopathologies. However, Treg cells act like a ‘double-edged sword’, which is
why all therapeutic manipulation of these cells on humans should be done with great caution.
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Zachowanie réwnowagi pomigdzy aktywacja i supresja od-
powiedzi limfocytow T jest jednym z najwazniejszych ce-
16w klinicznych, jakie stoja przed badaczami i lekarzami
zajmujacymi si¢ immunologia kliniczng. W ostatnich la-
tach coraz wigcej uwagi poswiegca si¢ roli limfocytéw T
regulatorowych (Treg) w nadzorowaniu odpowiedzi im-
munologicznej. Identyfikacja matej subpopulacji limfocy-
téw T CD4* z konstytutywnie wysoka ekspresja receptora
CD25 byta poczatkiem licznych badan nad ocena ich funk-
cji i znaczenia w patogenezie wielu chordb. Limfocyty Treg
CD4+*CD25* w wyniku bezposrednich interakcji pomigdzy
komoérkami sa zdolne do hamowania proliferacji limfocy-
téw T CD4* 1 CD8* w warunkach in vitro. Obserwowane
zahamowanie proliferacji komérek efektorowych jest praw-
dopodobnie wynikiem zmniejszonego wytwarzania IL-2
[3]. Postuluje sig, ze dzigki swoim wilasciwosciom limfo-
cyty Treg sa zaangazowane w immunopatogenez¢ cho-
réb autoimmunizacyjnych, alergicznych, nowotworowych,
a takze odpowiedZ immunologiczng po aloprzeszczepach
czy szczepieniach ochronnych.

Prawidlowa odpowiedz uktadu immunologicznego zar6wno
w stosunku do obcych, jak i wlasnych antygenéw jest pre-
cyzyjnie regulowana. Edukacja komérek immunokompe-
tentnych, majaca na celu umozliwienie im rozréznianie po-
migdzy obcymi a wtasnymi antygenami obejmuje procesy
tolerancji centralnej zachodzacej w grasicy. Rowniez ko-
morki znajdujace si¢ na obwodzie podlegaja mechanizmom
kontrolujacym ich funkcje, a limfocyty Treg CD4*CD25*
moga by¢ uniwersalnymi straznikami immunologicznej to-
lerancji obwodowej. Zaburzenie tego nadzoru spowodo-
wane brakiem lub tez uposledzeniem funkcji limfocytow
Treg, moze prowadzi¢ do rozwoju proceséw autoimmuni-
zacyjnych lub alergicznych. Z kolei nadreaktywnos¢ limfo-
cytéow Treg moze by¢ przyczyna nadmiernego wyciszenia
odpowiedzi immunologicznej i prowadzi¢ do nieprawidlo-
wego rozpoznania wlasnych, zmienionych autoantygenéw
i w konsekwencji np. do braku skutecznej eliminacji ko-
moérek nowotworowych. Nadreaktywnos¢ limfocytow Treg
moze by¢ rowniez niepozadana podczas rozpoznania ob-
cych antygenéw, powodujac niedostateczng obrona prze-
ciwinfekcyjna i przetrwanie patogenu w ustroju.

Rota LimrocyTow TRec CD4*CD25* w RozwoJU CHOROB
AUTOIMMUNIZACYINYCH

Limfocyty Treg CD4*CD25" po raz pierwszy opisano jako
komorki mogace zapobiegac rozwojowi autoimmunizacji
u myszy. Poczatkowo wykazano, ze myszy pozbawione
grasicy w trzecim dniu zycia staja si¢ podatne na rozwoj
choréb autoimmunizacyjnych narzadowo swoistych [32].
Transfer limfocytéw od zdrowych dorostych myszy zapo-
biegal rozwojowi choréb autoimmunizacyjnych. Nastgpne
badania pozwolily wykazaé, iz uzyskane zahamowanie
proceséw autoimmunizacyjnych zachodzi dzigki obecno-
Sci limfocytéw o fenotypie CD4*CD25*. W doswiadcze-
niach na myszach nude (nu/nu), charakteryzujacych sie
brakiem limfocytéw T, wykazano, ze podanie limfocytéw
CD4*CD25" sprzyjato rozwojowi choréb autoimmunizacyj-
nych narzadowo swoistych, podczas gdy transfer limfocy-
téw o fenotypie CD4*CD25* powodowal hamowanie tego
typu autoimmunizacji [2,31]. Podobne obserwacje poczy-
niono w badaniach na myszach RAG™, ktére charaktery-
zuja si¢ niedoborem limfocytéw T i B oraz myszach scid/

scid, ktére maja niewielka liczbe dojrzatych limfocytéw T
oraz B [28,37]. Dodatkowo wiedza na temat roli limfocy-
tow Treg CD4+*CD25* w rozwoju choréb autoimmuniza-
cyjnych zostata poszerzona w badaniach na myszach NOD
(non-obese diabetic mice) — modelu zwierzecym cukrzy-
cy typu I u cztowieka, oraz na modelu mysim stwardnie-
nia rozsianego [20,33].

W pézniejszych latach wykazano zwiazek pomigdzy nie-
prawidlowosciami ilosciowymi i jako$ciowymi limfocytéw
Treg a obecnoscia choréb autoimmunizacyjnych u ludzi.
Zmniejszony odsetek limfocytéw Treg CD4*CD25" stwier-
dzono m.in. u pacjentéw z cukrzyca typu I oraz aftach na-
wracajacych jamy ustnej [21,22]. U chorych ze stwardnie-
niem rozsianym populacja limfocytéw Treg CD4*CD25*
cechowatla si¢ obnizona zdolnoscia do hamowania prolife-
racji limfocytéw efektorowych 1 wydzielania cytokin w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi [46]. Natomiast uposledzenie
funkcji limfocytéw Treg CD4*CD25*, wykazane u chorych
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, dotyczyto braku ha-
mowania wytwarzania cytokin prozapalnych przez limfocyty
efektorowe oraz monocyty w mieszanych hodowlach z lim-
focytami CD4+*CD25* [11]. Zaburzenia funkcji limfocytéw
Treg stwierdzono ponadto u chorych z tuszczyca [39].

Najwazniejszym celem w leczeniu choréb autoimmuni-
zacyjnych jest zapobieganie aktywacji lub tez eliminacji
limfocytéw autoreaktywnych i wszystkich konsekwencji
z tym zwiazanych. W warunkach, gdy swoiste dla danej
choroby autoantygeny nie sa znane, nie wyklucza to sku-
tecznego zastosowania limfocytéw Treg w terapii, gdyz
aktywowane limfocyty Treg moga hamowaé odpowiedz
immunologiczng niezaleznie od antygenu [16]. Ze wzgle-
du na to, iz w przebiegu niektérych choréb autoimmuni-
zacyjnych u cztowieka stwierdza si¢ zaburzenie funkcji
limfocytéw Treg bez zmiany ich odsetka, ewentualna te-
rapia powinna uwzgledniaé préby przywrécenia prawidlo-
wej funkcji limfocytéw CD4*CD25* za pomoca Srodkéw
farmakologicznych, badzZ tez transferu limfocytéw Treg
od 0s6b zdrowych. Co ciekawe, zastosowanie immunosu-
presji w leczeniu choréb o podiozu autoimmunizacyjnym
miato nieoczekiwanie korzystny wptyw na funkcje limfo-
cytow Treg CD4+*CD25*. Ehrenstein i wsp. opisali wptyw
terapii anty-TNF-o (Infliximab) u chorych z reumatoidal-
nym zapaleniem stawéw na przywrocenie prawidiowe-
go dziatania limfocytéw Treg i zwigkszenia ich odsetka
w krwi obwodowej [11]. W innym doswiadczeniu wyka-
zano wplyw glikokortykosteroidéw na zwigkszenie odset-
ka limfocytéw Treg i ekspresji Foxp3 w przebiegu stward-
nienia rozsianego [30].

RoLA KoMOREK TREG W KONTROLI TOLERANCJI TRANSPLANTACYINEJ

Zdolnos¢ limfocytéw Treg CD4+*CD25* do hamowania od-
powiedzi limfocytéw efektorowych CD4+ i CD8* stwarza
realng szans¢ wykorzystania ich do terapii immunosupre-
syjnej osob po przeszczepach alogenicznych. Badania na
myszach po przeszczepie szpiku kostnego wykazaty sku-
tecznos$¢ limfocytéw Treg CD4+*CD25* w zapobieganiu po-
wstawania choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(graft-versus-host disease — GVHD) [8,15,45]. Jednoczesnie
transfer limfocytow Treg nie hamowat odpowiedzi typu
przeszczep przeciwko biataczce (graft-versus-leukemia —
GVL), czy odpowiedzi przeciwnowotworowej [10,17,45].
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Tabela 1. Zestawienie chordb, w ktérych wykazano dysfunkcje badz tez nieprawidtowy odsetek limfocytéw regulatorowych (D4*(D25* u ludzi

Choroba Badania Pi$miennictwo
Cukrzyca typu | zmniejszony odsetek limfocytow Treg w krwi obwodowej [21]
Stwardnienie rozsiane obnizona gdolnosc do hamowania prohfergcu i wytwarzania cytokin przez [46]
limfocyty efektorowe w kontakcie bezposrednim z Treg
Reumatoidalne zapalenie stawdw brak hamowania wytwarzania cytokin prgzapalnygh przez limfocyty 1]
efektorowe oraz monocyty w kontakcie bezposrednim z Treg
obnizona zdoInos¢ do hamowania proliferacji limfocytéw efektorowych
tuszczyca . o [39]
w kontakcie bezposrednim z Treg
Afty nawracajace jamy ustnej zmniejszony odsetek limfocytéw Treg w krwi obwodowej [22]
Nowotwory przewodu pokarmowego zwigkszony odsetek limfocytow CD4*(D25* w krwi obwodowej [34]
(zerniak ztosliwy zwigkszony odsetek limfocytow (D4*(D25* w weztach chtonnych [47]
Rak ptuc obecno$¢ antygenowo swoistych Treg w obrebie tkanki nowotworowej [49]
brak hamowania wytwarzania cytokin IL-5 i IL-13 przez limfocyty efektorowe
Choroby alergiczne w kontakcie bezposrednim z Treg, obnizona zdolnos¢ limfocytow Treg do [13,23]
hamowania limfocytéw efektorowych stymulowanych alergenem

Poronienia samoistne zmniejszony odsetek limfocytow Treg w krwi obwodowej i w btonie doczesnej [14,35]

Liszaj twardzinowy zwiekszony odsetek limfocytow Treg w krwi obwodowej [44]

Limfocyty regulatorowe zastosowane w tych badaniach byty
poddane stymulacji in vitro przed powrotnym transferem.
Aktywacja ta poprzez zwigkszenie proliferacji miata na
celu uzyskanie wystarczajaco duzej liczby komoérek zacho-
wujacych pierwotne wtasciwosci inhibicyjne co limfocy-
ty ,,macierzyste”. Niektérzy badacze proponuja schemat
postegpowania polegajacy na podawaniu limfocytéw Treg
CD4+*CD25* w okresie przedtransplantacyjnym, a nastgp-
nie kilkakrotnie po transplantacji narzadu [45]. Wyniki za-
prezentowanych badan sa bardzo obiecujace, gdyz sugeru-
ja mozliwos¢ zapobiegania rozwojowi GVHD przy braku
niepozadanych reakcji immunologicznych. Jednakze, ist-
nieja posrednie dowody na to, ze obecnos$¢ nawet zwigk-
szonego odsetka funkcjonalnie zdolnych limfocytow Treg
nie chroni przed rozwojem GVHD u ludzi [7].

RoLA KoMOREK TREG W ODPOWIEDZI PRZECIWNOWOTWOROWE)

Badania z ostatnich lat dotyczace immunopatologii no-
wotworéw wskazuja na czynny udzial limfocytéw Treg
CD4*CD25* w rozwoju tych choréb. Wykazano korelacje
pomigdzy zaawansowaniem nowotworu a zwigkszonym
odsetkiem limfocytéw CD4*CD25* we krwi obwodowe;j
[34]. Zwigkszony odsetek limfocytéw Treg CD4+*CD25*
wykazano takze w bioptatach weztéw chionnych objetych
przerzutami czerniaka ztosliwego [47]. W obu przypadkach
wyizolowane limfocyty Treg dziataly hamujaco na funkcje
limfocytéw efektorowych w warunkach ¢n vitro. Badania
‘Woo i wsp. wskazuja na obecno$¢ w obrgbie nowotworu
ptuc limfocytéw CD4+*CD25* antygenowo swoistych, ktére
dziataja hamujaco tylko na limfocyty autogeniczne, a nie
maja wpltywu na limfocyty alogeniczne [49].

Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych wskazuja na
nowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu nowotworéw,

polegajacych na zastosowaniu technik hamujacych aktyw-
nos¢ limfocytéw Treg u 0s6b chorych. Teoretycznie jest to
mozliwe przez uzycie przeciwcial monoklonalnych bloku-
jacych anty-CD25, co czgsciowo zostato potwierdzone na
modelach zwierzgcych nowotwordw [29,36]. W badaniach
na myszach wykazano, iz neutralizacja komérek Treg po-
przez wielokrotne iniekcje przeciwcial anty-CD2S5 lub wy-
bidrcze usunigcie subpopulacji limfocytéow CD4*CD25*
skutkuje zwigkszona odpowiedzia przeciwnowotworo-
wa u zwierzat, ktérym zaszczepiono komoérki nowotwo-
rowe. Jednocze$nie zaobserwowano, ze takie postgpowa-
nie nie miato wptywu na rozwdj autoimmunizacji u tych
zwierzat, ktore nie byty do niej predysponowane. Badania
nad wykorzystaniem przeciwciat neutralizujacych komor-
ki Treg zostaly ukierunkowane na poszukanie dodatkowe-
go markera, ktory zwigkszylby swoisto$¢ dziatania takiej
terapii. Jako dodatkowe przeciwcialo neutralizujace wy-
brano anty-CTLA-4. Terapia skojarzona z zastosowaniem
mAb anty-CD25 i anty-CTLA-4 dala istotnie lepszy wy-
nik, niz z zastosowaniem poszczegdlnych mAb podawa-
nych z osobna [40]. Mimo ze w badaniach na myszach nie
wykazano negatywnego wplywu inaktywacji badz elimi-
nacji limfocytow Treg, ewentualne zastosowanie tych me-
tod w leczeniu nowotworéw u ludzi powinno odbywac sig
ze szczegllng ostroznoscia.

Limrocyty TRec CD4*CD25" A ALERGIA

Choroby alergiczne sa m.in. zwiazane z aktywacja limfo-
cytow T i wytwarzaniem cytokin typu 2, w wyniku czego
dochodzi do wytwarzania IgE swoistej dla danego alergenu
i eozynofili. Wykazano, ze Treg sa zdolne do hamowania
funkcji nie tylko limfocytéw Th1, ale réwniez Th2, dzig-
ki czemu moga kontrolowa¢ odpowiedZ immunologiczna
w stosunku do alergendw [6,18]. W badaniach na zwierzg-
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Tabela 2. Udziat limfocytow Treg w odpowiedzi przeciwzakaZnej przeciwko niektérym patogenom

Patogen Gatunek Swoisty antygen
myszy -
Helicobacter pylori
ztowiek -
Listeria monocytogenes mysz -
Pneumocistis carinii mysz -
Leishmania major mysz
Schistosoma masoni mysz
Candida albicans mysz -
Herpes simplex virus mysz -
Human immunodeficiency virus ztowiek
Hepatitis Cvirus cztowiek
(ytomegalovirus ztowiek -

Opracowano na podstawie [5]

tach wykazano ponadto rolg limfocytéw Treg CD4*CD25*
w ograniczeniu nacieku eozynofili w drogach oddecho-
wych w przebiegu reakcji nadwrazliwosci [41]. Jednakze
u 0s6b z alergia na pytki brzozy stwierdzono, iz limfocyty
CD4+*CD25" nie sa w stanie skutecznie zahamowaé wytwa-
rzanie IL-5 i IL-13, podczas gdy zdolnos¢ do hamowania
wytwarzania IFN-y byta zachowana [13]. U chorych z ato-
pia dodatkowo stwierdzono obnizona, w poréwnaniu do
0s6b zdrowych, zdolnos¢ limfocytéw Treg do hamowania
limfocytéw efektorowych stymulowanych alergenem [23].
Zastosowanie glikokortykoidow wziewnie badz systemo-
wo przyczyniato si¢ do zwigkszenia odsetka limfocytow
CD4+*CD25* i poprawg ich zdolnosci do supresji limfocy-
tow efektorowych w badaniach in vitro [9,19].

RoLA kKoMOREK TREG W KONTROLI ODPOWIEDZI
PRZECIWINFEKCYJNEJ

Funkcje regulatorowe limfocytéw CD4*CD25* nie ograni-
czaja si¢ wylacznie do nadzorowania odpowiedzi immu-
nologicznej w stosunku do wilasnych antygenéw. Wyniki
ostatnich badan wskazuja na udziat limfocytéw Treg w od-
powiedzi immunologicznej w stosunku do patogenéw. Jest
to szczegblnie wazne w przypadku przewlektych zakazen
i przetrwalej obecnosci niektérych patogenéw w organi-
zmie gospodarza. Wykazano zaangazowanie limfocytéw
Treg CD4*CD25* w odpowiedzi przeciwinfekcyjnej w przy-
padku zakazeri wywotanych bakteriami, wirusami, pierwot-
niakami oraz grzybami (tabela 2) [4,24,25,26,48].

Wydaje sig, ze limfocyty Treg moga by¢ czgsciowo odpo-
wiedzialne za nieskuteczng eliminacj¢ patogendw, ale tez
przeciwdzialaja skutkom niszczenia wlasnych tkanek zwia-
zanych z nadmierng aktywacja immunologiczna. Wykazano
m.in, ze limfocyty Treg bezposrednio hamuja czynnos¢ lim-
focytéw cytotoksycznych CD8* indukowanych przez wiru-
sy [42]. Ponadto limfocyty Treg naciekaja miejsca objete
zakazeniem i ograniczaja odpowiedzZ typu Thl, ktéra jest
niezbg¢dna do zwalczania drobnoustrojow [27]. Uwaza sie,
iz skutkiem niekontrolowanej eliminacji limfocytéw Treg

z ustroju moze by¢ zwigkszenie niekorzystnego dziatania
uktadu immunologicznego zwiazanego z niszczeniem wia-
snych tkanek [5]. Limfocyty Treg CD4*CD25* nadzoruja
ponadto rozwdj pamigci immunologicznej. Sa one odpo-
wiedzialne za powstawaniu limfocytéw T pamigci, gdyz
u zwierzat pozbawionych limfocytéw Treg nie dochodzito
do wyksztatcenia odpornosci na ponowne zakazenie [42].
Jednak limfocyty Treg maja znaczacy wptyw na ograni-
czenie liczby komorek pamigci powstajacych w odpowie-
dzi na szczepienia przeciwzakazne [5].

W celu przeciwdziatania powstawaniu tolerancji immuno-
logicznej w stosunku do antygendw drobnoustrojéw celowe
wydaje si¢ zablokowanie funkcji limfocytéw Treg swoistych
dla danego patogenu tak, aby nie zaburzy¢ dziatania ochron-
nego nieswoistych Treg. Zablokowanie funkcji limfocytéw
T CD4*CD25* moze by¢ ponadto przydatne w przypadku
szczepien o matej immunogennosci, gdy zachodzi koniecz-
nos¢ silniejszej aktywacji uktadu immunologicznego.

ROLA LIMFOCYTOW REGULATOROWYCH W PRZEBIEGU CIAZY

Badania nad udziatem mechanizméw immunologicznych
w patogenezie niektorych patologii ciazy, takich jak spon-
taniczne powtarzajace si¢ poronienia, stan przedrzucawko-
wy czy niektdre postaci nieptodnosci, wykazaty znaczenie
limfocytéw Treg CD4+*CD25* dla prawidtowego rozwoju
ptodu. Obserwacje kobiet z ciaza niepowiktana wykazaty
wzrost odsetka limfocytéw CD4*CD25* we krwi obwodowej
wraz z czasem trwania ciazy [38]. Wzrost ten byt powigza-
ny z funkcjonalng aktywnoscia limfocytéw regulatorowych
potwierdzong wysoka ekspresja czynnika transkrypcyjnego
Foxp3 i zwigkszona odpowiedziag w hodowlach mieszanych
limfocytéw w badaniach in vitro. Inni badacze potwierdzili
zwigkszong liczbg CD4*CD25* Treg we krwi, a takze w bto-
nie doczesnej u kobiet cigzarnych, przy czym odsetek Treg
byt wigkszy w doczesnej kobiet z poronieniem indukowa-
nym, niz u kobiet z poronieniem samoistnym [ 14,35]. Wyniki
tych badan wskazuja na zaangazowanie Treg w regulacje
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu ciazy.
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Doswiadczenia na myszach potwierdzity poczynione wcze-
$niej obserwacje w badaniach u ludzi i umozliwity poznanie
niektdrych szczeg6téw dziatania limfocytéw Treg w ciazy.
Wykazano, ze Treg sa niezbgdne w hamowaniu odpowie-
dzi limfocytéw T efektorowych w stosunku do ptodowych
alloantygenéw [1]. Jednoczesnie zaobserwowano, ze eks-
pansja Treg nie jest uzalezniona od obecnosci alloantyge-
néw ptodowych, gdyz wystapita réwniez u myszy z ciaza
syngeniczng (antygeny samicy i samca byly identyczne),
a transfer Treg pochodzacy zaréwno od ciazy allogenicznej,
jak i syngenicznej byt jednakowo skuteczny w zapobieganiu
odrzuceniu ptodu allogenicznego. Sugeruje sig, ze ekspan-
sja Treg w ciazy nie jest antygenowo swoista i jest prawdo-
podobnie zwiazana ze zmianami hormonalnymi [1].

Dalsze badania w tym kierunku moga by¢ pomocne w le-
czeniu niektérych postaci nieptodnosci i powiktan w prze-
biegu ciazy zwiazanych z patologiczna funkcja uktadu im-
munologicznego.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE LIMFOCYTOW T REGULATOROWYCH
CD4'CD25"

Wigkszos¢ uktadéw badawczych zaktada manipulacje ilo-
Sciowa limfocytami Treg CD4+*CD25", postulujac transfer
dodatkowych limfocytéow Treg w przypadkach pozadane;j
immunosupresji (autoimmunizacja, atopia, allotransplan-
tacja) lub neutralizacji Treg w przypadkach checi zwigk-
szenia odpowiedzi przeciwko okreslonym antygenom (no-
wotwory, przetrwale zakazenia, szczepienia ochronne).
Poczatkowo, limfocyty Treg CD4*CD25* zostaty okreslo-
ne mianem komorek anergicznych, gdyz nie proliferowa-
ty na skutek standardowej stymulacji via TCR. Jednakze
w pdZniejszych badaniach wykazano, ze sa one zdolne do
proliferacji w okreslonych warunkach bez utraty swoich
wiasciwosci [3]. Z technicznego punktu widzenia zwigk-
szenie liczby limfocytéw Treg CD4*CD25* mozna uzy-
skaé¢ na dwa sposoby. Pierwszym jest proliferacja limfo-
cytéw Treg — moze by¢ stymulowana w warunkach in vivo
przez cytokiny, czasteczki kostymulujace lub leki. Druga
mozliwos¢ to ekspansja limfocytéw Treg uprzednio wy-
izolowanych od pacjenta w hodowli in vitro po stymula-
cji TCR i w obecnosci IL-2 i/lub IL-15. Do stymulacji
limfocytéw byty stosowane przeciwciata anty-CD3 w po-
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staci rozpuszczalnej lub zwigzanej oraz komoérki dendry-
tyczne, co w potaczeniu ze stymulacja cytokinami dawato
5-10-krotna proliferacje komérek w przeciagu 2 tygodni
hodowli [43,45]. Po namnozeniu odpowiedniej liczby ko-
morek i ich stymulacji nastgpowatoby ich powrotne prze-
toczenie danemu pacjentowi. Dodatkowa zaleta takiej me-
tody jest mozliwo$¢ wyindukowania antygenowo swoistych
Treg w przypadku, gdy znany jest swoisty dla danej cho-
roby antygen. Limfocyty Treg moga by¢ ponadto namno-
zone de novo z limfocytéw CD4* naiwnych w obecnosci
IL-2 i TGF-B [50,51]. Badania nad optymalnym protoko-
fem umozliwiajacym uzyskanie jak najwigkszej liczby lim-
focytéw Treg z zachowaniem ich wlasciwosci supresyjnych
w warunkach in vitro wciaz trwaja. Ostatnie dosSwiadcze-
nia przeprowadzone na komédrkach ludzkich wykazaty, ze
w wyniku hodowli limfocytéw CD4*CD25* w obecnosci
anty-CD3, anty-CD28, IL-2 i naswietlonych limfocytéw
CD4+*CD25™ uzyskiwano 100-krotng ekspansj¢ limfocy-
téw Treg, ktore zachowywaty wtasciwosci supresyjne do
6 tygodni [12].

Zniesienie funkcji limfocytéw Treg CD4*CD25* mozna
uzyskac przez zastosowanie przeciwciat blokujacych anty-
CD25. Czasteczka CD25 nie jest idealnym antygenem do-
celowym do blokowania funkcji limfocytéw Treg, gdyz
marker ten jest réwniez obecny na aktywowanych limfocy-
tach T. Dlatego tez podjeto préby blokowania innych cza-
steczek zwiazanych z funkcja limfocytéw Treg, takich, jak
CTLA-4 czy TGF-B. Jednakze takie postepowanie byto tyl-
ko czgsciowo skuteczne w ograniczaniu dziatania hamu-
jacego tych komérek.

Manipulacja limfocytami Treg w celach terapeutycznych
jest dziedzing ogromnie obiecujaca, ale jednoczesnie nio-
sgcg zagrozenie dysregulacji uktadu immunologicznego,
gdyz zar6wno nadmiar, jak i niedobdr funkcjonalnie aktyw-
nych limfocytéw Treg moze doprowadzi¢ do immunopato-
logii. Uzyskanie dynamicznej réwnowagi pomigdzy stanem
aktywacji i supresji w obregbie uktadu immunologicznego
w zaleznosci od biezacych potrzeb moze sig sta¢ kluczem
do immunoterapii wielu choréb. Nalezy pamigtaé, ze lim-
focyty Treg czesto dziataja jako obusieczny miecz, dlatego
tez wszelkie préby modyfikacji tych komoérek u ludzi po-
winny by¢ prowadzone z wielka ostroznoscia.
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