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Streszczenie

  Naturalnie występujące limfocyty T regulatorowe CD4+CD25+ biorą aktywny udział w utrzymy-
waniu stanu tolerancji w stosunku do własnych i obcych antygenów. Limfocyty Treg hamują odpo-
wiedź proliferacyjną i wytwarzanie cytokin przez limfocyty efektorowe, głównie wskutek bezpo-
średnich interakcji komórka-komórka. Niedobór lub dysfunkcja tych komórek może być przyczyną 
powstawania chorób autoimmunizacyjnych. Limfocyty Treg mają ponadto wpływ na przebieg od-
powiedzi przeciwinfekcyjnej i potransplantacyjnej, rozwoju nowotworów, alergii, a nawet niektó-
rych postaci niepłodności u kobiet. Wzmocnienie lub blokada funkcji limfocytów Treg może być 
metodą terapii wielu chorób związanych z dysfunkcją układu immunologicznego. Jednakże lim-
focyty Treg często działają jako obusieczny miecz, dlatego też wszelkie próby modyfi kacji aktyw-
ności, jak i liczby tych komórek u ludzi powinny być prowadzone z wielką ostrożnością.
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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. Defi ciency or dysfunction in these cells may result in autoimmune dise-
ases. Treg cells may also infl uence 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 równowagi pomiędzy aktywacją i supresją od-
powiedzi limfocytów T jest jednym z najważniejszych ce-
lów klinicznych, jakie stoją przed badaczami i lekarzami 
zajmującymi się immunologią kliniczną. W ostatnich la-
tach coraz więcej uwagi poświęca się roli limfocytów T 
regulatorowych (Treg) w nadzorowaniu odpowiedzi im-
munologicznej. Identyfi kacja małej subpopulacji limfocy-
tów T CD4+ z konstytutywnie wysoką ekspresją receptora 
CD25 była początkiem licznych badań nad oceną ich funk-
cji i znaczenia w patogenezie wielu chorób. Limfocyty Treg 
CD4+CD25+ w wyniku bezpośrednich interakcji pomiędzy 
komórkami są zdolne do hamowania proliferacji limfocy-
tów T CD4+ i CD8+ w warunkach in vitro. Obserwowane 
zahamowanie proliferacji komórek efektorowych jest praw-
dopodobnie wynikiem zmniejszonego wytwarzania IL-2 
[3]. Postuluje się, że dzięki swoim właściwościom limfo-
cyty Treg są zaangażowane w immunopatogenezę cho-
rób autoimmunizacyjnych, alergicznych, nowotworowych, 
a także odpowiedź immunologiczną po aloprzeszczepach 
czy szczepieniach ochronnych.

Prawidłowa odpowiedź układu immunologicznego zarówno 
w stosunku do obcych, jak i własnych antygenów jest pre-
cyzyjnie regulowana. Edukacja komórek immunokompe-
tentnych, mająca na celu umożliwienie im rozróżnianie po-
między obcymi a własnymi antygenami obejmuje procesy 
tolerancji centralnej zachodzącej w grasicy. Również ko-
mórki znajdujące się na obwodzie podlegają mechanizmom 
kontrolującym ich funkcje, a limfocyty Treg CD4+CD25+ 
mogą być uniwersalnymi strażnikami immunologicznej to-
lerancji obwodowej. Zaburzenie tego nadzoru spowodo-
wane brakiem lub też upośledzeniem funkcji limfocytów 
Treg, może prowadzić do rozwoju procesów autoimmuni-
zacyjnych lub alergicznych. Z kolei nadreaktywność limfo-
cytów Treg może być przyczyną nadmiernego wyciszenia 
odpowiedzi immunologicznej i prowadzić do nieprawidło-
wego rozpoznania własnych, zmienionych autoantygenów 
i w konsekwencji np. do braku skutecznej eliminacji ko-
mórek nowotworowych. Nadreaktywność limfocytów Treg 
może być również niepożądana podczas rozpoznania ob-
cych antygenów, powodując niedostateczną obroną prze-
ciwinfekcyjną i przetrwanie patogenu w ustroju.

ROLA LIMFOCYTÓW TREG CD4+CD25+ W ROZWOJU CHORÓB 
AUTOIMMUNIZACYJNYCH

Limfocyty Treg CD4+CD25+ po raz pierwszy opisano jako 
komórki mogące zapobiegać rozwojowi autoimmunizacji 
u myszy. Początkowo wykazano, że myszy pozbawione 
grasicy w trzecim dniu życia stają się podatne na rozwój 
chorób autoimmunizacyjnych narządowo swoistych [32]. 
Transfer limfocytów od zdrowych dorosłych myszy zapo-
biegał rozwojowi chorób autoimmunizacyjnych. Następne 
badania pozwoliły wykazać, iż uzyskane zahamowanie 
procesów autoimmunizacyjnych zachodzi dzięki obecno-
ści limfocytów o fenotypie CD4+CD25+. W doświadcze-
niach na myszach nude (nu/nu), charakteryzujących się 
brakiem limfocytów T, wykazano, że podanie limfocytów 
CD4+CD25– sprzyjało rozwojowi chorób autoimmunizacyj-
nych narządowo swoistych, podczas gdy transfer limfocy-
tów o fenotypie CD4+CD25+ powodował hamowanie tego 
typu autoimmunizacji [2,31]. Podobne obserwacje poczy-
niono w badaniach na myszach RAG–/–, które charaktery-
zują się niedoborem limfocytów T i B oraz myszach scid/

scid, które mają niewielką liczbę dojrzałych limfocytów T 
oraz B [28,37]. Dodatkowo wiedza na temat roli limfocy-
tów Treg CD4+CD25+ w rozwoju chorób autoimmuniza-
cyjnych została poszerzona w badaniach na myszach NOD 
(non-obese diabetic mice) – modelu zwierzęcym cukrzy-
cy typu I u człowieka, oraz na modelu mysim stwardnie-
nia rozsianego [20,33].

W późniejszych latach wykazano związek pomiędzy nie-
prawidłowościami ilościowymi i jakościowymi limfocytów 
Treg a obecnością chorób autoimmunizacyjnych u ludzi. 
Zmniejszony odsetek limfocytów Treg CD4+CD25+ stwier-
dzono m.in. u pacjentów z cukrzycą typu I oraz aftach na-
wracających jamy ustnej [21,22]. U chorych ze stwardnie-
niem rozsianym populacja limfocytów Treg CD4+CD25+ 
cechowała się obniżoną zdolnością do hamowania prolife-
racji limfocytów efektorowych i wydzielania cytokin w po-
równaniu z osobami zdrowymi [46]. Natomiast upośledzenie 
funkcji limfocytów Treg CD4+CD25+, wykazane u chorych 
z reumatoidalnym zapaleniem stawów, dotyczyło braku ha-
mowania wytwarzania cytokin prozapalnych przez limfocyty 
efektorowe oraz monocyty w mieszanych hodowlach z lim-
focytami CD4+CD25+ [11]. Zaburzenia funkcji limfocytów 
Treg stwierdzono ponadto u chorych z łuszczycą [39].

Najważniejszym celem w leczeniu chorób autoimmuni-
zacyjnych jest zapobieganie aktywacji lub też eliminacji 
limfocytów autoreaktywnych i wszystkich konsekwencji 
z tym związanych. W warunkach, gdy swoiste dla danej 
choroby autoantygeny nie są znane, nie wyklucza to sku-
tecznego zastosowania limfocytów Treg w terapii, gdyż 
aktywowane limfocyty Treg mogą hamować odpowiedź 
immunologiczną niezależnie od antygenu [16]. Ze wzglę-
du na to, iż w przebiegu niektórych chorób autoimmuni-
zacyjnych u człowieka stwierdza się zaburzenie funkcji 
limfocytów Treg bez zmiany ich odsetka, ewentualna te-
rapia powinna uwzględniać próby przywrócenia prawidło-
wej funkcji limfocytów CD4+CD25+ za pomocą środków 
farmakologicznych, bądź też transferu limfocytów Treg 
od osób zdrowych. Co ciekawe, zastosowanie immunosu-
presji w leczeniu chorób o podłożu autoimmunizacyjnym 
miało nieoczekiwanie korzystny wpływ na funkcje limfo-
cytów Treg CD4+CD25+. Ehrenstein i wsp. opisali wpływ 
terapii anty-TNF-a (Infl iximab) u chorych z reumatoidal-
nym zapaleniem stawów na przywrócenie prawidłowe-
go działania limfocytów Treg i zwiększenia ich odsetka 
w krwi obwodowej [11]. W innym doświadczeniu wyka-
zano wpływ glikokortykosteroidów na zwiększenie odset-
ka limfocytów Treg i ekspresji Foxp3 w przebiegu stward-
nienia rozsianego [30].

ROLA KOMÓREK TREG W KONTROLI TOLERANCJI TRANSPLANTACYJNEJ

Zdolność limfocytów Treg CD4+CD25+ do hamowania od-
powiedzi limfocytów efektorowych CD4+ i CD8+ stwarza 
realną szansę wykorzystania ich do terapii immunosupre-
syjnej osób po przeszczepach alogenicznych. Badania na 
myszach po przeszczepie szpiku kostnego wykazały sku-
teczność limfocytów Treg CD4+CD25+ w zapobieganiu po-
wstawania choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(graft-versus-host disease – GVHD) [8,15,45]. Jednocześnie 
transfer limfocytów Treg nie hamował odpowiedzi typu 
przeszczep przeciwko białaczce (graft-versus-leukemia – 
GVL), czy odpowiedzi przeciwnowotworowej [10,17,45]. 
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Limfocyty regulatorowe zastosowane w tych badaniach były 
poddane stymulacji in vitro przed powrotnym transferem. 
Aktywacja ta poprzez zwiększenie proliferacji miała na 
celu uzyskanie wystarczająco dużej liczby komórek zacho-
wujących pierwotne właściwości inhibicyjne co limfocy-
ty „macierzyste”. Niektórzy badacze proponują schemat 
postępowania polegający na podawaniu limfocytów Treg 
CD4+CD25+ w okresie przedtransplantacyjnym, a następ-
nie kilkakrotnie po transplantacji narządu [45]. Wyniki za-
prezentowanych badań są bardzo obiecujące, gdyż sugeru-
ją możliwość zapobiegania rozwojowi GVHD przy braku 
niepożądanych reakcji immunologicznych. Jednakże, ist-
nieją pośrednie dowody na to, że obecność nawet zwięk-
szonego odsetka funkcjonalnie zdolnych limfocytów Treg 
nie chroni przed rozwojem GVHD u ludzi [7].

ROLA KOMÓREK TREG W ODPOWIEDZI PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Badania z ostatnich lat dotyczące immunopatologii no-
wotworów wskazują na czynny udział limfocytów Treg 
CD4+CD25+ w rozwoju tych chorób. Wykazano korelację 
pomiędzy zaawansowaniem nowotworu a zwiększonym 
odsetkiem limfocytów CD4+CD25+ we krwi obwodowej 
[34]. Zwiększony odsetek limfocytów Treg CD4+CD25+ 
wykazano także w bioptatach węzłów chłonnych objętych 
przerzutami czerniaka złośliwego [47]. W obu przypadkach 
wyizolowane limfocyty Treg działały hamująco na funkcje 
limfocytów efektorowych w warunkach in vitro. Badania 
Woo i wsp. wskazują na obecność w obrębie nowotworu 
płuc limfocytów CD4+CD25+ antygenowo swoistych, które 
działają hamująco tylko na limfocyty autogeniczne, a nie 
mają wpływu na limfocyty alogeniczne [49].

Wyniki przeprowadzonych badań klinicznych wskazują na 
nowe możliwości terapeutyczne w leczeniu nowotworów, 

polegających na zastosowaniu technik hamujących aktyw-
ność limfocytów Treg u osób chorych. Teoretycznie jest to 
możliwe przez użycie przeciwciał monoklonalnych bloku-
jących anty-CD25, co częściowo zostało potwierdzone na 
modelach zwierzęcych nowotworów [29,36]. W badaniach 
na myszach wykazano, iż neutralizacja komórek Treg po-
przez wielokrotne iniekcje przeciwciał anty-CD25 lub wy-
biórcze usunięcie subpopulacji limfocytów CD4+CD25+ 
skutkuje zwiększoną odpowiedzią przeciwnowotworo-
wą u zwierząt, którym zaszczepiono komórki nowotwo-
rowe. Jednocześnie zaobserwowano, że takie postępowa-
nie nie miało wpływu na rozwój autoimmunizacji u tych 
zwierząt, które nie były do niej predysponowane. Badania 
nad wykorzystaniem przeciwciał neutralizujących komór-
ki Treg zostały ukierunkowane na poszukanie dodatkowe-
go markera, który zwiększyłby swoistość działania takiej 
terapii. Jako dodatkowe przeciwciało neutralizujące wy-
brano anty-CTLA-4. Terapia skojarzona z zastosowaniem 
mAb anty-CD25 i anty-CTLA-4 dała istotnie lepszy wy-
nik, niż z zastosowaniem poszczególnych mAb podawa-
nych z osobna [40]. Mimo że w badaniach na myszach nie 
wykazano negatywnego wpływu inaktywacji bądź elimi-
nacji limfocytów Treg, ewentualne zastosowanie tych me-
tod w leczeniu nowotworów u ludzi powinno odbywać się 
ze szczególną ostrożnością.

LIMFOCYTY TREG CD4+CD25+ A ALERGIA

Choroby alergiczne są m.in. związane z aktywacją limfo-
cytów T i wytwarzaniem cytokin typu 2, w wyniku czego 
dochodzi do wytwarzania IgE swoistej dla danego alergenu 
i eozynofi li. Wykazano, że Treg są zdolne do hamowania 
funkcji nie tylko limfocytów Th1, ale również Th2, dzię-
ki czemu mogą kontrolować odpowiedź immunologiczną 
w stosunku do alergenów [6,18]. W badaniach na zwierzę-

Choroba Badania Piśmiennictwo

Cukrzyca typu I zmniejszony odsetek limfocytów Treg w krwi obwodowej [21]

Stwardnienie rozsiane obniżona zdolność do hamowania proliferacji i wytwarzania cytokin przez 
limfocyty efektorowe w kontakcie bezpośrednim z Treg [46]

Reumatoidalne zapalenie stawów brak hamowania wytwarzania cytokin prozapalnych przez limfocyty 
efektorowe oraz monocyty w kontakcie bezpośrednim z Treg [11]

Łuszczyca obniżona zdolność do hamowania proliferacji limfocytów efektorowych 
w kontakcie bezpośrednim z Treg [39]

Afty nawracające jamy ustnej zmniejszony odsetek limfocytów Treg w krwi obwodowej [22]

Nowotwory przewodu pokarmowego zwiększony odsetek limfocytów CD4+CD25+ w krwi obwodowej [34]

Czerniak złośliwy zwiększony odsetek limfocytów CD4+CD25+ w węzłach chłonnych [47]

Rak płuc obecność antygenowo swoistych Treg w obrębie tkanki nowotworowej [49]

Choroby alergiczne
brak hamowania wytwarzania cytokin IL-5 i IL-13 przez limfocyty efektorowe 

w kontakcie bezpośrednim z Treg, obniżona zdolność limfocytów Treg do 
hamowania limfocytów efektorowych stymulowanych alergenem

[13,23]

Poronienia samoistne zmniejszony odsetek limfocytów Treg w krwi obwodowej i w błonie doczesnej [14,35]

Liszaj twardzinowy zwiększony odsetek limfocytów Treg w krwi obwodowej [44]

Tabela 1. Zestawienie chorób, w których wykazano dysfunkcję bądź też nieprawidłowy odsetek limfocytów regulatorowych CD4+CD25+ u ludzi
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tach wykazano ponadto rolę limfocytów Treg CD4+CD25+ 
w ograniczeniu nacieku eozynofi li w drogach oddecho-
wych w przebiegu reakcji nadwrażliwości [41]. Jednakże 
u osób z alergią na pyłki brzozy stwierdzono, iż limfocyty 
CD4+CD25+ nie są w stanie skutecznie zahamować wytwa-
rzanie IL-5 i IL-13, podczas gdy zdolność do hamowania 
wytwarzania IFN-g była zachowana [13]. U chorych z ato-
pią dodatkowo stwierdzono obniżoną, w porównaniu do 
osób zdrowych, zdolność limfocytów Treg do hamowania 
limfocytów efektorowych stymulowanych alergenem [23]. 
Zastosowanie glikokortykoidów wziewnie bądź systemo-
wo przyczyniało się do zwiększenia odsetka limfocytów 
CD4+CD25+ i poprawę ich zdolności do supresji limfocy-
tów efektorowych w badaniach in vitro [9,19].

ROLA KOMÓREK TREG W KONTROLI ODPOWIEDZI 
PRZECIWINFEKCYJNEJ

Funkcje regulatorowe limfocytów CD4+CD25+ nie ograni-
czają się wyłącznie do nadzorowania odpowiedzi immu-
nologicznej w stosunku do własnych antygenów. Wyniki 
ostatnich badań wskazują na udział limfocytów Treg w od-
powiedzi immunologicznej w stosunku do patogenów. Jest 
to szczególnie ważne w przypadku przewlekłych zakażeń 
i przetrwałej obecności niektórych patogenów w organi-
zmie gospodarza. Wykazano zaangażowanie limfocytów 
Treg CD4+CD25+ w odpowiedzi przeciwinfekcyjnej w przy-
padku zakażeń wywołanych bakteriami, wirusami, pierwot-
niakami oraz grzybami (tabela 2) [4,24,25,26,48].

Wydaje się, że limfocyty Treg mogą być częściowo odpo-
wiedzialne za nieskuteczną eliminację patogenów, ale też 
przeciwdziałają skutkom niszczenia własnych tkanek zwią-
zanych z nadmierną aktywacją immunologiczną. Wykazano 
m.in, że limfocyty Treg bezpośrednio hamują czynność lim-
focytów cytotoksycznych CD8+ indukowanych przez wiru-
sy [42]. Ponadto limfocyty Treg naciekają miejsca objęte 
zakażeniem i ograniczają odpowiedź typu Th1, która jest 
niezbędna do zwalczania drobnoustrojów [27]. Uważa się, 
iż skutkiem niekontrolowanej eliminacji limfocytów Treg 

z ustroju może być zwiększenie niekorzystnego działania 
układu immunologicznego związanego z niszczeniem wła-
snych tkanek [5]. Limfocyty Treg CD4+CD25+ nadzorują 
ponadto rozwój pamięci immunologicznej. Są one odpo-
wiedzialne za powstawaniu limfocytów T pamięci, gdyż 
u zwierząt pozbawionych limfocytów Treg nie dochodziło 
do wykształcenia odporności na ponowne zakażenie [42]. 
Jednak limfocyty Treg mają znaczący wpływ na ograni-
czenie liczby komórek pamięci powstających w odpowie-
dzi na szczepienia przeciwzakaźne [5].

W celu przeciwdziałania powstawaniu tolerancji immuno-
logicznej w stosunku do antygenów drobnoustrojów celowe 
wydaje się zablokowanie funkcji limfocytów Treg swoistych 
dla danego patogenu tak, aby nie zaburzyć działania ochron-
nego nieswoistych Treg. Zablokowanie funkcji limfocytów 
T CD4+CD25+ może być ponadto przydatne w przypadku 
szczepień o małej immunogenności, gdy zachodzi koniecz-
ność silniejszej aktywacji układu immunologicznego.

ROLA LIMFOCYTÓW REGULATOROWYCH W PRZEBIEGU CIĄŻY

Badania nad udziałem mechanizmów immunologicznych 
w patogenezie niektórych patologii ciąży, takich jak spon-
taniczne powtarzające się poronienia, stan przedrzucawko-
wy czy niektóre postaci niepłodności, wykazały znaczenie 
limfocytów Treg CD4+CD25+ dla prawidłowego rozwoju 
płodu. Obserwacje kobiet z ciążą niepowikłaną wykazały 
wzrost odsetka limfocytów CD4+CD25+ we krwi obwodowej 
wraz z czasem trwania ciąży [38]. Wzrost ten był powiąza-
ny z funkcjonalną aktywnością limfocytów regulatorowych 
potwierdzoną wysoką ekspresją czynnika transkrypcyjnego 
Foxp3 i zwiększoną odpowiedzią w hodowlach mieszanych 
limfocytów w badaniach in vitro. Inni badacze potwierdzili 
zwiększoną liczbę CD4+CD25+ Treg we krwi, a także w bło-
nie doczesnej u kobiet ciężarnych, przy czym odsetek Treg 
był większy w doczesnej kobiet z poronieniem indukowa-
nym, niż u kobiet z poronieniem samoistnym [14,35]. Wyniki 
tych badań wskazują na zaangażowanie Treg w regulację 
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu ciąży.

Patogen Gatunek Swoisty antygen

Helicobacter pylori
myszy –

człowiek –

Listeria monocytogenes mysz –

Pneumocistis carinii mysz –

Leishmania major mysz +

Schistosoma masoni mysz +

Candida albicans mysz –

Herpes simplex virus mysz –

Human immunodefi ciency virus człowiek +

Hepatitis C virus człowiek +

Cytomegalovirus człowiek –

Tabela 2. Udział limfocytów Treg w odpowiedzi przeciwzakaźnej przeciwko niektórym patogenom

Opracowano na podstawie [5]
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Doświadczenia na myszach potwierdziły poczynione wcze-
śniej obserwacje w badaniach u ludzi i umożliwiły poznanie 
niektórych szczegółów działania limfocytów Treg w ciąży. 
Wykazano, że Treg są niezbędne w hamowaniu odpowie-
dzi limfocytów T efektorowych w stosunku do płodowych 
alloantygenów [1]. Jednocześnie zaobserwowano, że eks-
pansja Treg nie jest uzależniona od obecności alloantyge-
nów płodowych, gdyż wystąpiła również u myszy z ciążą 
syngeniczną (antygeny samicy i samca były identyczne), 
a transfer Treg pochodzący zarówno od ciąży allogenicznej, 
jak i syngenicznej był jednakowo skuteczny w zapobieganiu 
odrzuceniu płodu allogenicznego. Sugeruje się, że ekspan-
sja Treg w ciąży nie jest antygenowo swoista i jest prawdo-
podobnie związana ze zmianami hormonalnymi [1].

Dalsze badania w tym kierunku mogą być pomocne w le-
czeniu niektórych postaci niepłodności i powikłań w prze-
biegu ciąży związanych z patologiczną funkcją układu im-
munologicznego.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE LIMFOCYTÓW T REGULATOROWYCH 
CD4+CD25+

Większość układów badawczych zakłada manipulację ilo-
ściową limfocytami Treg CD4+CD25+, postulując transfer 
dodatkowych limfocytów Treg w przypadkach pożądanej 
immunosupresji (autoimmunizacja, atopia, allotransplan-
tacja) lub neutralizacji Treg w przypadkach chęci zwięk-
szenia odpowiedzi przeciwko określonym antygenom (no-
wotwory, przetrwałe zakażenia, szczepienia ochronne). 
Początkowo, limfocyty Treg CD4+CD25+ zostały określo-
ne mianem komórek anergicznych, gdyż nie proliferowa-
ły na skutek standardowej stymulacji via TCR. Jednakże 
w późniejszych badaniach wykazano, że są one zdolne do 
proliferacji w określonych warunkach bez utraty swoich 
właściwości [3]. Z technicznego punktu widzenia zwięk-
szenie liczby limfocytów Treg CD4+CD25+ można uzy-
skać na dwa sposoby. Pierwszym jest proliferacja limfo-
cytów Treg – może być stymulowana w warunkach in vivo 
przez cytokiny, cząsteczki kostymulujące lub leki. Druga 
możliwość to ekspansja limfocytów Treg uprzednio wy-
izolowanych od pacjenta w hodowli in vitro po stymula-
cji TCR i w obecności IL-2 i/lub IL-15. Do stymulacji 
limfocytów były stosowane przeciwciała anty-CD3 w po-

staci rozpuszczalnej lub związanej oraz komórki dendry-
tyczne, co w połączeniu ze stymulacją cytokinami dawało 
5–10-krotną proliferację komórek w przeciągu 2 tygodni 
hodowli [43,45]. Po namnożeniu odpowiedniej liczby ko-
mórek i ich stymulacji następowałoby ich powrotne prze-
toczenie danemu pacjentowi. Dodatkową zaletą takiej me-
tody jest możliwość wyindukowania antygenowo swoistych 
Treg w przypadku, gdy znany jest swoisty dla danej cho-
roby antygen. Limfocyty Treg mogą być ponadto namno-
żone de novo z limfocytów CD4+ naiwnych w obecności 
IL-2 i TGF-b [50,51]. Badania nad optymalnym protoko-
łem umożliwiającym uzyskanie jak największej liczby lim-
focytów Treg z zachowaniem ich właściwości supresyjnych 
w warunkach in vitro wciąż trwają. Ostatnie doświadcze-
nia przeprowadzone na komórkach ludzkich wykazały, że 
w wyniku hodowli limfocytów CD4+CD25+ w obecności 
anty-CD3, anty-CD28, IL-2 i naświetlonych limfocytów 
CD4+CD25– uzyskiwano 100-krotną ekspansję limfocy-
tów Treg, które zachowywały właściwości supresyjne do 
6 tygodni [12].

Zniesienie funkcji limfocytów Treg CD4+CD25+ można 
uzyskać przez zastosowanie przeciwciał blokujących anty-
CD25. Cząsteczka CD25 nie jest idealnym antygenem do-
celowym do blokowania funkcji limfocytów Treg, gdyż 
marker ten jest również obecny na aktywowanych limfocy-
tach T. Dlatego też podjęto próby blokowania innych czą-
steczek związanych z funkcją limfocytów Treg, takich, jak 
CTLA-4 czy TGF-b. Jednakże takie postępowanie było tyl-
ko częściowo skuteczne w ograniczaniu działania hamu-
jącego tych komórek.

Manipulacja limfocytami Treg w celach terapeutycznych 
jest dziedziną ogromnie obiecującą, ale jednocześnie nio-
sącą zagrożenie dysregulacji układu immunologicznego, 
gdyż zarówno nadmiar, jak i niedobór funkcjonalnie aktyw-
nych limfocytów Treg może doprowadzić do immunopato-
logii. Uzyskanie dynamicznej równowagi pomiędzy stanem 
aktywacji i supresji w obrębie układu immunologicznego 
w zależności od bieżących potrzeb może się stać kluczem 
do immunoterapii wielu chorób. Należy pamiętać, że lim-
focyty Treg często działają jako obusieczny miecz, dlatego 
też wszelkie próby modyfi kacji tych komórek u ludzi po-
winny być prowadzone z wielką ostrożnością.
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