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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jednym z gtéwnych sposobdw zabezpieczenia prawidtowego funkcjonowania organizmu jest utrzy-
manie stanu dynamicznej réwnowagi miedzy reakcjami odpornosciowymi, zaangazowanymi do
eliminacji patogenéw, a mechanizmami odpowiedzialnymi za wyciszenie odpowiedzi odporno-
Sciowej. W trakcie indukcji odpowiedzi i podczas powstawania tolerancji, komorki dendrytyczne
(DC) i limfocyty T oddziatuja ze soba. DC wplywaja na ré6znicowanie, migracje i aktywnos¢ lim-
focytéw T CD4* zaréwno poprzez bezposredni kontakt, jak i przez wytwarzanie cytokin. W od-
powiednim mikrosrodowisku, w limfocytach T moze dojs¢ do indukcji czynnika transkrypcyj-
nego FoxP3 (forkhead box P3), ktéry decyduje o regulatorowych wlasciwosciach tych komorek.
Jednak nadal pozostaje niepewne, czy za indukcj¢ komoérek T regulatorowych (Treg) w wigk-
szym stopniu jest odpowiedzialny odpowiedni zestaw cytokin obecnych w srodowisku, stymula-
cja DC nalezacych do okreslonej subpopulacji, czy moze rodzaj antygenu prezentowanego przez
DC. Zaréwno powstajace w grasicy, naturalne komérki Treg (nTreg), jak i indukowane w tkan-
kach obwodowych limfocyty Treg (iTreg) wykorzystuja podobne mechanizmy pobudzania tole-
rancji. Ich aktywnosé jest zwiazana z wytwarzaniem cytokin przeciwzapalnych, takich jak TGF-3
(transforming growth factor B) i interleukina 10 lub bezposrednim kontaktem z komérka docelo-
wa. W ostatnim czasie pojawity si¢ doniesienia méwiace o tym, ze komérki Treg pod wptywem
odpowiednich cytokin (np. interleukiny 6) moga utraci¢ zdolnos¢ do ekspresji czynnika trans-
krypcyjnego FoxP3, co moze pociagnac za soba zanik funkcji supresorowych w stosunku do pro-
liferujacych limfocytéw T.

komérki dendrytyczne ¢ limfocyty T regulatorowe ¢ nTreg ° iTreg ¢ tolerancja immunologiczna
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Summary

The one of the main modes of homeostasis protection is maintaining the balance between anti-
microbial immunological reactions and mechanisms involved in immune response suppression.
The interaction between dendritic and T cells plays a crucial role in inducing both an immune
response and immunological tolerance. Dendritic cells are also able to affect the differentiation,
migration, and activation of CD4* T cells using cell-to-cell contact and/or cytokine production.
The proper cytokine microenvironment can influence the induction of FoxP3 transcription factor
in T cells, determining the regulatory properties of these cells. However, it is still unclear what is
more substantial for Treg induction: th e cytokines in the microenvironment, stimulation by a spe-
cific DC population, or the type of antigens presented by DC. Activated natural Treg as well as
induced Treg cells use similar mechanisms to generate tolerance, for example by the production
of such anti-inflammatory cytokines as TGF-f or IL-10 and by direct contact with target cells.
Recently, some reports have described the possibility that Treg cells lose FoxP3 expression follo-
wed by loss of suppressive function directed against proliferating T lymphocytes.

dendritic cells < DC ° regulatory T cells * nTreg ¢ iTreg < immunological tolerance
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Wykaz skrotow:

APC - komorki prezentujace antygen (antigen presenting cells); CTLA-4 - antygen

4-cytotoksycznego limfocytu T (cytotoxic T lymphocyte antigen-4); DC - komérki dendrytyczne
(dendritic cells); FoxP3 - czynnik transkrypcyjny limfocytow T regulatorowych (forkhead box P3);
GALT - tkanka limfatyczna zwigzana z jelitami (gut-associated lymphoid tissue); GITR - receptor
czynnika martwicy nowotworu (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor);

IBD - przewlekta choroba uktadu pokarmowego (inflammatory bowel disease); IDO - indoloamino-
2,3-dioksygenaza (indoleamine 2,3-dioxygenase); IL - interleukina; LC - komorki Langerhansa
(Langerhans cells); MHC - gtéwny uktad zgodno$ci tkankowej (major histocompatibility complex);
mTECs - komarki epitelialne rdzenia grasicy (medullary thymic epithelial cells); NK - naturalne
komorki cytotoksyczne (natural killers); Nrp-1 - neuropilina 1 (neuropilin 1); RA - kwas retinowy
(retinoic acid); TCR - receptor limfocytu T (T cell receptor); TGF - transformujgcy czynnik wzrostu
(transforming growth factor); TSLP - limfopoetyna zrebu grasicy (thymic stromal lymphopoietin).

WpPRoOWADZENIE

Jednym z gtéwnych sposobéw zabezpieczenia prawidio-
wego funkcjonowania organizmu jest utrzymanie stanu
dynamicznej réwnowagi mig¢dzy reakcjami odpornoscio-
wymi, zaangazowanymi do eliminacji patogenéw, a me-
chanizmami odpowiedzialnymi za wyciszenie odpowie-
dzi odpornosciowej. Zaburzenie takiego stanu rownowagi
moze prowadzi¢ do rozwoju choréb o podtozu autoimmu-
nologicznym [9,39].

Do walki z patogenami uktad odpornosciowy, oprécz od-
powiedzi nieswoistej, wykorzystuje mechanizmy odpowie-
dzi swoistej, umozliwiajacej precyzyjne rozpoznanie anty-
genu. Istotna rol¢ w tym procesie odgrywaja limfocyty T
CD4* zdolne do wytwarzania interferonu y (IFN-y) i pro-
mujace odpowiedZ komoérkowa (okreslane jako limfocy-
ty pomocnicze typu 1 — Thl), a takze limfocyty odpowie-
dzialne za powstawanie odpowiedzi humoralnej (okreslane
jako limfocyty pomocnicze typu 2 — Th2), wytwarzajace
IL-4. Badania prowadzone w ciagu ostatnich lat wykazaty,
ze w polaryzacji odpowiedzi swoistej uczestnicza rowniez
inne subpopulacje limfocytow CD4*, takie jak Th9 (zwal-
czanie pasozytéw, przewlekte alergie), Th17 (odpowiedZ
przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza), Th22 (procesy za-
palne w skorze, tuszczyca) oraz komoérki T regulatorowe
odpowiedzialne za wyciszanie odpowiedzi i indukowanie
tolerancji immunologicznej. Pojawienie sig tych subpopu-
lacji limfocytéw jest wynikiem bezposrednich interakcji
z komoérkami dendrytycznymi (DC — dendritic cells) oraz
obecnosci odpowiednich cytokin (rycina 1).

W potowie lat 90 ub.w. Sakaguchi i wsp. odkryli, ze ko-
moérki T o fenotypie CD4*CD25* wykazuja wlasciwosci
immunoregulacyjne i nazwali je limfocytami T regulato-
rowymi (Treg) [37]. Szeroko zakrojone badania nad zakre-
sem dziatania tej subpopulacji wykazaty, ze ma ona de-
cydujacy udziat w indukowaniu tolerancji organizmu na

wtasne antygeny. Nalezy jednak podkresli¢, ze funkcje re-
gulatorowe nie sa ograniczone jedynie do tej subpopula-
¢ji limfocytéw T. Podobne wtasciwosci moga wykazywac
niektére subpopulacje komérek T CD8*, limfocytéw T dy,
naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK — natural kil-
lers), komorek dendrytycznych oraz limfocyty B wytwa-
rzajace interleuking (IL) 10 [33]. Aktywnos$¢ supresyjna
wzgledem limfocytéw Th2 wykazuja limfocyty Thl, a lim-
focyty Th2 wzgledem Th1 [30].

Tak jak w przypadku pozostatych komérek CD4*, r6znico-
wanie, migracja i aktywnos¢ limfocytéw Treg sa kontrolo-
wane zaréwno przez czynniki stanowigce mikrosrodowisko
cytokinowe, jak i przez DC (rycina 1). Stopienl dojrzatosci
DC oraz miejsce ich oddziatywania z limfocytami decy-
duja o powstaniu i podtrzymywaniu stanu tolerancji [54].

Krétka charakterystyke komoérek dendrytycznych oraz
subpopulacji limfocytéw T regulatorowych przedstawio-
no w tabelach 11 2.

RoLa czynnika FoxP3 w IMMUNOSUPRESYINEJ AKTYWNOSCI
LimFocYTOw TREG

Limfocyty Treg wykazuja ekspresje takich markeréw jak
CD4, CD25 (tancuch o receptora IL-2), CD122 (taiicuch
B receptora IL-2), CD27 (tumor necrosis factor receptor
— TNFR), GITR (glucocorticoid-induced tumor necrosis
factor receptor, TNFR SF18 — tumor necrosis factor recep-
tor superfamily 18), CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte an-
tigen-4) oraz niska ekspresj¢ czasteczki CD127 (taiicuch
o receptora IL-7 1 TSLP — thymic stromal lymphopoie-
tin) [19,24,49].

Zaden z wymienionych antygenéw nie jest charaktery-
styczny jedynie dla limfocytow Treg, wystgpuja one tak-
ze na innych komoérkach uktadu odpornosciowego. Jednak
doktadniejsza analiza stopnia ekspresji danego antygenu
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Ryc. 1. Wptyw mikrosrodowiska na zdolnos¢ komdrek dendrytycznych do indukowania réznicowania naiwnych limfocytéw T (D4,

W wyniku kontaktu z antygenami obecnymi w $rodowisku, komérki dendrytyczne dojrzewaja, nabywaja zdolnosci do prezentacji naiwnym
limfocytom T (D4 pochtonigtego antygenu w kontekscie czasteczek klasy Il gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). W interakgji DC
z komdrkami T uczestnicza réwniez czasteczki kostymulujace i odpowiednie cytokiny. W wyniku oddziatywania tych komérek w limfocytach
T dochodzi do indukgji odpowiedniego czynnika transkrypcyjnego, ktdry determinuje kierunek roznicowania naiwnych limfocytéw T (D4,
aw rezultacie prowadzi do polaryzacji odpowiedzi lub powstania tolerancji immunologicznej; AHR — receptor weglowodordw arylowych jako
czynnik transkrypcyjny limfocytow Th22 (aryl hydrocarbon receptor); FoxP3 — czynnik transkrypcyjny limfocytéw T requlatorowych (forkhead
box P3); GATA3 — czynnik transkrypcyjny limfocytéw Th2 (GATA binding protein 3); IFN — interferon; ODN — oligodeoksynukleotydy; PGE2 —
prostaglandyna E2; ss/dsRNA — jedno/dwuniciowy kwas rybonukleinowy (single stranded/double-stranded ribonucleic acid); ROR — receptor
jadrowy (retinoid-related orphan receptor); T-bet — czynnik transkrypcyjny limfocytow Th1 (T-box expressed in T-cells); TGF — transformujacy
czynnik wzrostu (transforming growth factor); TSLP — limfopoetyna zrebu grasicy (thymic stromal lymphopoietin) [na podst. 10,34,42,45]
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Tabela 1. Podstawowe informacje dotyczace komérek dendrytycznych [wg 1,13]

Komérki dendrytyczne (DC, dendritic cells), zaleznie od linii rozwojowej, z ktdrej sie wywodza, moga by¢ podzielone na komdrki plazmacytoidalne
(pDC), okreslane réwniez jako limfoidalne i komorki mieloidalne (konwencjonalne, cDC). Cechami umozliwiajacymi rozroznienie tych subpopulacji sa

roznice w fenotypie i zdoInosci do wytwarzania cytokin, np. IFN-a.

DCwystepuja niemal we wszystkich tkankach organizmu. Konwencjonalne DC uwazane s za profesjonalne komérki prezentujace antygen. Jako
niedojrzate pochtaniaja antygen i migruja z nielimfoidalnych tkanek obwodowych do weztéw chtonnych. Tam, jako dojrzate <DC prezentuja antygen

naiwnym limfocytomT.

Cechy cDC Niedojrzate DC Dojrzate DC
ZdoInos¢ do endocytozy silna brak
E)I’(;ErE?JTaLI;e(cTe(ﬁrjzﬁzv_I’EeRcégigtg)rn-recogn|t|on receptors), takich jak: lektyny wysoka brak
Ekspresja receptoréw chemokin (m.in. CCR2, CCR5, CCR6) wysoka niska
Ekspresja receptora CCR7 brak obecna
Ekspresja czasteczek kostymulujacych (D80, (D86 niska wysoka
Ekspresja (D1a wysoka niska
Ekspresja (D11c wysoka wysoka
Zdolnos¢ do prezentadji antygenu staba silna
Zdolnos$¢ do wytwarzania cytokin, m. in. IL-4, IL-6, IL-12, IFN-y staba silna

Tabela 2. Podstawowe informacje dotyczace limfocytéw T regulatorowych [wg 9,17,49,57]

Komérki T regulatorowe (Treg) sa limfocytami odpowiedzialnymi za indukowanie tolerancji wobec tkanek organizmu poprzez bezposrednie
hamowanie aktywnosci autoagresywnych limfocytéw T, a takze za wyciszanie trwajacej odpowiedzi odpornosciowej oraz wytwarzanie cytokin
immunosupresyjnych. Efektem ich dziatania jest indukowanie tolerancji pokarmowej, tolerancji wobec przeszczepu lub nowotworu oraz ochrona
ptodu. Wérdd komérek regulatorowych mozna wyrézni¢ tzw. naturalne komdrki T requlatorowe pochodzace z grasicy (nTreg) oraz indukowane,

powstajace w tkankach obwodowych (iTreg).

iTreg
nTreg
Th3 T
Gtéwne markery (D4, (D25, FoxP3 (forkhead box P3) (D4, FoxP3 (D4
Wytwarzane cytokiny TGF- B (transforming growth factor) T6F-B 1210

i 1L-10 (niewielkie ilosci)

Sposéb dziatania docelowg

bezposredni kontakt z komérka

gtéwnie uwalnianie cytokin gtdwnie uwalnianie cytokin

Skutek aktywnosci

tolerancja wobec autoantygendw

hamowanie aktywnosci komérek

tolerancja pokarmowa Th1,Th2i DC

niejednokrotnie pozwala na wyréznienie komérek T re-
gulatorowych. Na przyktad wsréd ludzkich limfocytéw
CD4* krwi obwodowej istnieje subpopulacja charaktery-
zujaca sie niska ekspresja tego antygenu (CD4v). Bryl
i wsp. dowiedli, ze komérki CD4" maja charakterysty-
ke komorek T regulatorowych (wykazuja ekspresje czyn-
nika FoxP3 — forkhead box P3, a takze wysoka ekspresje
markera CD25) [5]. Podobnie w przypadku antygenéw
CD25 i CD127, ktére wystepuja zaréwno na komérkach
Treg, jak i na aktywowanych limfocytach T efektorowych.
Rozréznienie obu subpopulacji limfocytéw jest mozli-
we dzigki réznicy w intensywnosci ekspresji receptora
CD127. Komérki T CD25* o wysokiej ekspresji czasteczki

CD127 sa komérkami efektorowymi, natomiast limfocyty
CD25* o niskiej ekspresji markera CD127 sg komérkami
regulatorowymi [18,20,31]. Zjawisko to zostato potwier-
dzone w badaniach przeprowadzonych przez Liu i wsp.,
ktorzy wykazali ponadto odwrotna korelacje w ekspre-
sji antygenu CD127 i czynnika transkrypcyjnego FoxP3.
Dowiedli oni takze, ze precyzyjne zdefiniowanie subpo-
pulacji komérek Treg CD4* nalezy wiaza¢ bardziej z po-
ziomem ekspresji antygenu CD127 i czynnika FoxP3 niz
antygenu CD25. Subpopulacja limfocytéw T regulatoro-
wych CD4*FoxP3* w wigkszym stopniu odpowiada za-
tem populacji CD4*CD127-"% niz populacji komérek
CD4+CD25*hieh [26].
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Czynnik FoxP3 jest uznawany obecnie za najbardziej
charakterystyczny marker limfocytéw T regulatorowych.
Jego ekspresja indukowana jest przez TGF-§3 (transfor-
ming growth factor B) [36,43]. U myszy czynnik FoxP3
wystepuje w limfocytach Treg zar6wno CD4+, jak i CD8*
[35,50,51]. W ludzkich komérkach jego ekspresja jest
zmienna i w znacznym stopniu podatna na wptyw srodowi-
ska cytokinowego. Obserwowano bowiem ekspresje czyn-
nika FoxP3 w aktywowanych komdrkach efektorowych oraz
niektérych typach komérek nowotworowych [51]. Jednak
wykazano mozliwos¢ obnizenia jego ekspresji w komor-
kach Treg, co pociagato za sobg ich przemiang w komorki
niewykazujace zdolnosci do indukowania tolerancji [56].

Biatko FoxP3 jest gtéwnym czynnikiem transkrypcyjnym,
regulujacym ekspresj¢ genéw zwigzanych z aktywnoscia
immunoregulacyjna limfocytéw [38]. Czynnik ten indukuje
ekspresje licznych genéw zaréwno czasteczek powierzch-
niowych, jak i czynnikéw wewnatrzcytoplazmatycznych,
m.in. Fgl2 (fibrinogen-like protein 2), CD73 (L-VAP-2,
lymphocyte-vascular adhesion protein-2), CD39 (vascu-
lar ATP diphosphohydrolase), TRAIL (TNF-related apop-
tosis inducing ligand) i CTLA-4 [33]. Ponadto moduluje
ekspresje genu neuropiliny 1 (Nrp-1). Odkryto, ze Nrp-1
wystepuje na mysich komérkach T regulatorowych, lecz
nie na naiwnych limfocytach T. Sarris i wsp. zapropono-
wali mechanizm, poprzez ktéry Nrp-1 wplywa na powsta-
wanie tolerancji. Wydaje si¢, ze mechanizm ten zalezy od
mikrosrodowiska cytokinowego. Jesli w sSrodowisku wy-
stgpuja czynniki prozapalne, homotypowe oddziatywanie
neuropiliny obecnej na powierzchni komérek Treg i DC
okoto dwukrotnie wydtuza czas interakcji migdzy nimi
w poréwnaniu do czasu trwania kontaktu DC z naiwnymi
limfocytami T [40].

Mimo ze czynnik FoxP3 wciaz jest najbardziej charakte-
rystycznym markerem limfocytéw T regulatorowych, co-
raz czesciej pojawiaja si¢ doniesienia, ze niektore typy ko-
morek regulatorowych moga nie wykazywac ekspresji tego
czynnika. Na przyktad jego brak obserwowany jest w przy-
padku komérek Trl, jednej z subpopulacji indukowanych
limfocytéw T regulatorowych (tabela 2) [50].

PowsTAWANIE NATURALNYCH LIMFOCYTOW TReG (NTREG)
W GRASICY

Za prawidlowe réznicowanie si¢ i dojrzewanie wigkszo-
$ci limfocytéw T sa odpowiedzialne procesy zachodzace
w grasicy. Do selekcji limfocytéw T dochodzi w zalezno-
$ci od powinowactwa receptora limfocytu T (T cell recep-
tor — TCR) do kompleksu autoantygen-czasteczka gtéwne-
go uktadu zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex — MHC) na powierzchni komérki prezentujace;j
antygen (antigen presenting cell — APC). Pozytywna se-
lekcja wystepuje w przypadku Sredniego powinowactwa,
a komorki, ktére jej ulegna, opuszczaja grasicg i zasilaja
pule limfocytéw T w tkankach obwodowych. Natomiast ne-
gatywnej selekcji poddawany jest limfocyt, ktéry nie roz-
pozna czasteczki MHC, wskutek czego ulegnie apopto-
zie (zjawisko okreslane jako ,.Smier¢ z zaniedbania”) oraz
w przypadku zbyt duzego powinowactwa do wtasnych an-
tygenéw. Dochodzi wéwczas do delecji danego klonu ko-
morek T, co zabezpiecza organizm przed atakiem zbyt re-
aktywnych limfocytéw na wtasne tkanki [15,27]. Zatem za

prawidtowa reaktywnos¢ limfocytéw T odpowiada zacho-
dzaca w grasicy delecja klonalna, a po opuszczeniu przez
limfocyty grasicy — anergia klonalna. Jednak komérki epi-
telialne rdzenia grasicy (medullary thymic epithelial cells
— mTECs) u myszy oraz mTECs i komoérki dendrytyczne
u ludzi maja zdolnos¢ do pozytywnego selekcjonowania
limfocytéw o duzym powinowactwie do autoantygendw,
wskutek czego grasicg opuszczaja limfocyty T o charak-
terystyce komorek regulatorowych [15]. W latach 80. XX
wieku Taguchi zaobserwowat, ze u myszy poddanych ty-
mektomii trzeciego dnia po urodzeniu rozwijaja si¢ cho-
roby autoimmunologiczne [46]. Zgodnie z zaproponowa-
nym przez niego wyjasnieniem, powstawanie tolerancji
mogtoby by¢ zwigzane z aktywnoscia komoérek pochodza-
cych z grasicy. Dalsze badania dowiodty, Ze istnieje popu-
lacja tzw. naturalnych limfocytéw regulatorowych (nTreg),
ktore réznicuja si¢ w grasicy, a ich nieprawidlowy rozwdj
prowadzi do alergii, choréb o podtozu autoimmunologicz-
nym, choréb nowotworowych i ma wptyw na odrzucanie
przeszczepu (tabela 2) [27,33].

Wytwarzana przez komorki ciatek Hassala, TSLP jest jed-
na z cytokin wptywajacych na zdolnos¢ DC do indukowa-
nia réznicowania limfocytéw CD4*CD25~ do komorek re-
gulatorowych CD4*CD25*FoxP3*. W jej obecnosci wzrasta
ekspresja czasteczek kostymulujacych CD80 i CD86 na
DC, zwigkszajac efektywnos¢ tych komoérek w induko-
waniu Treg [21,25,47,52,55]. Do prawidlowego rozwoju
limfocytéw nTreg w grasicy niezbedna jest rowniez IL-2,
za jej wytwarzanie odpowiedzialna jest populacja dojrza-
tych limfocytéw T obecnych w czgsci rdzeniowej grasicy.
Obserwacje te zostaly potwierdzone na myszach pozba-
wionych genu kodujacego taricuch P receptora IL-2, ktére
nie byly zdolne do generowania limfocytéw T regulatoro-
wych [30,55]. Ponadto wydaje sig, ze rola IL-2 w grasi-
cy jest indukowanie supresorowych funkcji limfocytow
CD4+*CD25* [30].

Po opuszczeniu grasicy naturalne Treg nie proliferuja, jed-
noczesnie sg zdolne do hamowania proliferacji efektoro-
wych limfocytéw CD4* i CD8" [28].

RéznicowANIE LIMFocYTOW TREG W TKANKACH OBWODOWYCH
(iTreG)

Limfocyty T CD4* moga naby¢ zdolnosci immunoregu-
lacyjnych takze poza grasica. Naiwny limfocyt T po kon-
takcie z antygenem prezentowanym na powierzchni DC,
w odpowiednim mikrosrodowisku cytokinowym moze ulec
delecji, badZ zréznicowac si¢ do komorki efektorowej lub
regulatorowej (rycina 1) [51]. Tolerogenne DC znajdujace
si¢ w tkankach limfatycznych, a takze komorki Langerhansa
(LC) wykazuja ekspresje czasteczki DEC-205 (CD205), be-
dacej receptorem lektynowym, uczestniczacym w pochta-
nianiu antygenu [31]. Tak wigc, znaczacy wptyw na indu-
kowanie komoérek regulatorowych ma stopiert dojrzatosci
komérek prezentujacych antygen. Wystepujace w tkankach
obwodowych, niedojrzate DC wykazuja niska ekspresjg cza-
steczek kostymulujacych, w zwiazku z tym nie maja zdol-
nosci do petnego pobudzenia limfocytow T efektorowych.
Niedojrzate DC maja jednak znaczenie w utrzymywaniu
aktywnej tolerancji wobec wtasnych tkanek poprzez sty-
mulowanie ré6znicowania naiwnych limfocytéw do komé-
rek regulatorowych Tr1 CD4+*CD25* [14,42].
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Sposéb, w jaki dochodzi do §mierci komérki w tkankach ob-
wodowych wptywa na typ generowanej odpowiedzi. W za-
leznosci od tego, czy komdérka umiera w wyniku apoptozy
czy nekrozy, organizm decyduje o tym, czy zostanie po-
budzona odpowiedZ odpornosciowa, czy tez rozwinie si¢
tolerancja. W przypadku apoptozy, komoérki dendrytycz-
ne pochlaniaja pojawiajace si¢ w tkance ciatka apoptotycz-
ne i migruja do weziéw chtonnych. Antygeny pochodzace
z ciatek apoptotycznych prezentowane sa z udzialem cza-
steczek MHC, jednak bez udziatu czasteczek kostymulu-
jacych, skutkiem czego indukowana jest tolerancja wo-
bec tych antygenow [22]. Apoptozie towarzyszy réwniez
wzrost stezenia czynnikéw przeciwzapalnych (np. IL-10
Iub TGF-B) w srodowisku [53]. Tarbell i wsp. sugeruja,
ze pochlanianie cialek apoptotycznych przez DC o feno-
typie CD8*CD205* inicjuje wytwarzanie TGF-3 przez te
komorki [47], co moze mie¢ wplyw na réznicowanie ko-
morek FoxP3* z naiwnych limfocytéow T [22]. Gdy $mierc
komérek nastgpuje w wyniku nekrozy, uwalniane zwiazki
(m.in. kwas moczowy) indukuja petne dojrzewanie DC, do-
chodzi wigc do pelnej prezentacji pochtonigtego antygenu
z udzialem czasteczek kostymulujacych, a w rezultacie do
aktywacji odpowiedzi immunologicznej [22].

Komérki regulatorowe, ktére réznicuja si¢ w obwodowych
tkankach limfatycznych, wykazuja duza swoistos¢ antyge-
nowa i oddziatujg gtéwnie na limfocyty rozpoznajace te
same antygeny. Swoistos$¢ ta prawdopodobnie jest zwigza-
na z udziatem DC, ktére pochtaniajac antygeny pochodzace
z okreslonego narzadu lub tkanki, indukuja réznicowanie
komorek Treg o swoistosci odpowiedniej prezentowanym
antygenom tkankowym. Proces ten wydaje si¢ szczegdlnie
wazny w powstawaniu tolerancji wobec przeszczepow [16].

Indukowanie limfocytow Treg przez DC §ledziony

W §ledzionie wystgpuja dwie subpopulacje DC: o fenoty-
pie CD8*CD205* oraz CD8 DCIR-2* (dendritic cell inhi-
bitory receptor-2). Obie subpopulacje wptywaja na rézni-
cowanie limfocytéw T, przy czym komérki CD8*CD205*
indukuja wytwarzanie IFN-y przez limfocyty Th1, a komér-
ki CD8 DCIR-2* generuja odpowiedzZ typu Th2. Komoérki
dendrytyczne o fenotypie CD8"CD205* moga takze indu-
kowa¢ limfocyty T FoxP3*. Yamazaki i wsp. dowiedli, ze
w procesie tym bierze udziat TGF-3 wytwarzany przez DC
CDS8*, natomiast nie uczestniczy IL-10 [7,48].

Indukowanie tolerancji w skorze

Komorki dendrytyczne i limfocyty T regulatorowe uczest-
nicza w utrzymaniu homeostazy w skérze. W tym narza-
dzie niezwykle istotne jest, aby poza tolerancja wobec
wlasnych tkanek, rozwijata si¢ tolerancja wzgledem an-
tygenéw 1 mikroorganizmoéw, ktdre dostaja si¢ z zewnatrz
i nie wykazuja wtasciwosci patogennych. Limfocyty Treg
FoxP3* dzigki obecnosci receptora CCR4 i wysokiej eks-
presji czasteczki CD103 (integryny zbudowanej z taricu-
chéw oEB7) moga migrowaé i gromadzié¢ si¢ w skérze,
aktywnie utrzymujac stan tolerancji. Dodatkowo, komoérki
LC poprzez wytwarzanie TGF-3 wptywaja na indukowa-
nie limfocytéw Treg w skorze. W warunkach fizjologicz-
nych komérki LC oddziatuja na limfocyty Treg takze po-
przez bezposredni kontakt, prezentujac niektére antygeny
w kontekscie czasteczek MHC klasy 1T [55].

Pod wptywem aktywnej postaci witaminy D3 (1,25-dihy-
droksy witamina D3, 1,25(OH)2D3, kalcytriol) spada eks-
presja czasteczek kostymulujacych na mieloidalnych DC
skory oraz na LC i komérki dendrytyczne stajg si¢ komor-
kami tolerogennymi [12]. Kalcytriol jest odpowiedzialny
réwniez za wzrost wytwarzania IL-10 przez DC, czego na-
stgpstwem jest wzrost liczby i1 aktywnosci komérek T regu-
latorowych [3,6]. Bezposrednio pod wptywem kalcytriolu
komérki T regulatorowe moga migrowa¢ do weztéw chton-
nych zwiazanych ze skoéra i tam aktywnie hamowac proli-
feracje i r6znicowanie limfocytéow T [12].

Oddzialywanie DC-iTreg — powstawanie tolerancji
pokarmowej

Specyficzne srodowisko, jakie panuje w jelicie, a zwlasz-
cza obecnos¢ duzej liczby mikroorganizméw powoduje,
ze decyzja o rozwoju w tym miejscu odpowiedzi odpor-
nosciowej, badZ alternatywnie — tolerancji jest niezwykle
istotna. Nadmierna aktywacja uktadu odpornosciowego
moze doprowadzi¢ do rozwoju przewlektych choréb ukta-
du pokarmowego (inflammatory bowel disease — IBD) [3].

Roéznicowanie limfocytow do komérek Treg zachodzi
w tkance limfatycznej zwigzanej z jelitem (gut-associated
lymphoid tissue — GALT). Prawdopodobnie, powstajace
w tej tkance limfocyty T regulatorowe maja zdolnos¢ do
migracji poza uktad pokarmowy, powigkszajac w ten spo-
s6b pulg krazacych komoérek Treg [3]. Ozdemir i wsp. do-
niesli, ze DC wyizolowane z blaszki wilasciwej (lamina
propria) maja wigksze zdolnosci do indukowania komé-
rek Treg niz DC pochodzace z narzadéw limfatycznych
[33]. Belkaid i wsp. doniesli natomiast, ze w regulacji od-
powiedzi biora udziat takze makrofagi z blaszki wilasci-
wej, ktore sa zdolne do stymulacji réznicowania komorek
FoxP3* in vitro w obecnosci TGF- [3].

W mysim uktadzie pokarmowym wystgpuje subpopulacja
komoérek dendrytycznych charakteryzujaca si¢ ekspresja
czasteczki powierzchniowej CD103. Komorki te uczestnicza
w powstawaniu tolerancji pokarmowej poprzez silne indu-
kowanie czynnika FoxP3 w limfocytach CD4* w obecnosci
TGF-f oraz metabolitéw witaminy A (gtéwnie kwasu reti-
nowego — RA, retinoic acid, jako kofaktora) [53]. Komorki
dendrytyczne CD103* prawdopodobnie nie wymagaja, aby
TGF-B i RA byty juz obecne w Srodowisku, poniewaz same
sg zdolne do wytwarzania tych czynnikéw [55]. Kwas reti-
nowy moze wptywacé na regulacj¢ odpowiedzi przez pobu-
dzanie ekspresji receptora TGF-[3 na limfocytach lub przez
blokowanie dziatania cytokin efektorowych, ktére mogtyby
hamowac aktywnos¢ komoérek Treg [3]. Wplywa réowniez
na aktywnos¢ komoérek Th17, blokujac ekspresje czynnika
RORY (retinoid-related orphan receptor gamma) reguluja-
cego réznicowanie tych limfocytéw. Kwas retinowy moze
regulowaé odpowiedZ odpornosciowq takze bezposrednio
przez promowanie ekspresji czynnika FoxP3, a co za tym
idzie réznicowanie limfocytéw Treg [10].

AKTYWNOSC LimFocYTOW TREG

Pojawia sig coraz wigcej doniesieni o tym, ze komérki Treg
moga aktywnie uczestniczy¢ w regulacji odpowiedzi po-
przez hamowanie proliferacji limfocytéw T efektorowych
CD4 i CD8, proliferacji i wytwarzaniu przeciwciat przez
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limfocyty B, a takze aktywnosci cytotoksycznej komoérek
NK lub eliminacj¢ komérek docelowych w wyniku uwal-
niania perforyny i granzymoéw [5,15] lub poprzez oddzia-
tywanie Fas—FasL (CD95-CD178) [2,15.,49].

Zaréwno naturalne, jak i indukowane limfocyty T regu-
latorowe wykorzystuja podobne mechanizmy pobudza-
nia tolerancji, jednak komorki nTreg w wigkszym stopniu
dziataja w wyniku bezposredniego kontaktu z komoérka
docelowa, ich aktywno$¢ jest w mniejszym stopniu zwia-
zana z wytwarzaniem cytokin. Komérki nTreg wykazuja
wprawdzie zdolnosé do wytwarzania TGF-p, jednak czyn-
nik ten nie jest uwalniany do Srodowiska, ale znajduje si¢
na powierzchni komoérek [15,23,32,38]. Natomiast w przy-
padku limfocytéw iTreg, wytwarzane przez nie cytokiny
przeciwzapalne odgrywaja gtéwna role w indukowaniu
tolerancji [8,31,49]. Interleukina 10 hamuje wytwarzanie
cytokin prozapalnych przez limfocyty efektorowe, mono-
cyty i makrofagi, obniza réwniez zdolnos¢ APC do eks-
presji czasteczek MHC klasy II. TGF-3 natomiast wpty-
wa hamujaco na proliferacj¢ limfocytéw T, B i komoérek
NK oraz — podobnie jak IL-10 — hamuje ekspresj¢ czaste-
czek MHC klasy II na komérkach APC.

Coraz czgsciej podnoszona jest mozliwos¢ konwersji
komérek T regulatorowych FoxP3* w limfocyty Th17.
Dowiedziono, ze limfocyty Treg moga pod wptywem IL-6
utraci¢ zdolnos¢ do ekspresji czynnika FoxP3, a co za tym
idzie takze czasteczek powierzchniowych charakterystycz-
nych dla tej subpopulacji limfocytéw. Komoérki Th17 sa in-
dukowane w srodowisku, w ktérym wystepuje TGF-f i IL-6
(u myszy) lub IL-21 (u cztowieka), podczas gdy limfocyty
Treg sa indukowane w obecnosci jedynie TGF-. Prowadzi
to do stanu, w ktérym réznica migedzy odpowiedzia proza-
palna i proregulatorowa zalezy od obecnosci w Srodowi-
sku pojedynczej cytokiny — IL-6 lub IL-21 [4,34,39,56].

Oddziatywanie limfocytéw Treg na DC

W trakcie tworzenia si¢ tolerancji immunologicz-
nej komorki Treg i DC oddziatuja wzajemnie na siebie
[7,16,28,29,44]. Odbywac si¢ to moze poprzez wytwarzanie
cytokin, takich jak IL-10 czy TGF-B. Kolejnym przykta-
dem wzajemnego oddziatywania komérek Treg i DC jest
wykorzystanie antygenu CTLA-4 przez komorki nTreg oraz
iTreg do wiazania czasteczek CD80 i CD86 na powierzchni

PismiennicTwo

DC. Efektem tego jest pobudzenie wytwarzania enzymu
rozktadajacego tryptofan (indoleamine 2,3-dioxygena-
se — IDO) przez DC [21,22,31,49]. Enzym IDO wptywa
na regulacje reakcji odpornosciowych w dwojaki sposéb.
Z jednej strony efektem jego aktywnosci jest usuwanie
tryptofanu ze srodowiska, co uniemozliwia limfocytom T
przejscie w stan aktywacji. Z drugiej zas, metabolity tryp-
tofanu (zwtaszcza kinerunina), pojawiajace si¢ w Srodo-
wisku promuja aktywacje komérek Treg [22,28,31]. Do
ekspresji genéw IDO dochodzi w mysich komérkach sle-
dziony o fenotypie CD8* oraz niektérych subpopulacjach
niedojrzatych DC [22].

MozLiwo$cl WYKORZYSTANIA TOLEROGENNYCH DC Lu
LIMFocYTOW TREG W TERAPII

W przypadku wielu choréb, np. alergii, choréb o podtozu
autoimmunologicznym lub nowotworowych [11,41], do-
wiedziono zaburzenia funkcji lub obecnos¢ nieprawidio-
wej liczby limfocytéow Treg. Mozliwosé indukowania lub
wyciszania aktywnosci zaréwno limfocytéw Treg, jak i to-
lerogennych komdrek dendrytycznych moze przynies¢ wie-
le korzysci w terapii tych schorzen. Badania prowadzone
na modelach zwierzecych dowiodly skutecznosci mani-
pulowania limfocytami T regulatorowymi zaréwno w po-
budzaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej, jak i w in-
dukowaniu tolerancji wobec przeszczepianych narzadéw.
Nadzieje wiazane sa rowniez z zastosowaniem komorek
Treg w zwalczaniu choréb o podtozu autoimmunologicz-
nym i alergii. Jednak konieczne jest doktadniejsze pozna-
nie biologii zaréwno tolerogennych DC jak i limfocytéw
Treg, aby z pelna odpowiedzialnoscia méc wykorzystywac
obie te populacje. Mechanizmy odpowiedzialne za regu-
lacje odpowiedzi odpornosciowej sa coraz intensywniej
badane. Wiadomo juz, ze zaréwno niedojrzate, jak i doj-
rzate DC moga indukowac tolerancjg. Jednak nadal pozo-
staje niepewne, ktéry czynnik ma decydujace znaczenie
w powstawaniu prawidtowej odpowiedzi lub tolerancji —
stymulacja przez DC nalezace do okreslonej subpopula-
¢ji, rodzaj prezentowanego antygenu, czy moze cytokiny
obecne w mikrosrodowisku. Pojawity si¢ doniesienia mé-
wigce o tym, ze komoérki Treg moga utraci¢ zdolnos¢ do
ekspresji czynnika transkrypcyjnego FoxP3, a nastgpnie do
ekspresji czasteczek, takich jak CD25, GITR i CTLA-4.
Moze to pociagnaé za soba utratg funkcji supresorowych
w stosunku do proliferujacych limfocytow T.
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