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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Prawidtowe funkcjonowanie uktadu odpornosciowego jest zalezne od skutecznej regulacji
odpowiedzi immunologicznej. Utrzymanie homeostazy miedzy sygnatami pobudzajacymi
i hamujacymi funkcje komérek immunokompetentnych jest jednym z gtéwnych elementéw
skutecznej odpowiedzi na stymulacje antygenowa. W warunkach patologicznych, takich jak
przewlekte zakazenia, choroby autoimmunologiczne czy nowotworowe dochodzi do znacza-
cych dysproporcji i nadmiernej aktywacji jednej z komponent, aktywujacej badz hamujacej
funkcje uktadu odporno$ciowego. W ostatnim czasie zwraca sie uwage na kluczowg role zmian
ekspres;ji, takich czasteczek jak czasteczka $mierci programowanej 1 (Programmed Death-1,
PD-1), ludzki antygen leukocytarny G (Human Leukocyte Antigen G, HLA-G) czy odsetki lim-
focytéw T regulatorowych (Treg). Wyznaczniki zaburzeti funkcji uktadu odpornosci moga sie
przyczyniaé do progresji choréb, ale moga by¢ takze dobrym celem terapii. Znaczenie ekspresji
czasteczek PD-1, HLA-G czy odsetka limfocytéw Treg nie jest jednoznaczne. Nie zawsze ich
zwiekszona ekspresja czy odsetki sa zwigzane z progresja choroby nowotworowej. Najnowsze
badania wykazaty, ze limfocyty Treg moga hamowa¢ progresje tych choréb nowotworowych,
ktére rozwinely sie na podtozu przewlektych standéw zapalnych, a czasteczki HLA-G moga
wplywaé hamujaco nie tylko na zdrowe komérki uktadu immunologicznego, ale réwniez na
komérki nowotworowe nowotwordw uktadu krwiotwérezego, ktére maja receptory dla HLA-G.
W artykule scharakteryzowano ekspresje czgsteczek PD-11 jej liganddw, czgsteczek HLA-G i lim-
focytéw Treg w warunkach fizjologicznych i patologicznych towarzyszacych przewlektym in-
fekcjom, chorobom autoimmunologicznym i nowotworowym. Zrozumienie zalezno$ci miedzy
przedstawionymi elementami uktadu odporno$ciowego jest niezbedne do lepszego poznania
mechanizmdéw wywotujacych choroby i poszukiwania skutecznych mozliwosci ich zwalczania.

PD-1 - HLA-G - limfocyty Treg - nowotwory - przewlekte infekcje - choroby autoimmunologiczne

Summary

The appropriate function of the immune system depends on the effective regulation of the
immune response on multiple levels. The key element of an effective immune response to
antigenic stimulation is maintaining a homeostasis between activation and inhibitory func-
tion of immunocompetent cells and molecules. In pathological conditions such as chronic
infections, autoimmune diseases or cancer there are significant alterations, and preva-

*Publikacja zostata sfinansowana ze srodkéw zadania badawczego w ramach dziatalnosci statutowej UM w Lublinie
»Rola czasteczki HLA-G w patomechanizmie zaburzen odpornosci w limfoproliferacjach”.

1044

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70



Wrasiuk P. i wsp. — Szlak sygnatowy PD1/PD1L, czasteczka HLA-G...

lence of signals of one type over another. Main markers of these dysfunctions are altered
expressions of molecules, such as programmed death-1 (PD-1), Human Leukocyte Antigen
G (HLA-G), or changed percentages of T regulatory cells (Treg). These indicators of immune
system dysfunction may contribute to disease progression, but also could represent good
targets for treatment. Interestingly, in recent years there are many new, interesting reports
which showed that the role of PD-1, HLA-G or Treg is ambiguous and not always their higher
expression or frequency lead to the progression of disease. Recent studies have shown that
Treg can suppress bacteria-driven inflammation which promotes carcinogenesis and thus
protect the host from cancer development. Moreover, proliferation of hematological tumor
cells expressing ILT-2 receptor can be inhibited by HLA-G, in contrast to solid tumors where
HLA-G favors tumor escape.

In this paper we present characteristics of expressions of PD-1 and its ligands, HLA-G, and
frequency of Treg cells in a variety of physiological and pathological conditions associated
with chronic infections, autoimmune diseases and cancer. The understanding of the complex
interactions between the functional elements of immune system is essential for a detailed
characteristics of the mechanisms leading to the development of diseases and identification
of more effective targeted therapies.
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Wykaz skrétow: ~ APC - komorki prezentujace antygen (antigen presenting cells), BCR - receptor limfocytéw B (B

cells receptor), CTLA-4 — antygen 4 limfocytow T cytotoksycznych (cytotoxic T cell antigen 4), DC
— komérki dendrytyczne (dendritic cells), DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B (diffuse
large B-cell lymphoma), FL - chtoniak grudkowy (follicular lymphoma), FOXP3 - czynnik trans-
krypcyjny FOXP3 (forkhead box P3), GITR - indukowany kortykosteroidami receptor martwicy
nowotworu (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor), HL - chtoniak Hodgkina
(Hodgkin's lymphoma), HLA-G - ludzki antygen leukocytarny G (human leukocyte antigen-G),
ICOS - indukowany kostymulator limfocytéw T (inducible T-cell costimulatory), IFN-y - interfe-
ron gamma (interferon gamma), IL - interleukina (interleukin), ILT2 - ludzki hamujacy receptor
immunoglobulinopodobny 2 (human inhibitory receptors Ig-like transcript 2), ILT4 - ludzki ha-
mujacy receptor immunoglobulinopodobny 4 (human inhibitory receptors Ig-like transcript 4),
IPEX - sprzezony z chromosomem X zesp6t dysregulacji immunologicznej, poliendokrynopatii
| enteropatii (immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome), ITIM
- hamujacy motyw immunoreceptora oparty na tyrozynie (immunoreceptor tyrosine-based inhibi-
tory motif), ITSM - przetgczajacy motyw immunoreceptora oparty na tyrozynie (immunoreceptor
tyrosine-based switch motif), KIR2DL4 — hamujacy receptor komorek naturalnie cytotoksycznych
2DLA4 (killer cellimmunoglobulin-like receptor 2DL4), LPS - lipopolisachryd (lipopolysaccharide),
MHC - gtéwny ukfad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex), NF-kB — jadrowy
czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), NF-ATc1
- jadrowy czynnik c1 aktywowanych limfocytéw T (nuclear factor of activated T cells c1), PBL -
przewlekta biataczka limfocytowa, PD-1 — czasteczka $mierci programowanej 1 (programmed
death-1), PD-L1 - ligand czasteczki programowanej smierci 1 (programmed death ligand-1), PD-
L2- ligand czgsteczki programowanej $mierci 2 (programmed death ligand-2), RA - reumatoidalne
zapalenie stawoéw (rheumatoid arthritis), sSHLA-G - rozpuszczalny ludzki antigen leukocytarny G
(HLA-G), SLE - toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus), SNP — polimorfizm
pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism), TCR - receptor limfocytéw T (T cells
receptor), TGF-B — transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming growth factor (3), TLR -
receptory Toll-podobne (Toll-like receptors), Treg — limfocyty T regulatorowe (T regulatory cells).
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WPROWADZENIE

Uktad immunologiczny cztowieka ewoluowal tak, aby
zapewni¢ skuteczna odpowiedZ na antygeny zagraza-
jace organizmowi, ale nie do tego stopnia, zeby mogta
powodowac uszkodzenie tkanek w wyniku autoagresji.
Whnikniecie patogenu do organizmu pobudza swoista
odpowiedZ immunologiczna przez proliferacje swo-
istych antygenowo limfocytéw T oraz wydzielanie cyto-
kin [3,106]. Skuteczna aktywacja limfocytéw T podczas
odpowiedzi immunologicznej jest wynikiem dostarcze-
nia niezaleznych sygnatéw:

« miedzy receptorem komérek T (T Cell Receptor, TCR)
a czgsteczkami klasy 1 i II gléwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (Major Histocomatibility Complex, MHC) pre-
zentujacymi antygen,

* miedzy czasteczkami kostymulujacymi oraz
« sygnatu przekazywanego przez wydzielane cytokiny.

Po usunieciu patogenu efektorowa odpowiedZ immu-
nologiczna ulega zahamowaniu; w innym przypadku
mogtaby doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanek lub roz-
woju przewlektego stanu zapalnego. Proces hamowania
odpowiedzi immunologicznej jest zalezny od sygnatéw
pochodzacych z receptoréw i komdrek o wiasciwo$ciach
hamujacych.

Zaréwno ilo$ciowe, jak i funkcjonalne zmiany doty-
czagce komdrek i czasteczek o whasciwosciach regula-
cyjnych moga zachwiaé réwnowage immunologiczna
i sprzyja¢ rozwojowi choréb zapalnych, nowotworo-
wych czy choréb o podtozu autoimmunologicznym lub
moga by¢ ich skutkiem. Regulacja odpowiedzi immuno-
logicznej jest ztozonym procesem i przebiega wieloeta-
powo, wynika z mechanizméw centralnej i obwodowej
tolerancji wobec wlasnych antygendéw [1,23]. W ciggu
ostatnich lat zidentyfikowano wiele czynnikéw biora-
cych udziat w regulacji tolerancji obwodowej. Poza lim-
focytami Treg, odpowiadajacymi za regulacje aktywacji,
funkgji i proliferacji autoreaktywnych komérek, opisano
receptor $mierci programowarnej 1 (programmed death-
1, PD-1) oraz czgsteczke ludzkiego antygenu leukocy-
tarnego G (HLA-G) nalezaca do grupy nieklasycznych
czasteczek MHC klasy 1.

Najnowsze badania wykazaly, ze niektére przewle-
kte, nawracajace i oporne na leczenie infekcje, bedace
czynnikiem wywotujacym stan zapalny, utrzymujacy
sie przez dtugi czas, tacza sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju choréb nowotworowych. Przyjmuje sie,
ze okoto 20% chordb nowotworowych u cztowieka jest
zwigzanych z przewlektymi infekcjami, ekspozycja na
substancje drazniace lub chorobami o podtozu autoim-
munologicznym. Najnowsze badania dowodzg réwniez,
ze mikro$rodowisko, w ktérym toczy sie przewlekly
proces zapalny w duzej mierze jest podobne do mikro-
$rodowiska nowotworowego. W obydwu obserwuje sie

zjawiska zwigzane z rozwojem tolerancji immunolo-
gicznej oraz ,,wyczerpaniem” komdrek uktadu immu-
nologicznego. Przewlekly stan zapalny, jak i proces
nowotworowy charakteryzuja sie pewnymi wspSlnymi
cechami, m.in. pojawieniem sie nacieku komdrek immu-
nokompetentnych oraz wydzieleniem mediatoréw reak-
cji zapalnych i immunologicznych [22].

W pracy przedstawiono charakterystyke gtéwnych ele-
mentéw uktadu immunologicznego, takich jak recep-
tor PD-1, czgsteczka HLA-G oraz limfocyty Treg, ktérych
funkcje sa zwigzane z regulacja odpowiedzi immuno-
logicznej i odgrywajg istotna role rozwoju tolerancji
immunologicznej w przebiegu przewlektych proceséw
zapalnych, choréb nowotworowych i autoimmunolo-
gicznych.

Czasteczka PD-1 i jej ligandy

Receptor PD-1, po raz pierwszy opisany przez Ishida
i wsp. [51], ulega ekspresji przede wszystkim na akty-
wowanych limfocytach T oraz B, ale takze na aktywo-
wanych monocytach, komérkach dendrytycznych oraz
komérkach NK i NKT [56]. Ekspresja czasteczki PD-1,
ktéra obserwuje sie w wielu populacjach komdrkowych,
w przeciwiefistwie do ograniczonego do limfocytéw T
wystepowania innych czasteczek nalezacych do nadro-
dziny czasteczek CD28, sugeruje, ze receptor PD-1 pelni
gtéwna role w regulacji odpowiedzi immunologicznej
[35]. Czasteczka PD-1 jest glikoproteinowym recepto-
rem o dlugo$ci 288 aminokwaséw, kodowanym przez
gen PDCD-1 umiejscowiony w chromosomie 2. W sktad
czgsteczki wchodzi domena transbtonowa, wewnatrzko-
moérkowa oraz immunoglobulinowa domena zewnatrz-
komérkowa, zawierajaca 21-33% identycznych sekwencji
z czasteczkami antygenu 4 limfocytéw T cytotoksycz-
nych (cytotoxic T cell antigen 4, CTLA-4), CD28 oraz
indukowanego kostymulatora limfocytéw T (inducible
T-cell costimulatory, ICOS) [119]. Za funkcje receptora
odpowiada cze$¢é cytoplazmatyczna, w ktérej znajduja
sie dwa motywy tyrozynowe, bedace miejscem wigzania
fosfataz odpowiedzianych za przekazywanie immuno-
supresyjnego sygnatu. Sa to: motyw hamujacy immu-
noreceptora oparty na tyrozynie (immunoreceptor
trosine-based inhibitory motif, ITIM) potozony prok-
symalnie do btony komérkowej oraz dystalny przeta-
czajacy motyw immunoreceptora oparty na tyrozynie
(immunoreceptor tyrosine-based switch motif, ITSM).
Badania in vitro z uzyciem mysich limfocytéw B wyka-
zaly, ze to wlagnie motyw ITSM jest niezbedny do hamu-
jacej funkcji PD-1 [56]. Ekspresja PD-1 jest indukowana
przez szlak sygnatowy receptora TCR oraz receptora
komérek B (B cell receptor, BCR) i jest podtrzymywana
w czasie stymulacji antygenem [1,30]. Ponadto, niektére
cytokiny (IL-2, -7, -15 i -21), receptory TLR oraz interfe-
rony moga stymulowacd ekspresje PD-1 na limfocytach T
[58]. Ekspresja PD-1 na limfocytach B moze by¢ stymulo-
wana obecnoscia przeciwciat anty-IgM, anty-CD40 oraz
lipopolisacharydu (LPS) [115]. Istotna role w ekspresji
PD-1 pelni tez jadrowy czynnik c1 aktywowanych limfo-
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cytédw T (nuclear factor of activated T cells c1, NF-ATc1),
ktérego zablokowanie obniza ekspresje, a mutacja
w genie kodujacym NF-ATc1 skutkuje catkowitym bra-
kiem ekspresji PD-1 [83]. Zidentyfikowano dwa ligandy
receptora PD-1 i czgsteczki programowanej $mierci 1
(programmed death ligand-1, PD-L1) réwniez znany jako
B7-H1 lub CD274 oraz ligand czgsteczki programowanej
$mierci 2 (programmed death ligand-1, PD-L2) znany
tez jako B7-DC lub CD273. Oba ligandy to transblonowe
glikoproteiny typu I zbudowane z domen IgV- i IgC-
-podobnych [29]. Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana
na wiekszo$ci komérek ludzkiego organizmu [24]. Nato-
miast ekspresja PD-L2 jest ograniczona i dotyczy komd-
rek dendrytycznych, monocytéw oraz nielicznych
tkanek niehematopoetycznych [68]. Czasteczka PD-1
petni funkcje regulatora odpowiedzi immunologicznej
o whasciwo$ciach hamujacych, odgrywa takze wazna role
w regulacji tolerancji centralnej, jak i obwodowej [81].
Receptor PD-1 hamuje reakcje autoimmunologiczne
przez zablokowanie proliferacji i wytwarzania cyto-
kin przez limfocyty T. Wyniki badar do§wiadczalnych
potwierdzity zwigzek miedzy brakiem ekspresji PD-1
a wystepowaniem choréb autoimmunologicznych [93].
Wystepowanie zjawisk autoimmunizacyjnych zaobser-
wowano u myszy pozbawionych genu kodujacego cza-
steczke PD-1. Regulacja tolerancji centralnej opiera sie
na interakcji PD-1i PD-L1 w procesie pozytywnej selek-
cji limfocytéw T. Ekspresja receptora PD-1 jest zwigzana
z hamowaniem selekcji pozytywnej limfocytéw T pod-
czas ich transformacji w grasicy z komdrek CD4/CD§"
w limfocyty CD4°/CD8* [80]. Ekspresje PD-L1 w czasie
procesu selekcji pozytywnej zaobserwowano na tymo-
cytach i komérkach kory grasicy, natomiast PD-L2 na
komdrkach rdzenia [81]. Regulacja tolerancji obwodowej
opiera sie natomiast na zahamowaniu aktywacji, prolife-
racji i funkcji efektorowej autoreaktywnych limfocytéw
T [57]. PD-1 ulega tez ekspresji na limfocytach Treg, co
umozliwia posrednie oddziatywanie na limfocyty efek-
torowe [5]. Czasteczka PD-1 wplywa réwniez na odpo-
wied?Z typu humoralnego. Badania wykazaty obecno$é
PD-1 oraz jego ligandéw na limfocytach B w o$rodkach
rozmnazania oraz na limfocytach B pamieci [41,110].
Ekspresja PD-1 nie ma znaczenia dla réznicowania tych
komdrek oraz poczatkowych etapéw wytwarzania lim-
focytéw B, odgrywa jednak wazna role w powstawaniu
dtugozyjacych komérek plazmatycznych oraz przezyciu
limfocytéw B w osrodkach rozmnazania.

PD-1 w chorobach autoimmunologicznych

Choroby autoimmunologiczne to przewlekle swoiste lub
nieswoiste narzadowo schorzenia obserwowane ze zna-
czaca czestotliwoscia w populacji ogdlnej [19]. Mecha-
nizmy powstawania tych choréb sa poznane cze$ciowo,
wiadomo jednak, ze wazng role odgrywajg w nich pre-
dyspozycje genetyczne i czynniki immunologiczne.
Zaburzona ekspresja receptora PD-1 zostata opisana
w wielu chorobach o podtozu autoimmunologicznym,
chociaz dane réznych autoréw sa rozbiezne [55]. Jiao
i wsp. [52] wykazali podwyzszong ekspresje PD-1 u cho-

rych na toczefi rumieniowaty uktadowy (systemic lupus
erythematosus, SLE) zaréwno na poziomie mRNA, jak
i biatkowym. Natomiast Bertsias i wsp. [9] oraz Kri-
stjansdottir i wsp. [61] wykazali nizsza ekspresje PD-1
u chorych na SLE w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Badania genomu czlowieka wykazaty, ze wystepowanie
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (single nucle-
otide polymorphism, SNP) w genie kodujacym receptor
PD-1 jest zwigzane z czestszym wystepowaniem niektd-
rych choréb autoimmunologicznych [86]. Wykazano,
ze u 0séb, u ktérych stwierdzono wystepowanie SNP
PD-1.3 znacznie cze$ciej dochodzito do rozwoju SLE oraz
nefropatii toczniowej [91,92]. Ponadto u tych chorych
obserwowano obnizong ekspresje PD-1 w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, ktéra korelowata z obecno$cig SNP
PD-1.3A. Zaobserwowano réwniez, ze u chorych z obni-
zona ekspresja PD-1 zmniejsza sie odsetek i upo$ledza
funkcja limfocytéw Treg, co moze sie wigzal z aktywacja
autoreaktywnych limfocytéw T i prowadzi¢ do zaostrze-
nia objawéw choroby [9,61]. W przebiegu SLE zaobserwo-
wano takze znacznie wyzsza ekspresje PD-1L. U chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw (rheumatoid arth-
ritis, RA) oraz zespdt Sjdgrena ekspresja PD-1 jest wyz-
sza niz u 0s6éb zdrowych [55]. W RA wykazano wysoka
ekspresje PD-1 na limfocytach izolowanych z ptynu sta-
wowego, ale $ciezka przekazywania sygnatu przez PD-1/
PD-1L jest u tych chorych zaburzona, co objawia sie nad-
mierng aktywacja limfocytéw btony maziowej. Zaha-
mowanie szlaku jest spowodowane duzym stezeniem
rozpuszczalnego receptora PD-1 i jego ligandu PD-1L
w surowicy krwi chorych na RA. Badania dowodzg, ze
rozpuszczalne postaci PD-1 i PD-1L hamuja funkcje
zwigzanych z btong komérkowa czasteczek PD-1 i PD-1L.
Obecno$¢ rozpuszczalnego receptora PD-1 jest zwigzana
z wystepowaniem wariantu obrébkowego PD-1ex3, ktéry
jest charakterystyczny u chorych na RA [9,86].

Rola PD-1 w przewlektych infekcjach i chorobach
nowotworowych

Przewlekte infekcje wirusowe i choroby nowotworowe sa
zwigzane m.in. z dtugotrwatg stymulacja uktadu odpor-
nosciowego antygenami wirusowymi i nowotworowymi
[6,89]. Prowadzi to do ostabienia funkcji efektorowych
limfocytéw T, ktére traca zdolno$¢ zabijania komé-
rek nowotworowych i zarazonych wirusami. Ponadto,
obserwuje sie wiele innych zaburzeti uniemozliwiaja-
cych limfocytom T skutecznag walke z choroba, takich
jak zaburzenia ekspres;ji i funkcji czynnikéw transkryp-
cyjnych, zmniejszona liczba wydzielanych cytokin czy
zaburzona odpowied? limfocytéw T pamieci [67,73,109].
Diugotrwale utrzymujaca sie stymulacja antygenowa
powoduje tzw. ,,wyczerpanie” limfocytéw T efektoro-
wych. Jedng z najwazniejszych cech , wyczerpanych”
czynno$ciowo limfocytéw T jest zwiekszona ekspre-
sja czasteczek o wiasciwosciach hamujgcych np. PD-1
czy CTLA-4. Pierwsze doniesienia dotyczace zjawiska
,wyczerpania” komérek uktadu immunologicznego
podczas przewlektych infekcji wirusowych dotyczyty
modelu mysiego [31,118]. PéZniejsze badania profilu
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Ryc. 1. Oddziatywanie czasteczki PD-1. (zasteczka PD-1 (programmed death-1) jest receptorem o wtasciwosciach hamujacych, ktéry wykazuje ekspresje na
aktywowanych limfocytach Ti B. Ligandy dla PD-1 ulegaja ekspresji na wielu komdrkach w tym na komérkach prezentujacych antygen oraz na komérkach
nowotworowych. Sygnat hamujacy jest przekazywany przez ligandy PD-1L i PD-2L i powoduje zahamowanie funkgji efektorowych komérek. Zwigkszona
ekspresja ligandéw PD-1 jest obserwowana w wielu chorobach nowotworowych oraz w przewlektych infekcjach. Zablokowanie sygnatu na drodze PD-1/
PD-1L przez przeciwciata monoklonalne jest jedna z nowych, obiecujacych form terapii niektérych choréb nowotworowych

ekspresji genéw wykazaly, ze profil ekspresji genéw
,wyczerpanych” limfocytéw T w przewlektych infek-
cjach wirusowych jest zblizony do obserwowanego
w chorobach nowotworowych [102]. Podwyzszong eks-
presja PD-1 i ostabieniem funkcji efektorowych cha-
rakteryzuja sie gltéwnie limfocyty T znajdujace sie
w nowotworowo zmienionej tkance. W wielu typach
nowotworéw zaobserwowano takze podwyzszong eks-
presje PD-1L, ktéra w czesci z nich silnie korelowata
z niekorzystnym rokowaniem (tabela 1).

Ekspresja PD-1 oraz jego ligandéw PD-1L i PD-2L byta
takze badana w nowotworach uktadu krwiotwér-
czego. Podwyzszona ekspresje PD-1 wykazano w wielu
nowotworowych chorobach hematologicznych m.in.
w chloniaku Hogdkina (Hogdkin’s lymphoma, HL),
w angioimmunoblastycznym chtoniaku T komérko-
wym, w PBL oraz cze$ci przypadkéw chtoniaka grudko-
wego (follicular lymphoma, FL) [6,25,43,117]. Ponadto na
komérkach nowotworowych PBL i chtoniaka rozlanego
z duzych komdrek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) wykazano takze ekspresje PD-1L, ktdry jest nie-
zbedny do skutecznego przekazania sygnatu hamuja-
cego do komdrki docelowej. Czasteczka PD-1 sprzyja

ucieczce komdrek nowotworowych spod nadzoru immu-
nologicznego jednak wsréd nowotworédw hematologicz-
nych tylko w przypadku FL zostato to udowodnione [76].

Wyniki niedawno opublikowanych badan dowodza, ze
zahamowanie szlaku przekazywania sygnatu przez PD-1/
PD-1L prowadzi przynajmniej do cze$ciowego odzyska-
nia funkcji efektorowych przez limfocyty T, co znalazto
zastosowanie w leczeniu niektérych choréb nowotwo-
rowych. Dotychczas przeprowadzono ponad 200 badati
klinicznych, w ktérych badano skutecznos$é¢ dziewieciu
typéw przeciwciat anty-PD-1 w 20 réznych chorobach
nowotworowych [48]. Obecnie dwa preparaty, Nivolu-
mab i Pembrolizumab, zostaty dopuszczone do leczenia
czerniaka i niedrobnokomérkowego raka ptuca [10,96].
W poczatkowych fazach badati klinicznych testowane sg
przeciwciata anty-PD-1L [48].

Exspresia 1 sTRukTura HLA-G

Fizjologiczna rola HLA-G po raz pierwszy zostala opi-
sana przez Rouas-Freiss i wsp. [97] w 1997 r. na komér-
kach trofoblastu, gdzie odpowiada ono za ochrone
obcego antygenowo ptodu przed zniszczeniem przez
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Tabela 1. Charakterystyka ekspresji PD-1i PD-1L w wybranych chorobach nowotworowych

Rodzaj nowotworu

Charakterystyka ekspresji PD-1 lub PD-1L

Pismiennictwo

Rak nerki

Wysoka ekspresja PD-1 na limfocytach T oraz PD-1L

[108]

na komdrkach nowotworowych

Ekspresja PD-1na limfocytach (D4*(D25.
W chtoniaku DLBCL zwiekszona ekspresja PD-11i PD-

Chtoniak nie-Hodgkina

[117]
[59]

1Ltaczy sie z krétszym przezyciem

Ekspresja PD-1zwiazana z,wyczerpaniem”

Chtoniak/biataczka T komérkowa

czynno$ciowym limfocytéw T, czedciowo

[101]

odwracalnym po zablokowaniu szlaku sygnatowego
PD-1/PD1L

Ekspresja PD-1 obserwowana na limfocytach T, ale
réwniez na komdrkach nowotworowych.
Ekspresja PD-1i PD-1L na limfocytach
nowotworowych

Przewlekfa biataczka limfocytowa

[114]
[44]
(43]

Szpiczak plazmocytowy

Ekspresja PD-1L na komérkach nowotworowych
hamuije funkcje limfocytow T in vitro

(73]

Czerniak

Wysoka ekspresja PD-1L na komdrkach
nowotworowych u wszystkich badanych chorych

(24]

Wysoka ekspresja PD-1L na komdrkach

Rak piersi

nowotworowych, ktora koreluje z wielkoscig guza, [34]

stopniem zr6znicowania oraz ekspresja HER2

Rak ptuc

Ekspresja PD-1L na komdrkach nowotworowych
u niemal wszystkich chorych

[60]

uktad immunologiczny matki. Czgsteczki HLA-G ule-
gajg ekspresji na powierzchni lub sg wydzielane przez
kilka typéw komdrek, takich jak limfocyty T, komérki
prezentujgce antygen (antigen presenting cells, APC)
komérki dendrytyczne DC-10 réznicujace sie pod wpty-
wem stymulacji IL-10 czy monocyty. Ekspresja HLA-G
w warunkach fizjologicznych ma ograniczony charakter,
a jego wystepowanie potwierdzono poza trofoblastem
na komdrkach nabtonkowych naczyn ptodu, komérkach
rogdwki, grasicy czy trzustki [12,65]. Obecno$¢ HLA-G
na tych komérkach jest zwigzana z hamowaniem funkeji
efektorowych komérek immunokompetentnych i rozwo-
jem tolerancji obwodowej [4].

HLA-G jest glikoproteina zbudowana z dwéch faticuchéw,
ciezkiego i lekkiego, regionu transbtonowego i regionu
wewnatrzkomérkowego. HLA-G nalezy do nieklasycz-
nych czasteczek MHC klasy I, do ktérych mozna zaliczy¢
réwniez HLA-E i HLA-F. W przeciwietistwie do klasycz-
nych czasteczek MHC, HLA-G jest kodowane jedynie
przez 28 alleli charakteryzuje sie wiec niskim stopniem
polimorfizmu, ktéry ogranicza sie do 7 réznych izoform
biatkowych [11,13,50] (ryc.2). HLA-G moze wystepowac
w postaci zwigzanej z btona (HLA-G1, -G2, -G3, -G4) lub
w postaci rozpuszczalnych antygenéw (soluble HLA-G -
SHLA-G) (HLA-G5, -G6, -G7). Ponadto czgsteczka HLA-G1
moze ulegaé proteolizie i by¢é ztuszczana z powierzchni
komdrki do ptyndéw ustrojowych [90]. Wykazano, ze
niska ekspresja HLA-G1 i HLA-G5 jest czynnikiem ryzyka
nawracajgcych poronieni, a niska ekspresja rozpusz-
czalnej izoformy HLA-G2 wigze sie z ryzykiem niepo-

wodzenia implantacji u kobiet poddanych procedurom
zaplodnienia in vitro [63]. Udowodniono, ze wiele czynni-
kéw mikro$rodowiska moze zwiekszaé ekspresje HLA-G,
mozna do nich zaliczy¢:

« stres komdrkowy,

+ niedozywienie,

 niedotlenienie,

« hormony, takie jak progesteron,

» cytokiny: GM-CSF, IL-10, TNF, TGF-B, interferony [14].

Czasteczka HLA-G wykazuje wta$ciwos$ci immuno-
supresyjne wplywajac hamujaco na wszystkie etapy
odpowiedzi immunologicznej: réznicowanie, prolife-
racje, cytolize, wydzielanie cytokin i immunoglobulin.
Ponadto, HLA-G moze wplywaé na proces prezentacji
antygenu limfocytom T przez hamowanie aktywnosci
i réznicowania komdrek dendrytycznych, oddziatuje
takze na limfocyty B i T podczas fazy efektorowej odpo-
wiedzi immunologicznej oraz na neutrofile hamujac
proces fagocytozy z ich udziatem [2]. HLA-G prowadzi
takze do zahamowania cytolizy, proliferacji oraz migra-
cji komdrek NK [13]. HLA-G oddzialuje na wszystkie
komérki zawierajace receptory dla tej czasteczki, czyli
ILT-2, ILT-4 lub KIR2DL4. Czgsteczka sHLA-G wigzac
sie z czgsteczka CD8 powoduje apoptoze komdrek NK
oraz limfocytéw T [18] (ryc.3). Hamowanie funkgji tych
komérek moze zachodzi¢ réwniez w wyniku trogocy-
tozy, zjawiska polegajacego na przeniesieniu fragmentu
btony komérkowej zawierajacego czasteczki HLA-G na
powierzchnie innej komdrki np. komdrki NK lub limfo-
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Tabela 2. Charakterystyka ekspresji HLA-G w wybranych chorobach nowotworowych

Rodzaj nowotworu Charakterystyka ekspresji HLA-G Pismiennictwo
Rak zoldka Podwyzszone stgzemg sSHLA-G jako biomarker (8]
raka zofadka
Rak phuc Podwyzszone .stezenle SHLA-G, v‘{zrastajqce wraz 701
ze stopniem zaawansowania choroby
Wysoka ekspresja HLA-G na limfocytach T [871
zwiazana ze zwiekszonym stezeniem IL-10 oraz
o zmniejszonym wydzielaniem IFNy.
Rl piers Ekspresja HLA-G zwiazana z wielkoscia guza,
stopniem zajecia weztéw chtonnych i stadium
zaawansowania choroby [49]
Ponad 70% komdrek nowotworowych wykazuje
Rak jelita grubego ekspresje HLA-G i koreluje ona z kr6tszym [46]
catkowitym przezyciem chorych
Rak nerki Wysoka ekspreSJa.HLA—G nie ma zwiazku (661
zrokowaniem dla chorego
Rak waroby Wy.soka bla’fkoyva ekspresja HLA—§ silnie 701
korelujaca ze stadium zaawansowania choroby
Rak jajnika Wysoka.ekspreSJa HLA-G jest zyvlqzana (151
z niekorzystnym rokowaniem
Chorzy z niskq biatkowa ekspresja HLA-G
Glejak przezywali Srednio 7 miesiecy dtuzej od chorych [107]
zwysoka ekspresja HLA-G
Ekspresja HLA-G na komérkach dendrytycznych
. [74]
Ostre biataczki szpikowe oraz (D4+ limfocytach.
p Ekspresja HLA-G na komérkach blastycznych nie 45]
ma zwiazku z rokowaniem dla chorego
h ) Wysoka ekspresja na poziomie mRNA, biatkowym [36]
Przewlekta biataczka limfocytowa TSHLASG (113]
Wysokie stezenie SHLA-G jest bez zwigzku
. [64]
Sniczak plazmocytow zrokowaniem dla chorego.
piczaicp yiowy Wysokie stezenie sHLA-G, ktdre koreluje ze (1]

stezeniem kreatyniny

cytu T [16]. Czasteczka HLA-G powoduje takze indukcje
tolerogennych komérek dendrytycznych, a w ostatnich
latach opisano takze populacje limfocytéw Treg induko-
wanych HLA-G [12].

Rola HLA-G w chorobach nowotworowych

Podwyzszong ekspresje HLA-G zaréwno w postaci zwig-
zanej z blona komérkowa, jak i rozpuszczalnej zaobser-
wowano w wielu chorobach w tym nowotworowych,
co moze $wiadczyé, ze jest to element strategii komé-
rek nowotworowych w ucieczce spod nadzoru immu-
nologicznego [15,36]. Podwyzszona ekspresje HLA-G
wykazano réwniez w przebiegu choréb infekcyjnych
o podtozu bakteryjnym, wirusowym i pasozytniczym
[2,94]. Pierwsze doniesienia dotyczace ekspresji HLA-G
w chorobach nowotworowych dotyczyty czerniaka,
obecnie lista nowotworéw, w ktérych wykazano pod-
wyzszong ekspresje HLA-G jest znacznie diuzsza (tabela
2). Badania wykazaty, ze w guzach litych podwyzszona

ekspresja HLA-G w postaci zwigzanej z btona komérkowa
dotyczy jedynie obszaru, na ktérym rozwija sie proces
nowotworowy, co potwierdzajg wyniki barwieri immu-
nohistochemicznych. W nowotworach litych poziom
ekspresji HLA-G zwykle jest zwigzany ze stopniem
zaawansowania choroby. Wyzsze stezenia obserwuje sie
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby i wiaze sie
to zazwyczaj z gorszym rokowaniem [15]. W przypadku
hematologicznych choréb nowotworowych, rola HLA-G
jest niejednoznaczna. Zaobserwowane wysokie stezenia
SHLA-G u chorych na szpiczaka plazmocytowego, chto-
niaki niehodginowskie czy przewlekla biataczke limfocy-
towa (PBL) nie korelowaly ze stopniem zaawansowania
choroby czy rokowaniem. Obecnie wiadomo, Ze jest to
zwigzane z brakiem receptoréw HLA-G na komérkach
guzdéw litych, przez co czasteczki HLA-G wystepujace
w nadmiarze w przebiegu choroby nowotworowej sg
zdolne do hamowania komdérek immunokompetentnych,
a nie komdrek nowotworowych, utatwiajgc tym samym
progresje choroby nowotworowej [64,98].
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HLA-G1 HLA-G2 HLA-G3 HLA-G4

HLA-G5 HLA-G6 HLA-G7

izoformy
membranowe

izoformy
rozpuszczalne

Ryc. 2. Izoformy HLA-G. (zasteczka HLA-G nalezaca do nieklasycznych czasteczek MHCklasy | charakteryzuje sie niskim polimorfizmem i wystepuje w postaci siedmiu izoform.
(zasteczki HLA-G1i —G5 sa zbudowane zfaricucha ciezkiego a (zawierajacego 3 domeny a1, a2 i a3) oraz czasteczki f-2-mikroglobuliny (B-2-M). Pozostate izoformy
GLA-G zbudowane s3 z wybranych domen taricucha ciezkiego a. Do izoform zwigzanych z btong komérkowa zaliczamy: HLA-G1, -G2, -G3, -G4, natomiast do izoform
rozpuszczalnych: HLA-G5, -G6, -G7. Ponadto czasteczka HLA-G1 moze ulegac proteolizie i by¢ ztuszczana z powierzchni komdrki do ptyndw ustrojowych

Odmienna rola HLA-G w nowotworach litych i hemato-
logicznych moze wynikaé z charakterystyki komdrek
nowotworowych, ktére w nowotworach hematologicz-
nych wywodza sie z komérek uktadu odpornosciowego
i podobnie jak zdrowe komérki wykazujg ekspresje recep-
tordw czasteczek HLA-G [113]. Obecno$¢ receptordéw ILT2
i ILT4 na komérkach nowotworowych w nowotworach
hematologicznych pozwala wnioskowac, ze HLA-G moze
hamowa¢ réwniez proliferacje komérek klonu nowotwo-
rowego [98]. Wstepne wyniki badati przeprowadzonych
na liniach komérkowych szpiczaka plazmocytowego
wskazuja, ze czasteczki HLA-G hamujg aktywno$¢ komé-
rek uktadu immunologicznego, ale réwniez sg zdolne do
hamowania aktywno$ci nowotworowych plazmocytéw
[78]. Rola HLA-G w przebiegu nowotworéw hematologicz-
nych polega przede wszystkim na:

« hamowaniu aktywnosci cytolitycznej komdrek NK
przez HLA-G+ komdrki nowotworowe w szpiczaku pla-
zmocytowym i PBL,

« antyproliferacyjnym wptywie HLA-G na komérki nowo-
tworowe, ktére wykazujg ekspresje receptora ILT2 [15].

HLA-G w chorobach autoimmunologicznych
iinfekeyjnych

Czagsteczka HLA-G odgrywa takze istotng role w choro-
bach rozwijajgcych sie na podlozu autoimmunologicz-
nym i infekcyjnym. Jej funkcja jest zwigzana z regulacja
odpowiedzi immunologicznej w chorobach autoimmu-
nologicznych, takich jak choroby przewodu pokarmo-
wego, skéry, choroby reumatyczne, neurologiczne, a takze
w infekcjach wirusowych, bakteryjnych i pasozytniczych
ostabiajac odpowiedZ immunologiczna na antygeny drob-
noustrojéw patogennych [94]. Rizzo i wsp. [95] wykazali,
ze stezenie sHLA-G u chorych na toczeh rumieniowaty
uktadowy jest nizsze w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Odmienne wyniki opublikowali Chen i wsp. [17], ktd-
rzy wykazali u chorych na toczeti podwyzszone stezenia
SHLA-G w poréwnaniu z grupa kontrolng. W chorobach
skdry rozwijajacych sie na podtozu immunologicznym
ekspresja HLA-G jest podwyzszona w poréwnaniu do oséb
zdrowych. Podwyzszona ekspresja HLA-G na makrofagach
u tych chorych moze by¢ zwigzana z hamowaniem funk-
¢ji autoreaktywnych limfocytéw T aktywowanych przez
cytokiny i chemokiny wydzielane przez keratynocyty.

1051



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 1044-1058

g

\HL‘A'G%' G7T  un2

(4

HLA-GS T2

&

ILT4
|L$;QDQ O

O%\

hamowanie dojrzewania APC
indukcja tolerogennych APC

Komorka prezentujaca antygen

12
hamowanie proliferacji
HLA-G1 hamowanie wydzielania IFN-y
indukcja limfocytéw Treg
HLA-G6 KIR2DL
T KIR2DL4 Limfocyt T
HLA-G2, -G4 %\ hamowanie proliferacji kom. NK

hamowanie wydzielania IFN-y

\Q& o thamowanie migracji
™ 08 )

Komorka NK

hamowanie proliferacji
hamowanie wydzielania
przeciwciat

hamowanie migracji

Limfocyt B

Ryc. 3. Wptyw HLA-G na komérki uktadu immunologicznego. HLA-G oddziatuje na wszystkie komdrki posiadajace receptory dla tej czasteczki czyli ILT-2, ILT-4 lub
KIR2DL4. Ekspresja tych receptordw jest powszechna na komérkach uktadu immunologicznego przez co HLA-G wywiera istotny hamujacy wptyw na komdrki
ukfadu immunologicznego. Zwigkszona ekspresja HLA-G towarzyszy wielu chorobom nowotworowym i przez hamowanie proliferacji, dojrzewania i migragji
komérek prezentujacych antygen, komdrek NK, limfocytow T 1 B sprzyja wytamywaniu sie komérek nowotworowych spod nadzoru uktadu immunologicznego

HLA-G moze dziata¢ protekcyjnie réwniez na keratyno-
cyty przez hamowanie cytotoksycznosci limfocytéw T
i indukgcje limfocytéw Treg [94].

LimrocyTy T REGULATOROWE

Limfocyty Treg odgrywaja gléwna role w utrzymaniu
homeostazy immunologicznej, zapobiegajg rozwojowi
choréb autoimmunologicznych, wytwarzaja stan tole-
rancji na antygeny mikroorganizméw zyjacych w sym-
biozie z ustrojem cztowieka. Zaréwno zmiany ilo$ciowe,
jak i jakosciowe dotyczace tej populacji komdrek obser-
wuje sie w chorobach autoimmunologicznych, infekcyj-
nych, nowotworowych, niedoborach odpornosci, a takze
u chorych po transplantacjach [53,77,112]. Limfocyty
Treg moga nie tylko hamowa¢ funkcje komérek efek-
torowych, ale réwniez indukowaé powstawanie innych
komdrek o wtasciwosciach regulatorowych. Do nie-
dawna sadzono, ze limfocyty Treg pelnig jedynie funk-
cje hamujace, co nie bylo zgodne z ich nazewnictwem.

Limfocyty Treg tworza niejednorodng fenotypowo
grupe komérek odpowiedzialnych za regulacje funk-

cji uktadu odpornosciowego. Badania przeprowadzone
w latach 90 ub.w. przez Sakaguchi i wsp. [99] wykazaty,
ze limfocyty Treg sa jedng z subpopulacji limfocytéw
T CD4+ wykazujacych wysoka ekspresje markera CD25.
Antygen CD25 nie jest markerem obecnym wylgcznie
na limfocytach Treg, gdyz jego ekspresje obserwuje sie
takze na aktywowanych efektorowych limfocytach T.
Pézniejsze badania dotyczace czynnika transkrypcyj-
nego FOXP3 (forkhead box P3) istotnego w funkcjono-
waniu limfocytéw Treg doprowadzity do uznania go
za najbardziej swoisty marker tych limfocytéw [100].
Najlepiej opisana subpopulacjg limfocytéw Treg sa
komérki o fenotypie CD4*CD25"FOXP3", okre$lane jako
naturalnie wystepujace limfocyty Treg. Komdrki te
pochodza z grasicy i stanowig 5-10% limfocytéw CD4+
krwi obwodowej oraz 1-2% calej populacji obwodowych
limfocytéw T [28]. Do ich markerdw nalezg réwniez
m.in. CTLA-4 i czynnik transkrypcyjny GITR, ale nie sa
markerami swoistymi jak FOXP3 [26]. Do innych sub-
populacji limfocytéw regulatorowych naleza Tr1, Th3
i CD4"CD25 okreslane jako tzw. indukowane limfocyty
Treg, ktére nabywaja zdolnosci supresorowych réwniez
na obwodzie po kontakcie z antygenem. Ponadto, obec-
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Tabela 3. Znaczenie limfocytow Treg w chorobach nowotworowych

Rodzaj nowotworu

Inaczenie limfocytow Treg

Pismiennictwo

Podwyzszony odsetek limfocytow Treg, zwiekszajacy
sie ze stopniem zaawansowania choroby; brak

Przewlekfa biataczka limfocytowa

zaleznosci pomiedzy odsetkiem limfocytow Treg [38]

a niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi jak
ZAP-70i (D38

Chtoniaki (FL, DLBCL-podobny, HL)

Podwyzszony odsetek limfocytow Treg koreluje

z dtuzszym przezyciem chorych [105]
Podwyzszony odsetek limfocytéw Treg koreluje
Rak ptuc z krotszym czasem przezycia i wezesniejszymi [103]
nawrotami choroby
Creriak ZwugkszonAe odsetki limfocytow Treg koreluja 751
z niekorzystnym rokowaniem.
Rak watroby Podwyzszony odsetek Treg !(or.eIUJe zkr6tszym 32]
(zasem przezycia
Zwiekszony odsetek limfocytéw Treg koreluje (1161
o z krétszym; catkowitym przezyciem chorych
Rak piersi . ) .
Ekspresja FOXP3 jest zwiazana z lepszym 621

rokowaniem u chorych ekspresja HER2

no$¢ komdrek CD25+ o wladciwos$ciach regulatorowych
wykazano takze w populacji limfocytéw T CD8* [20].

Gtéwna funkcjg limfocytéw Treg jest hamowanie odpo-
wiedzi immunologicznej, zwlaszcza przeciwko wlasnym
antygenom oraz utrzymanie obwodowej tolerancji. Lim-
focyty Treg odpowiadaja za homeostaze uktadu odpor-
nosciowego zapobiegajac patologicznej reakcji przeciw
patogenom, indukujac tolerancje wobec przeszczepdw
czy tolerancje organizmu matki na tkanki ptodu pod-
czas cigzy [28]. Z wiekiem zwieksza sie liczba limfocytéw
Treg, co ostabia odpowiedZ immunologiczng i sprzyja
wytworzeniu antygenowoswoistej tolerancji utatwia-
jacej rozwdj choréb nowotworowych [42]. Mechanizm
dziatania limfocytéw Treg jest ztozony i niedoktadnie
jeszcze poznany. Aktywno$¢ supresyjna tych komérek
wynika m.in. z hamowania proliferacji dziewiczych lim-
focytéw T, jak réwniez z hamowania wydzielania IL-2
przez limfocyty efektorowe. Ponadto, limfocyty Treg
moga hamowa¢ proliferacje limfocytéw B oraz wytwa-
rzanie i zmiane klas wytwarzanych przeciwciat [69].
Limfocyty Trl oraz Th3 nalezace do indukowalnych
limfocytéw Treg wydzielaja cytokiny o whagciwosciach
immunosupresyjnych. Limfocyty Tr1 wydzielaja duze
iloci IL-10 oraz niewielkie TGF-B, natomiast Th3 dziata
gléwnie przez TGF- B [21].

Rola limfocytéw Treg w przewlektych infekcjach
i chorobach nowotworowych

Podwyzszony odsetek limfocytéw Treg jest zwigzany
z rozwojem tolerancji obwodowej zaréwno wobec anty-
gendéw wiasnych, obcych jak i nowotworowych. Pod-
wyzszone odsetki limfocytéw Treg opisano w guzach
litych, takich jak: nowotwdr jelita grubego, ptuc czy

piersi oraz w nowotworach hematologicznych w tym
w szpiczaku plazmocytowym czy PBL jednak nie w kaz-
dym przypadku wigzaty sie z gorszym rokowaniem
(tabela 3).

Funkcja limfocytéw Treg w rozwoju choréb nowotworo-
wych jest zwiazana z ulatwieniem komdérkom nowotwo-
rowym wylamania sie spod nadzoru immunologicznego
[27]. Badania przeprowadzone przez nasz zespSt wyka-
zaly, ze podwyzszone odsetki limfocytéw Treg moga sie
taczyé z gorszym rokowaniem. U chorych na szpiczaka
plazmocytowego badania wykazaly zalezno$¢ miedzy
zwiekszonym odsetkiem Treg a krétszym catkowitym
przezyciem chorych [37]. Niedawno opisano zwiek-
szony odsetek limfocytéw Treg w chorobach zapalnych
(w miejscu toczacego sie procesu zapalnego). Limfo-
cyty Treg pojawiajg sie w mikrosrodowisku zapalnym
w zwigzku z pobudzeniem mechanizmdéw kompensacyj-
nych. Podczas reakcji zapalnej wydzielaja sie mediatory
zapalenia i aktywacji komérek immunokompetentnych,
a naciekajace to miejsce limfocyty Treg daza do przy-
wrécenia homeostazy [82]. Cytokiny wydzielane przez
komorki zrebu i inne komdrki z wyjatkiem limfocytéw T
wplywaja na funkcje limfocytéw Treg. Przyktadem moze
by¢ IL-33, ktéra jest wydzielana przez komérki nabton-
kowe i $rédbtonkowe oraz nekrotyczne stymuluje pro-
liferacje limfocytéw Treg i wydaje sie gtéwna $ciezka
aktywacji tych komérek w stanach zapalnych. Pobu-
dzone limfocyty Treg charakteryzujg sie wysoka eks-
presja receptora IL-33. Ponadto IL-33 zwieksza ekspresje
czgsteczek, takich jak PD-11i CTLA-4, ktére réwniez maja
wlasciwosci supresyjne [100]. Badania przeprowadzone
na modelach mysich wykazaly przewrotnie, ze limfo-
cyty Treg moga hamowaé rozwdj nowotworéw powsta-
jacych na podtozu przewlektych choréb zapalnych [33].
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Wystepujace w $luzéwce jelit limfocyty Treg, wspStpra-
cujac z komérkami efektorowymi, hamujg rozwéj sta-
néw zapalnych jelit. W badaniach na modelu mysim
wykazano, ze usuniecie limfocytéw Treg z tkanki jelit
zwieksza wydzielanie IFN-y oraz IL-17, co nie jest zaska-
kujace, zwlaszcza w jelicie poniewaz obserwuje sie tam
stata ekspozycje na antygeny drobnoustrojéw komen-
salnych, czyli zyjacych w symbiozie z organizmem
gospodarza. Po wprowadzeniu limfocytéw Treg do jelita
obserwowano zahamowanie reakcji zapalnej. Zmniej-
szony odsetek limfocytéw Treg sprzyja rozwojowi sta-
néw zapalnych jelit, ktére sg gtéwna przyczyng rozwoju
raka jelita grubego [33].

Limfocyty Treg w chorobach autoimmunologicznych

Choroby rozwijajace sie na podtozu zjawisk autoimmu-
nizacyjnych sg coraz wiekszym problemem klinicznym.
Podstawowa rola limfocytéw Treg w utrzymaniu central-
nej tolerancji immunologicznej powoduje, ze komérki
te odgrywaja zasadnicza role w patogenezie chordb
o podtozu autoimmunologicznym. Choroba o podtozu
autoimmunologicznym bezpo$rednio zwigzang z upo-
$ledzeniem wytwarzania limfocytéw Treg jest sprzezony
z chromosomem X zespét dysregulacji immunologicznej,
poliendokrynopatii i enteropatii (immunodysregulation
polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome,
IPEX), w ktérym wskutek mutacji w genie FOXP3 obser-
wuje sie brak limfocytéw Treg [79]. Obnizony odsetek

PismiennicTwo

i nieprawidtowa funkcja limfocytéw Treg w poréwnaniu
z osobami zdrowymi zaobserwowano takze u chorych na
RA [40]. Podobnie w przypadku tocznia rumieniowatego
uktadowego, odsetki limfocytéw Treg byly nizsze u cho-
rych, u ktérych obserwowano objawy choroby niz w gru-
pie oséb zdrowych [85].

PobsumowaNie

Wtasciwosci hamujace czasteczek PD-1 oraz HLA-G,
a takze limfocytéw Treg, ktérych nadekspresje i zwiek-
szone odsetki obserwuje sie w wielu nawracajgcych
infekcjach czy chorobach nowotworowych, powoduja
ostabienie funkcji efektorowych uktadu odpornoscio-
wego sprzyjajac rozwojowi i progresji choroby. Prze-
prowadzono wiele badan klinicznych dotyczacych
wykorzystania przeciwcial monoklonalnych anty-HLA-
-G, anty-PD-1 oraz terapii polegajgcych na hamowaniu
funkcji limfocytéw Treg. Wyniki wielu z tych badan sa
obiecujace, a pierwsze preparaty zostaly juz dopusz-
czone do zastosowania w lecznictwie. Tego typu lecze-
nie pozwala, przynajmniej na cze$ciowe, odzyskanie
funkgji efektorowych uktadu immunologicznego, moze
jednak doprowadzi¢ do rozwoju zjawisk autoimmu-
nologicznych. Wydaje sie zasadne, aby leczenie przez
blokowanie czgsteczek i komérek o wtasciwosciach
supresyjnych taczy¢ z innymi postaciami terapii sty-
mulujacymi swoiscie uktad odpornosci, w tym immu-
noterapii.
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