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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Otytos¢ i miazdzyca oraz ich konsekwencje w postaci choréb uktadu sercowo-naczyniowego sa
jedna z plag XXI wieku. U podstaw patogenetycznych obu proceséw lezy przewlekly stan za-
palny, ktérego mechanizm nie zostat do korica poznany. W zaburzeniach immunologicznych to-
warzyszacych otytosci i miazdzycy istotna role odgrywaja limfocyty T i makrofagi oraz wytwa-
rzane przez nie cytokiny prozapalne. Jednak obecnie uwaza si¢, ze w powyzszych procesach
moga réwniez bra¢ udzial zaburzenia liczby i/lub funkcji komérek T-regulatorowych — niewiel-
kiej subpopulacji limfocytéw, ktére odpowiadaja za hamowanie nadmiernej odpowiedzi immu-
nologicznej. W pracy oméwiono badania przeprowadzone zaréwno na zwierzgcym modelu do-
Swiadczalnym, jak i u ludzi dotyczace udziatu zmniejszonej liczby lub uposledzonej czynnosci
komorek T-regulatorowych w patogenezie zaburzenn immunologicznych towarzyszacych otyto-
$ci 1 miazdzycy. Krytycznie oméwiono takze nieliczne doswiadczenia, w ktérych uzyto komo-
rek T-regulatorowych do stabilizacji lub zmniejszenia zmian miazdzycowych w Scianach na-
czyn. Wyniki dotychczasowych badan eksperymentalnych sa zachecajace i daja nadzieje na
mozliwos¢ zastosowania w przysztosci limfocytéw T-regulatorowych w terapii otytosci i zmian
miazdzycowych.

otylo$¢  miazdzyca  zespot metaboliczny ¢ limfocyty T regulatorowe * immunoterapia

* Praca wykonana w r

Summary

Obesity and atherosclerosis, and their consequences, including cardiovascular disease, are pla-
gues of the 21* 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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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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KomORKI T-REGULATOROWE W PATOGENEZIE PROCESU ZAPALNEGO
TOWARZYSZACEGO OTYLOSCI

Komérki tkanki ttuszczowej tworza elastyczny magazyn
energii, ktéra moze by¢ wykorzystywana w okresie gtodu
organizmu. Adipocyty sa takze komérkami endokrynnymi,
ktére wydzielaja wiele substancji bioracych udziat w me-
tabolizmie oraz ogélnoustrojowej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Otyltos¢ przyczynia si¢ do powstania minimalnego,
przetrwalego stanu zapalnego w tkance tluszczowej (,,Jlow
grade” inflammatory state), jednak mechanizm zapoczatko-
wujacy te reakcje nie jest jeszcze poznany. Zapalenie jest
reakcja obronng organizmu w odpowiedzi na infekcje czy
zranienie. Reakcja ta ulega najcze¢sciej samoograniczeniu
prowadzac do normalizacji i powrotu stanu tkanek zaata-
kowanych czy uszkodzonych do normy. Jednak ostateczny
brak zahamowania tej reakcji zapalnej moze by¢ szkodliwy
dla organizmu gospodarza prowadzac do niepotrzebnego
uszkodzenia tkanek. Pamigtajac o udziale procesu zapal-
nego w patogenezie miazdzycy nalezy przypuszczaé, ze
fizjologiczne mechanizmy majace zatrzymac stan zapal-
ny w miejscu uszkodzenia naczynia w miazdzycy ulega-
ja dysfunkcji. Otylos¢ jest jednym z gléwnych czynnikéw
rozwoju miazdzycy, choréb ukiadu krazenia oraz przed-
wczesnych zgonéw. U podloza powyzszych, zwigzanych
ze sobg procesow, lezy stan zapalny. Zapalna komponenta
zmian miazdzycowych to gléwnie monocyty/makrofagi oraz
limfocyty T. Istnieja dane wykazujace zwiazek niektérych
subpopulacji krwinek biatych z obecnoscia otytosci i/lub
niektérymi sktadowymi zespotu metabolicznego (mianem
zespotu metabolicznego okresla si¢ wspotwystepowanie
czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
tj. otytosci, nadcisnienia tgtniczego, opornosci na insuli-
n¢ oraz zaburzen gospodarki lipidowej). Liczba limfocy-
téw T, w tym CD4* oraz komérek pamigci CD4*CD45RO*
koreluje z obecnoscia komponentéw zespotu metabolicz-
nego [26]. Im wigksza liczba sktadowych zespotu meta-
bolicznego tym wyzsze wartosci leukocytozy oraz limfo-
cytozy u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [22]. W niektérych
raportach te zaleznosci sa obecne jedynie u pici meskiej
[11]. Najnowsze badania wskazuja na istotng rolg komérek

T w korelacjach migdzy tkanka thuszczowa a stanem za-
palnym towarzyszacym otytosci [4,17,31].

Koncepcja istnienia komorek supresorowych, hamujacych
odpowiedZ immunologiczna istnieje od lat 70 ub.w., jednak
dopiero w latach 90 potwierdzono ostatecznie ich istnie-
nie i role¢ w odpowiedzi immunologicznej [20]. Komorki
T-regulatorowe (Tregs) charakteryzuja sig ekspresjq recep-
tora IL-2 (CD25), czynnika transkrypcyjnego FoxP3 oraz
czasteczek GITR 1 CTLA-4. Dotad wyr6zniono kilka ro-
dzajéw komorek T-regulatorowych, mechanizm ich dzia-
ania jest ztozony i opiera si¢ zaréwno o kontakt komér-
ka-komorka, jak i wytwarzanie cytokin prowadzacych do
zahamowania czynnosci proliferacyjnej komoérek efekto-
rowych uktadu odpornosciowego [30]. Gtéwnymi cytoki-
nami biorgcymi udziat w ich odpowiedzi przeciwzapalnej
sa TGF- oraz IL-10. Potwierdzono istotng rolg tej sub-
populacji komérek w patogenezie choréb autoimmunolo-
gicznych oraz nowotworowych.

Zaktadajac, ze Tregs odgrywaja istotng role w immuno-
patologii wielu choréb o podtozu zapalnym zaczgto za-
stanawia¢ si¢ nad ich udzialem w powstawaniu zaburzen
immunologicznych towarzyszacych otylosci. Dotychczas
uznawano, ze u podtoza zaburzeri immunologicznych pro-
wadzacych do minimalnego przetrwatego stanu zapalnego
zwigzanego z otyloscia leza zaburzenia réwnowagi sub-
populacji limfocytéw Th1/Th2 z przewaga profilu Thl
i cytokin prozapalnych [6]. Jednak odkrycie limfocytéw
T regulatorowych zmienia dotychczasowe spojrzenie na
immunopatogenezg tych schorzen.

W najnowszych badaniach nad udziatem limfocytéw T
W patogenezie zaburzenn immunologicznych towarzysza-
cych otylosci Nishimura i wsp. wykazali znaczaca liczbe
komoérek T o fenotypie CD8* (efektorowych), natomiast
niewiele — komorek T-pomocniczych i T-regulatorowych
w tkance tluszczowej myszy karmionych dieta wysoko-
tluszczowa [17]. Nacieczenie komdrkami CD8* poprze-
dzato naptyw makrofagéw. Wedlug autoréw tych doswiad-
czeit moze to §wiadczy¢ o gléwnej roli limfocytéw CD8*
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w procesie zapalnym towarzyszacym otylosci. Jest praw-
dopodobne, ze komoérki CD8* oraz adipocyty wspdtdzia-
faja w przyciagganiu makrofagéw do tkanki tluszczowe;j.
Jednak cz¢$¢ autoréw uwaza, ze podstawowaq role w tych
interakcjach odgrywaja komoérki T-regulatorowe. Maja
one indukowac sygnal przeciwzapalny, hamujac inicjacje
stanu zapalnego w tkance ttuszczowej. Liczba limfocy-
tow T-regulatorowych w tkance ttuszczowej jest mniejsza
u myszy otylych w poréwnaniu do szczuptych [4]. Ocena
funkcji Tregs w tkance tluszczowej wykazata ich wazna
role w powstawaniu stanu zapalnego w tym miejscu oraz
insulinoopornosci. Tregs poprzez wytwarzanie swoistych
cytokin wptywaja na adipocyty. Moga mie¢ zatem zasto-
sowanie terapeutyczne. Winer i wsp. udowodnili korzystny
wplyw infuzji limfocytéw T CD4* na zahamowanie roz-
woju otytosci i opornosci insulinowej myszy karmionych
dieta bogatottuszczowa [31]. Wptyw ten byl mediowa-
ny przez komorki profilu Th2, a takze Tregs. Sa to pierw-
sze doniesienia 0 immunoterapii otytosci i insulinoopor-
nosci. Podsumowujac wyniki powyzszych badan mozna
przypuszczad, ze otylos¢ zmienia réwnowage limfocytéw
Th1/Th2 i poprzez hamowanie profilu Th2 oraz komé-
rek T-regulatorowych, przewagi Thl, wzrostu populacji
CD8* prowadzi do pojawienia si¢ stanu zapalnego w tkan-
ce ttuszczowej. W nastgpnym etapie dochodzi do kumula-
cji makrofagéw. Bardzo interesujacy wydaje si¢ réwniez
zwiazek Tregs z leptyna. Stezenie leptyny jest podwyzszo-
ne u pacjentéw z otytoscia i moze stanowic ryzyko miaz-
dzycy. W jednej z prac wykazano zwiazek braku recepto-
ra leptyny ze zwigkszona liczba i aktywnoscia Tregs oraz
redukcja zmian miazdzycowych [25].

Bardzo mato danych dotyczy zwiazku komorek
T-regulatorowych z otyloscia u dzieci. Jedyna znana do-
tychczas praca byta wykonana z udziatem niewielkiej licz-
by pacjentéw [24]. W pracy tej wykazano przewagg sub-
populacji limfocytéw Thl oraz brak réznic w zakresie
komorek T-regulatorowych migdzy grupa dzieci z otylo-
$cia a grupa odniesienia. Przeprowadzone przez nas ba-
dania (w druku) wykazaty brak réznic w zakresie liczby
komérek T-regulatorowych miedzy grupa dzieci spetniaja-
cych kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego a dziec¢-
mi z grupy kontrolnej. Po separacji komoérek Tregs i ana-
lizie ekspresji mRNA wykazaliSmy zmniejszenie ilosci
mRNA dla TGF-f oraz cytokin rodziny IL-12 w Tregs
dzieci z zespotem metabolicznym w poréwnaniu do dzie-
ci z grupy kontrolnej. Dane te moga posrednio wskazywac
na obecng dysfunkcje Tregs u dzieci z otytoscia i obecno-
Scig czynnikéw ryzyka rozwoju choréb uktadu krazenia.

DYSFUNKCIA KOMOREK T-REGULATOROWYCH JAKO JEDEN
Z MECHANIZMOW POWSTAWANIA ZMIAN MIAZDZYCOWYCH

Miazdzyca to wieloczynnikowy proces, w ktéry wtaczone
sg interakcje migdzy komoérkami Srédbtonka, makrofagami,
komérkami migsnidowki naczyni oraz limfocytami. W ostat-
nich latach duzo uwagi poswigca si¢ aspektom immunolo-
gicznym miazdzycy, jednak dane na ten temat nie sa wy-
starczajace (przeglad piSmiennictwa — [6]). Dotychczas
uwazano, ze gtéwna role w powstawaniu blaszki miazdzy-
cowej sposrod limfocytow odgrywaja komérki CD4* oraz
wytwarzane cytokiny, w tym: IFN-vy, IL-4, IL-10, IL-18.
Podstawowa rol¢ w powstawaniu zmian miazdzycowych
odgrywaja limfocyty T o prozapalnym profilu cytokinowym

Thl, tj. wytwarzajace IFN-y oraz inne komérki prozapal-
ne (w tym komoérki dendrytyczne i monocyty/makrofagi)
wytwarzajace IL-12, IL-18 oraz TNF-o. Rola subpopula-
cji Th2 oraz Th17 nie jest jednoznacznie okres§lona, wydaje
si¢ jednak, ze komorki Th17 i Tregs w stosunku do siebie
dzialaja przeciwstawnie [32]. Efektywna odpowiedZ immu-
nologiczna rozpoczyna si¢ od prezentacji antygenu przez
profesjonalne komorki prezentujace antygeny limfocytom
T-pomocniczym. Te z kolei indukuja pelna odpowiedz ko-
morkowa i humoralna obejmujaca odpowiednio limfocyty
T i B. Antygenem w patogenezie miazdzycy jest najpraw-
dopodobniej fragment utlenionej lipoproteiny o matej ge-
stosci (oxidized LDL). Do petnej odpowiedzi immunolo-
gicznej potrzebna jest obecnos¢ sygnatu kostymulujacego
CD28/CD80 oraz CD40/CDA40L. Powyzsza koncepcja za-
palnej patogenezy zmian miazdzycowych jest powszech-
nie akceptowana [9]. Obecnie wysitek badaczy skupia sig
na wyjasnieniu przyczyn powstania zmian zapalnych le-
zacych u podtoza blaszki miazdzycowej. OdpowiedZ im-
munologiczna, w tym limfocyty T sa czescia tego procesu.
Niektore subpopulacje komoérek T prowadza do aktywacji
i nasilenia odpowiedzi zapalnej, inne — do jej hamowania.
Zaburzenie réwnowagi mi¢dzy procesami pro- a antyzapal-
nymi najprawdopodobniej prowadzi do powstania nacieku
komorek uktadu immunologicznego w tym makrofagéw
i limfocytéw T i rozpoczgcia budowy blaszki miazdzyco-
wej [19]. Obecnos¢ limfocytéw T w blaszce miazdzyco-
wej odkryto 20 lat temu, jest tez pewne, ze wigkszos¢ ko-
morek T stanowia limfocyty profilu cytokinowego typu
Th1 [7]. Takie antygeny jak ox-LDL oraz biatko szoku
termicznego HSP60/65 sa prezentowane przez makrofa-
gi lub komoérki dendrytyczne limfocytom T, ktére induku-
ja cata odpowiedZ immunologiczna. Jednak poza wazna
rola limfocytéw T i makrofagéw w powstawaniu blasz-
ki miazdzycowej prawdopodobnie biora udzial komoérki
T-regulatorowe. Pojawienie si¢ autoantygenéw w posta-
ci utlenionej czasteczki LDL powinno wzbudza¢ roz-
woj swoistych komoérek Tregs, ktére beda hamowaty od-
powiedz zapalna. Jednak prawdopodobny niedobdr ich
liczby i/lub funkcji prowadzi do pojawienia si¢ nacieku
zapalnego i generacji blaszki miazdzycowej. Sposrdd cy-
tokin przeciwzapalnych najwazniejsze wydaja si¢ TGF-3
i IL-10. TGF-B wykazuje stabilizujacy wptyw na blasz-
ke miazdzycowa, jednak Zrédlo wytwarzania tej cytokiny
nie jest ostatecznie znane [13]. Podobna, przeciwzapalna
rolg odgrywa IL-10 [16]. Wydaje si¢ zatem, ze stymula-
cja subpopulacji Tr1 komérek T-regulatorowych powodu-
je zmniejszenie zmian miazdzycowych w tym akumulacji
makrofagéw i limfocytéw T [12].

Jednak dopiero niedawno wykazano obecnos¢ komoérek
T-regulatorowych w blaszce miazdzycowej [8]. W jed-
nym z doswiadczenn wykazano zmniejszona ekspresja
FoxP3 w $cianie naczyn szyjnych pacjentéw z objawowa
choroba wiericowa [18]. Jedno z nielicznych do§wiadczen
wykonanych u ludzi przeprowadzit de Boer i wsp., kto-
rzy oceniali obecnos¢ komoérek Tregs metoda immuno-
histochemiczna w blaszkach miazdzycowych pobranych
w trakcie zabiegéw operacyjnych lub autopsji [3]. Autorzy
tego doswiadczenia wykazali brak nacieczenia limfocy-
téw T w $cianie prawidtowych naczyn. Odsetek komorek
T-regulatorowych w zmianach miazdzycowych byl nizszy
niz w tkankach prawidtowych lub zmianach zapalnych ské-
ry. Wyniki te mozna zatem interpretowacé posrednio jako
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udziat Tregs w powstawaniu zmian miazdzycowych row-
niez u ludzi. Inne badania przeprowadzone we krwi ob-
wodowej wykazaly obnizone liczby i uposledzona funk-
cj¢ Tregs u pacjentéw z choroba wieicowa [14]. W innej
pracy dotyczacej ludzi z ostrymi zespotami wiencowy-
mi wlacznie z zawalem serca wykazano obnizone odsetki
limfocytéw T-regulatorowych nalezacych do subpopulacji
Th3 oraz zmniejszone wytwarzanie TGF-f [10]. R6znice
miedzy grupa pacjentéw z choroba zaostrzong a stabilna
moga Swiadczy¢ o udziale Tregs w mechanizmie destabi-
lizacji blaszki miazdzycowe;j.

Trudno jest ocenié role poszczegdlnych cytokin czy cza-
steczek ulegajacych ekspresji na komoérkach Tregs w pa-
togenezie stanu zapalnego towarzyszacego otytosci czy
miazdzycy. Jedna z czasteczek istotnych dla funkcji Tregs
jest ICOS, nalezaca do rodziny CD28. Czasteczka ta od-
grywa istotng role w aktywacji limfocytéw w tym Tregs.
Myszy z brakiem czasteczki ICOS charakteryzowaty sig
istotnym wzrostem cz¢stosci zmian miazdzycowych, a jed-
noczesnie zmniejszona liczba oraz uposledzona funkcja
komorek T-regulatorowych. Moze to §wiadczy¢ o gtow-
nej roli czasteczki ICOS w powstawaniu zmian miazdzy-
cowych zaleznych od Tregs [5].

POTENCIALNE WYKORZYSTANIE KOMOREK T-REGULATOROWYCH
W IMMUNOTERAPII OTYLOSCI | MIAZDZYCY

Dotychczasowe terapie otytosci, miazdzycy i ich konse-
kwencji w postaci choréb uktadu krazenia sg nieefektywne.
Potrzebne sa zatem nowe Srodki do zwalczania tej epide-
mii XXI wieku. Wsréd nowoczesnych metod terapeutycz-
nych choréb uktadu krazenia w tym miazdzycy wymienia
si¢ m.in. terapie skierowane przeciwko cytokinom proza-
palnym w tym blokad¢ TNF-o, antagonistg receptora IL-1
oraz blokery leukotrienéw. Koncepcja uzycia limfocytéw
T-regulatorowych w chorobach autoimmunologicznych po-
lega na zwigkszeniu ich liczby lub stymulacji ich funkcji.
W ten sposéb badacze chea lepiej kontrolowac reakcje za-
palne towarzyszace autodestrukcji. Prace nad zastosowa-
niem terapeutycznym komorek T-regulatorowych w cho-
robach autoimmunologicznych sa bardzo zaawansowane
np. w cukrzycy typu 1 [2].

Wigkszo$¢ autoréw jest zdania, ze deplecja limfocytéw Treg
genetyczna lub za pomoca przeciwcial prowadzi do nasile-
nia zmian miazdzycowych, a transfer Tregs powoduje re-
dukcje zmian miazdzycowych [1]. Badania nad miazdzyca
sa prowadzone najcze¢sciej w oparciu o model eksperymen-
talny z uzyciem myszy z brakiem apolipoproteiny E (ApoE-
KO). W podstawowych dla rozwoju tej dziedziny wiedzy
eksperymentach wygenerowano limfocyty T-regulatorowe
i podano je myszom w do§wiadczalnym modelu miazdzy-
cy (apoE-/-) [12]. Autorzy tego badania wykazali reduk-
cj¢ zmian miazdzycowych w aorcie, brak zmian w stezeniu
cholesterolu oraz zmniejszenie nacieczenia §ciany naczynia
przez makrofagi i limfocyty T u zwierzat otrzymujacych
infuzje Tregs. W zmianach aortalnych stwierdzano obec-
nos¢ IL-10 po tak zastosowanej immunoterapii. Byt to jeden
z pierwszych dowodéw na skuteczno$¢ immunomodulacji
w zmianach miazdzycowych. Podobnie Mor i wsp. wyka-
zali zmniejszenie liczby komorek Tregs u myszy z miazdzy-
ca w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych [15]. Nastepnie,
podajac infuzje komodrek Tregs myszom uzyskali znaczace

zmniejszenie tych zmian. Mozna zatem przyjac, ze Tregs
spetniaja rolg ochronng w rozwoju zmian miazdzycowych,
przynajmniej w modelu mysim. Kolejna, interesujaca pro-
ba immunoterapii miazdzycy zostata przeprowadzona przez
van Puijvelde i wsp. [28]. Autorzy tego eksperymentu po-
dawali myszom doustnie oxLDL uzyskujac zwolnienie po-
stgpu zmian miazdzycowych w naczyniach szyjnych i aor-
cie, obserwujac jednoczesnie zwigkszenie odsetka komérek
T-regulatorowych w $ledzionie i weztach krezki. Ekspresja
czasteczek CD25, FoxP3 i CTLA-4 w blaszce miazdzycowe;j
rowniez ulegta zwigkszeniu. Wyniki te zdaja si¢ potwier-
dza¢ gtéwna role oxLDL jako antygenu w reakcji immu-
nologicznej prowadzacej do powstania zmian miazdzyco-
wych oraz udzialu Tregs w tym mechanizmie. Podobne
prace, tego samego zespotu dotyczyty podawania doust-
nego biatka szoku termicznego HSP60. Tolerancji immu-
nologicznej na ten antygen towarzyszyto zwigkszenie licz-
by limfocytéw T-regulatorowych, zwigkszone wytwarzanie
cytokin TGF-f oraz IL-10, wzrost ekspresji markeréw
Tregs w tym FoxP3, CTLA-4 i CD25 oraz efekt ateropro-
tekcyjny [29]. Podstawg uzycia utlenionej czasteczki LDL
w szczepionkach skierowanych przeciwko zmianom miaz-
dzycowym jest przekonanie, ze az 10% limfocytéw nacie-
kajacych blaszke to komérki swoiste przeciwko LDL. Jest
mozliwa réwniez indukcja HSP60-swoistych Tregs, ktére
beda hamowaly rozwdj miazdzycy [33].

Innym podejsciem w terapii schorzeri o podiozu autoim-
munologicznym jest podawanie przeciwcial monoklonal-
nych skierowanych przeciwko antygenowi CD3, prowadza-
cych do deplecji limfocytéw T [23]. Zastosowana terapia
powodowata zmniejszenie zmian miazdzycowych, zmniej-
szenie wytwarzania cytokin prozapalnych, takich jak IFN-y
i TNF-o oraz wzrost uwalniania TGF-3. Mimo braku wzro-
stu odsetka limfocytéw CD4*CD25*, ekspresja czynnika
transkrypcyjnego FoxP3 wzrastala zaréwno w §ledzionie
jak i krwi obwodowej. W najnowszych do$§wiadczeniach
myszom z brakiem apolipoproteiny E podawano doustnie
przeciwciato przeciwko limfocytom T — anty-CD3, uzy-
skujac wzrost populacji limfocytéw T-regulatorowych, wy-
twarzania cytokin przeciwzapalnych, zmniejszenie wy-
twarzania cytokin prozapalnych, ale przede wszystkim
zmniejszenie tworzenia zmian miazdzycowych oraz na-
cieku makrofagéw [21]. Sposréd lekéw o innym mecha-
nizmie dziatania podawanie pioglitazonu (agonisty recep-
toréw aktywowanych proliferatorami peroksysomow typu
gamma, PPAR~y) hamowato rozwdj miazdzycy, m.in. po-
przez wptyw na rownowage komorek efektorowych i re-
gulatorowych na korzys¢ Tregs [27].

Omowione wyzej modele immunoterapii daja nadziejg, ze
komorki T-regulatorowe moga mie¢ zastosowanie w zmniej-
szeniu wczesnych i przewleklych zmian miazdzycowych.
Jest oczywiste, ze ich dziatanie powinno by¢ wspomagane
przez inne rodzaje terapii w tym postgpowanie farmakolo-
giczne, dietetyczne i wptyw na styl zycia. Nalezy réwniez
pamigtac o ewentualnych dziataniach niepozadanych tera-
pii Tregs w tym uogdlnionej immunosupresji i zwigkszonej
wrazliwos$ci na nowotworzenie. Poza tym wigkszos¢ prac
dotyczacych udziatu Tregs w miazdzycy powstata z uzy-
ciem modelu zwierzgcego (mysiego) a zmiany miazdzy-
cowe u ludzi powstaja przez wiele, czasem kilkadziesiat
lat. Nie ma obecnie mozliwosci odtworzenia takich wa-
runkéw u myszy. Te zastrzezenia nie umniejszaja jednak
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atrakcyjnosci koncepcji oraz mozliwosci potencjalnych ba-
dan nad rola Tregs w patogenezie miazdzycy u ludzi. Idea
terapii patologicznego stanu zapalnego w $cianie naczy-
nia z uzyciem Tregs moze by¢ zrealizowana w niedalekiej
przysztosci. Mimo przedstawienia powyzszych dowodéw
na role Tregs w regulacji powstawania zmian miazdzyco-
wych wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi. Niewyjasnione

PismiennicTwo

pozostaja mechanizmy wplywu Tregs na supresj¢ zmian
miazdzycowych, czy jest to wplyw zalezny od wytwarza-
nia cytokin czy kontaktu komérka-komérka czy tez obu?
Gdzie dochodzi do tej regulacji — w tkankach limfoidal-
nych czy w $cianie naczynia? Wprowadzenie ew. terapii
z uzyciem Tregs powinno by¢ poprzedzone doktadnym
wyjasnieniem tych mechanizmdw.
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