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Streszczenie
Prawidłowe funkcjonowanie układu odpornościowego jest zależne od skutecznej regulacji 
odpowiedzi immunologicznej. Utrzymanie homeostazy między sygnałami pobudzającymi 
i hamującymi funkcje komórek immunokompetentnych jest jednym z głównych elementów 
skutecznej odpowiedzi na stymulację antygenową. W warunkach patologicznych, takich jak 
przewlekłe zakażenia, choroby autoimmunologiczne czy nowotworowe dochodzi do znaczą-
cych dysproporcji i nadmiernej aktywacji jednej z komponent, aktywującej bądź hamującej 
funkcje układu odpornościowego. W ostatnim czasie zwraca się uwagę na kluczową rolę zmian 
ekspresji, takich cząsteczek jak cząsteczka śmierci programowanej 1 (Programmed Death-1, 
PD-1), ludzki antygen leukocytarny G (Human Leukocyte Antigen G, HLA-G) czy odsetki lim-
focytów T regulatorowych (Treg). Wyznaczniki zaburzeń funkcji układu odporności mogą się 
przyczyniać do progresji chorób, ale mogą być także dobrym celem terapii. Znaczenie ekspresji 
cząsteczek PD-1, HLA-G czy odsetka limfocytów Treg nie jest jednoznaczne. Nie zawsze ich 
zwiększona ekspresja czy odsetki są związane z progresją choroby nowotworowej. Najnowsze 
badania wykazały, że limfocyty Treg mogą hamować progresję tych chorób nowotworowych, 
które rozwinęły się na podłożu przewlekłych stanów zapalnych, a cząsteczki HLA-G mogą 
wpływać hamująco nie tylko na zdrowe komórki układu immunologicznego, ale również na 
komórki nowotworowe nowotworów układu krwiotwórczego, które mają receptory dla HLA-G. 
W artykule scharakteryzowano ekspresję cząsteczek PD-1 i jej ligandów, cząsteczek HLA-G i lim-
focytów Treg w warunkach fizjologicznych i patologicznych towarzyszących przewlekłym in-
fekcjom, chorobom autoimmunologicznym i nowotworowym. Zrozumienie zależności między 
przedstawionymi elementami układu odpornościowego jest niezbędne do lepszego poznania 
mechanizmów wywołujących choroby i poszukiwania skutecznych możliwości ich zwalczania.
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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-
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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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nowotworu (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor), HL – chłoniak Hodgkina 
(Hodgkin’s lymphoma), HLA-G – ludzki antygen leukocytarny G (human leukocyte antigen-G), 
ICOS – indukowany kostymulator limfocytów T (inducible T-cell costimulatory), IFN-γ – interfe-
ron gamma (interferon gamma), IL – interleukina (interleukin), ILT2 – ludzki hamujący receptor 
immunoglobulinopodobny 2 (human inhibitory receptors Ig-like transcript 2), ILT4 – ludzki ha-
mujący receptor immunoglobulinopodobny 4 (human inhibitory receptors Ig-like transcript 4), 
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I enteropatii (immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome), ITIM 
– hamujący motyw immunoreceptora oparty na tyrozynie (immunoreceptor tyrosine-based inhibi-
tory motif ), ITSM – przełączający motyw immunoreceptora oparty na tyrozynie (immunoreceptor 
tyrosine-based switch motif ), KIR2DL4 – hamujący receptor komórek naturalnie cytotoksycznych 
2DL4 (killer cell immunoglobulin-like receptor 2DL4), LPS – lipopolisachryd (lipopolysaccharide), 
MHC – główny układ zgodności tkankowej (major histocompatibility complex), NF-κB – jądrowy 
czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), NF-ATc1 
– jądrowy czynnik c1 aktywowanych limfocytów T (nuclear factor of activated T cells c1), PBL – 
przewlekła białaczka limfocytowa, PD-1 – cząsteczka śmierci programowanej 1 (programmed 
death-1), PD-L1 – ligand cząsteczki programowanej śmierci 1 (programmed death ligand-1), PD-
L2- ligand cząsteczki programowanej śmierci 2 (programmed death ligand-2), RA – reumatoidalne 
zapalenie stawów (rheumatoid arthritis), sHLA-G – rozpuszczalny ludzki antigen leukocytarny G 
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pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism), TCR – receptor limfocytów T (T cells 
receptor), TGF-β – transformujący czynnik wzrostu beta (transforming growth factor β), TLR – 
receptory Toll-podobne (Toll-like receptors), Treg – limfocyty T regulatorowe (T regulatory cells).
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WproWadzenie

Układ immunologiczny człowieka ewoluował tak, aby 
zapewnić skuteczną odpowiedź na antygeny zagraża-
jące organizmowi, ale nie do tego stopnia, żeby mogła 
powodować uszkodzenie tkanek w wyniku autoagresji. 
Wniknięcie patogenu do organizmu pobudza swoistą 
odpowiedź immunologiczną przez proliferację swo-
istych antygenowo limfocytów T oraz wydzielanie cyto-
kin [3,106]. Skuteczna aktywacja limfocytów T podczas 
odpowiedzi immunologicznej jest wynikiem dostarcze-
nia niezależnych sygnałów: 

• między receptorem komórek T (T Cell Receptor, TCR) 
a cząsteczkami klasy I i II głównego układu zgodności 
tkankowej (Major Histocomatibility Complex, MHC) pre-
zentującymi antygen,

• między cząsteczkami kostymulującymi oraz

• sygnału przekazywanego przez wydzielane cytokiny. 

Po usunięciu patogenu efektorowa odpowiedź immu-
nologiczna ulega zahamowaniu; w innym przypadku 
mogłaby doprowadzić do uszkodzenia tkanek lub roz-
woju przewlekłego stanu zapalnego. Proces hamowania 
odpowiedzi immunologicznej jest zależny od sygnałów 
pochodzących z receptorów i komórek o właściwościach 
hamujących. 

Zarówno ilościowe, jak i funkcjonalne zmiany doty-
czące komórek i cząsteczek o właściwościach regula-
cyjnych mogą zachwiać równowagę immunologiczną 
i sprzyjać rozwojowi chorób zapalnych, nowotworo-
wych czy chorób o podłożu autoimmunologicznym lub 
mogą być ich skutkiem. Regulacja odpowiedzi immuno-
logicznej jest złożonym procesem i przebiega wieloeta-
powo, wynika z mechanizmów centralnej i obwodowej 
tolerancji wobec własnych antygenów [1,23]. W ciągu 
ostatnich lat zidentyfikowano wiele czynników biorą-
cych udział w regulacji tolerancji obwodowej. Poza lim-
focytami Treg, odpowiadającymi za regulację aktywacji, 
funkcji i proliferacji autoreaktywnych komórek, opisano 
receptor śmierci programowanej 1 (programmed death-
1, PD-1) oraz cząsteczkę ludzkiego antygenu leukocy-
tarnego G (HLA-G) należącą do grupy nieklasycznych 
cząsteczek MHC klasy I. 

Najnowsze badania wykazały, że niektóre przewle-
kłe, nawracające i oporne na leczenie infekcje, będące 
czynnikiem wywołującym stan zapalny, utrzymujący 
się przez długi czas, łączą się ze zwiększonym ryzy-
kiem rozwoju chorób nowotworowych. Przyjmuje się, 
że około 20% chorób nowotworowych u człowieka jest 
związanych z przewlekłymi infekcjami, ekspozycją na 
substancje drażniące lub chorobami o podłożu autoim-
munologicznym. Najnowsze badania dowodzą również, 
że mikrośrodowisko, w którym toczy się przewlekły 
proces zapalny w dużej mierze jest podobne do mikro-
środowiska nowotworowego. W obydwu obserwuje się 

zjawiska związane z rozwojem tolerancji immunolo-
gicznej oraz „wyczerpaniem” komórek układu immu-
nologicznego. Przewlekły stan zapalny, jak i proces 
nowotworowy charakteryzują się pewnymi wspólnymi 
cechami, m.in. pojawieniem się nacieku komórek immu-
nokompetentnych oraz wydzieleniem mediatorów reak-
cji zapalnych i immunologicznych [22]. 

W pracy przedstawiono charakterystykę głównych ele-
mentów układu immunologicznego, takich jak recep-
tor PD-1, cząsteczka HLA-G oraz limfocyty Treg, których 
funkcje są związane z regulacją odpowiedzi immuno-
logicznej i odgrywają istotną rolę rozwoju tolerancji 
immunologicznej w przebiegu przewlekłych procesów 
zapalnych, chorób nowotworowych i autoimmunolo-
gicznych.

Cząsteczka 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 także na aktywo-
wanych monocytach, komórkach dendrytycznych oraz 
komórkach NK i NKT [56]. Ekspresja cząsteczki PD-1, 
którą obserwuje się w wielu populacjach komórkowych, 
w przeciwieństwie do ograniczonego do limfocytów T 
występowania innych cząsteczek należących do nadro-
dziny cząsteczek CD28, sugeruje, że receptor PD-1 pełni 
główną rolę w regulacji odpowiedzi immunologicznej 
[35]. Cząsteczka PD-1 jest glikoproteinowym recepto-
rem o długości 288 aminokwasów, kodowanym przez 
gen PDCD-1 umiejscowiony w chromosomie 2. W skład 
cząsteczki wchodzi domena transbłonowa, wewnątrzko-
mórkowa oraz immunoglobulinowa domena zewnątrz-
komórkowa, zawierająca 21-33% identycznych sekwencji 
z cząsteczkami antygenu 4 limfocytów T cytotoksycz-
nych (cytotoxic T cell antigen 4, CTLA-4), CD28 oraz 
indukowanego kostymulatora limfocytów T (inducible 
T-cell costimulatory, ICOS) [119]. Za funkcje receptora 
odpowiada część cytoplazmatyczna, w której znajdują 
się dwa motywy tyrozynowe, będące miejscem wiązania 
fosfataz odpowiedzianych za przekazywanie immuno-
supresyjnego sygnału. Są to: motyw hamujący immu-
noreceptora oparty na tyrozynie (immunoreceptor 
trosine-based inhibitory motif, ITIM) położony prok-
symalnie do błony komórkowej oraz dystalny przełą-
czający motyw immunoreceptora oparty na tyrozynie 
(immunoreceptor tyrosine-based switch motif, ITSM). 
Badania in vitro z użyciem mysich limfocytów B wyka-
zały, że to właśnie motyw ITSM jest niezbędny do hamu-
jącej funkcji PD-1 [56]. Ekspresja PD-1 jest indukowana 
przez szlak sygnałowy receptora TCR oraz receptora 
komórek B (B cell receptor, BCR) i jest podtrzymywana 
w czasie stymulacji antygenem [1,30]. Ponadto, niektóre 
cytokiny (IL-2, -7, -15 i -21), receptory TLR oraz interfe-
rony mogą stymulować ekspresję PD-1 na limfocytach T 
[58]. Ekspresja PD-1 na limfocytach B może być stymulo-
wana obecnością przeciwciał anty-IgM, anty-CD40 oraz 
lipopolisacharydu (LPS) [115]. Istotną rolę w ekspresji 
PD-1 pełni też jądrowy czynnik c1 aktywowanych limfo-
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rych na toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus 
erythematosus, SLE) zarówno na poziomie mRNA, jak 
i białkowym. Natomiast Bertsias i wsp. [9] oraz Kri-
stjansdottir i wsp. [61] wykazali niższą ekspresję PD-1 
u chorych na SLE w porównaniu z osobami zdrowymi. 
Badania genomu człowieka wykazały, że występowanie 
polimorfizmów pojedynczego nukleotydu (single nucle-
otide polymorphism, SNP) w genie kodującym receptor 
PD-1 jest związane z częstszym występowaniem niektó-
rych chorób autoimmunologicznych [86]. Wykazano, 
że u osób, u których stwierdzono występowanie SNP 
PD-1.3 znacznie częściej dochodziło do rozwoju SLE oraz 
nefropatii toczniowej [91,92]. Ponadto u tych chorych 
obserwowano obniżoną ekspresję PD-1 w porównaniu 
z osobami zdrowymi, która korelowała z obecnością SNP 
PD-1.3A. Zaobserwowano również, że u chorych z obni-
żoną ekspresją PD-1 zmniejsza się odsetek i upośledza 
funkcja limfocytów Treg, co może się wiązać z aktywacją 
autoreaktywnych limfocytów T i prowadzić do zaostrze-
nia objawów choroby [9,61]. W przebiegu SLE zaobserwo-
wano także znacznie wyższą ekspresję PD-1L. U chorych 
na reumatoidalne zapalenie stawów (rheumatoid arth-
ritis, RA) oraz zespół Sjögrena ekspresja PD-1 jest wyż-
sza niż u osób zdrowych [55]. W RA wykazano wysoką 
ekspresję PD-1 na limfocytach izolowanych z płynu sta-
wowego, ale ścieżka przekazywania sygnału przez PD-1/
PD-1L jest u tych chorych zaburzona, co objawia się nad-
mierną aktywacją limfocytów błony maziowej. Zaha-
mowanie szlaku jest spowodowane dużym stężeniem 
rozpuszczalnego receptora PD-1 i jego ligandu PD-1L 
w surowicy krwi chorych na RA. Badania dowodzą, że 
rozpuszczalne postaci PD-1 i PD-1L hamują funkcję 
związanych z błoną komórkową cząsteczek PD-1 i PD-1L. 
Obecność rozpuszczalnego receptora PD-1 jest związana 
z występowaniem wariantu obróbkowego PD-1ex3, który 
jest charakterystyczny u chorych na RA [9,86]. 

Rola PD-1 w przewlekłych infekcjach i chorobach 
nowotworowych

Przewlekłe infekcje wirusowe i choroby nowotworowe są 
związane m.in. z długotrwałą stymulacją układu odpor-
nościowego antygenami wirusowymi i nowotworowymi 
[6,89]. Prowadzi to do osłabienia funkcji efektorowych 
limfocytów T, które tracą zdolność zabijania komó-
rek nowotworowych i zarażonych wirusami. Ponadto, 
obserwuje się wiele innych zaburzeń uniemożliwiają-
cych limfocytom T skuteczną walkę z chorobą, takich 
jak zaburzenia ekspresji i funkcji czynników transkryp-
cyjnych, zmniejszona liczba wydzielanych cytokin czy 
zaburzona odpowiedź limfocytów T pamięci [67,73,109]. 
Długotrwale utrzymująca się stymulacja antygenowa 
powoduje tzw. „wyczerpanie” limfocytów T efektoro-
wych. Jedną z najważniejszych cech „wyczerpanych” 
czynnościowo limfocytów T jest zwiększona ekspre-
sja cząsteczek o właściwościach hamujących np. PD-1 
czy CTLA-4. Pierwsze doniesienia dotyczące zjawiska 
„wyczerpania” komórek układu immunologicznego 
podczas przewlekłych infekcji wirusowych dotyczyły 
modelu mysiego [31,118]. Późniejsze badania profilu 

cytów T (nuclear factor of activated T cells c1, NF-ATc1), 
którego zablokowanie obniża ekspresję, a mutacja 
w genie kodującym NF-ATc1 skutkuje całkowitym bra-
kiem ekspresji PD-1 [83]. Zidentyfikowano dwa ligandy 
receptora PD-1 i cząsteczki programowanej śmierci 1 
(programmed death ligand-1, PD-L1) również znany jako 
B7-H1 lub CD274 oraz ligand cząsteczki programowanej 
śmierci 2 (programmed death ligand-1, PD-L2) znany 
też jako B7-DC lub CD273. Oba ligandy to transbłonowe 
glikoproteiny typu I zbudowane z domen IgV- i IgC-
-podobnych [29]. Ekspresja PD-L1 może być indukowana 
na większości komórek ludzkiego organizmu [24]. Nato-
miast ekspresja PD-L2 jest ograniczona i dotyczy komó-
rek dendrytycznych, monocytów oraz nielicznych 
tkanek niehematopoetycznych [68]. Cząsteczka PD-1 
pełni funkcję regulatora odpowiedzi immunologicznej 
o właściwościach hamujących, odgrywa także ważną rolę 
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 badań doświadczalnych 
potwierdziły związek między brakiem ekspresji PD-1 
a występowaniem chorób autoimmunologicznych [93]. 
Występowanie zjawisk autoimmunizacyjnych zaobser-
wowano u myszy pozbawionych genu kodującego czą-
steczkę PD-1. Regulacja tolerancji centralnej opiera się 
na interakcji PD-1 i PD-L1 w procesie pozytywnej selek-
cji limfocytów T. Ekspresja receptora PD-1 jest związana 
z hamowaniem selekcji pozytywnej limfocytów T pod-
czas ich transformacji w grasicy z komórek CD4-/CD8- 
w limfocyty CD4+/CD8+ [80]. Ekspresję PD-L1 w czasie 
procesu selekcji pozytywnej zaobserwowano na tymo-
cytach i komórkach kory grasicy, natomiast PD-L2 na 
komórkach rdzenia [81]. Regulacja tolerancji obwodowej 
opiera się natomiast na zahamowaniu aktywacji, prolife-
racji i funkcji efektorowej autoreaktywnych limfocytów 
T [57]. PD-1 ulega też ekspresji na limfocytach Treg, co 
umożliwia pośrednie oddziaływanie na limfocyty efek-
torowe [5]. Cząsteczka PD-1 wpływa również na odpo-
wiedź typu humoralnego. Badania wykazały obecność 
PD-1 oraz jego ligandów na limfocytach B w ośrodkach 
rozmnażania oraz na limfocytach B pamięci [41,110]. 
Ekspresja PD-1 nie ma znaczenia dla różnicowania tych 
komórek oraz początkowych etapów wytwarzania lim-
focytów B, odgrywa jednak ważną rolę w powstawaniu 
długożyjących komórek plazmatycznych oraz przeżyciu 
limfocytów B w ośrodkach rozmnażania. 

PD-1 w chorobach autoimmunologicznych

Choroby autoimmunologiczne to przewlekłe swoiste lub 
nieswoiste narządowo schorzenia obserwowane ze zna-
czącą częstotliwością w populacji ogólnej [19]. Mecha-
nizmy powstawania tych chorób są poznane częściowo, 
wiadomo jednak, że ważną rolę odgrywają w nich pre-
dyspozycje genetyczne i czynniki immunologiczne. 
Zaburzona ekspresja receptora PD-1 została opisana 
w wielu chorobach o podłożu autoimmunologicznym, 
chociaż dane różnych autorów są rozbieżne [55]. Jiao 
i wsp. [52] wykazali podwyższoną ekspresję PD-1 u cho-
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ucieczce komórek nowotworowych spod nadzoru immu-
nologicznego jednak wśród nowotworów hematologicz-
nych tylko w przypadku FL zostało to udowodnione [76]. 

Wyniki niedawno opublikowanych badań dowodzą, że 
zahamowanie szlaku przekazywania sygnału przez PD-1/
PD-1L prowadzi przynajmniej do częściowego odzyska-
nia funkcji efektorowych przez limfocyty T, co znalazło 
zastosowanie w leczeniu niektórych chorób nowotwo-
rowych. Dotychczas przeprowadzono ponad 200 badań 
klinicznych, w których badano skuteczność dziewięciu 
typów przeciwciał anty-PD-1 w 20 różnych chorobach 
nowotworowych [48]. Obecnie dwa preparaty, Nivolu-
mab i Pembrolizumab, zostały dopuszczone do leczenia 
czerniaka i niedrobnokomórkowego raka płuca [10,96]. 
W początkowych fazach badań klinicznych testowane są 
przeciwciała anty-PD-1L [48]. 

ekspresja i struktura HLa-G

Fizjologiczna rola HLA-G po raz pierwszy została opi-
sana przez Rouas-Freiss i wsp. [97] w 1997 r. na komór-
kach trofoblastu, gdzie odpowiada ono za ochronę 
obcego antygenowo płodu przed zniszczeniem przez 

ekspresji genów wykazały, że profil ekspresji genów 
„wyczerpanych” limfocytów T w przewlekłych infek-
cjach wirusowych jest zbliżony do obserwowanego 
w chorobach nowotworowych [102]. Podwyższoną eks-
presją PD-1 i osłabieniem funkcji efektorowych cha-
rakteryzują się głównie limfocyty T znajdujące się 
w nowotworowo zmienionej tkance. W wielu typach 
nowotworów zaobserwowano także podwyższoną eks-
presję PD-1L, która w części z nich silnie korelowała 
z niekorzystnym rokowaniem (tabela 1). 

Ekspresja PD-1 oraz jego ligandów PD-1L i PD-2L była 
także badana w nowotworach układu krwiotwór-
czego. Podwyższoną ekspresję PD-1 wykazano w wielu 
nowotworowych chorobach hematologicznych m.in. 
w chłoniaku Hogdkina (Hogdkin’s lymphoma, HL), 
w angioimmunoblastycznym chłoniaku T komórko-
wym, w PBL oraz części przypadków chłoniaka grudko-
wego (follicular lymphoma, FL) [6,25,43,117]. Ponadto na 
komórkach nowotworowych PBL i chłoniaka rozlanego 
z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma, 
DLBCL) wykazano także ekspresję PD-1L, który jest nie-
zbędny do skutecznego przekazania sygnału hamują-
cego do komórki docelowej. Cząsteczka PD-1 sprzyja 

PD-1L 
PD-2L 

blokowanie PD-1 

PD-1 

blokowanie PD-1L 

TCR 

MHC-Ag 

limfocyt T 

komórka 
nowotworowa 

komórka 
prezentująca 
antygen 

Ryc. 1.  Oddziaływanie cząsteczki PD-1. Cząsteczka PD-1 (programmed death-1) jest receptorem o właściwościach hamujących, który  wykazuje ekspresję na 
aktywowanych limfocytach T i B. Ligandy dla PD-1  ulegają ekspresji na wielu komórkach w tym na komórkach prezentujących antygen oraz na komórkach 
nowotworowych. Sygnał hamujący jest przekazywany przez ligandy PD-1L i PD-2L i powoduje zahamowanie funkcji efektorowych komórek. Zwiększona 
ekspresja ligandów PD-1 jest obserwowana w wielu chorobach nowotworowych oraz w przewlekłych infekcjach. Zablokowanie sygnału na drodze PD-1/
PD-1L przez przeciwciała monoklonalne jest jedną z nowych, obiecujących form terapii niektórych chorób nowotworowych 
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wodzenia implantacji u kobiet poddanych procedurom 
zapłodnienia in vitro [63]. Udowodniono, że wiele czynni-
ków mikrośrodowiska może zwiększać ekspresję HLA-G, 
można do nich zaliczyć: 

• stres komórkowy, 
• niedożywienie, 
• niedotlenienie, 
• hormony, takie jak progesteron, 
• cytokiny: GM-CSF, IL-10, TNF, TGF-β, interferony [14].

Cząsteczka HLA-G wykazuje właściwości immuno-
supresyjne wpływając hamująco na wszystkie etapy 
odpowiedzi immunologicznej: różnicowanie, prolife-
rację, cytolizę, wydzielanie cytokin i immunoglobulin. 
Ponadto, HLA-G może wpływać na proces prezentacji 
antygenu limfocytom T przez hamowanie aktywności 
i różnicowania komórek dendrytycznych, oddziałuje 
także na limfocyty B i T podczas fazy efektorowej odpo-
wiedzi immunologicznej oraz na neutrofile hamując 
proces fagocytozy z ich udziałem [2]. HLA-G prowadzi 
także do zahamowania cytolizy, proliferacji oraz migra-
cji komórek NK [13]. HLA-G oddziałuje na wszystkie 
komórki zawierające receptory dla tej cząsteczki, czyli 
ILT-2, ILT-4 lub KIR2DL4. Cząsteczka sHLA-G wiążąc 
się z cząsteczką CD8 powoduje apoptozę komórek NK 
oraz limfocytów T [18] (ryc.3). Hamowanie funkcji tych 
komórek może zachodzić również w wyniku trogocy-
tozy, zjawiska polegającego na przeniesieniu fragmentu 
błony komórkowej zawierającego cząsteczki HLA-G na 
powierzchnię innej komórki np. komórki NK lub limfo-

układ immunologiczny matki. Cząsteczki HLA-G ule-
gają ekspresji na powierzchni lub są wydzielane przez 
kilka typów komórek, takich jak limfocyty T, komórki 
prezentujące antygen (antigen presenting cells, APC) 
komórki dendrytyczne DC-10 różnicujące się pod wpły-
wem stymulacji IL-10 czy monocyty. Ekspresja HLA-G 
w warunkach fizjologicznych ma ograniczony charakter, 
a jego występowanie potwierdzono poza trofoblastem 
na komórkach nabłonkowych naczyń płodu, komórkach 
rogówki, grasicy czy trzustki [12,65]. Obecność HLA-G 
na tych komórkach jest związana z hamowaniem funkcji 
efektorowych komórek immunokompetentnych i rozwo-
jem tolerancji obwodowej [4].

HLA-G jest glikoproteiną zbudowaną z dwóch łańcuchów, 
ciężkiego i lekkiego, regionu transbłonowego i regionu 
wewnątrzkomórkowego. HLA-G należy do nieklasycz-
nych cząsteczek MHC klasy I, do których można zaliczyć 
również HLA-E i HLA-F. W przeciwieństwie do klasycz-
nych cząsteczek MHC, HLA-G jest kodowane jedynie 
przez 28 alleli charakteryzuje się więc niskim stopniem 
polimorfizmu, który ogranicza się do 7 różnych izoform 
białkowych [11,13,50] (ryc.2). HLA-G może występować 
w postaci związanej z błoną (HLA-G1, -G2, -G3, -G4) lub 
w postaci rozpuszczalnych antygenów (soluble HLA-G – 
sHLA-G) (HLA-G5, -G6, -G7). Ponadto cząsteczka HLA-G1 
może ulegać proteolizie i być złuszczana z powierzchni 
komórki do płynów ustrojowych [90]. Wykazano, że 
niska ekspresja HLA-G1 i HLA-G5 jest czynnikiem ryzyka 
nawracających poronień, a niska ekspresja rozpusz-
czalnej izoformy HLA-G2 wiąże się z ryzykiem niepo-

Tabela 1. Charakterystyka ekspresji PD-1 i PD-1L w wybranych chorobach nowotworowych

Rodzaj nowotworu Charakterystyka ekspresji PD-1 lub PD-1L Piśmiennictwo

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

na komórkach nowotworowych
 [108]

Chłoniak nie-Hodgkina
Ekspresja PD-1 na limfocytach CD4+CD25-. 

W chłoniaku DLBCL zwiększona ekspresja PD-1 i PD-
1L łączy się z krótszym przeżyciem

 [117]
 [59] 

Chłoniak/białaczka T komórkowa

Ekspresja PD-1 związana z „wyczerpaniem” 
czynnościowym limfocytów T, częściowo 

odwracalnym po zablokowaniu szlaku sygnałowego 
PD-1/PD1L

 [101]

Przewlekła białaczka limfocytowa

Ekspresja PD-1 obserwowana na limfocytach T, ale 
również na komórkach nowotworowych.

Ekspresja PD-1 i PD-1L na limfocytach 
nowotworowych

 [114]
 [44]
 [43]

Szpiczak plazmocytowy
Ekspresja PD-1L na komórkach nowotworowych 

hamuje funkcje limfocytów T in vitro
 [73]

Czerniak
Wysoka ekspresja PD-1L na komórkach 

nowotworowych u wszystkich badanych chorych
[24]

Rak piersi
Wysoka ekspresja PD-1L na komórkach 

nowotworowych, która koreluje z wielkością guza, 
stopniem zróżnicowania oraz ekspresją HER2

 [34]

Rak płuc
Ekspresja PD-1L na komórkach nowotworowych 

u niemal wszystkich chorych
 [60]
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ekspresja HLA-G w postaci związanej z błoną komórkową 
dotyczy jedynie obszaru, na którym rozwija się proces 
nowotworowy, co potwierdzają wyniki barwień immu-
nohistochemicznych. W nowotworach litych poziom 
ekspresji HLA-G zwykle jest związany ze stopniem 
zaawansowania choroby. Wyższe stężenia obserwuje się 
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby i wiąże się 
to zazwyczaj z gorszym rokowaniem [15]. W przypadku 
hematologicznych chorób nowotworowych, rola HLA-G 
jest niejednoznaczna. Zaobserwowane wysokie stężenia 
sHLA-G u chorych na szpiczaka plazmocytowego, chło-
niaki niehodginowskie czy przewlekłą białaczkę limfocy-
tową (PBL) nie korelowały ze stopniem zaawansowania 
choroby czy rokowaniem. Obecnie wiadomo, że jest to 
związane z brakiem receptorów HLA-G na komórkach 
guzów litych, przez co cząsteczki HLA-G występujące 
w nadmiarze w przebiegu choroby nowotworowej są 
zdolne do hamowania komórek immunokompetentnych, 
a nie komórek nowotworowych, ułatwiając tym samym 
progresję choroby nowotworowej [64,98].

cytu T [16]. Cząsteczka HLA-G powoduje także indukcję 
tolerogennych komórek dendrytycznych, a w ostatnich 
latach opisano także populację limfocytów Treg induko-
wanych HLA-G [12].

Rola HLA-G w chorobach nowotworowych

Podwyższoną ekspresję HLA-G zarówno w postaci zwią-
zanej z błoną komórkową, jak i rozpuszczalnej zaobser-
wowano w wielu chorobach w tym nowotworowych, 
co może świadczyć, że jest to element strategii komó-
rek nowotworowych w ucieczce spod nadzoru immu-
nologicznego [15,36]. Podwyższoną ekspresję HLA-G 
wykazano również w przebiegu chorób infekcyjnych 
o podłożu bakteryjnym, wirusowym i pasożytniczym 
[2,94]. Pierwsze doniesienia dotyczące ekspresji HLA-G 
w chorobach nowotworowych dotyczyły czerniaka, 
obecnie lista nowotworów, w których wykazano pod-
wyższoną ekspresję HLA-G jest znacznie dłuższa (tabela 
2). Badania wykazały, że w guzach litych podwyższona 

Tabela 2. Charakterystyka ekspresji HLA-G w wybranych chorobach nowotworowych

Rodzaj nowotworu Charakterystyka ekspresji HLA-G Piśmiennictwo

Rak żołądka
Podwyższone stężenie sHLA-G jako biomarker 

raka żołądka
 [88]

Rak płuc
Podwyższone stężenie sHLA-G, wzrastające wraz 

ze stopniem zaawansowania choroby
 [70]

Rak piersi

Wysoka ekspresja HLA-G na limfocytach T 
związana ze zwiększonym stężeniem IL-10 oraz 

zmniejszonym wydzielaniem IFNγ.
Ekspresja HLA-G związana z wielkością guza, 

stopniem zajęcia węzłów chłonnych i stadium 
zaawansowania choroby

 [87]

 [49]

Rak jelita grubego
Ponad 70% komórek nowotworowych wykazuje 

ekspresję HLA-G i koreluje ona z krótszym 
całkowitym przeżyciem chorych

 [46]

Rak nerki
Wysoka ekspresja HLA-G nie ma związku 

z rokowaniem dla chorego
 [66]

Rak wątroby
Wysoka białkowa ekspresja HLA-G silnie 

korelująca ze stadium zaawansowania choroby
 [70]

Rak jajnika
Wysoka ekspresja HLA-G jest związana 

z niekorzystnym rokowaniem 
  [15]

Glejak
Chorzy z niską białkową ekspresją HLA-G 

przeżywali średnio 7 miesięcy dłużej od chorych 
z wysoką ekspresją HLA-G

[107]

Ostre białaczki szpikowe

Ekspresja HLA-G na komórkach dendrytycznych 
oraz CD4+ limfocytach.

Ekspresja HLA-G na komórkach blastycznych nie 
ma związku z rokowaniem dla chorego

 [74]

 [45]

Przewlekła białaczka limfocytowa
Wysoka ekspresja na poziomie mRNA, białkowym 

i sHLA-G
 [36]

 [113]

Szpiczak plazmocytowy

Wysokie stężenie sHLA-G jest bez związku 
z rokowaniem dla chorego.

Wysokie stężenie sHLA-G, które koreluje ze 
stężeniem kreatyniny

 [64]

 [111]
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HLA-G w chorobach autoimmunologicznych 
i infekcyjnych

Cząsteczka HLA-G odgrywa także istotną rolę w choro-
bach rozwijających się na podłożu autoimmunologicz-
nym i infekcyjnym. Jej funkcja jest związana z regulacją 
odpowiedzi immunologicznej w chorobach autoimmu-
nologicznych, takich jak choroby przewodu pokarmo-
wego, skóry, choroby reumatyczne, neurologiczne, a także 
w infekcjach wirusowych, bakteryjnych i pasożytniczych 
osłabiając odpowiedź immunologiczną na antygeny drob-
noustrojów patogennych [94]. Rizzo i wsp. [95] wykazali, 
że stężenie sHLA-G u chorych na toczeń rumieniowaty 
układowy jest niższe w porównaniu do osób zdrowych. 
Odmienne wyniki opublikowali Chen i wsp. [17], któ-
rzy wykazali u chorych na toczeń podwyższone stężenia 
sHLA-G w porównaniu z grupą kontrolną. W chorobach 
skóry rozwijających się na podłożu immunologicznym 
ekspresja HLA-G jest podwyższona w porównaniu do osób 
zdrowych. Podwyższona ekspresja HLA-G na makrofagach 
u tych chorych może być związana z hamowaniem funk-
cji autoreaktywnych limfocytów T aktywowanych przez 
cytokiny i chemokiny wydzielane przez keratynocyty. 

Odmienna rola HLA-G w nowotworach litych i hemato-
logicznych może wynikać z charakterystyki komórek 
nowotworowych, które w nowotworach hematologicz-
nych wywodzą się z komórek układu odpornościowego 
i podobnie jak zdrowe komórki wykazują ekspresję recep-
torów cząsteczek HLA-G [113]. Obecność receptorów ILT2 
i ILT4 na komórkach nowotworowych w nowotworach 
hematologicznych pozwala wnioskować, że HLA-G może 
hamować również proliferację komórek klonu nowotwo-
rowego [98]. Wstępne wyniki badań przeprowadzonych 
na liniach komórkowych szpiczaka plazmocytowego 
wskazują, że cząsteczki HLA-G hamują aktywność komó-
rek układu immunologicznego, ale również są zdolne do 
hamowania aktywności nowotworowych plazmocytów 
[78]. Rola HLA-G w przebiegu nowotworów hematologicz-
nych polega przede wszystkim na: 

• hamowaniu aktywności cytolitycznej komórek NK 
przez HLA-G+ komórki nowotworowe w szpiczaku pla-
zmocytowym i PBL, 

• antyproliferacyjnym wpływie HLA-G na komórki nowo-
tworowe, które wykazują ekspresję receptora ILT2 [15]. 

α1 β2M 

α1 α2 

α3 

α1 

α3 

α1 

α2 

α1 

HLA-G1 HLA-G2 HLA-G3 HLA-G4 

β2M 

α1 α2 

α3 

α1 

α3 

HLA-G5 HLA-G6 HLA-G7 

izoformy  
membranowe 

izoformy  
rozpuszczalne 

Ryc. 2.  Izoformy HLA-G. Cząsteczka HLA-G należąca do nieklasycznych cząsteczek MHC klasy I charakteryzuje się niskim polimorfizmem i występuje w postaci siedmiu izoform.  
Cząsteczki HLA-G1 i –G5 są zbudowane z łańcucha ciężkiego α (zawierającego 3 domeny α1, α2 i α3) oraz cząsteczki β-2-mikroglobuliny (B-2-M). Pozostałe izoformy 
GLA-G zbudowane są z wybranych domen łańcucha ciężkiego α.  Do izoform związanych z błoną komórkową zaliczamy: HLA-G1, -G2, -G3, -G4, natomiast do izoform 
rozpuszczalnych: HLA-G5, -G6, -G7. Ponadto cząsteczka HLA-G1 może ulegać proteolizie i być złuszczana z powierzchni komórki do płynów ustrojowych
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cji układu odpornościowego. Badania przeprowadzone 
w latach 90 ub.w. przez Sakaguchi i wsp. [99] wykazały, 
że limfocyty Treg są jedną z subpopulacji limfocytów 
T CD4+ wykazujących wysoką ekspresję markera CD25. 
Antygen CD25 nie jest markerem obecnym wyłącznie 
na limfocytach Treg, gdyż jego ekspresję obserwuje się 
także na aktywowanych efektorowych limfocytach T. 
Późniejsze badania dotyczące czynnika transkrypcyj-
nego FOXP3 (forkhead box P3) istotnego w funkcjono-
waniu limfocytów Treg doprowadziły do uznania go 
za najbardziej swoisty marker tych limfocytów [100]. 
Najlepiej opisaną subpopulacją limfocytów Treg są 
komórki o fenotypie CD4+CD25hiFOXP3+, określane jako 
naturalnie występujące limfocyty Treg. Komórki te 
pochodzą z grasicy i stanowią 5-10% limfocytów CD4+ 
krwi obwodowej oraz 1-2% całej populacji obwodowych 
limfocytów T [28]. Do ich markerów należą również 
m.in. CTLA-4 i czynnik transkrypcyjny GITR, ale nie są 
markerami swoistymi jak FOXP3 [26]. Do innych sub-
populacji limfocytów regulatorowych należą Tr1, Th3 
i CD4+CD25- określane jako tzw. indukowane limfocyty 
Treg, które nabywają zdolności supresorowych również 
na obwodzie po kontakcie z antygenem. Ponadto, obec-

HLA-G może działać protekcyjnie również na keratyno-
cyty przez hamowanie cytotoksyczności limfocytów T 
i indukcję limfocytów Treg [94].

Limfocyty t reGuLatoroWe

Limfocyty Treg odgrywają główną rolę w utrzymaniu 
homeostazy immunologicznej, zapobiegają rozwojowi 
chorób autoimmunologicznych, wytwarzają stan tole-
rancji na antygeny mikroorganizmów żyjących w sym-
biozie z ustrojem człowieka. Zarówno zmiany ilościowe, 
jak i jakościowe dotyczące tej populacji komórek obser-
wuje się w chorobach autoimmunologicznych, infekcyj-
nych, nowotworowych, niedoborach odporności, a także 
u chorych po transplantacjach [53,77,112]. Limfocyty 
Treg mogą nie tylko hamować funkcje komórek efek-
torowych, ale również indukować powstawanie innych 
komórek o właściwościach regulatorowych. Do nie-
dawna sądzono, że limfocyty Treg pełnią jedynie funk-
cje hamujące, co nie było zgodne z ich nazewnictwem. 

Limfocyty Treg tworzą niejednorodną fenotypowo 
grupę komórek odpowiedzialnych za regulację funk-

Komórka 
HLA-G+ 

HLA-G1 

HLA-G2, -G4 

HLA-G5 

HLA-G3,- G7 

HLA-G6 

hamowanie proliferacji 
hamowanie wydzielania IFN-γ 
indukcja limfocytów Treg 

hamowanie proliferacji kom. NK 
hamowanie wydzielania IFN-γ 
hamowanie migracji  

Limfocyt T 

ILT4 

ILT2 
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KIR2DL4 

KIR2DL4 
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hamowanie dojrzewania APC 
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Limfocyt B 
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Ryc. 3.  Wpływ HLA-G na komórki układu immunologicznego. HLA-G oddziałuje na wszystkie komórki posiadające receptory dla tej cząsteczki czyli ILT-2, ILT-4 lub 
KIR2DL4. Ekspresja tych receptorów jest powszechna na komórkach układu immunologicznego przez co HLA-G wywiera istotny hamujący wpływ na komórki 
układu immunologicznego. Zwiększona ekspresja HLA-G towarzyszy wielu chorobom nowotworowym i przez hamowanie proliferacji, dojrzewania i migracji 
komórek prezentujących antygen, komórek NK, limfocytów T i B sprzyja wyłamywaniu się komórek nowotworowych spod nadzoru układu immunologicznego
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piersi oraz w nowotworach hematologicznych w tym 
w szpiczaku plazmocytowym czy PBL jednak nie w każ-
dym przypadku wiązały się z gorszym rokowaniem 
(tabela 3).

Funkcja limfocytów Treg w rozwoju chorób nowotworo-
wych jest związana z ułatwieniem komórkom nowotwo-
rowym wyłamania się spod nadzoru immunologicznego 
[27]. Badania przeprowadzone przez nasz zespół wyka-
zały, że podwyższone odsetki limfocytów Treg mogą się 
łączyć z gorszym rokowaniem. U chorych na szpiczaka 
plazmocytowego badania wykazały zależność między 
zwiększonym odsetkiem Treg a krótszym całkowitym 
przeżyciem chorych [37]. Niedawno opisano zwięk-
szony odsetek limfocytów Treg w chorobach zapalnych 
(w miejscu toczącego się procesu zapalnego). Limfo-
cyty Treg pojawiają się w mikrośrodowisku zapalnym 
w związku z pobudzeniem mechanizmów kompensacyj-
nych. Podczas reakcji zapalnej wydzielają się mediatory 
zapalenia i aktywacji komórek immunokompetentnych, 
a naciekające to miejsce limfocyty Treg dążą do przy-
wrócenia homeostazy [82]. Cytokiny wydzielane przez 
komórki zrębu i inne komórki z wyjątkiem limfocytów T 
wpływają na funkcję limfocytów Treg. Przykładem może 
być IL-33, która jest wydzielana przez komórki nabłon-
kowe i śródbłonkowe oraz nekrotyczne stymuluje pro-
liferację limfocytów Treg i wydaje się główną ścieżką 
aktywacji tych komórek w stanach zapalnych. Pobu-
dzone limfocyty Treg charakteryzują się wysoką eks-
presją receptora IL-33. Ponadto IL-33 zwiększa ekspresję 
cząsteczek, takich jak PD-1 i CTLA-4, które również mają 
właściwości supresyjne [100]. Badania przeprowadzone 
na modelach mysich wykazały przewrotnie, że limfo-
cyty Treg mogą hamować rozwój nowotworów powsta-
jących na podłożu przewlekłych chorób zapalnych [33]. 

ność komórek CD25+ o właściwościach regulatorowych 
wykazano także w populacji limfocytów T CD8+ [20].

Główną funkcją limfocytów Treg jest hamowanie odpo-
wiedzi immunologicznej, zwłaszcza przeciwko własnym 
antygenom oraz utrzymanie obwodowej tolerancji. Lim-
focyty Treg odpowiadają za homeostazę układu odpor-
nościowego zapobiegając patologicznej reakcji przeciw 
patogenom, indukując tolerancję wobec przeszczepów 
czy tolerancję organizmu matki na tkanki płodu pod-
czas ciąży [28]. Z wiekiem zwiększa się liczba limfocytów 
Treg, co osłabia odpowiedź immunologiczną i sprzyja 
wytworzeniu antygenowoswoistej tolerancji ułatwia-
jącej rozwój chorób nowotworowych [42]. Mechanizm 
działania limfocytów Treg jest złożony i niedokładnie 
jeszcze poznany. Aktywność supresyjna tych komórek 
wynika m.in. z hamowania proliferacji dziewiczych lim-
focytów T, jak również z hamowania wydzielania IL-2 
przez limfocyty efektorowe. Ponadto, limfocyty Treg 
mogą hamować proliferację limfocytów B oraz wytwa-
rzanie i zmianę klas wytwarzanych przeciwciał [69]. 
Limfocyty Tr1 oraz Th3 należące do indukowalnych 
limfocytów Treg wydzielają cytokiny o właściwościach 
immunosupresyjnych. Limfocyty Tr1 wydzielają duże 
ilości IL-10 oraz niewielkie TGF-β, natomiast Th3 działa 
głównie przez TGF- β [21]. 

Rola limfocytów Treg w przewlekłych infekcjach 
i chorobach nowotworowych

Podwyższony odsetek limfocytów Treg jest związany 
z rozwojem tolerancji obwodowej zarówno wobec anty-
genów własnych, obcych jak i nowotworowych. Pod-
wyższone odsetki limfocytów Treg opisano w guzach 
litych, takich jak: nowotwór jelita grubego, płuc czy 

Tabela 3. Znaczenie limfocytów Treg w chorobach nowotworowych

Rodzaj nowotworu Znaczenie limfocytów Treg Piśmiennictwo

Przewlekła białaczka limfocytowa

Podwyższony odsetek limfocytów Treg, zwiększający 
się ze stopniem zaawansowania choroby; brak 

zależności pomiędzy odsetkiem limfocytów Treg 
a niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi jak 

ZAP-70 i CD38

 [38]

Chłoniaki (FL, DLBCL-podobny, HL) Podwyższony odsetek limfocytów Treg koreluje 
z dłuższym przeżyciem chorych 

[105]

Rak płuc
Podwyższony odsetek limfocytów Treg koreluje 
z krótszym czasem przeżycia i wcześniejszymi 

nawrotami choroby 
 [103]

Czerniak
Zwiększone odsetki limfocytów Treg korelują 

z niekorzystnym rokowaniem.
 [75]

Rak wątroby
Podwyższony odsetek Treg koreluje z krótszym 

czasem przeżycia
[32]

Rak piersi

Zwiększony odsetek limfocytów Treg koreluje 
z krótszym; całkowitym przeżyciem chorych 

Ekspresja FOXP3 jest związana z lepszym 
rokowaniem u chorych ekspresją HER2

 [116]

 [62]
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i nieprawidłowa funkcja limfocytów Treg w porównaniu 
z osobami zdrowymi zaobserwowano także u chorych na 
RA [40]. Podobnie w przypadku tocznia rumieniowatego 
układowego, odsetki limfocytów Treg były niższe u cho-
rych, u których obserwowano objawy choroby niż w gru-
pie osób zdrowych [85]. 

podsumoWanie

Właściwości hamujące cząsteczek PD-1 oraz HLA-G, 
a także limfocytów Treg, których nadekspresję i zwięk-
szone odsetki obserwuje się w wielu nawracających 
infekcjach czy chorobach nowotworowych, powodują 
osłabienie funkcji efektorowych układu odpornościo-
wego sprzyjając rozwojowi i progresji choroby. Prze-
prowadzono wiele badań klinicznych dotyczących 
wykorzystania przeciwciał monoklonalnych anty-HLA-
-G, anty-PD-1 oraz terapii polegających na hamowaniu 
funkcji limfocytów Treg. Wyniki wielu z tych badań są 
obiecujące, a pierwsze preparaty zostały już dopusz-
czone do zastosowania w lecznictwie. Tego typu lecze-
nie pozwala, przynajmniej na częściowe, odzyskanie 
funkcji efektorowych układu immunologicznego, może 
jednak doprowadzić do rozwoju zjawisk autoimmu-
nologicznych. Wydaje się zasadne, aby leczenie przez 
blokowanie cząsteczek i komórek o właściwościach 
supresyjnych łączyć z innymi postaciami terapii sty-
mulującymi swoiście układ odporności, w tym immu-
noterapii.

Występujące w śluzówce jelit limfocyty Treg, współpra-
cując z komórkami efektorowymi, hamują rozwój sta-
nów zapalnych jelit. W badaniach na modelu mysim 
wykazano, że usunięcie limfocytów Treg z tkanki jelit 
zwiększa wydzielanie IFN-γ oraz IL-17, co nie jest zaska-
kujące, zwłaszcza w jelicie ponieważ obserwuje się tam 
stałą ekspozycję na antygeny drobnoustrojów komen-
salnych, czyli żyjących w symbiozie z organizmem 
gospodarza. Po wprowadzeniu limfocytów Treg do jelita 
obserwowano zahamowanie reakcji zapalnej. Zmniej-
szony odsetek limfocytów Treg sprzyja rozwojowi sta-
nów zapalnych jelit, które są główną przyczyną rozwoju 
raka jelita grubego [33].

Limfocyty Treg w chorobach autoimmunologicznych

Choroby rozwijające się na podłożu zjawisk autoimmu-
nizacyjnych są coraz większym problemem klinicznym. 
Podstawowa rola limfocytów Treg w utrzymaniu central-
nej tolerancji immunologicznej powoduje, że komórki 
te odgrywają zasadniczą rolę w patogenezie chorób 
o podłożu autoimmunologicznym. Chorobą o podłożu 
autoimmunologicznym bezpośrednio związaną z upo-
śledzeniem wytwarzania limfocytów Treg jest sprzężony 
z chromosomem X zespół dysregulacji immunologicznej, 
poliendokrynopatii i enteropatii (immunodysregulation 
polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome, 
IPEX), w którym wskutek mutacji w genie FOXP3 obser-
wuje się brak limfocytów Treg [79]. Obniżony odsetek 
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