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Streszczenie

	 	 Otyłość	i	miażdżyca	oraz	ich	konsekwencje	w	postaci	chorób	układu	sercowo-naczyniowego	są	
jedną	z	plag	XXI	wieku.	U	podstaw	patogenetycznych	obu	procesów	leży	przewlekły	stan	za-
palny,	którego	mechanizm	nie	został	do	końca	poznany.	W	zaburzeniach	immunologicznych	to-
warzyszących	otyłości	i	miażdżycy	istotną	rolę	odgrywają	limfocyty	T	i	makrofagi	oraz	wytwa-
rzane	przez	nie	cytokiny	prozapalne.	Jednak	obecnie	uważa	się,	że	w	powyższych	procesach	
mogą	również	brać	udział	zaburzenia	liczby	i/lub	funkcji	komórek	T-regulatorowych	–	niewiel-
kiej	subpopulacji	limfocytów,	które	odpowiadają	za	hamowanie	nadmiernej	odpowiedzi	immu-
nologicznej.	W	pracy	omówiono	badania	przeprowadzone	zarówno	na	zwierzęcym	modelu	do-
świadczalnym,	jak	i	u	ludzi	dotyczące	udziału	zmniejszonej	liczby	lub	upośledzonej	czynności	
komórek	T-regulatorowych	w	patogenezie	zaburzeń	immunologicznych	towarzyszących	otyło-
ści	i	miażdżycy.	Krytycznie	omówiono	także	nieliczne	doświadczenia,	w	których	użyto	komó-
rek	T-regulatorowych	do	stabilizacji	 lub	zmniejszenia	zmian	miażdżycowych	w	ścianach	na-
czyń.	Wyniki	dotychczasowych	badań	eksperymentalnych	są	zachęcające	 i	dają	nadzieję	na	
możliwość	zastosowania	w	przyszłości	limfocytów	T-regulatorowych	w	terapii	otyłości	i	zmian	
	miażdżycowych.
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Summary

	 	 Obesity	and	atherosclerosis,	and	their	consequences,	including	cardiovascular	disease,	are	pla-
gues	of	the	21st	century.	Chronic	inflammation,	whose	mechanism	is	not	well	understood,	un-
derlies	the	pathophysiological	bases	of	both	processes.	T	lymphocytes,	macrophages,	and	the	
proinflammatory	cytokines	produced	by	these	cells	play	key	roles	in	the	immunological	distur-
bances	accompanying	obesity	and	atherosclerosis.	It	was	recently	shown	that	T-regulatory	cells	
can	play	a	role	in	these	processes.	T-regulatory	cells	are	a	small	subpopulation	of	T	cells	which	
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KomórKi T-regulaTorowe w paTogenezie procesu zapalnego 
Towarzyszącego oTyłości

Komórki	tkanki	tłuszczowej	tworzą	elastyczny	magazyn	
energii,	która	może	być	wykorzystywana	w	okresie	głodu	
organizmu.	Adipocyty	są	także	komórkami	endokrynnymi,	
które	wydzielają	wiele	substancji	biorących	udział	w	me-
tabolizmie	oraz	ogólnoustrojowej	odpowiedzi	immunolo-
gicznej.	Otyłość	przyczynia	się	do	powstania	minimalnego,	
przetrwałego	stanu	zapalnego	w	tkance	tłuszczowej	(„low	
grade”	inflammatory	state),	jednak	mechanizm	zapoczątko-
wujący	tę	reakcję	nie	jest	jeszcze	poznany.	Zapalenie	jest	
reakcją	obronną	organizmu	w	odpowiedzi	na	infekcję	czy	
zranienie.	Reakcja	ta	ulega	najczęściej	samoograniczeniu	
prowadząc	do	normalizacji	i	powrotu	stanu	tkanek	zaata-
kowanych	czy	uszkodzonych	do	normy.	Jednak	ostateczny	
brak	zahamowania	tej	reakcji	zapalnej	może	być	szkodliwy	
dla	organizmu	gospodarza	prowadząc	do	niepotrzebnego	
uszkodzenia	tkanek.	Pamiętając	o	udziale	procesu	zapal-
nego	w	patogenezie	miażdżycy	należy	przypuszczać,	że	
fizjologiczne	mechanizmy	mające	zatrzymać	stan	zapal-
ny	w	miejscu	uszkodzenia	naczynia	w	miażdżycy	ulega-
ją	dysfunkcji.	Otyłość	jest	jednym	z	głównych	czynników	
rozwoju	miażdżycy,	chorób	układu	krążenia	oraz	przed-
wczesnych	zgonów.	U	podłoża	powyższych,	związanych	
ze	sobą	procesów,	leży	stan	zapalny.	Zapalna	komponenta	
zmian	miażdżycowych	to	głównie	monocyty/makrofagi	oraz	
limfocyty	T.	Istnieją	dane	wykazujące	związek	niektórych	
subpopulacji	krwinek	białych	z	obecnością	otyłości	i/lub	
niektórymi	składowymi	zespołu	metabolicznego	(mianem	
zespołu	metabolicznego	określa	się	współwystępowanie	
czynników	ryzyka	chorób	układu	sercowo-naczyniowego	
tj.	otyłości,	nadciśnienia	tętniczego,	oporności	na	insuli-
nę	oraz	zaburzeń	gospodarki	lipidowej).	Liczba	limfocy-
tów	T,	w	tym	CD4+	oraz	komórek	pamięci	CD4+CD45RO+	
koreluje	z	obecnością	komponentów	zespołu	metabolicz-
nego	[26].	Im	większa	liczba	składowych	zespołu	meta-
bolicznego	tym	wyższe	wartości	leukocytozy	oraz	limfo-
cytozy	u	pacjentów	z	cukrzycą	typu	2	[22].	W	niektórych	
raportach	te	zależności	są	obecne	jedynie	u	płci	męskiej	
[11].	Najnowsze	badania	wskazują	na	istotną	rolę	komórek	

T	w	korelacjach	między	tkanką	tłuszczową	a	stanem	za-
palnym	towarzyszącym	otyłości	[4,17,31].

Koncepcja	istnienia	komórek	supresorowych,	hamujących	
odpowiedź	immunologiczną	istnieje	od	lat	70	ub.w.,	jednak	
dopiero	w	latach	90	potwierdzono	ostatecznie	ich	istnie-
nie	i	rolę	w	odpowiedzi	immunologicznej	[20].	Komórki	
T-regulatorowe	(Tregs)	charakteryzują	się	ekspresją	recep-
tora	IL-2	(CD25),	czynnika	transkrypcyjnego	FoxP3	oraz	
cząsteczek	GITR	i	CTLA-4.	Dotąd	wyróżniono	kilka	ro-
dzajów	komórek	T-regulatorowych,	mechanizm	ich	dzia-
łania	jest	złożony	i	opiera	się	zarówno	o	kontakt	komór-
ka-komórka,	jak	i	wytwarzanie	cytokin	prowadzących	do	
zahamowania	czynności	proliferacyjnej	komórek	efekto-
rowych	układu	odpornościowego	[30].	Głównymi	cytoki-
nami	biorącymi	udział	w	ich	odpowiedzi	przeciwzapalnej	
są	TGF-b	oraz	IL-10.	Potwierdzono	istotną	rolę	tej	sub-
populacji	komórek	w	patogenezie	chorób	autoimmunolo-
gicznych	oraz	nowotworowych.

Zakładając,	że	Tregs	odgrywają	istotną	rolę	w	immuno-
patologii	wielu	chorób	o	podłożu	zapalnym	zaczęto	za-
stanawiać	się	nad	ich	udziałem	w	powstawaniu	zaburzeń	
immunologicznych	towarzyszących	otyłości.	Dotychczas	
uznawano,	że	u	podłoża	zaburzeń	immunologicznych	pro-
wadzących	do	minimalnego	przetrwałego	stanu	zapalnego	
związanego	z	otyłością	leżą	zaburzenia	równowagi	sub-
populacji	 limfocytów	Th1/Th2	z	przewagą	profilu	Th1	
i	cytokin	prozapalnych	[6].	Jednak	odkrycie	limfocytów	
T	regulatorowych	zmienia	dotychczasowe	spojrzenie	na	
immunopatogenezę	tych	schorzeń.

W	najnowszych	badaniach	nad	udziałem	limfocytów	T	
w	patogenezie	zaburzeń	immunologicznych	towarzyszą-
cych	otyłości	Nishimura	i	wsp.	wykazali	znaczącą	liczbę	
komórek	T	o	fenotypie	CD8+	(efektorowych),	natomiast	
niewiele	–	komórek	T-pomocniczych	i	T-regulatorowych	
w	tkance	 tłuszczowej	myszy	karmionych	dietą	wysoko-
tłuszczową	[17].	Nacieczenie	komórkami	CD8+	poprze-
dzało	napływ	makrofagów.	Według	autorów	tych	doświad-
czeń	może	to	świadczyć	o	głównej	roli	limfocytów	CD8+	

are	responsible	for	inhibition	of	the	immune	response.	In	this	review,	experiments	conducted	in	
mice	and	human	models	on	the	role	of	diminished	number	and/or	function	of	T-regulatory	lym-
phocytes	in	the	pathogenesis	of	immune	disturbances	accompanying	obesity	and	atherosclerosis	
are	discussed.	The	results	of	studies	using	T-regulatory	cells	to	stabilize	and	decrease	atherosc-
lerotic	lesions	in	blood	vessel	walls	are	also	summarized.	The	results	of	experiments	performed	
so	far	are	encouraging	and	give	some	hope	for	the	future	use	of	T-regulatory	cells	in	the	therapy	
of	obesity	and	atherosclerosis.
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w	procesie	zapalnym	towarzyszącym	otyłości.	Jest	praw-
dopodobne,	że	komórki	CD8+	oraz	adipocyty	współdzia-
łają	w	przyciąganiu	makrofagów	do	 tkanki	 tłuszczowej.	
Jednak	część	autorów	uważa,	że	podstawową	rolę	w	tych	
interakcjach	odgrywają	komórki	T-regulatorowe.	Mają	
one	indukować	sygnał	przeciwzapalny,	hamując	inicjację	
stanu	zapalnego	w	tkance	 tłuszczowej.	Liczba	 limfocy-
tów	T-regulatorowych	w	tkance	tłuszczowej	jest	mniejsza	
u	myszy	otyłych	w	porównaniu	do	szczupłych	[4].	Ocena	
funkcji	Tregs	w	tkance	tłuszczowej	wykazała	ich	ważną	
rolę	w	powstawaniu	stanu	zapalnego	w	tym	miejscu	oraz	
insulinooporności.	Tregs	poprzez	wytwarzanie	swoistych	
cytokin	wpływają	na	adipocyty.	Mogą	mieć	zatem	zasto-
sowanie	terapeutyczne.	Winer	i	wsp.	udowodnili	korzystny	
wpływ	infuzji	limfocytów	T	CD4+	na	zahamowanie	roz-
woju	otyłości	i	oporności	insulinowej	myszy	karmionych	
dietą	bogatotłuszczową	[31].	Wpływ	ten	był	mediowa-
ny	przez	komórki	profilu	Th2,	a	także	Tregs.	Są	to	pierw-
sze	doniesienia	o	immunoterapii	otyłości	i	insulinoopor-
ności.	Podsumowując	wyniki	powyższych	badań	można	
przypuszczać,	że	otyłość	zmienia	równowagę	limfocytów	
Th1/Th2	 i	poprzez	hamowanie	profilu	Th2	oraz	komó-
rek	T-regulatorowych,	przewagi	Th1,	wzrostu	populacji	
CD8+	prowadzi	do	pojawienia	się	stanu	zapalnego	w	tkan-
ce	tłuszczowej.	W	następnym	etapie	dochodzi	do	kumula-
cji	makrofagów.	Bardzo	interesujący	wydaje	się	również	
związek	Tregs	z	leptyną.	Stężenie	leptyny	jest	podwyższo-
ne	u	pacjentów	z	otyłością	i	może	stanowić	ryzyko	miaż-
dżycy.	W	jednej	z	prac	wykazano	związek	braku	recepto-
ra	leptyny	ze	zwiększoną	liczbą	i	aktywnością	Tregs	oraz	
redukcją	zmian	miażdżycowych	[25].

Bardzo	 mało	 danych	 dotyczy	 związku	 komórek	
T-regulatorowych	z	otyłością	u	dzieci.	Jedyna	znana	do-
tychczas	praca	była	wykonana	z	udziałem	niewielkiej	licz-
by	pacjentów	[24].	W	pracy	tej	wykazano	przewagę	sub-
populacji	 limfocytów	Th1	oraz	brak	 różnic	w	zakresie	
komórek	T-regulatorowych	między	grupą	dzieci	z	otyło-
ścią	a	grupą	odniesienia.	Przeprowadzone	przez	nas	ba-
dania	(w	druku)	wykazały	brak	różnic	w	zakresie	liczby	
komórek	T-regulatorowych	między	grupą	dzieci	spełniają-
cych	kryteria	rozpoznania	zespołu	metabolicznego	a	dzieć-
mi	z	grupy	kontrolnej.	Po	separacji	komórek	Tregs	i	ana-
lizie	ekspresji	mRNA	wykazaliśmy	zmniejszenie	 ilości	
mRNA	dla	TGF-b	oraz	cytokin	 rodziny	IL-12	w	Tregs	
dzieci	z	zespołem	metabolicznym	w	porównaniu	do	dzie-
ci	z	grupy	kontrolnej.	Dane	te	mogą	pośrednio	wskazywać	
na	obecną	dysfunkcję	Tregs	u	dzieci	z	otyłością	i	obecno-
ścią	czynników	ryzyka	rozwoju	chorób	układu	krążenia.

DysfunKcja KomóreK T-regulaTorowych jaKo jeDen 
z mechanizmów powsTawania zmian miażDżycowych

Miażdżyca	to	wieloczynnikowy	proces,	w	który	włączone	
są	interakcje	między	komórkami	śródbłonka,	makrofagami,	
komórkami	mięśniówki	naczyń	oraz	limfocytami.	W	ostat-
nich	latach	dużo	uwagi	poświęca	się	aspektom	immunolo-
gicznym	miażdżycy,	jednak	dane	na	ten	temat	nie	są	wy-
starczające	 (przegląd	piśmiennictwa	–	 [6]).	Dotychczas	
uważano,	że	główną	rolę	w	powstawaniu	blaszki	miażdży-
cowej	spośród	limfocytów	odgrywają	komórki	CD4+	oraz	
wytwarzane	cytokiny,	w	tym:	IFN-g,	IL-4,	IL-10,	IL-18.	
Podstawową	rolę	w	powstawaniu	zmian	miażdżycowych	
odgrywają	limfocyty	T	o	prozapalnym	profilu	cytokinowym	

Th1,	tj.	wytwarzające	IFN-g	oraz	inne	komórki	prozapal-
ne	(w	tym	komórki	dendrytyczne	i	monocyty/makrofagi)	
wytwarzające	IL-12,	IL-18	oraz	TNF-a.	Rola	subpopula-
cji	Th2	oraz	Th17	nie	jest	jednoznacznie	określona,	wydaje	
się	jednak,	że	komórki	Th17	i	Tregs	w	stosunku	do	siebie	
działają	przeciwstawnie	[32].	Efektywna	odpowiedź	immu-
nologiczna	rozpoczyna	się	od	prezentacji	antygenu	przez	
profesjonalne	komórki	prezentujące	antygeny	limfocytom	
T-pomocniczym.	Te	z	kolei	indukują	pełną	odpowiedź	ko-
mórkową	i	humoralną	obejmującą	odpowiednio	limfocyty	
T	i	B.	Antygenem	w	patogenezie	miażdżycy	jest	najpraw-
dopodobniej	fragment	utlenionej	lipoproteiny	o	małej	gę-
stości	(oxidized	LDL).	Do	pełnej	odpowiedzi	immunolo-
gicznej	potrzebna	jest	obecność	sygnału	kostymulującego	
CD28/CD80	oraz	CD40/CD40L.	Powyższa	koncepcja	za-
palnej	patogenezy	zmian	miażdżycowych	jest	powszech-
nie	akceptowana	[9].	Obecnie	wysiłek	badaczy	skupia	się	
na	wyjaśnieniu	przyczyn	powstania	zmian	zapalnych	le-
żących	u	podłoża	blaszki	miażdżycowej.	Odpowiedź	im-
munologiczna,	w	tym	limfocyty	T	są	częścią	tego	procesu.	
Niektóre	subpopulacje	komórek	T	prowadzą	do	aktywacji	
i	nasilenia	odpowiedzi	zapalnej,	inne	–	do	jej	hamowania.	
Zaburzenie	równowagi	między	procesami	pro-	a	antyzapal-
nymi	najprawdopodobniej	prowadzi	do	powstania	nacieku	
komórek	układu	immunologicznego	w	tym	makrofagów	
i	limfocytów	T	i	rozpoczęcia	budowy	blaszki	miażdżyco-
wej	[19].	Obecność	limfocytów	T	w	blaszce	miażdżyco-
wej	odkryto	20	lat	temu,	jest	też	pewne,	że	większość	ko-
mórek	T	stanowią	 limfocyty	profilu	cytokinowego	 typu	
Th1	[7].	Takie	antygeny	 jak	ox-LDL	oraz	białko	szoku	
termicznego	HSP60/65	są	prezentowane	przez	makrofa-
gi	lub	komórki	dendrytyczne	limfocytom	T,	które	induku-
ją	całą	odpowiedź	immunologiczną.	Jednak	poza	ważną	
rolą	 limfocytów	T	 i	makrofagów	w	powstawaniu	blasz-
ki	miażdżycowej	prawdopodobnie	biorą	udział	komórki	
T-regulatorowe.	Pojawienie	się	autoantygenów	w	posta-
ci	utlenionej	cząsteczki	LDL	powinno	wzbudzać	 roz-
wój	swoistych	komórek	Tregs,	które	będą	hamowały	od-
powiedź	zapalną.	 Jednak	prawdopodobny	niedobór	 ich	
liczby	 i/lub	funkcji	prowadzi	do	pojawienia	się	nacieku	
zapalnego	i	generacji	blaszki	miażdżycowej.	Spośród	cy-
tokin	przeciwzapalnych	najważniejsze	wydają	się	TGF-b	
i	IL-10.	TGF-b	wykazuje	stabilizujący	wpływ	na	blasz-
kę	miażdżycową,	jednak	źródło	wytwarzania	tej	cytokiny	
nie	jest	ostatecznie	znane	[13].	Podobną,	przeciwzapalną	
rolę	odgrywa	IL-10	[16].	Wydaje	się	zatem,	że	stymula-
cja	subpopulacji	Tr1	komórek	T-regulatorowych	powodu-
je	zmniejszenie	zmian	miażdżycowych	w	tym	akumulacji	
makrofagów	i	limfocytów	T	[12].

Jednak	dopiero	niedawno	wykazano	obecność	komórek	
T-regulatorowych	w	blaszce	miażdżycowej	 [8].	W	jed-
nym	z	doświadczeń	wykazano	zmniejszoną	ekspresją	
FoxP3	w	ścianie	naczyń	szyjnych	pacjentów	z	objawową	
chorobą	wieńcową	[18].	Jedno	z	nielicznych	doświadczeń	
wykonanych	u	 ludzi	przeprowadził	de	Boer	 i	wsp.,	któ-
rzy	oceniali	obecność	komórek	Tregs	metodą	 immuno-
histochemiczną	w	blaszkach	miażdżycowych	pobranych	
w	trakcie	zabiegów	operacyjnych	lub	autopsji	[3].	Autorzy	
tego	doświadczenia	wykazali	brak	nacieczenia	 limfocy-
tów	T	w	ścianie	prawidłowych	naczyń.	Odsetek	komórek	
T-regulatorowych	w	zmianach	miażdżycowych	był	niższy	
niż	w	tkankach	prawidłowych	lub	zmianach	zapalnych	skó-
ry.	Wyniki	te	można	zatem	interpretować	pośrednio	jako	
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udział	Tregs	w	powstawaniu	zmian	miażdżycowych	rów-
nież	u	ludzi.	Inne	badania	przeprowadzone	we	krwi	ob-
wodowej	wykazały	obniżone	liczby	i	upośledzoną	funk-
cję	Tregs	u	pacjentów	z	chorobą	wieńcową	[14].	W	innej	
pracy	dotyczącej	 ludzi	z	ostrymi	zespołami	wieńcowy-
mi	włącznie	z	zawałem	serca	wykazano	obniżone	odsetki	
limfocytów	T-regulatorowych	należących	do	subpopulacji	
Th3	oraz	zmniejszone	wytwarzanie	TGF-b	[10].	Różnice	
między	grupą	pacjentów	z	chorobą	zaostrzoną	a	stabilną	
mogą	świadczyć	o	udziale	Tregs	w	mechanizmie	destabi-
lizacji	blaszki	miażdżycowej.

Trudno	jest	ocenić	rolę	poszczególnych	cytokin	czy	czą-
steczek	ulegających	ekspresji	na	komórkach	Tregs	w	pa-
togenezie	stanu	zapalnego	 towarzyszącego	otyłości	czy	
miażdżycy.	Jedną	z	cząsteczek	istotnych	dla	funkcji	Tregs	
jest	ICOS,	należąca	do	rodziny	CD28.	Cząsteczka	ta	od-
grywa	istotną	rolę	w	aktywacji	limfocytów	w	tym	Tregs.	
Myszy	z	brakiem	cząsteczki	ICOS	charakteryzowały	się	
istotnym	wzrostem	częstości	zmian	miażdżycowych,	a	jed-
nocześnie	zmniejszoną	 liczbą	oraz	upośledzoną	funkcją	
komórek	T-regulatorowych.	Może	to	świadczyć	o	głów-
nej	roli	cząsteczki	ICOS	w	powstawaniu	zmian	miażdży-
cowych	zależnych	od	Tregs	[5].

poTencjalne wyKorzysTanie KomóreK T-regulaTorowych 
w immunoTerapii oTyłości i miażDżycy

Dotychczasowe	terapie	otyłości,	miażdżycy	i	 ich	konse-
kwencji	w	postaci	chorób	układu	krążenia	są	nieefektywne.	
Potrzebne	są	zatem	nowe	środki	do	zwalczania	tej	epide-
mii	XXI	wieku.	Wśród	nowoczesnych	metod	terapeutycz-
nych	chorób	układu	krążenia	w	tym	miażdżycy	wymienia	
się	m.in.	terapie	skierowane	przeciwko	cytokinom	proza-
palnym	w	tym	blokadę	TNF-a,	antagonistę	receptora	IL-1	
oraz	blokery	leukotrienów.	Koncepcja	użycia	limfocytów	
T-regulatorowych	w	chorobach	autoimmunologicznych	po-
lega	na	zwiększeniu	ich	liczby	lub	stymulacji	ich	funkcji.	
W	ten	sposób	badacze	chcą	lepiej	kontrolować	reakcje	za-
palne	towarzyszące	autodestrukcji.	Prace	nad	zastosowa-
niem	terapeutycznym	komórek	T-regulatorowych	w	cho-
robach	autoimmunologicznych	są	bardzo	zaawansowane	
np.	w	cukrzycy	typu	1	[2].

Większość	autorów	jest	zdania,	że	deplecja	limfocytów	Treg	
genetyczna	lub	za	pomocą	przeciwciał	prowadzi	do	nasile-
nia	zmian	miażdżycowych,	a	transfer	Tregs	powoduje	re-
dukcję	zmian	miażdżycowych	[1].	Badania	nad	miażdżycą	
są	prowadzone	najczęściej	w	oparciu	o	model	eksperymen-
talny	z	użyciem	myszy	z	brakiem	apolipoproteiny	E	(ApoE-
KO).	W	podstawowych	dla	rozwoju	tej	dziedziny	wiedzy	
eksperymentach	wygenerowano	limfocyty	T-regulatorowe	
i	podano	je	myszom	w	doświadczalnym	modelu	miażdży-
cy	(apoE-/-)	[12].	Autorzy	tego	badania	wykazali	reduk-
cję	zmian	miażdżycowych	w	aorcie,	brak	zmian	w	stężeniu	
cholesterolu	oraz	zmniejszenie	nacieczenia	ściany	naczynia	
przez	makrofagi	i	limfocyty	T	u	zwierząt	otrzymujących	
infuzje	Tregs.	W	zmianach	aortalnych	stwierdzano	obec-
ność	IL-10	po	tak	zastosowanej	immunoterapii.	Był	to	jeden	
z	pierwszych	dowodów	na	skuteczność	immunomodulacji	
w	zmianach	miażdżycowych.	Podobnie	Mor	i	wsp.	wyka-
zali	zmniejszenie	liczby	komórek	Tregs	u	myszy	z	miażdży-
cą	w	porównaniu	do	zwierząt	kontrolnych	[15].	Następnie,	
podając	infuzje	komórek	Tregs	myszom	uzyskali	znaczące	

zmniejszenie	tych	zmian.	Można	zatem	przyjąć,	że	Tregs	
spełniają	rolę	ochronną	w	rozwoju	zmian	miażdżycowych,	
przynajmniej	w	modelu	mysim.	Kolejna,	interesująca	pró-
ba	immunoterapii	miażdżycy	została	przeprowadzona	przez	
van	Puijvelde	i	wsp.	[28].	Autorzy	tego	eksperymentu	po-
dawali	myszom	doustnie	oxLDL	uzyskując	zwolnienie	po-
stępu	zmian	miażdżycowych	w	naczyniach	szyjnych	i	aor-
cie,	obserwując	jednocześnie	zwiększenie	odsetka	komórek	
T-regulatorowych	w	śledzionie	i	węzłach	krezki.	Ekspresja	
cząsteczek	CD25,	FoxP3	i	CTLA-4	w	blaszce	miażdżycowej	
również	uległa	zwiększeniu.	Wyniki	te	zdają	się	potwier-
dzać	główną	rolę	oxLDL	jako	antygenu	w	reakcji	immu-
nologicznej	prowadzącej	do	powstania	zmian	miażdżyco-
wych	oraz	udziału	Tregs	w	tym	mechanizmie.	Podobne	
prace,	 tego	samego	zespołu	dotyczyły	podawania	doust-
nego	białka	szoku	termicznego	HSP60.	Tolerancji	immu-
nologicznej	na	ten	antygen	towarzyszyło	zwiększenie	licz-
by	limfocytów	T-regulatorowych,	zwiększone	wytwarzanie	
cytokin	TGF-b	oraz	 IL-10,	wzrost	ekspresji	markerów	
Tregs	w	tym	FoxP3,	CTLA-4	i	CD25	oraz	efekt	ateropro-
tekcyjny	[29].	Podstawą	użycia	utlenionej	cząsteczki	LDL	
w	szczepionkach	skierowanych	przeciwko	zmianom	miaż-
dżycowym	jest	przekonanie,	że	aż	10%	limfocytów	nacie-
kających	blaszkę	to	komórki	swoiste	przeciwko	LDL.	Jest	
możliwa	również	indukcja	HSP60-swoistych	Tregs,	które	
będą	hamowały	rozwój	miażdżycy	[33].

Innym	podejściem	w	terapii	schorzeń	o	podłożu	autoim-
munologicznym	jest	podawanie	przeciwciał	monoklonal-
nych	skierowanych	przeciwko	antygenowi	CD3,	prowadzą-
cych	do	deplecji	limfocytów	T	[23].	Zastosowana	terapia	
powodowała	zmniejszenie	zmian	miażdżycowych,	zmniej-
szenie	wytwarzania	cytokin	prozapalnych,	takich	jak	IFN-g	
i	TNF-a	oraz	wzrost	uwalniania	TGF-b.	Mimo	braku	wzro-
stu	odsetka	limfocytów	CD4+CD25+,	ekspresja	czynnika	
transkrypcyjnego	FoxP3	wzrastała	zarówno	w	śledzionie	
jak	i	krwi	obwodowej.	W	najnowszych	doświadczeniach	
myszom	z	brakiem	apolipoproteiny	E	podawano	doustnie	
przeciwciało	przeciwko	limfocytom	T	–	anty-CD3,	uzy-
skując	wzrost	populacji	limfocytów	T-regulatorowych,	wy-
twarzania	cytokin	przeciwzapalnych,	zmniejszenie	wy-
twarzania	cytokin	prozapalnych,	ale	przede	wszystkim	
zmniejszenie	 tworzenia	zmian	miażdżycowych	oraz	na-
cieku	makrofagów	[21].	Spośród	leków	o	innym	mecha-
nizmie	działania	podawanie	pioglitazonu	(agonisty	recep-
torów	aktywowanych	proliferatorami	peroksysomów	typu	
gamma,	PPAR-g)	hamowało	rozwój	miażdżycy,	m.in.	po-
przez	wpływ	na	równowagę	komórek	efektorowych	i	re-
gulatorowych	na	korzyść	Tregs	[27].

Omówione	wyżej	modele	immunoterapii	dają	nadzieję,	że	
komórki	T-regulatorowe	mogą	mieć	zastosowanie	w	zmniej-
szeniu	wczesnych	i	przewlekłych	zmian	miażdżycowych.	
Jest	oczywiste,	że	ich	działanie	powinno	być	wspomagane	
przez	inne	rodzaje	terapii	w	tym	postępowanie	farmakolo-
giczne,	dietetyczne	i	wpływ	na	styl	życia.	Należy	również	
pamiętać	o	ewentualnych	działaniach	niepożądanych	tera-
pii	Tregs	w	tym	uogólnionej	immunosupresji	i	zwiększonej	
wrażliwości	na	nowotworzenie.	Poza	tym	większość	prac	
dotyczących	udziału	Tregs	w	miażdżycy	powstała	z	uży-
ciem	modelu	zwierzęcego	(mysiego)	a	zmiany	miażdży-
cowe	u	ludzi	powstają	przez	wiele,	czasem	kilkadziesiąt	
lat.	Nie	ma	obecnie	możliwości	odtworzenia	takich	wa-
runków	u	myszy.	Te	zastrzeżenia	nie	umniejszają	jednak	
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atrakcyjności	koncepcji	oraz	możliwości	potencjalnych	ba-
dań	nad	rolą	Tregs	w	patogenezie	miażdżycy	u	ludzi.	Idea	
terapii	patologicznego	stanu	zapalnego	w	ścianie	naczy-
nia	z	użyciem	Tregs	może	być	zrealizowana	w	niedalekiej	
przyszłości.	Mimo	przedstawienia	powyższych	dowodów	
na	rolę	Tregs	w	regulacji	powstawania	zmian	miażdżyco-
wych	wiele	pytań	pozostaje	bez	odpowiedzi.	Niewyjaśnione	

pozostają	mechanizmy	wpływu	Tregs	na	supresję	zmian	
miażdżycowych,	czy	jest	to	wpływ	zależny	od	wytwarza-
nia	cytokin	czy	kontaktu	komórka-komórka	czy	też	obu?	
Gdzie	dochodzi	do	tej	regulacji	–	w	tkankach	limfoidal-
nych	czy	w	ścianie	naczynia?	Wprowadzenie	ew.	terapii	
z	użyciem	Tregs	powinno	być	poprzedzone	dokładnym	
wyjaśnieniem	tych	mechanizmów.
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