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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono subpopulacje limfocytéw T, to jest komérek pomocniczych, cytotoksycz-
nych, regulatorowych, pamieci i innych oraz odmian tych limfocytéw. Obecnie wiréd komérek
T-pomocniczych wyodrebnia sie: limfocyty Tho, Thi, Thz, Th9, Th17, Th22, T,, oraz nTh2,
wsérdd limfocytéw T-cytotoksycznych komérki Tc, a ze wzgledu m.in. na pelnione funkcje
nalezy zaliczy¢ komérki NKT, Ty8 i T CD8aa (IEL), w tym nlIEL i ilEL, limfocytéw T-regulato-
rowych: limfocyty nTreg, iTreg, T,1, iT,35, limfocyty T CD8, w tym CD8+CD122+ i CD8+CD28-
oraz T CD11c+CD8+. Natomiast wéréd limfocytéw T-pamieci: komérki Tcm oraz Tem, a wéréd
limfocytéw T innych wyodrebnia sie komérki: Tn, w tym T aff CD4+i T aff CD8+ oraz limfocyty
T wykoriczone/zmeczone i anergiczne.

limfocyty T - subpopulacje

Summary

The paper describes the characteristics, receptor profile and functions of T lymphocyte sub-
populations (helper, cytotoxic, regulatory, memory and others). Among T helper cells one can
enumerate Tho, Thi, Th2, Th9, Th17, Th22, T, and nTh2, while T cytotoxic cells include Tc,
NKT, Ty, and T CD8aa (IEL). Among regulatory cells there are nTreg, iTreg, T, 1, and iT 35, as
well as T lymphocytes with CD8, such as CD8+CD122+, CD8+CD28-, and CD11c+CD8+. And among
memory T cells there are Tcm and Tem. Moreover, there are some so-called other T cells, such
as Tn (T af CD4+ and T aff CD8+), T exhausted and T anergic.
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Wsrep

Dotad podstawa klasyfikacji limfocytéw T byto wystepowa-
nie na ich powierzchni receptoréw TCR, antygenéw zgod-
noéci tkankowej klasy I (MHC I) oraz receptoréw réznico-
wania - CD [18]. Na tej podstawie wyodrebniono limfocyty
pomocnicze (Th) o receptorze CD4, cytotoksyczne (Tc) o re-
ceptorze CD8 oraz regulatorowe (Treg) o niejednoznacznym
garniturze receptorowym - od znacznika CD4, poprzez CD8
iCD25 azdo receptora FOXP3, a takze limfocyty pamieci (Tm)
o receptorze CD3 oraz inne limfocyty T, a takze odmiany
limfocytéw T, np. komérki CIK o receptorze CD3 (tab. 1, 2).
Ponadto, w zalezno$ci od réznic w budowie receptora TCR,
wyrézniono wirdd tych komérek, limfocyty Tap i Tyd (tab.
1). Obecny podziat limfocytéw T oparto nie tylko o receptory
powierzchniowe, ale gtéwnie o wydzielane przez nie sub-
stancje i petnione przez nie funkcje, co doprowadzito do wy-
odrebnienia wérdd limfocytéw T, komérek pomocniczych,
cytotoksycznych, regulatorowych, pamieci oraz innych. Po-
dzialt ten nie uwzglednit niektérych dotychczas opisywanych
subpopulacji limfocytéw T oraz ich odmian (tab.1).

Limrocyty pomocnicze (Th)

W dotychczasowym podziale limfocytow Th, wyrdzniano

komérki Tho, Th1, Th2, Th3, Th17i T, (tab.1). Obecnie

Tabela 1. Subpopulacje limfocytéw T i ich odmiany

wsrdd nich wyodrebniono limfocyty Tho, Th1, Th2, Th9,
Th17,Th22, T, inTh2, lecz nie wymienia si¢ limfocytéw
Th3iT,,, (tab.1).

Omawiajac limfocyty pomocnicze Tho, trzeba stwierdzié,
7e majg one receptor CD4, wydzielaja IL-2, -3, -4, -5, -10,
IFN-y, GM-CSF i w wyniku stymulacji mogg sie przeksztat-
ci¢ w dowolny typ komérek Th [18]. Natomiast limfocyty
Th1 i Th2 maja receptor CD4 i CD3, z tym ze komdrki Th1
wydzielajgc IL-2 i IFN-y uczestnicza w odpowiedzi typu
komérkowego przeciwko patogenom wewnatrzkomérko-
wym. To one przede wszystkim wptywaja na utrzymanie
réwnowagi miedzy limfocytami Treg, a Th17 [27] i tatwiej
,wchodza” w proces apoptozy niz komérki Th17 [64].
Natomiast limfocyty Th2 wydzielajgc IL-4, -5, -10, -13, s3
podstawowymi komérkami warunkujacymi mechanizmy
odpowiedzi humoralnej przeciwko zewnatrzkomérko-
wym patogenom (tab. 2). Biorg one udziat w infekcjach
przeciwpasozytniczych oraz chorobach alergicznych, np.
astmie [28,67]. Wykazano takze, ze limfopoetyna stromal-
na grasicy (TSLP - thymic stromal lymphopoietin), IL-25
oraz IL-33, aktywujac komérki nabtonkowe, wzmacniaja
takze odpowiedZ mediowang przez limfocyty Th2 [28,60].
Dowiedziono réwniez [52], ze w réznicowaniu komérek
Th11iTh2, istotna role odgrywa system dopetniacza, ktéry
jak dotychczas byt uwazany za gtéwny element w funk-

Subpopulaga Limfocyty Limfocyty Limfocyty Limfocyty Inne Odmian
pomocnicze cytotoksyczne regulatorowe pamieci limfocyty limfoc yt(::/v
Podziat (Th) (T (Treg) (Tm)
Tc1*
Te2*
Tho Ts* Tre K
Thi Tes* e K
Dotychczasowy Th2 NK* Treqw twagrza' @ Tem T — naiwne LAK
[18] Thi7 NKT 0. Tem A-LAK
Th3* NC* TIL
TDTH* TaBCD44>** veto
TaBCD84***
Tyd
nlreg
1:(1) iTReg
™ Treg wytwarzajace Tn—naiwne
IL-10 (TR1) (TapCD4+ i TaBCD8+) i
Th9 Tc . Tem , nie
Obecny [14] iTR35 T wykoriczone/zmeczone )
Th17 NKT** Tem . wyodrebniono
- T(D8, wtym T anergiczne
Th22 Tyd (Vy1iVy4) TD84CD120+
TFH T(D8aa, w tym IEL (nlEL, T (D34CD2S- '
nTh2 (NHQ) ilEL) T CD8+

* komdrki te nie s3 uwzglednione w obecnym podziale;

** nowy podziat nie przypisuje ich do limfocytow cytotoksycznych, jednak ze wzgledu na cechy obecnie uwzglednione przy podziale tych komérek, tj. ich swoisty
zestaw receptorowy, profil wydzielniczy i funkcje, charakteryzujemy je w obrebie komérek Tc.

*** komorki, ktore w obecnym podziale sa klasyfikowane jako Tn.
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Tabela 2. Rola subpopulacji limfocytow T

. . Limfocyty . Limfocyty .
Limfocyty pomocnicze Th cytotoksyeme Tew Limfocyty regulatorowe Treg pamieciTm Inne limfocyty T
Tho Tc nTreg Tem TapCD8+)
Limfocyty mogace sie przeksztatcic Rola bakterio- Funkgje regulacyjne Udziat w odpo- udziat
w dowolny typ komérki efektorowej i wirusobéjcza [18] i supresorowe [14,18,21], w tym wiedzi immuno- w budowaniu
(18] NKT wobec limfocytéw Th1, Th2 [12] logicznej,gtownie swoistych cech
Thi Udziatw chorobach i B [72]; udziat w c‘ukrzycy 2] we wtédmyﬁh komérek&pamigci
Rola w odpornosci przeciwko nowotworowych, i podczas dzy [31] li;?;?gaﬁ] ¢ " (14
patogenom wewnatrzkomérkowym autoimmunologicz- iTreg " 18])’
[14] oraz utrzymywaniu homeostazy nych, alergicznych : ' T wykonczone/
; A Rola supresyjna
miedzy Treg, aTh17 [27] oraz infekcjach wobec komérek ukladu /zmeczone
Th2 bakteryjnych, odporoéciowego [14] Tem Udziat w odpowiedzi
Udziat w odpornosci humoralnej wobec i axliru:;gyi: . T wytwarzajace IL10(T,1) Udziat w odpo- immunologicznej
patogenow zewnatrzkomérkowym, pasozytniczy " ' f wiedzi warunkowanej
pasozytom [14] oraz w chorobach . Udziatw proce.SIaCh immunologiczne.j receptorem TCR [14]
alergicznych [28,67] Tyd (Vy1iVy4) |mmun<?tolera.nq| 53], przez wytwarzanie
. . zapalnych i alergicznych [57] cytokin .
Th Udziat W’rfeakqach. oraz zakazeniach bakteryjnych we wtomych Tanergiczne
Rola w odpornosci przeciwko °dp°’”f’5(' lokalnej i wirusowych [14] narzadach Udziat w reakcjach
patogenom zewnatrzkomdrkowym, bton sluzowych iT 35 limfoidalnych autoimmunolo-
w tym nicieniom i udziat w reakjach (14,501, rola pro- R 14,18] gicznych [14]

alergicznych [14,44,46] oraz
oddziatywanie na aktywnos¢ komérek
Th2 [44,47]
Th17

Udziat w odpornosci przeciwbakteryjnej
i grzybiczej [22,46,49] (gtéwnie
w obrebie bton $luzowych), chorobach
alergicznych i autoimmunologicznych
oraz odpornosci przeciwzapalnej
[22,30,34,56,70]
i przeciwnowotworowej [56]
Th22
Rola w chorobach skéry [14,65,66]
TFH
Dziatanie pomocnicze wobec komorek
B[11,14,46]
nTh2 (NHQ)

Udziat w odpornosci bton Sluzowych
przewodu pokarmowego oraz
odpornosci przeciwpasozytniczej
[29,43,63]

i antyzapalna [14] oraz

udziat w chorobach
nowotworowych [20]
i pasozytniczych [23]

T(D8aa, w tym IEL
(nlEL i ilEL)

Rola w odpornosci
bton sluzowych jelit

[14] oraz dziatanie
bakteriobdjcze [7,51]

Dziafanie supresyjne
w zakazeniach i chorobach
nowotworowych [3,8,9]

T(D8

Supresja wobec limfocytéw
Tey [26] i udziat w chorobach
autoimmunologicznych [61]

w tym:
T(D8+(D122+

Warunkowanie homeostazy
immunologicznej,
udziat w chorobach
autoimmunologicznych [15,39]
TCD8+(D28-

Udziat w reguladji ekspresji
niektorych CD [24]

T(D11c+CD8+

Udziat w procesie
zapalenia stawow [68]

cjonowaniu limfocytéw B. W przypadku komérek Th9
(tab.1) wykazano, ze zawieraja na swojej powierzchni re-
ceptor CD3 i CD4, wydzielaja IL-9, -10, TGF-f i biorg udziat
w reakcjach alergicznych oraz w odpornosci przeciwko
zewngtrzkomérkowym patogenom - gtéwnie nicieniom
[14,47]. Komérki te, wydzielajac IL-25, oddziatuja auto-
krynnie podczas reakcji alergicznych. Podobnie jak lim-
focyty Th2, komérki Th9 wydzielaja TGF-B i ich dziatanie
jest sprzezone, gdyz syntetyzowana przez nie interleuki-

na 9, aktywuje komérki Th2 [44,47]. Natomiast limfocyty
Th17 maja receptor CD4 oraz CD3, wydzielaja IL-17, IL-
6, TNF i GM-CSF, stad okreslane sa czesto jako limfocy-
ty T-regulatorowe [46]. Wazny dla ich funkcjonowania
jest receptor jadrowy RORa i RORYt (retinoid-related or-
phan receptor), gdyz jego brak hamuje wytwarzania IL-
17, powodujac tym samym defekt rozwoju komérek Th17
[33,54]. Limfocyty te wykazuja dziatanie przeciwko réz-
nym patogenom, w tym bakteryjnym, np. Klebsiella pneu-
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moniae i Citrobacter rodentium, a takze grzybiczym, takim
jak Candida albicans, zwtaszcza w obrebie bton §luzowych
[22,49]. Ich role wykazano takze w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym w eksperymentalnym zakazeniu mézgu
i rdzenia kregowego u myszy [34] oraz w chorobach aler-
gicznych i autoimmunologicznych, a takze w stanach za-
palnych oraz w ksztattowaniu odpornoéci przeciwnowo-
tworowej, gtéwnie w raku jajnika [22,56]. Komdrki Th17
wytwarzaja IL-21 i czynnik TGF-f, zamiast IL-6, ktérych
immunosupresyjne dzialanie wptywa na ksztaltowanie
odpowiedzi przeciwzapalnej [22,70]. Jest to szczegdlnie
widoczne w reaktywno$ci makrofagdéw aktywowanych
limfocytami Th17 [30]. Czynnikiem regulujacym rézni-
cowanie limfocytéw Th17 jest $ciezka kinazy mTor [13],
a ich aktywnos¢ ksztattowana jest gtéwnie przez czyn-
nik IRF5 (interferon-regulatory factor), ktéry aktywuje
w nich geny kodujace IFN, TNF, IL-12 i IL-23 [30]. Wyka-
zano, ze mimo iz rola IL-23 w dojrzewaniu i réznicowa-
niu komérek Th17 jest dyskusyjna, cytokina ta wptywa
na zwiekszenie liczby dojrzatych komérek Th17, przez
co oddzialuje na ksztattowanie odpornosci [22]. Dowie-
dziono takze [35], ze IL-2 dziala supresyjnie na rozwdj
i réznicowanie komérek Th17, a IL-27 wptywa hamuja-
co na ich dziatanie [54]. W przypadku limfocytéw Th22
zarejestrowano na ich powierzchni receptor CD3, CD4
i CCR10 i wykazano, ze sa podobne do limfocytéw Th17,
bo majg receptor CCR6 i CCR4, cho¢ brak u nich typowego
dla tych ostatnich limfocytéw, receptora CD161 [66]. Do
prawidtowego funkcjonowania tych komérek koniecz-
ne jest wystepowanie czynnika transkrypcyjnego AHR
(aryl hydrocarbon receptor), ktéry ma zdolnoéé interakcji
z wieloma ligandami, w tym z toksynami $rodowiskowy-
mi [65]. Limfocyty Th22 wydzielajg IL-22 i biorg udziat
w chorobach skéry, np. w tuszczycy [14,66]. Inng subpo-
pulacjg wérdd limfocytéw T pomocniczych sa limfocyty
folikularne - T, zawierajgce na swej powierzchni wiele
receptoréw, w tym m.in: CD3, CD4, CXCR5, SLAM, OX40L,
CD40L, ICOS, IL-21R, PD1 i BTLA [10,11]. Wyizolowano je
z ludzkich migdatkéw, jako subpopulacje limfocytéw T
z receptorem CD4+ [11]. Wydzielaja one IL-21 i ich funk-
cja zwiazana jest z aktywnoscig limfocytéw B, przez co
bardzo czesto sa taczone z limfocytami T-regulatorowymi
[10,11,14,46]. Czynnikiem transkrypcyjnym wzmagajg-
cym ich aktywnos¢ jest Bcl-6 (Bcl-2-oncogene B cell leuke-
mia) [70], za$ czynnikiem definiujacym jest sekrecja czyn-
nika CXCR5 i PD1 (programmed death 1) [71]. Réwniez te
ostatnie substancje warunkuja komérki folikularne - GC
i non-GC, czyli zwigzane i niezwigzane z centroblastami
weztéw chtonnych. Szczegdlng cecha tych komdérek jest
wystepowanie w pecherzykach pierwotnych w weztach
chtonnych bedacych skupiskiem limfocytéw B (B cell fol-
licles) [11]. Inna subpopulacja limfocytéw Th sg niedawno
opisane komérki nTh2, nazywane pierwotnie NHC (na-
tural helper cell) [41,42,43,63], ktére wystepuja w sku-
piskach limfoidalnych, zwigzanych z tkanka ttuszczowa
FALC (FAT-associated lymphoid clusters), zwtaszcza okolic
nerek i narzadéw plciowych [29]. Zawierajg one charakte-
rystyczne dla progenitorowych komérek NK receptor c-
-Kit (stem-cell receptor) oraz Sca-1 (stem cell antygen -1),
ale nie wykazuja typowego dla nich receptora TCR [43,63].

Wytwarzajg IL-4, -5, -6, -7, -10 i -13 i ich rola zwigzana
jest zlokalng odpornoscia bton $luzowych przewodu po-
karmowego (tab. 2), cho¢ takze z udziatem w odpornosci
przeciwpasozytniczej u myszy, wywotanej Nippostrongylus
brasiliensis [29,41,42,43,63]. Wplywaja na proliferacje lim-
focytéw B w kepkach Peyera, a takze stymulujg komdrki
kubkowe do wydzielania $luzu [41,42,43,63]. Wydzielana
przez te komérki IL-5 wzmaga proliferacje limfocytéw
B1 [43]. Charakteryzujac te komdrki, nalezy wspomnieé
o innych nowo opisanych komérkach uktadu odporno-
$ciowego, ktére podobnie jak nTh2, biora udziat w po-
laryzacji odpowiedzi immunologicznej na korzy$¢ od-
powiedzi mediowanej limfocytami Th2. Komérki te to
nuocyty, wielopotencjalne komorki pregenitorowe typu
2 (MMP®P¢?) i wrodzone komérki pomocnicze typu 2
(Ih2) [45,58,59]. Nuocyty to komérki wydzielajace IL-13
iw mniejszym stopniu IL-5 i IL-4, a ich rola faczy sie gtéw-
nie z obrong organizmu przed infekcjami pasozytniczymi
[28,45,58], za$ wielopotencjalne komdrki progenitorowe
MMPYPe2 jako jedyne z tych subpopulacji, majg zdolnosé
przeksztatcania sie w inne komérki UO, ale ich funkcja to
gléwnie rola przeciwpasozytnicza [58,59]. Podobna funk-
cja cechuja sie wrodzone komdrki pomocnicze typu 2 (th2)
majace na swej powierzchni markery CD44 i CD90.2 oraz
wydzielajace IL-25 i IL-33 [59].

Omawiajgc grupe limfocytéw T-pomocniczych, nalezy
wspomnie¢ o limfocytach Th3 oraz komérkach T, kté-
rych w obecnym podziale nie uwzglednia sig (tab.1). Lim-
focyty Th3 - zwane takze Tr3, maja receptor CD4, wytwa-
rzaja duze ilo$ci TGF-P oraz nieduze iloci IL-4 i -10, ktére
sa wykorzystywane do ich wzrostu i réznicowania. Ich
rola wiaze sie z utrzymywaniem tolerancji pokarmowej,
poniewaz poprzez wytwarzanie czynnika TGF-, oddzia-
tujg na funkcjonowanie limfocytéw nTreg [38]. Natomiast
limfocyty T, to komérki T z receptorem CD4, biorgce
udziat w nadwrazliwo$ci typu péznego, np. w przypad-
ku zakazenia ssakéw pratkiem gruzlicy, a w stosunku do
ktérych, nie okreslono ich swoistego profilu wydzielni-
czego (17).

LIMFOCYTY CYTOTOKSYCZNE

Wsréd limfocytéw T-cytotoksycznych (Tc), w dotychcza-
sowym podziale (tab.1) wyrdzniono limfocyty Tc1, Tc2,
Ts (supresorowe), Tcs (kontrasupresorowe), komérki NK
(natural killer), limfocyty NKT i NC, a takze limfocyty
TafCD8+, TaP4+i Tyd (tab.1). Obecny podziat wérdd tych
limfocytéw wyodrebnia jedynie limfocyty Tc, choé jak
sie wydaje, ze wzgledu na garnitur receptorowy, a gtéw-
nie ich profil wydzielniczy i funkcje, nalezy w obrebie tej
grupy limfocytéw zaliczyé komérki NKT oraz limfocyty
Tyd i limfocyty T CD8aa (IEL), w tym nlEL i ilEL.
Komérki Tc to komdrki majace receptory CD8 i CD3,
wydzielajgce perforyny, granzymy i IFN-y i wykazujace
zdolno$¢ cytotoksycznosci i zabijania patogenéw. Nato-
miast komérki NKT u myszy zawieraja receptory NK1.1,
SLAMF1, SLAMF6, TGF-BR, Val4 i Ja18, a u ludzi Va24
iJa18 [6,14]. Syntetyzuja one IL-4, IFN-y oraz IL-17A [14]
i wykazuja funkcje pro- i antyzapalne oraz modulujace
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reakcje odpornosciowe w chorobach nowotworowych,
schorzeniach autoimmunologicznych, alergicznych oraz
infekcjach bakteryjnych, wirusowych i pasozytniczych
(tab. 2). Komérki te do prawidlowego rozwoju wymagaja
obecnosci biatka E, ktére uwazane jest za istotne w proce-
sie dojrzewania limfocytéw T [6]. Réwniez IL-9 komédrek
NKT obecnych w blonie §luzowej nosogardzieli u ludzi,
stanowi czynnik wzrostu [47]. W przypadku subpopula-
cji limfocytéw Ty8, wykazano, ze maja one charaktery-
styczny receptor TCR Y9, ale nie majg, jak prawie wszyst-
kie limfocyty T, receptora TCR off [14,18]. Zawierajg one
takze receptor CD3 i syntetyzuja IFN-y, IL-17A, IL-17F
oraz IL-22, a ich rola zwigzana jest gtéwnie z reakcjami
odpornosci naturalnej, cho¢ takze i nabytej, gtéwnie na
powierzchniach nabtonkowych, gdzie spetniajg role pro-
zapalng i antyzapalna [14] (tab. 2). Komérki te odgrywaja
znaczacg role w zakazeniach pasozytniczych Nippostron-
gylus brasiliensis w jelicie cienkim u ssakéw [23], a przez
oddziatywanie na nie limfocytéw nTreg, wptywaja na za-
chowanie homeostazy immunologicznej w jelitach [50].
Natomiast opisane w obrebie limfocytéw Tyd dwie grupy
komérek, tj. Vy1iVy4 to komérki mato znane, choé przy-
pisuje sie im role w odpornosci przeciwnowotworowe;j
[20]. W przypadku limfocytéw T CD8ae. stwierdzono, ze
majg one albo receptor TCR-afy lub TCR-y3, co nie zdarza
sie w innych subpopulacjach komérek T, a dodatkowo
maja znacznik CD8aca i B220 [14]. Wydzielaja IL-10 1 TGF-B,
a ich funkcja zwigzana jest gtéwnie z regulacyjnymi pro-
cesami odpornosci lokalnej w jelitach [14]. Przyjmuje sie
[14,16], ze do komérek T CD8aa, nalezy zaliczy¢ takze
srédnablonkowe limfocyty IEL (intraepithelial lympho-
cyte), wystepujace gtéwnie w jelitach u ssakéw i aktywo-
wane tylko przez receptor CD2 [16], cho¢ sa dane dono-
szace, ze limfocyty te, podobnie jak pozostate komérki T,
aktywowane sg przez receptor CD3 [14]. Komérki IEL maja
dodatkowo receptor CD103 (aE integryne), ktéry wspét-
dziala z E-kadheryna na komdérkach nabtonkowych jeli-
ta [7]. Komérki IEL ,,wspdtpracuja” z limfocytami nTreg
w zwalczaniu zarazkéw, ktére dostaly sie do ustroju droga
oralng, cho¢ u ludzi udowodniono in vitro [51], ze sg one
zdolne do zwalczania komérek nowotworowych. Wsréd
nich, zaréwno w jelicie cienkim, jak i grubym wyodreb-
niono naturalne limfocyty IEL (nIEL) oraz indukowane
komorki IEL (ilEL), o duzej aktywno$ci przeciwzaraz-
kowej i réznigce sie tym, ze nIEL sg obecne od narodzin
i zanikaja z wiekiem, natomiast ilEL pojawiaja sie dopiero
w czasie zycia osobniczego [7].

Charakteryzujac subpopulacje limfocytéw T-cytotoksycz-
nych, nalezy doda¢, ze obecny podziat nie uwzglednia ta-
kich komérek jak: Tc1, Tc2, Ts, Tcs, NK, NC, za$ limfocyty
TaBCD8+ i TaBCD4+ przypisuje do limfocytéw Tn. Podaé
nalezy, ze komérki Tel i Te2 to limfocyty o receptorze
CD8, rézniace sie sekrecja swoistych interleukin, jako ze
limfocyty Tc1 wydzielajg gléwnie IL-4, za$§ Tc2 - IL-5 [18].
Natomiast limfocyty Ts majg takze receptor CD8 i obecnie
sa wlaczone w szeroko pojeta populacje limfocytéw regu-
latorowych [18]. W przypadku limfocytéw Tes przyjeto, ze
ich swoistym receptorem jest znacznik CD3 i CD8, z tym ze
tak jak w przypadku limfocytéw Ts nie okre$lono ich pro-

filu wydzielniczego, chod przyjeto, ze komérki te chronig
limfocyty Th przed ,,sygnatem” supresyjnym [37]. Nato-
miast komérki NK to naturalni béjcy, o receptorach CD2,
CD16, CD56, wydzielajace IFN-a IL-2, IL-3, GM-CSF, CSF,
TNF i biorace udziat w odpowiedzi przeciwnowotworowe;j
[18]. Komérki NC to limfocyty o silnych wtasciwosciach
cytotoksycznych i blizej nieokreslonych receptorach, wy-
dzielajace réwniez IL-2, biorace udziat w procesach zapal-
nych [18]. Natomiast komdrki TapCD4+ i TapCD8+ to
limfocyty, ktére zostaty sklasyfikowane jako limfocyty Tn.

LIMFOCYTY REGULATOROWE

W obrebie subpopulacji limfocytéw T regulatorowych
(Treg) (tab. 1), dotychczasowy podziat uwzgledniat ist-
nienie naturalnych limfocytéw regulatorowych - nTreg,
indukowanych -iT,  orazT, wytwarzajacychIL-10 (T;1).
Obecny podziat oprocz dotychczasowych trzech subpo—
pulagji (nTreg, iTreg oraz T, 1), w tej grupie komérek pre-
zentuje takze limfocyty iTR35 orazlimfocyty T CD8, w tym
CD8+CD122+, CD8+CD28-i CD11c+CD8+.

Komorki nTreg to limfocyty o receptorze CD4, CD25,
a takze CD3, CTLA4 i GITR oraz FOXP3, wydzielajace IL-
10, TGF-P i IL-35 [14,21,40] o dziataniu regulatorowym,
w tym supresyjnym, m.in. na odpowiedz limfocytéw Th1
i Th2 w czasie powszechnie wystepujacych infekcji drég
oddechowych u ssakéw, w tym i u ludzi [12]. Limfocyty
te oddziatujg hamujaco na limfocyty B, bo moga induko-
wad $mier¢ tych komdrek oraz hamowad synteze immu-
noglobulin [72]. Ich role wykazano u ludzi dotknietych
cukrzyca typu 1 oraz u kobiet w ciazy, gdyz w zwiazku
z obecno$cia antygenéw ojcowskich zarejestrowano ich
zwiekszona liczbe we krwi doczesnej, jak i obwodowej
[2]. Na prawidtowe funkcjonowanie i dziatanie czynni-
ka FOXP3 stanowigcego podstawe ich funkcjonowania,
wplywa ligaza PIAS1 (protein inhibitor of the activated
signal transducer of transcription STAT1), ktéra warunku-
je odpowiednie funkcjonowanie promotora genu Foxp3,
ktérego aktywacja jest zalezna od czynnika Blimp-1 (B-
-lymphocyte-induced maturation protein 1) - czynni-
ka obligatoryjnego dla dojrzewania i réznicowania sie
komdrek nTreg [36,48]. Na dzialanie limfocytéw nTreg
wplywa takze obecno$é katepsyny E [53] oraz receptoréw
TLR, gtéwnie TLR2, 4, 5, 7, 8, 9 1 10 [19]. Znany jest tak-
ze mechanizm immunosupresyjnej aktywnosci komédrek
nTreg, warunkowany wydzielaniem cytokin blokujacych,
ktére hamuja zjawisko cytotoksyczno$ci komérek uktadu
immunologicznego oraz ograniczaja odpowiedZ immuno-
logiczng poprzez oddzialywanie na komérki APC [5]. Na-
tomiast iTreg majg receptory CD3, CD4, CD25, CTLA4, GITR,
wydzielaja FOXP3, FOXO1, FOX03, STAT5, SMAD2, SMAD3,
SMAD4, a ich rola wiaze sie z indukcja zjawisk immunosu-
presyjnych (tab.2). Natomiast komérki T, , wytwarzajace
IL-10, okreslane sg jako T, 1 nie wykazujq ekspresji swo-
istego dla limfocytéw regulatorowych znacznika FOXP3,

za$ za czynnik ekspresyjny typowy dla nich uznano ROG,
tj. represor czynnika transkrypcyjnego GATA-3 (trans-ac-
ting T-cell-specific transcription factor) [38]. Komdrki te
maja takze receptor CD3 i CD4, ale wydzielaja tylko IL-10
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i ich dziatanie zwigzane jest z immunotolerancja, a tak-
ze udziatem w procesach zapalnych, alergicznych oraz
zakazeniach bakteryjnych i wirusowych. Zarejestrowa-
no takze [55], ze interleukina IL-27, bedaca czynnikiem
dzialajacym supresyjnie na limfocyty Th17, wptywa ak-
tywizujgco na komérki T, 1. Natomiast syntetyzowana
przez te komdérki IL-10 uzyskuje najwyzsza koncentracje
w 24 godzinie po ich aktywacji [57]. Ich niewielka zdol-
no$¢ proliferacyjna wzrasta w obecno$ci IL-2 i IL-15 [57].
Limfocyty te ,,wspétdziatajg” z limfocytami nTreg, gdyz te
ostatnie komérki wykazujg aktywno$¢ w pierwszej fazie
infekgji, za$ limfocyty T,1 we wtdrnej fazie zakazenia. Te
ostatnie biorg takze udzial w reakcjach alergicznych np.
na nikiel oraz alergeny pochodzenia zwierzecego - aler-
geny kotéw [57]. W subpopulacji iT 35, wykazano, ze sa
one mediowane przez IL-35, lecz nie wydzielaja cytokin
charakterystycznych dla limfocytéw T-regulatorowych,
takich jak IL-10, czy TFG-P, nie majg tez znacznika Foxp3,
jednakze wykazuja silne wlasciwo$ci supresorowe w zaka-
zeniach i chorobach nowotworowych (tab.2). Upatruje sie
w nich potencjalne zZrédto manipulacji terapeutycznych,
dotyczacych aktywnosci komdrek regulujacych, co stwa-
rza mozliwo$¢ lepszego leczenia choréb nowotworowych
i autoimmunologicznych [3,8,9]. Natomiast subpopulacja
komérek T CD8 ma swoisty znacznik CD8 i wykazuje ha-
mujace dziatanie wobec limfocytéw T, przez co wptywa
na tolerancje immunologiczna i na procesy autoimmuno-
logiczne [26], gléwnie u myszy [61]. Wérdd tych komérek
wyrézniono limfocyty T CD8+CD122+, ktére oprécz
charakterystycznego znacznika CD8, wykazujg takze eks-
presje CD122 i oddziatujg na homeostaze immunologiczna
w chorobach autoimmunologicznych [15,39]. Ponadto wy-
kazano [15], ze ta subpopulacja limfocytéw chroni myszy
przed chorobami jelita grubego. Natomiast subpopula-
cja regulatorowych komérek T CD8+CD28-, ma jedynie
znacznik CD8 i wykazuje zdolno$¢ do obnizania poziomu
ekspresji znacznikéw CD40, CD80 na komérkach Th oraz
CD86 na komdrkach DC [24]. Tymczasem subpopulacja ko-
morek regulatorowych T CD11¢+CD8+, charakteryzuje
sie znacznikiem CD11c i CD8 i wykazuje korzystne dzia-
tanie w przypadkach zapalenia stawéw u ludzi, mimo ze
mechanizm ich dzialania oraz wydzielane przez nie sub-
stancje, a takze ich funkcje efektorowe, sg mato poznane
[68]. U myszy komorki te stanowig prawie 3% wszyst-
kich limfocytéw krwi obwodowej i wykazuja supresyjne
oddzialywanie na limfocyty T z receptorem CD4+ [68].
Trzeba takze stwierdzié, ze w stosunku do limfocytéw T
CD8 (tab. 1), a mianowicie T CD8+CD122+, T CD8+CD28-
i T CD11c+CD8+, nie opisano w pi$miennictwie substancji
wydzielanych przez nie [15,24,39,68].

Limrocyty PAMIECI

Sposréd subpopulacji limfocytéw T pamieci, zaréwno
wedhug dotychczasowego, jak i obecnego podziatu (tab.1),
wyodrebnia sie centralne komorki pamigci (Tem) oraz
efektorowe komorki pamieci (Tem). Komdrki Tem za-
wieraja na swej powierzchni receptory CCR7", CD44,
CD62LM, CD3, IL-7R (CD127), wydzielaja IL-2, CD40L oraz
niewielkie ilosci IL-4, IFN-y i IL-17A [11], a ich rola faczy

sie z odpowiedzig na antygeny gtéwnie we wtérnych na-
rzadach limfoidalnych. Natomiast komérki Tem majg na
swojej powierzchni receptory CD62L1°%, CD44, CD3, IL-7R
(CD127), IL-15R i CCR7'¥ [14], wytwarzaja wiele cytokin
zapalnych i ich najistotniejsza rola zwigzana jest z ak-
tywowaniem odpowiedzi immunologicznej zachodzacej
w limfoidalnych narzadach obwodowych. Komérki te nie
przechodza przez wezly chtonne, ale naplywajg do miejsc,
gdzie toczy sie stan zapalny [18]. Funkcjonowanie ko-
morek Tem zalezy od obecnosci przetrwatego w ustro-
ju antygenu, a naptywajac do miejsca stanu zapalnego,
oddziatujg one przez wydzielanie cytokin lub dziatanie
cytotoksyczne.

INNE LmFoCYTY T

Wedlug dotychczasowego podziatu (tab.1) wérdd limfocy-
téw T sg limfocyty T naiwne (Tn), tzw. dziewicze, ktére
uwzglednia réwniez najnowszy podzial, a ktére obecnie
dziela sie na dwie subpopulacje, tj. komorki T aff CD4+
z receptorem dla CD3, CD4, CCR7, CD62LM, IL-7R (CD127)
i niepetniace funkcji wydzielniczej, ale wykazujace zdol-
no$¢ patrolowania komplekséw MHC II na komérkach
APC [14] oraz komérki T aff CD8+, zawierajace niemal-
ze taki sam zestaw receptorowy, jak komérki T aff CD4+,
z jednym wyjatkiem: miejsce receptora CD4 zastepuje
znacznik CD8 i ktére maja za zadanie patrolowanie kom-
plekséw MHC I na komérkach APC [14]. Warto dodaé, ze
komérki te w poprzednim podziale charakteryzowano
w obrebie limfocytéw T cytotoksycznych (tab. 1). Ponadto
w obrebie innych limfocytéw T, wyodrebniono limfocyty
T wykonczone/zmeczone oraz limfocyty T anergiczne.
Limfocyty T wykoriczone/zmeczone maja receptory CD3,
CD8, PD1, TIM3, 1B11, LAG3 i ich funkcja zwigzana jest
z odpowiedzia mediowang przez receptor TCR [14]. Na-
tomiast limfocyty T anergiczne to komdérki z receptorem
CD3 oraz BTLA (B and T lymphocyte attenuator), biorace
udziat w reakcjach autoimmunologicznych [14], ktérych
aktywacja poprzez receptor TCR, nastepuje w przypadku
braku sygnatéw kostymulujacych [14].

Nalezy dodaé, ze dotychczas wérdd limfocytéw T, wyod-
rebniano odmiany limfocytéw T, ktérych nie uwzglednia
nowy podzial, a do ktérych zaliczano komérki CIK, K, LAK,
A-LAK, TIL i veto (tab.1). Przyjeto, ze komérki CIK maja
receptor CD3 i CD56 i wykazuja, podobnie jak komérki
K, duzg aktywno$¢ cytotoksyczna. Natomiast komorki
LAK i A-LAK wykazujg takze silne wtasciwosci cytotok-
syczne, ale po stymulacji IL-2. Tymczasem komérki TIL
to limfocyty T o duzym znaczeniu klinicznym, poniewaz
maja whasciwosci infiltrujace i niszczace nowotwory, za$
komorki veto to limfocyty blokujace przejscie limfocy-
téw T w komérki efektorowe [18]. Nalezy stwierdzié, ze
w stosunku do odmian limfocytéw T, tj. komdrek LAK,
A-LAK, TIL oraz veto, nie okre$lono ich swoistych recep-
toréw oraz profilu wydzielniczego.

Warto takze doda¢, ze niemal kazda z wymienionych
subpopulacji limfocytéw T w obrebie komérek pomoc-
niczych, cytotoksycznych, regulatorowych, pamieci oraz
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innych - w tym takze w obrebie ich odmian - w chwili
czynnego uczestniczenia w odpowiedzi immunologicz-
nej, w wyniku spetniania przypisanych im funkgji, staja
sie limfocytem efektorowym (Teff) i stad w pismien-
nictwie wystepuje pojecie limfocyty T efektorowe [18].
W pi$miennictwie pojawita sie takze wzmianka o ko-
morkach ILC (innate lymphoid cells), ktérych prekur-
sorami moga by¢ komoérki NK lub LTi (lymphoid tissue
inducer), a ktére wykazujg cechy komdrek immunokom-
petentnych, jakimi sg limfocyty, jednak nie mozna ich
zakwalifikowaé do limfocytéw T, ze wzgledu na brak
swoistych receptoréw antygenowych, ani do limfocytéw
B, ze wzgledu na ich niezalezno$¢ od gendéw RAG (re-
combination activating gene), ktére sa odpowiedzialne
za rekombinacje genéw VDJ immunoglobulin [1,62,69].
Komorki te charakteryzuja sie ekspresja receptora siero-
cego Roryt (orphan receptor), a ponadto w réznych sta-
diach rozwoju moga takze cechowad sie ekspresja znacz-
nika CD117 i CD127 [2]. Wykazano takze [1,62,69], Ze
komorki te nie majg znacznikéw charakterystycznych
dla komérek mieloidalnych i DC. Stwierdzono takze
[1,62,69], ze komdrki ILC wykazuja ekspresje czasteczki
CD4, stad poprzednio okreslano je jako LTi (lymphoid
tissue inducer), ze wzgledu na ich role w rozwoju weztéw
chtonnych i kepek Peyera. Przyjmuje sie [1,62,69], ze
funkcja tych komdrek zwiazana jest zaréwno z odporno-
$cig naturalna, jak i nabyta, zwlaszcza w infekcjach bton
$luzowych. Ostatnio zaproponowano podziat komérek

PismiEnNicTWO

ILC na trzy grupy - pierwsza stanowia ILC wytwarzajace
IFN-y, do drugiej mozna zaliczy¢ ILC wytwarzajace IL-5
i-13 i zalezne od receptoréw GATA3 i ROR-a, a w trze-
ciej znajduja sie ILC wytwarzajace IL-17 i -22, zalezne od
receptora ROR-yt [62,69].

Najnowsze dane wskazujg takze na istnienie limfocytéw
T o odmiennym od innych komdrek T fenotypie, ktére
wystepuja w blonie §luzowej - sg to komorki MAIT (mu-
cosa-associated inwariant T). Ich rola zwigzana jest ze
zwalczaniem infekcji bakteryjnych i grzybiczych poprzez
wigzanie sie ich receptora MR1 do metabolitéw rybofla-
winowych bakterii i grzybéw [17,32].

Omawiajac limfocyty T, nalezy doda¢, ze w praktyce la-
boratoryjnej, funkcjonuje réwniez pojecie ,limfocyty
atypowe”, ktére sg ,,nieztosliwymi”, duzymi, choé zmie-
nionymi morfologicznie komérkami T, o ksztalcie przy-
pominajacym muszelke [25]. Prawdopodobnie limfocyty
te powstaja jako ,,skrzyzowanie” komérki plazmatyczne;j
zlimfocytem i wtedy okreslane sg limfoplazmocytem lub
limfoidalna komérka plazmatyczna - limfocytem pla-
zmocytoidalnym [25]. Ich wystepowanie zarejestrowano
u ludzi gtéwnie w zakazeniach wirusem Epsteina-Barr,
cytomegalii, rézyczki, opryszczki, ospy wietrznej i $win-
ki, a takze w zakazeniach bakteryjnych, takich jak kita,
gruzlica, zakazenie pateczka Listerii, Mycoplasma pneumo-
niae i Shigella [25].
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