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Summary
Asthma pathogenesis is complex and involves the interplay of many factors and actions. Air-
way inflammation in allergic asthma is characterized by an exaggerated activation of T helper 
type 2 cells, IgE production and infiltration and activation of eosinophils. The results of studies 
conducted in recent years indicate that the deficit of naturally occurring Foxp3+CD25+CD4+ and 
Foxp3+CD25+CD8+ regulatory T cells and type 1 regulatory T cells plays a pivotal role in the 
development of this disease. Moreover, numerous studies have provided convincing eviden-
ce that a decrease in IL-10 production and an increase in IL-17 production have an important 
place in the pathophysiology of asthma. TGF-β is another important cytokine involved in this 
disease. TGF-β has a paradoxical status in relation to asthma pathogenesis because it seems 
to play a role in both suppressing and promoting asthma development. This review discusses 
briefly clinical and experimental data concerning the involvement of T regulatory cells and 
IL-10, IL-17 and TGF-β in the pathogenesis of asthma.
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Streszczenie
Patogeneza astmy jest niezwykle złożona, gdyż składają się na nią wzajemne oddziaływania 
między licznymi czynnikami i mechanizmami. Zapaleniu dróg oskrzelowych w przebiegu ast-
my alergicznej towarzyszy zwiększona aktywacja komórek pomocniczych typu 2, wytwarzanie 
IgE oraz napływ i aktywacja eozynofilów. Badania z ostatnich lat wskazują, że deficyt komórek 
regulatorowych o fenotypie Foxp3+CD25+CD4+ i Foxp3+CD25+CD8+ oraz komórek regulatoro-
wych typu 1 odgrywa istotną rolę w rozwoju tej choroby. Ponadto, liczne badania dostarczają 
przekonujących dowodów na to, że zmniejszenie wytwarzania IL-10 oraz zwiększenie syntezy 
IL-17 mają istotne znaczenie w patofizjologii astmy. Inną ważną cytokiną mającą związek z tą 
chorobą jest TGF-β. Uczestnicząc w patogenezie astmy, TGF-β ma paradoksalny status, gdyż 
wydaje się jednocześnie zaangażowany w zapobieganie rozwojowi choroby, jak i w jej progresję. 
W artykule pokrótce omówiono dane kliniczne i doświadczalne dotyczące udziału limfocytów 
T- regulatorowych oraz IL-10, IL-17 i TGF-β w patogenezie astmy.
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WproWadzenie

Astma jest jedną z najpoważniejszych chorób cywiliza-
cyjnych; problem astmy dotyka około 300 mln ludzi na 
całym świecie i szacuje się, że liczba ta będzie stale ro-
snąć, zwłaszcza wśród dzieci [21]. Według międzynarodo-
wej klasyfikacji chorób ICD-10, pod względem etiologicz-
nym wyróżnia się cztery zasadnicze typy astmy: (a) astma 
oskrzelowa w głównej mierze z przyczyn alergicznych, 
(b) astma oskrzelowa niealergiczna, (c) astma oskrzelowa 
mieszana i (d) astma oskrzelowa nieokreślona. Z punk-
tu widzenia mechanizmów patogenetycznych leżących 
u podstaw astmy zaproponowano następujący podział 
tej choroby: 

• astma alergiczna, 
• wewnątrzpochodna, 
• neutrofilowa, 
• aspirynowa i 
•  przebiegająca ze znacznym remodelingiem dróg odde-

chowych [1]. 

Najczęstszą postacią astmy jest astma alergiczna [35]. 
Klasyczna teoria dotycząca głównych elementów pato-
mechanizmu astmy alergicznej zakłada, że jest to choroba 
przebiegająca z zapaleniem Th2-zależnym, tj. u podstaw 
którego leży zaburzona równowaga między aktywnością 
limfocytów Th1 i Th2, na korzyść tych drugich. Tak więc 
limfocyty Th2 inicjują i promują rozwój astmy oskrzelo-
wej, m.in. przez wydzielanie prozapalnych interleukin, ta-
kich jak IL-4, -5, -9 oraz -13 [48]. Skutkiem tego jest „prze-
programowanie” profilu przeciwciał syntetyzowanych 
przez limfocyty B w kierunku IgE, eozynofilii i wydzie-
lania śluzu do światła oskrzeli [4]. Chroniczne zapalenie 

prowadzi do nadreaktywności oskrzeli oraz remodelingu, 
charakteryzującego się trwałymi zmianami struktural-
nymi w obrębie dróg oddechowych [44]. Bez wątpienia 
limfocyty Th2 podtrzymują proces zapalny w przebiegu 
astmy alergicznej, jednak obserwacje poczynione w ostat-
nich latach świadczą o złożoności procesów zaangażowa-
nych w patogenezę tej choroby, które wykraczają poza 
możliwości oddziaływania samych komórek Th2. Wyniki 
badań prowadzonych w ostatnim dziesięcioleciu wska-
zują na ważną rolę w etiopatogenezie astmy alergicznej 
komórek regulatorowych, IL-10, IL-17 oraz TGF-β. Artykuł 
jest próbą przedstawienia współczesnego stanu wiedzy 
dotyczącego tych zagadnień.

Foxp3+ limFocyty t-regulatoroWe

Do prawidłowej czynności układu immunologicznego 
niezbędne są CD4+CD25+Foxp3+ limfocyty T-regulatoro-
we (Treg), których rolą jest kontrola odpowiedzi immu-
nologicznej [16,58,79,85]. Dzięki właściwościom supre-
sorowym biorą udział w utrzymywaniu tolerancji wobec 
własnych antygenów oraz kontrolują i hamują nadmierną 
odpowiedź immunologiczną. Osiągają to przez hamowa-
nie proliferacji i/lub wywoływanie śmierci limfocytów 
efektorowych. Odbywa się to przede wszystkim w spo-
sób zależny od bezpośredniego kontaktu komórka-ko-
mórka, choć również oddziaływanie cytokin (np. IL-10) 
oraz zużycie IL-2 mogą być w to zaangażowane [16,79,85]. 
Należy wyjaśnić, że mimo iż populacja komórek o feno-
typie CD4+CD25+ jest uważana za komórki regulatorowe, 
to fenotyp ten jest wspólny z fenotypem aktywowanych 
limfocytów T-efektorowych. Obecnie czynnik transkryp-
cyjny Foxp3 (Forkhead box P3) jest uważany za najbardziej 
swoisty marker komórek regulatorowych CD4+CD25+, na 
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Wykaz skrótów: ASI – alergenowoswoista immunoterapia; BAL – popłuczyny oskrzelowo-pęcherzykowe (bron-
choalveolar lavage); CTLA-4 – antygen 4 limfocytów T cytotoksycznych (cytotoxic T cell anti-
gen 4); Foxp3 – czynnik transkrypcyjny z rodziny forkhead (forkhead box P3); IFN-γ – interferon γ 
(interferon γ); iTreg – indukowane komórki T-regulatorowe (induced regulatory T cells); nTreg 
– naturalne komórki T-regulatorowe (natural regulatory T cells); PD-1 – receptor programowanej 
śmierci (programmed death-1 receptor); TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β (transforming 
growth factor β); limfocyty Th1 – limfocyty T pomocnicze typu 1 (type 1 T helper lymphocytes); 
limfocyty Th2 – limfocyty T pomocnicze typu 2 (type 2 T helper lymphocytes); limfocyty/komórki 
Th17 – limfocyty pomocnicze wydzielające IL-17 (T helper 17 cells); komórki Tr1– komórki regu-
latorowe typu 1 (type 1 regulatory T cells); komórki Treg – komórki T regulatorowe (regulatory T 
cells); wGKS – wziewny glikokortykosteroid.
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podstawie jego obecności możliwe jest odróżnienie komó-
rek regulatorowych (CD4+CD25+Foxp3+) od aktywowanych 
(CD4+CD25+Foxp3-) i nieaktywowanych (CD4+CD25-Foxp3-) 
limfocytów T-efektorowych. Czynnik Foxp3 jest regu-
latorem rozwoju, funkcji i homeostazy limfocytów z tej 
subpopulacji; jego działanie jest związane m.in. z bloko-
waniem promotorów genów niektórych cytokin (IL-2, 
IL-4, IFN-γ) [29]. W obrębie limfocytów regulatorowych 
o fenotypie CD4+CD25+Foxp3+ wyróżnia się dwie grupy: 
naturalne (nTreg) oraz indukowane (iTreg) limfocyty re-
gulatorowe. Naturalne komórki Treg rozwijają się w grasi-
cy i stanowią 5-10% obwodowych limfocytów CD4+ myszy 
i człowieka, ale uważa się, że u ludzi wyłącznie populacja 
o wysokiej ekspresji cząsteczki CD25 (CD25high) ma wła-
ściwości regulatorowe [8].

Badania z ostatnich lat wskazują, że czynnikiem predys-
ponującym do rozwoju astmy alergicznej jest deficyt na-
turalnie występujących limfocytów T-regulatorowych 
o fenotypie CD4+CD25+Foxp3+ [9,40,63,68,76,89] i CD8+C-
D25+Foxp3+ [18]. Barczyk i wsp. [9] oceniali koekspresję 
Foxp3 i TGF-β wśród limfocytów CD4+ wyizolowanych 
z popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych (BAL; broncho-
alveolar lavage) astmatyków i osób zdrowych; badania 
wykazały istotną redukcję odsetka komórek CD4+TGF-
β+Foxp3+ w pierwszej grupie. Jest to zgodne z wynikami 
Kawayama i wsp. [40], którzy wykazali, że odsetek komó-
rek Foxp3+ wśród limfocytów CD4+CD25high pozyskanych 
z plwociny pacjentów z astmą był znacząco zredukowany 
(16,4%) w porównaniu do wartości kontrolnych (27,2%), 
chociaż nie zanotowano różnic w parametrze określanym 
dla limfocytów pozyskanych z krwi obwodowej, który 
nie jest zgodny z wynikami innych badaczy [3,68,76,89]. 
Provoost i wsp. [68] wykazali zmniejszony odsetek ko-
mórek wykazujących ekspresję Foxp3 w obrębie limfo-
cytów CD4+CD25high pochodzących z krwi obwodowej ast-
matyków; ich średni odsetek wynosił 67,3%, podczas gdy 
w grupie kontrolnej wartość tego parametru wynosiła 
79,0%. Jest to zgodne z wynikami badań Agarwala i wsp. 
[3], którzy stwierdzili, że odsetek komórek Foxp3+ wśród 
limfocytów CD4+CD25high krwi obwodowej pacjentów z ast-
mą był znacząco zredukowany (49,00%) w porównaniu do 
osób zdrowych (95,91%). Wyniki są relatywnie zgodne 
z obserwacjami innych autorów [76,89]. Shi i wsp. [76] 
wykazali znaczącą redukcję komórek Foxp3+CD25+ wśród 
limfocytów CD4+ krwi obwodowej pacjentów cierpiących 
na ciężką i umiarkowaną astmę (2,73%) w porównaniu 
do grupy kontrolnej (4,10%) oraz pacjentów z łagodną 
(4,59%) postacią choroby. Inni badacze [89] ustalili istot-
ną redukcję odsetka komórek CD25+Foxp3+ wśród limfo-
cytów CD4+ krwi obwodowej dzieci astmatycznych, przy 
czym redukcja ich liczebności również różniła się mię-
dzy sobą w zależności od stopnia ciężkości choroby; ich 
średni odsetek u dzieci z astmą ciężką i łagodną wynosił 
0,9 i 1,3%, podczas gdy wartość kontrolna wynosiła 2,2%. 
Wyniki przytaczanych badań sugerują, że występowanie 
astmy, a zwłaszcza jej ciężkich postaci, jest skorelowane 
ze zmniejszeniem odsetka limfocytów T-regulatorowych 
CD4+CD25+Foxp3+. Na tej podstawie sugeruje się, że deficyt 
i/lub dysfunkcja tych komórek może predysponować/

pozostawać w związku z rozwojem astmy oskrzelowej 
[9,46,89]; następstwem upośledzonej funkcji supresorowej 
tych limfocytów miałaby być masowa aktywacja i proli-
feracja komórek Th2, wywołująca indukcję wytwarzania 
przeciwciał klasy IgE oraz generowania rozlicznych czyn-
ników prozapalnych [31]. Nie jest pewne, czy niedobór ko-
mórek Treg poprzedza astmę, czy też pojawia się w czasie 
jej rozwoju, stąd pogląd, że ich deficyt predysponuje do 
rozwoju choroby, należy raczej traktować w kategoriach 
hipotezy, jakkolwiek dobrze udokumentowanej. Robin-
son [71] stawia hipotezę, że dysfunkcja komórek CD4+C-
D25+Foxp3+ może być spowodowana, przynajmniej czę-
ściowo, pojawieniem się sygnałów redukujących funkcję 
tych komórek. Takimi sygnałami miałyby być mediatory 
uwalniane w odpowiedzi na aktywację receptorów rozpo-
znających wzorce (PRRs, pattern recognition receptors/
„danger receptors”) oraz receptorów uszkodzenia komór-
ki („cell damage receptors”) umiejscowionych w komór-
kach dendrytycznych i komórkach nabłonka dróg odde-
chowych przez takie czynniki jak alergeny (np. roztocza 
kurzu) i czynniki zakaźne. Niezwykle atrakcyjna wydaje 
się hipoteza zakładająca, że dzięki wzmacnianiu funkcji 
komórek Treg (tj. przez intensyfikację ich supresyjnego 
działania wobec limfocytów Th2) można by kontrolować 
stan zapalny towarzyszący astmie [71]. Wykazano, że lim-
focyty CD4+CD25+ pozyskane z krwi obwodowej pacjentów 
nieatopowych i atopowych hamowały indukowaną in vitro 
proliferację limfocytów CD4+ efektorowych (tj. CD4+CD25-) 
oraz wytwarzanie przez nie IL-5 i INF-γ [51]. Lewkowich 
i wsp. [49] w badaniach z wykorzystaniem mysiego mo-
delu astmy wykazali, że utrata komórek CD4+CD25+ dopro-
wadziła (w odpowiedzi na ekspozycję na alergen) m.in. do 
nadreaktywności oskrzeli, wzmocnienia zapalenia, eozy-
nofilów, zwiększenia wytwarzania IgE i cytokin typu Th2. 
Wyniki uzyskane w tych badaniach wyraźnie wskazują, 
że komórki Treg odgrywają główną rolę w zapobieganiu 
tych reakcji/procesów będących nierozerwalnymi skła-
dowymi patomechanizmu astmy. Teza znajduje potwier-
dzenie w badaniach Kearley i wsp. [41,42]. W badaniach 
na myszach wykazali, że adoptywny transfer komórek 
CD4+CD25+ swoistych dla owalbuminy do myszy uczu-
lonych tym białkiem, redukował istotnie nadreaktyw-
ność oskrzeli, naciek eozynofilów oraz wytwarzanie cy-
tokin typu Th2 w płucach [41]. W innych badaniach [42] 
stwierdzili, że podawanie swoistych alergenowo komórek 
CD4+CD25+ myszom z modelem przewlekłej astmy aler-
gicznej redukowało nadmierne wytwarzanie śluzu, rekru-
tację eozynofilów do płuc oraz okołooskrzelowe odkłada-
nie się kolagenu; to ostatnie sugeruje, że niedobór tych 
komórek może mieć udział w powstawaniu remodelingu 
dróg oddechowych w przebiegu astmy.

Warto wspomnieć, że dostępne są badania, w których we 
krwi pacjentów z astmą wykazano zmniejszony odsetek 
komórek regulatorowych o fenotypie CD8+CD25+Foxp3+ 
oraz zredukowaną ekspresję mRNA dla Foxp3 w limfo-
cytach CD8+ [18]. Wyniki tych badań sugerują istnienie 
zależności między limfocytami regulatorowymi CD8+C-
D25+Foxp3+ a występowaniem i stopniem ciężkości astmy 
oskrzelowej [18].
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Wziewna, a w cięższych przypadkach systemowa gliko-
kortykosteroidoterapia jest najbardziej skuteczną terapią 
przeciwzapalną w zwalczaniu objawów choroby i hamo-
waniu jej progresji. Najnowsze wytyczne zalecają stoso-
wanie wziewnych glikokortykosteroidów (wGKS) u do-
rosłych i dzieci z przewlekłą astmą. W ostatnich latach 
pojawiło się wiele doniesień [17,37,66,68,88] sugerujących, 
że ważnymi elementami oddziaływań leżących u podstaw 
przeciwzapalnego i immunosupresyjnego działania gliko-
kortykosteroidów jest indukowanie i wzmacnianie funkcji 
komórek o fenotypie CD4+CD25+Foxp3+, czyli generowanie 
iTregs. Dao Nguyen i Robinson [17] wykazali, że inkubacja 
komórek CD4+CD25+ z flutykazonem (wGKS) zwiększała 
ich aktywność supresyjną wobec limfocytów CD4+CD25- 
stymulowanych alergenem. Karagiannidis i  wsp. [37] 
stwierdzili, że ekspresja mRNA dla Foxp3 w limfocytach 
CD4+ krwi obwodowej była znacząco większa u pacjentów 
z astmą leczonych flutykazonem oraz prednizolonem (gli-
kokortykosteroid do stosowania ogólnego). W badaniach 
tych wykazano ponadto, że ekspozycja (in vitro) limfocy-
tów CD4+ na deksametazon (glikokortykosteroid do stoso-
wania ogólnego) prowadziła do indukcji ekspresji mRNA 
dla Foxp3 w tych komórkach. Wiąże się to z wynikami uzy-
skanymi przez innych badaczy [68], którzy wykazali, że 
stosowanie wGKS zwiększało odsetek komórek z ekspre-
sją Foxp3 wśród limfocytów CD4+CD25high pochodzących 
z krwi obwodowej pacjentów chorych na astmę. Obser-
wacje zostały potwierdzone przez Pace i wsp. [66], któ-
rzy stwierdzili, że terapia z użyciem budezonidu (wGKS) 
zwiększyła odsetek komórek Foxp3+ wśród limfocytów 
CD4+CD25+ pochodzących z krwi obwodowej chorych na 
astmę. W innych badaniach [88] również wykazano, że 
wziewne stosowanie flutykazonu powodowało wzrost od-
setka komórek Foxp3-pozytywnych wśród limfocytów 
CD4+ krwi obwodowej. Tak więc wyniki badań sugerują, 
że stosowanie wGKS doprowadza do indukcji ekspresji 
Foxp3 wśród komórek CD4+, tj. do generowania iTregs. 
Wyniki niedawno opublikowanych badań [64] różnią się, 
gdyż wykazano w nich, że stosowanie zarówno deksame-
tazonu, jak i budezonidu u myszy z wywołanym modelem 
astmy nie wpływało na liczebność bezwzględną komórek 
CD4+CD25+Foxp3+ w płucach lub ją redukowało, w zależno-
ści od alergenu użytego do wywołania modelu choroby.

Wiele wskazuje, że komórki Treg są generowane w czasie 
swoistej alergenowo immunoterapii (ASI). Jest ona uważa-
na za najodpowiedniejsze podejście terapeutyczne, które 
stwarza duże możliwości regulacji zaburzeń układu im-
munologicznego. Głównym celem ASI jest indukowanie 
alergenowo niereaktywnych/tolerancyjnych limfocytów 
T oraz regulacja w dół komórkowej i humoralnej odpowie-
dzi immunologicznej [77]. Wytworzenie tolerancji obwo-
dowej jest zapoczątkowane zwiększonym wydzielaniem 
IL-10 i TGF-β przez swoiste alergenowo komórki Treg 
[5,36]. Na mysim modelu ASI wykazano, że generowanie 
limfocytów o fenotypie CD4+CD25+Foxp3+ jest w dużej mie-
rze odpowiedzialne za korzystne wyniki tego typu terapii; 
komórki te przyczyniały się m.in. do tłumienia eozynofilii 
w drogach oddechowych podczas prowokacji alergenem 
[53]. Jest to zgodne z badaniami Radulovica i wsp. [69], 

którzy wykazali, że ASI indukowała wzrost liczby komó-
rek CD4+CD25+Foxp3+ w błonie śluzowej nosa osób cierpią-
cych z powodu kataru siennego, a wiązało się z istotnym 
zmniejszeniem objawów choroby. W innych badaniach 
stwierdzono, że ASI zwiększała odsetek komórek Treg 
we krwi obwodowej dzieci z alergią oddechową współ-
występującą z innym zaburzeniem alergicznym (alergia 
pokarmowa i/lub atopowe zapalenie skóry), chociaż nie 
stwierdzono tego u dzieci, które cierpiały wyłącznie na 
alergię oddechową [77]. W badaniach tych zaobserwo-
wano także, że ASI miała większy wpływ na odsetek lim-
focytów Treg u pacjentów z mocniej wyrażoną chorobą 
alergiczną i mniejszą liczbą komórek Treg [77]. Należy 
jednak podkreślić, że autorzy wzmiankowanych badań 
zauważają, powołując się na wyniki badań Thunberga 
i wsp. [80], że zmiany w liczebności komórek Treg krwi 
obwodowej nie zawsze odzwierciedlają stan tych komó-
rek w odpowiednich narządach/tkankach docelowych. 

il-10

IL-10 jest cytokiną o właściwościach przeciwzapalnych 
i  immunosupresyjnych, która działa przez hamowanie 
funkcji komórek prezentujących antygen oraz supresję 
sekrecji cytokin prozapalnych przez makrofagi i komórki 
dendrytyczne, doprowadzając do głębokiej inhibicji od-
powiedzi Th1-zależnej [61]. Najprawdopodobniej wystę-
powanie astmy oskrzelowej pozostaje w związku z upo-
śledzeniem wytwarzania IL-10. Wskazują na to zarówno 
starsze [33,76], jak i najnowsze badania [24,70], gdyż udo-
wodniono w nich ujemną korelację między stężeniem 
IL-10 a występowaniem astmy. John i wsp. [33] wykazali, 
że stężenia mRNA IL-10, cytokiny w BAL i makrofagach 
pęcherzykowych astmatyków, były niższe niż u osób zdro-
wych. Gupta i wsp. [24] stwierdzili zmniejszone stężenie 
tej cytokiny w BAL dzieci cierpiących na ciężką astmę 
oporną na leczenie w porównaniu do grupy kontrolnej. 
Pobrane od nich komórki jednojądrzaste krwi obwodowej 
(PBMCs) wykazywały istotnie upośledzoną zdolność do 
syntezy IL-10. Ustalenia te są zgodne z wynikami innych 
badaczy [70], którzy stwierdzili zmniejszone stężenie IL-
10 w surowicy pacjentów z astmą o różnym stopniu nasi-
lenia. Shi i wsp. [76] również wykazali, że surowica pacjen-
tów z umiarkowaną i ciężką postacią astmy odznaczała się 
mniejszymi stężeniami IL-10 (38 pg/ml) w porównaniu 
do osób zdrowych (61 pg/ml). U pacjentów z łagodną po-
stacią choroby nie zaobserwowano różnic w stężeniu tej 
cytokiny (63 pg/ml) w porównaniu do wartości kontrol-
nych. Dane sugerują, że występowanie i stopień nasilenia 
astmy może być ujemnie skorelowany ze stężeniem IL-10. 
Wyjaśnienie tego zjawiska wydaje się oczywiste, uwzględ-
niając właściwości biologiczne tej cytokiny. Wiadomo, 
że IL-10 reguluje aktywność wielu komórek oraz różne 
funkcje efektorowe, a także procesy związane z powsta-
waniem zaburzeń alergicznych (m.in. hamuje aktywację 
komórek Th2 oraz funkcję komórek tucznych i eozynofi-
lii, a ponadto zmniejsza stężenie IgE) [26]. Wykazano, że 
IL-10 jest najważniejsza w skutecznym funkcjonowaniu 
mechanizmów zapobiegających rozwojowi zaburzeń aler-
gicznych płuc [41,47]. W badaniach prowadzonych przez 
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Kearleya i wsp. [41] odkryto, że znoszenie stanu zapal-
nego dróg oddechowych wywołane adoptywnym trans-
ferem komórek CD4+CD25+ było zależne od wytwarzania 
IL-10. Dotyczyło to najwyraźniej jakiegoś innego źródła 
tej cytokiny niż transferowane komórki, gdyż nie miało 
związku z wytwarzaniem IL-10 przez limfocyty CD4+CD25+. 
W innych badaniach mysiego modelu astmy wykazano, że 
dotchawicze podanie IL-10 za pomocą wektora adenowi-
rusowego zmniejszało nadreaktywność oskrzeli w testach 
prowokacyjnych z użyciem metacholiny oraz hamowało 
napływ eozynofilów [19]. Wynika z tego, że między nie-
doborem IL-10 a występowaniem astmy istnieje ścisły 
związek przyczynowo-skutkowy.

IL-10 jest wytwarzana przez prawie wszystkie leukocyty 
[73], podczas gdy wiadomości na temat związku zabu-
rzeń alergicznych z liczebnością komórek wytwarzają-
cych tę cytokinę ogranicza się do nielicznych prac i do-
tyczą głównie limfocytów CD4+ [24,41,70]. Dlatego też 
nie jest możliwe pełne określenie genezy/źródła zmniej-
szonego wytwarzania IL-10 u pacjentów z astmą. Jednak 
bardzo wiele wskazuje, że jednym z elementów złożonej 
patogenezy astmy, może być nieskuteczność/upośledze-
nie procesu generowania komórek regulatorowych Tr1. 
Mówiąc o komórkach regulatorowych Tr1 ma się na my-
śli limfocyty z populacji CD4+, do indukcji których jest 
wymagana obecność IL-10 i których działanie regulato-
rowe opiera się głównie o jej wytwarzanie, stąd też są 
nazywane komórkami regulatorowymi wydzielającymi 
IL-10. W przeciwieństwie do komórek nTreg, limfocyty 
Tr1 są komórkami indukowanymi; powstają z naiwnych 
limfocytów CD4+ w obecności IL-10 m.in. w odpowiedzi 
na antygeny peptydowe, rozpuszczalne białka i glikokor-
tykosteroidy [58]. Po aktywacji swoistym antygenem ko-
mórki Tr1 działają supresorowo na limfocyty Th1 i Th2, 
hamując/ograniczając zjawiska patologiczne, w których 
wywołanie są zaangażowane [72]. W badaniach prowa-
dzonych z udziałem pszczelarzy wykazano, że zmniej-
szająca się odczynowość, tj. rozwijająca się tolerancja na 
jad pszczół z powtarzającymi się ukąszeniami, wiąże się 
z indukowaniem swoistych wobec alergenów jadu pszczół 
komórek CD4+ wydzielających IL-10 [59]. Wykazano, że 
subpopulacja limfocytów CD4+IL-10+ (czyli komórek o fe-
notypie utożsamianym z komórkami Tr1) może być in-
dukowana podczas swoistej immunoterapii alergenem 
i wykazywać działanie supresorowe na swoiste alergeno-
wo limfocyty Th2, za pośrednictwem różnych mechani-
zmów, m.in. angażujących IL-10, TGF-β, CTLA-4 (antygen 
4 limfocytów T cytotoksycznych) i PD-1 (receptor pro-
gramowanej śmierci) [6]. W badaniach tych stwierdzono 
istotnie większą liczebność alergenowoswoistych komó-
rek CD4+ wydzielających IL-10 we krwi osób nieatopowych 
w porównaniu do pacjentów ze stwierdzoną alergią (np. 
alergia na pyłek brzozy lub roztocza kurzu domowego); 
odwrotną korelację stwierdzono w komórkach CD4+ wy-
dzielających IL-4 (czyli limfocytów o fenotypie utożsa-
mianym z komórkami Th2). Zmniejszone stężenia IL-10 
u pacjentów cierpiących na astmę mogą również wynikać 
ze zmniejszonego jej wytwarzania przez te komórki o fe-
notypie CD4+CD25+Foxp3+. Najnowsze badania wykazały, 

że odsetek komórek CD4+ wytwarzających IL-10 i wyka-
zujących ekspresję Foxp3, pozyskanych z BAL pacjentów 
astmatycznych był znacząco niższy (16,9%) w porówna-
niu do grupy kontrolnej (31,3%) [9]. Należy podkreślić, że 
nie jest pewne, czy obniżone stężenie IL-10 u pacjentów 
cierpiących na astmę wynika wyłącznie ze zmniejszonej 
liczebności komórek regulatorowych wytwarzających tę 
cytokinę bądź też innych jej producentów, czy też ma 
w tym udział zmniejszenie wytwarzanie cytokiny przez 
pojedynczą komórkę. 

W dostępnej literaturze znajdują się dane wskazujące, że 
witamina D może indukować powstawanie CD4+ komó-
rek regulatorowych wydzielających IL-10, jakkolwiek nie 
jest pewne czy limfocyty te są tożsame z komórkami Tr1. 
Stwierdzono, że witamina D sama lub z glikokortykoste-
roidami, indukowała różnicowanie się naiwnych limfo-
cytów T w limfocyty T CD4+ regulatorowe wydzielające 
IL-10 [11,81]. Wykazano także, że przyjmowanie witami-
ny D zwiększało stężenie TGF-β oraz IL-10, cytokin ściśle 
związanych z funkcją komórek Treg i Tr1 - w surowicy 
ludzi [54,81] oraz wzmacniało korzystnie immunoterapię 
u myszy z alergicznym zapaleniem dróg oddechowych 
przez mechanizmy IL-10- i TGF-β-zależne [78]. Wyniki 
badań Hawrylowicza i wsp. [27] wskazują, że u pacjentów 
z astmą wrażliwą na terapię glikokortykosteroidami leki 
te indukują powstawanie limfocytów CD4+IL-10+, podczas 
gdy u pacjentów z astmą steroidooporną nie indukują. 
W dalszych badaniach [87] ustalono, że stosowanie wita-
miny D3 u pacjentów z astmą steroidooporną przywracało 
zdolność indukcji przez glikokortykosteroidy limfocytów 
CD4+ wytwarzających IL-10.

il-17

Wiele badań z ostatnich lat wskazuje, że IL-17, główny 
czynnik wytwarzany przez komórki Th17, odgrywa waż-
ną rolę w regulacji ekspresji mediatorów prozapalnych 
oraz rekrutacji i funkcji komórek zapalnych w przebie-
gu różnych chorób zapalnych, włączając w to astmę [67] 
i choroby autoimmunologiczne [32]. Należy jednak nad-
mienić, że mimo iż limfocyty te zyskały „sławę” przede 
wszystkim jako komórki prozapalne, zaangażowane w pa-
togenezę różnych chorób alergicznych i autoimmunolo-
gicznych, to pełnią również istotne funkcje fizjologicz-
ne, m.in. tworząc ważną linię obrony przed zakażeniami 
bakteryjnymi (umiejscowionymi głównie zewnątrzko-
mórkowo) i grzybiczymi [57]. Cechą charakterystyczną 
limfocytów Th17, oprócz zdolności do sekrecji dużych 
ilości IL-17, jest uczestnictwo w rozwoju nadreaktywności 
oskrzeli. Komórki te nie wydzielają IL-4 i IFN-γ, a także 
nie wykazują ekspresji czynnika transkrypcyjnego Foxp3 
[45]. Pod względem fenotypowym można je określić jako 
CD4+IL-17+IL-4-IFN-γ-Foxp-. Działanie limfocytów Th17 
wobec komórek Th1 oraz Th2 jest przeciwne do tego ja-
kie wykazuje wobec nich populacja komórek Treg [9]. 
Obecnie komórki Th17 są uznawane za ważne w patoge-
nezie astmy. Wykazano, że stężenie IL-17 mierzone w BAL 
pacjentów astmatycznych były znacząco wyższe (15 pg/
ml) w porównaniu do grupy kontrolnej (9 pg/ml) [60]. 
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W badaniach porównawczych stężenia IL-17 w plwocinie 
astmatyków i osób zdrowych również stwierdzono więk-
sze stężenia tej cytokiny w pierwszej grupie. Wykazano, 
że stężenia IL-17 w plwocinie astmatyków korelowały 
dodatnio ze stopniem nadreaktywności oskrzeli występu-
jącej w testach prowokacyjnych z użyciem metacholiny 
[10]. Ponadto badania prowadzone wśród dzieci astma-
tycznych i zdrowych wykazały istotnie większe stęże-
nia IL-17 u dzieci chorych (12,09 pg/ml) w porównaniu 
z wartościami kontrolnymi (2,01 pg/ml) [3]. W innych 
badaniach stwierdzono, że ekspresja mRNA IL-17 w plwo-
cinie pacjentów astmatycznych była znacząco wyższa 
w porównaniu do pacjentów zdrowych [12]. Przytaczane 
wyżej wyniki badań dowodzą istnienia ścisłego związku 
między zwiększonym wytwarzaniem IL-17 a występo-
waniem astmy. Istnieje również doniesienie sugerujące, 
że między stężeniem IL-17 a stopniem ciężkości choroby 
występuje dodatnia korelacja [2].

Wiele badań wskazuje, że podstawowym źródłem zwięk-
szenia stężenia IL-17 w drogach oddechowych pacjentów 
cierpiących na astmę są limfocyty Th17 (zakładając, jak 
to jest obecnie, że fenotyp CD4+IL-17+ jest tożsamy z tymi 
komórkami), jednak również inne komórki mogą być za to 
odpowiedzialne. Najnowsze badania wskazują, że w prze-
biegu astmy dochodzi do znacznego wzrostu liczby limfo-
cytów Th17 w drogach oddechowych. Wykazano bowiem, 
że odsetek komórek o fenotypie CD4+IL-17+ wyizolowa-
nych z BAL pacjentów astmatycznych był znacząco wyższy 
(4,6%) w porównaniu do osób zdrowych (2,2%) [9]. Podobne 
wyniki uzyskano w badaniach eksperymentalnych. W ba-
daniach z użyciem mysiego modelu astmy stwierdzono, że 
w przebiegu choroby dochodziło do napływu limfocytów 
Th17 do płuc, co wiązało się ze wzmacnianiem rekrutacji 
neutrofilów do dróg oddechowych, a także z rozwojem za-
palenia eozynofilowego, zależnego od aktywacji limfocy-
tów Th2 [82,84]. Badania przeprowadzone przez Zhao i wsp. 
[90] z użyciem modelu przewlekłego, alergicznego zapale-
nia dróg oddechowych wykazały, że w przebiegu choroby 
dochodziło do mocno wyrażonego nacieku komórek Th17 
w płucach oraz do wzrostu ich liczebności w BAL, jednak 
limfocyty Th17 nie są jedynymi komórkami odpowiedzial-
nymi za zwiększone wytwarzanie IL-17 u astmatyków, gdyż 
wykazano znaczący wzrost liczebności komórek IL-17-po-
zytywnych wśród eozynofilów występujących w plwoci-
nie oraz BAL pozyskanych od pacjentów astmatycznych 
w porównaniu do osób zdrowych [60]. W innych badaniach 
stwierdzono zwiększenie liczby komórek IL-17+ wśród ko-
mórek nabłonka dróg oddechowych uzyskanych z biop-
tatów pacjentów cierpiących na astmę w porównaniu do 
wartości kontrolnych [7].

tgF-β - Wróg i sprzymierzeniec 

Transformujący czynnik wzrostu (TGF-β) jest białkiem re-
gulującym procesy rozwoju i homeostazy przez kontrolę 
przebiegu proliferacji, przeżycia, różnicowania i migracji 
różnych komórek [28]. W astmie TGF-β ma status cyto-
kiny o podwójnym działaniu w zależności od mikrośro-
dowiska [55]:

•  jest cytokiną wykazującą działanie przeciwzapalne i im-
munosupresyjne, a upośledzenie jej wytwarzania wydaje 
się usposabiać do rozwoju astmy;

•  wywiera pewne oddziaływania natury prozapalnej i jest 
zaangażowana w rozwój remodelingu dróg oddecho-
wych w przebiegu astmy. 

TGF-β hamuje proliferację i różnicowanie limfocytów 
T [22], a także jest ważną cytokiną efektorową komó-
rek regulatorowych Tr1 [86] oraz nTreg i iTreg o feno-
typie CD4+CD25+Foxp3+ [30]. Ponadto jest niezbędnym 
czynnikiem do powstawania komórek Treg. Sygnalizacja 
komórkowa z udziałem TGF-β jest koniecznym bodź-
cem do rozwoju limfocytów nTreg w grasicy [50,52], 
prawdopodobnie przez promowanie ich przeżycia [65]. 
TGF-β sprzyja powstawaniu komórek iTreg przez wzbu-
dzenie ekspresji genu Foxp3 w aktywowanych komór-
kach niebędących limfocytami regulatorowymi [23,83]. 
Badania przeprowadzone na modelu astmy wykazały, 
że upośledzona sygnalizacja TGF-β w  obrębie limfo-
cytów T nasilała reakcję zapalną w drogach oddecho-
wych w odpowiedzi na prowokację alergenem [62,75]. 
Scherf i wsp. [74], w badaniach przeprowadzonych na 
myszach pozbawionych genu TGF-β wykazali, że jej 
brak zaostrza przebieg astmy doświadczalnej, co ujaw-
niało się m.in. prawie czterokrotnym wzrostem eozy-
nofilów w BAL. Ponadto, dowiedziono, że wywołanie 
nadekspresji TGF-β w limfocytach T CD4+ myszy z wy-
wołaną doświadczalnie astmą spowodowało zmniejsze-
nie natężenia zapalenia w drogach oddechowych oraz 
redukowało nadreaktywność oskrzeli [25], podobnie jak 
w dotchawicznym wprowadzaniu plazmidów zawierają-
cych cDNA TGF-β [19]. Nakashima i wsp. [63], w bada-
niach z wykorzystaniem modelu astmy, wykazali lokalny 
(dotyczący węzłów chłonnych płuc) spadek ekspresji 
mRNA dla TGF-β, połączony ze zredukowaną liczbą ko-
mórek Treg. Uwzględniając rolę TGF-β w rozwoju ko-
mórek Treg, powyższe wyniki sugerują, że zmniejszone 
wytwarzanie tej cytokiny zmniejsza liczebność komórek 
Treg. Pozostaje to w związku z wynikami badań Barczy-
ka i wsp. [9], którzy wykazali, że u pacjentów z astmą 
przewlekłą dochodzi do zaburzenia równowagi między 
subpopulacją komórek Treg wytwarzających TGF-β (tj. 
komórek o fenotypie CD4+Foxp3+TGF-β+) a subpopulacją 
o fenotypie CD4+IL-17+, którą utożsamia się z komór-
kami Th17. W grupie astmatyków odsetek limfocytów 
CD4+Foxp3+TGF-β+ był istotnie mniejszy (0,8%) niż w gru-
pie kontrolnej (1,4%), a odsetek komórek CD4+IL-17+ był 
znacząco większy (4,6%) w porównaniu do pacjentów 
zdrowych (2,2%). Dysproporcja może mieć znaczenie 
w rozwoju przebudowy dróg oddechowych; dowiedzio-
ne, że obniżenie FEV1% (natężona objętość wydechowa 
pierwszosekundowa) występujące u astmatyków, jest 
skorelowane ze zmniejszeniem odsetka komórek o feno-
typie CD4+Foxp3+TGF-β+ z jednoczesnym zwiększeniem 
odsetka limfocytów CD4+IL-17+ [9]. 

TGF-β jest odpowiedzialny za promowanie odpowiedzi 
zapalnej, bowiem wraz z IL-6 indukuje ekspresję IL-17 
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w naiwnych limfocytach T, tym samym doprowadzając 
do powstawania komórek Th17 [56], tworzących ważną 
komponentę reakcji zapalnej w przebiegu wielu chorób. 
Ponadto niezwykle istotnym aspektem oddziaływania 
TGF-β w astmie jest jej udział w patogenezie przebudowy 
dróg oddechowych w przebiegu astmy. TGF-β oddziałuje 
na komórki kubkowe nasilając ich proliferację oraz wzma-
ga wydzielanie przez nie śluzu. Przez indukcję proliferacji 
fibroblastów i syntezy macierzy zewnątrzkomórkowej, 
TGF-β przyczynia się do rozprzestrzeniania włóknienia 
podnabłonkowego w drogach oddechowych. Ponadto na-
sila proliferację komórek mięśni gładkich oskrzeli oraz 
bierze udział w przebudowie naczyniowej dróg oddecho-
wych [55]. W bioptatach pobranych z oskrzeli pacjentów 
z astmą i osób zdrowych, zaobserwowano wzrost ekspresji 
TGF-β u astmatyków [43]. Wiąże się to z wynikami badań 
uzyskanymi przez Chakira i wsp. [13], którzy również wy-
kazali nasiloną ekspresję TGF-β w drogach oddechowych 
astmatyków w porównaniu do grupy kontrolnej. Ponadto, 
zwiększone stężenie TGF-β wykazano także w osoczu pa-
cjentów z astmą (2,5 ng/ml) w porównaniu do osób zdro-
wych (1,5 ng/ml) [34], co potwierdziły inne badania [38]. 

Powyższe badania wskazują na dwoistość roli/udziału 
TGF-β w patogenezie astmy: z  jednej strony niedobór 
TGF-β może pozostawać w związku z rozwojem tej choro-
by, z drugiej zaś, cytokina ta bierze udział w przebudowie 
dróg oddechowych u pacjentów z astmą. Należy zakładać, 
że kierunek działania TGF-β zależy od tego, gdzie i przez 
jaki rodzaj komórek jest wydzielana. W patogenezie astmy 
najwyraźniej ma udział upośledzenie sygnalizacji TGF-β 
w „kompartmencie komórek Treg” oraz wzrost wytwa-

rzania tej cytokiny przez inne komórki, np. fibroblasty, 
eozynofile, makrofagi i komórki tuczne.

podsumoWanie

Współczesna medycyna upatruje nowe perspektywy le-
czenia chorób alergicznych w modulowaniu funkcji i li-
czebności komórek Treg oraz wytwarzaniu IL-10, IL-17 
i TGF-β. Obecnie najlepszą terapią astmy pozostaje ste-
roidoterapia połączona z lekami β-adrenergicznymi, co 
potwierdzają liczne badania wskazujące na modulacyjną 
rolę glikokortykosteroidów wobec komórek efektorowych 
i regulatorowych [66,68,89]. Istnieją również doniesienia 
przedstawiające możliwość promowania funkcji komórek 
Treg i wytwarzania cytokin przeciwzapalnych za pomocą 
takich substancji jak jad pszczeli, β-glukany, czy witamina 
D3 [14,15,39], co wskazuje na ich potencjalną wartość te-
rapeutyczną w astmie steroidoopornej oraz jako leczenie 
wspomagające w innych chorobach alergicznych. 

W artykule podjęto próbę omówienia współczesnego sta-
nu wiedzy na temat roli komórek T-regulatorowych, IL-10, 
IL-17 oraz TGF-β w patogenezie astmy oskrzelowej. Wiele 
wskazuje, że upośledzona funkcja lub zmniejszona liczba 
komórek Treg, a także zaburzenia wytwarzania tych cy-
tokin wiążą się z rozwojem astmy. Uwzględniając wiele 
wzajemnych oddziaływań między różnymi typami komó-
rek immunokompetentnych, a tym samym między różny-
mi procesami immunologicznymi, nie można stwierdzić, 
czy zaburzenia te leżą u podstaw rozwoju astmy, czy też 
są tylko elementem składającym się na złożony patome-
chanizm astmy.
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