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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dzigki precyzyjnie regulowanej odpowiedzi uktad immunologiczny dazy do zachowania ho-
meostazy, a jednym z istotnych mechanizméw tej regulacji sa limfocyty T-regulatorowe. W pra-
cy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy naturalnie wystgpujacych komérek regulato-
rowych o fenotypie CD4+CD25+ oraz ich udziatu w patogenezie schorzeri immunologicznych.
Zaburzenia funkcjonalne oraz ilosciowe tej populacji komdrek stwierdzane sa w wielu chorobach,
w przebiegu ktérych dochodzi do zajecia nerek, np. mieszanej krioglobulinemii, reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw, chorobie Sjogrena, toczniu uktadowym i cukrzycy typu 1. Przedstawiono
rolg limfocytow T i zaleznych od limfocytow T mechanizméw efektorowych i regulatorowych
w rozwoju i progresji kigbuszkowych zapalen nerek. Oméwiono réwniez znaczenie komorek
regulatorowych w powstawaniu i progresji przewlektej niewydolnosci nerek. Watpliwosci, czy
zmniejszona liczba i/lub uposledzona funkcja komdrek regulatorowych promuja rozwdj choréb
autoimmunizacyjnych, czy sa fenomenem wtérnym, rozstrzygaja obserwacje kliniczne, w kto-
rych odbudowa puli tych komérek, zapobiega dalszemu uszkadzaniu tkanek. Wzmocnienie lub
blokada funkcji limfocytéw regulatorowych i uzyskanie réwnowagi migdzy stanem aktywacji
i supresji w obrebie uktadu immunologicznego w zaleznosci od biezacych potrzeb moze sig sta¢
kluczem do immunoterapii wielu choréb. Kolejnym przedstawionym w pracy zagadnieniem sa
perspektywy leczenia komérkami regulatorowymi, przy zastrzezeniu, ze proby modyfikacji ak-
tywnosci, jak i zmian liczby tych komdérek musza by¢ prowadzone z wielka ostroznoscia, ponie-
waz takie postgpowanie stwarza zagrozenie dysregulacja uktadu immunologicznego.

limfocyty regulatorowe * ktebuszkowe zapalenia nerek ¢ przewlekta niewydolnosc nerek

Summary

Thanks to a precisely regulated response, the immune system works to maintain homeostasis,
and one of the significant mechanisms of this regulation is regulatory T cells. This paper presents
the latest knowledge concerning the occurrence of natural regulatory T cells of CD4+CD25+
phenotype and their role in the pathogeneses of immune system diseases. Functional and quan-
titative disorders in this population of cells are found in many diseases which in their course at-
tack the kidney, for instance mixed cryoglobulinemia, rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome,
lupus erythematosus, and type 1 diabetes mellitus. The role of T cells and the effectory and re-
gulatory mechanisms dependent on them in the development and progression of glomerulonep-
hritis is presented. The role of regulatory T cells in the development and progression of chronic
kidney disease is discussed as well. Qualms whether a decreased number and/or disrupted fun-
ction of regulatory T cells promote the development of autoimmune diseases or whether they are
secondary phenomena are settled by clinical observations in which restoration of the number of
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the cells prevents further tissue damage. Strengthening or blocking regulatory T-cell functions
and obtaining a balance between activation and suppression in the immune system depending
on current needs may become the key to the immunotherapy of many diseases. Another problem
presented in this paper is the perspective of regulatory T cell therapy; however, attempts to mo-
dify their activity and change the number of cells must be carried with the greatest of care be-
cause such a procedure may result in dysregulation of the immune system.
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Dzigki precyzyjnie regulowanej odpowiedzi uktad immuno-
logiczny dazy do zachowania homeostazy, a jednym z istot-
nych mechanizmoéw tej regulacji sa limfocyty T-regulato-
rowe. Limfocyty T-regulatorowe (Treg) uczestnicza m.in.
w wytwarzaniu tolerancji na antygeny pokarmowe i antygeny
bakterii saprofitycznych, biora udziat w odpowiedzi przeciw-
infekcyjnej i przeciwnowotworowej, odpowiedzi immunolo-
gicznej po szczepieniach ochronnych, powstawaniu toleran-
¢ji transplantacyjnej oraz hamuja limfocyty autoreaktywne
[17]. Niedobor i uposledzenie funkcji tych komérek moga
by¢ przyczyna powstawania choréb autoimmunizacyjnych,
alergii i niektérych postaci bezptodnosci kobiet. Nadmierna
aktywnos$¢ limfocytéw regulatorowych, ,,wyciszajaca’ od-
powiedZ immunologiczna moze natomiast prowadzi¢ do
nieprawidlowego rozpoznania zmienionych autoantygenéw
i w konsekwencji do braku skutecznej eliminacji komdrek
nowotworowych oraz niedostatecznej obrony przeciwinfek-
cyjnej. Nieprawidlowosci dotyczace tej populacji odgrywaja
réwniez role w patogenezie wielu choréb nerek.

LIMFOCYTY REGULATOROWE

Populacja limfocytéw regulatorowych jest zréznicowa-
na. Funkcje regulatorowe petnig limfocyty o fenotypie
CD8+CD28-, limfocyty Tyd i NKT i niektére limfocyty
cytotoksyczne. Aktywacja dojrzatych komérek T w warun-
kach suboptymalnej prezentacji antygenu lub/i suboptymal-
nej kostymulacji prowadzi do powstania limfocytéw Th3
i Trl — tzw. populacji nabytych komoérek regulatorowych.
Limfocyty Trl uczestnicza w mechanizmie wydzielania in-
terleukiny 10 (IL-10) i transformujacego czynnika wzrostu
B (TGE-P), natomiast Th3 wytwarzaja gtéwnie TGF-f. Do
limfocytéw regulatorowych sg zaliczane réwniez limfocy-
ty Th2, ktére wykazuja swoje funkcje regulatorowo-supre-
sorowe gtéwnie wobec limfocytéw Thl i odpowiedzi typu
komoérkowego. Limfocyty Th1l hamuja aktywnos¢ limfo-
cytéw Th2 i odpowiedZ humoralna. Zjawisko to nazywa-
my dewiacja immunologiczna [14].

Najwazniejsza rol¢ spelniaja naturalnie wystgpujace ko-
morki regulatorowe o fenotypie CD4+CD25+ stanowiace
5-10% wszystkich limfocytéw T.

Mechanizmy odpowiedzialne za indukcje réznych rodza-
jow komorek regulatorowych sa przedmiotem intensyw-
nych badan. Podkreslana jest rola komérek dendrytycznych,
poniewaz jezeli antygen jest prezentowany przez niedoj-
rzalag komorke dendrytyczna, to dziewiczy limfocyt T r6z-
nicuje si¢ w komorke regulatorowa a nie efektorowa [31].
Interesujace jest spostrzezenie, ze do aktywacji komorek
regulatorowych CD4+CD25+ potrzebne sa mniejsze stg-
Zenia antygenu, niz do stymulacji komérek CD4+CD25-.
W badaniach doswiadczalnych potwierdzono, ze jakos-
ciowe i iloSciowe réznice pobudzania receptora limfo-
cytu T (TCR) powoduja powstawanie réznych sygnaléw
i r6znicowanie komérek dziewiczych w kierunku komé-
rek regulatorowych lub efektorowych [1,3,7]. Rolg kosty-
mulacji CD28/B7 w utrzymaniu homeostazy komorek re-
gulatorowych dokumentuja badania, w ktérych podanie
w modelu mysim antagonisty CD28 — CTLA4-Ig powo-
dowato znaczne zmniejszenie liczby obwodowych limfo-
cytéw CD4+CD25+ (0 80%) [39]. Blokada CD28, z uzy-
ciem preparatu LEA29Y (zmutowana posta¢ CTLA4-Ig)
jest uzasadniona w celu zahamowania aktywacji i wczes-
nej ekspansji komorek efektorowych, jednak zaobserwowa-
ny niekorzystny wptyw takiego postgpowania na komorki
regulatorowe, stwarza potrzebg prowadzenia dalszych ba-
dan [3]. Liczba komérek regulatorowych wzrasta po po-
daniu antygenu donosowo, doustnie i w wyniku wielokrot-
nej stymulacji antygenem dozylnie [14].

Limrocytry T CD4+CD25+

Komdrki te wykazuja stata ekspresje taiicucha alfa recepto-
ra interleukiny 2 (IL-2) — CD25, ale sita ekspresji tej cza-
steczki jest r6zna. Aktywne komorki regulatorowe o feno-
typie CD4+CD25-+"e" stanowig 1-2% catej puli limfocytéw
T. Limfocyty Treg stale eksponuja czasteczki CD45RO
i charakteryzuja si¢ duza ekspresja czasteczek HLA DR.
Pozostate markery komoérek regulatorowych to CD122 —
faiicuch vy receptora IL-2, CTLA-4 i CD62L. Istotna role
spetnia GITR (glucocortycoid induced tumor necrosis fac-
tor receptor), poprzez ktéry funkcje tych komoérek podlega-
ja regulacji. Zwiazanie GITR zwigksza poziom czynnika
jadrowego NF B, natomiast jego zablokowanie przeciwcia-
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tem poliklonalnym powoduje zmniejszenie supresji komoé-
rek T CD25- przez komérki CD25+ w mieszanej hodowli
[3]. Ligand GITR (GITR-L) znosi hamowanie wywolywane
przez Treg. By¢ moze interwencje terapeutyczne w uktad
GIRT/GIRT-L pozwola wptywaé na supresyjne dziatanie
Treg [37]. Istotnym, swoistym markerem Treg jest czyn-
nik transkrypcyjny Foxp3 (forkhead box p3). Kontroluje
on roznicowanie si¢ limfocytéw regulatorowych i ekspre-
sj¢ ich supresyjnego fenotypu [41]. Jego dziatanie moz-
na okresli¢ jako ,,wyciszacz” promotoréw genéw cytokin.
Mutacja genu Foxp3 powoduje brak powstawania scurfiny,
stanowiacej produkt genu, potrzebnej do generacji komorek
regulatorowych CD4+CD25+ i w konsekwencji powstanie
zespotu immunodysregulacji, poliendokrynopatii i entero-
patii w wyniku niczym nieograniczonego dziatania akty-
wowanych komérek CD4+ [43]. Wykazano, ze glikokorty-
kosteroidy aktywuja Foxp3 i generuja powstanie komorek
regulatorowych [3]. Komérki regulatorowe, ktére moz-
na wytworzy¢ in vitro transferujac gen Foxp3 do komorek
dziewiczych maja zdolnos¢ kontroli proceséw autoimmu-
nologicznych i procesu odrzucania, co w przysztosci moze
stanowi¢ opcje terapeutyczna. Ukazaly si¢ prace, w ktorych
w modelu do§wiadczalnym transfer genu Foxp3 do komérek
CD4+CD25—- hamowat rozwdj zapalenia jelita [16].

Na powierzchni Treg stale wystepuja takze molekuty PD1
oraz Notch. U szczepéw dzikich myszy w cukrzycy au-
toimmunologicznej wywotanej streptozotocyna komorki
CD4+ uzyskane od myszy Notch transgenicznych hamo-
waty rozwdj stanu zapalnego wysp trzustkowych i hiper-
glikemig [28].

Dziatanie hamujace komoérek regulatorowych CD4+CD25+
wydaje si¢ zaleze¢ od ich bezposredniego kontaktu z komor-
kami docelowymi, co potwierdzono w badaniach in vivo.
Prawdopodobnie istotna rolg odgrywaja w tym mechani-
zmie czasteczki PD1 oraz Notch. Badania in vitro wyka-
zuja natomiast, ze komoérki regulatorowe dzialaja réwniez
w sposOb zalezny od cytokin, wykorzystujac supresyjne
dziatanie TGF-f i IL-10. Uwaza sie, ze zdolnosci supre-
syjne Treg warunkowane sa intensywna ekspresja postaci
btonowych TGF-. Zastosowanie przeciwciata anty-TGF-f3
zmniejsza zdolnos$¢ Treg do hamowania proliferacji komérek
CD4+CD25-, a takze wytwarzania immunoglobulin przez

limfocyty B [26]. W mechanizmie zaleznym od cytokin ha-
mowaniu przez komorki regulatorowe podlegaja zaréwno
limfocyty T, jak i inne komorki uktadu immunologicznego,
w tym komérki uktadu odpornosci wrodzonej [2].

Naturalnie wystgpujace komorki regulatorowe maja cechy
komorek w stanie anergii, tzn. wykazuja znacznie ostabiona
zdolnos¢ proliferacji, a po aktywacji nie wytwarzajg cyto-
kin. W badaniach przeprowadzonych na mikromacierzach
DNA u myszy wykazano, ze w aktywowanych limfocytach
regulatorowych dochodzi do indukcji trzech molekut bio-
racych udzial w procesie SOCS (supression of cytokine
sygnaling). Moze to ttumaczy¢ brak wytwarzania IL-2 na-
wet w niewielkich, wystarczajacych do wtasnej proliferacji
ilo$ciach. Limfocyty T-regulatorowe CD4+CD25+ hamuja
w sposéb zalezny od dawki proliferacje limfocytéw CD4+
i CD8+ oraz wytwarzanie przez nie cytokin [12,19].

Aktywacja limfocytéw Treg i uruchomienie funkcji re-
gulatorowych wymaga swoistej antygenowo stymulacji
przez TCR, jednak raz aktywowane komoérki moga wy-
wiera¢ efekt supresorowy w sposéb nieswoisty antyge-
nowo, co ma ogromne znaczenie w leczeniu choréb au-
toimmunizacyjnych, w przebiegu ktérych dochodzi do
odpowiedzi na bardzo liczne, w wigkszosci niezidentyfi-
kowane antygeny [14].

Komorki regulatorowe to grupa komérek, w odréznieniu
od swoistych antygenowo limfocytéw cytotoksycznych
(Tc) 1 pomocniczych (Th), ktére moga réwniez oddziaty-
waé w sposéb niezalezny od antygenu, czasteczek gtéwne-
go uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) i komérek prezen-
tujacych antygen (APC), co udato si¢ to wykazac in vitro.
Niezaleznos¢ funkcji od tych czynnikéw wskazuje na role
Treg w regulacji odpornosci wrodzonej [28].

Komorki regulatorowe sa anergiczne in vitro, natomiast in
vivo, chociaz ich fenotyp nie ulega zmianie, zachowujq si¢
dynamicznie. Na mysich komérkach regulatorowych wyka-
zano ekspresje receptoréw Toll-like (TLR) 4, 5, 71 8. Gdy
Treg inkubowano z lipopolisacharydami (LPS) — ligandem
TLR4, ich aktywnos¢ supresyjna wzrosta 10-krotnie, wy-
dtuzalo sig przezycie oraz ulegata zwigkszeniu ekspresja
markerow powierzchniowych. Zmieni¢ dziatanie komo-
rek regulatorowych in vivo mozna modyfikujac aktywa-
cj¢ Treg, a przez to wptywajac na zwigkszong obecnoscia
patogendéw ekspresje molekut kostymulacyjnych na APC.
Ligandy TLR oraz cytokiny wytwarzane zaréwno podczas
wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi immunologicznej
znosza brak zdolnosci tych komérek do wytwarzania IL-2
ianergii w odpowiedzi na zwiazanie receptora TCR. W ten
sposob zmniejszaja hamowanie uktadu immunologiczne-
go w sytuacji zagrozenia infekcja, natomiast gdy infekcja
jest opanowana, supresyjne wtasciwosci tych komoérek po-
wracaja. Inna koncepcja zaktada, ze antygeny bakteryjne
oddziatujac poprzez TLR, znajdujacych si¢ na Treg powo-
duja zwiekszona ekspresje CTLA4 i indukcje¢ Th supreso-
rowych wytwarzajacych IL-10 i TGF-f [47]. Sposéb, w jaki
stosunkowo mata liczba komérek regulatorowych indukuje
wysoki poziom supresji wyjasnia przedstawiony na rycinie
model tzw. fenomenu tolerancji infekcyjne;.

W wyniku kontaktu migdzykomérkowego limfocy-
ty CD4+CD25+ oddziatuja pierwotnie na komor-
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ki CD4+CD25— wywolujac ich anergi¢. Anergiczne
CD4+CD25- wydzielaja IL-10 i TGF-B hamujac dalsze
CD4+CD25-. Zaréwno IL-10, jak i TGF-B in vivo wpty-
waja supresyjnie takze na komérki dendrytyczne, makro-
fagi i inne komérki hematopoetyczne [46].

RoLA KOMOREK REGULATOROWYCH W PATOGENEZIE SCHORZEN
IMMUNOLOGICZNYCH

Limfocyty regulatorowe spetniaja gtéwna rolg w utrzy-
maniu homeostazy immunologicznej. Myszy pozbawio-
ne grasicy w trzecim dniu zycia staja si¢ podatne na roz-
woj swoistych narzadowo choréb autoimmunizacyjnych,
a transfer limfocytéw od zdrowych, dorostych myszy za-
pobiega ich rozwojowi. Podanie myszom puli limfocytéw
pozbawionej komérek CD4+CD25+ sprzyjato rozwojowi
choréb autoimmunizacyjnych, podczas gdy transfer lim-
focytéw CD4+CD25+ powodowat hamowanie autoim-
munizacji [25].

Udowodniono, ze komérki regulatorowe dzigki swoim
wiasciwosciom petnia rolg¢ w utrzymaniu tolerancji [11].
W ostatnim okresie — na modelach swoistych narzadowo
choréb autoimmunologicznych — udato si¢ wykazadé, ze ko-
morki regulatorowe nie tylko chronia przed wystapieniem
choréb autoimmunologicznych, ale réwniez moga hamo-
waé odpowiedZ limfocytow T na antygeny egzogenne [13].
Zdolnos¢ hamowania patologii zaleznej od komérek T jest
intensywnie badana.

U ludzi ze schorzeniami immunologicznymi stwierdzane
sg réznego rodzaju zaburzenia funkcji komorek regulato-
rowych. W stwardnieniu rozsianym populacja limfocytéw
regulatorowych wykazuje obnizong zdolno§¢ hamowania
proliferacji i wydzielania cytokin przez limfocyty efekto-
rowe w poréwnaniu z osobami zdrowymi [40]. Takie zabu-
rzenia dotycza réwniez wielu schorzen, w ktérych dochodzi
do zajecia nerek. W mieszanej krioglobulinemii wykaza-
no deficyt zaréwno liczbowy, jak i funkcjonalny Treg [4].
W reumatoidalnym zapaleniu stawéw komorki regulato-
rowe hamuja proliferacje limfocytéw T in vitro, ale wyka-
zuja zmniejszong zdolno$¢ hamowania wytwarzania pro-
zapalnych cytokin zaréwno przez limfocyty efektorowe,
jak i monocyty w mieszanych hodowlach [10]. W zespo-
le Sjogrena uposledzenie funkcji limfocytéw T-supresoro-
wych jest podstawowym zaburzeniem immunologicznym.
Nacieki zapalne w gruczotach wydzielania zewngtrznego
zawieraja nieliczne komérki supresorowe. Wsréd limfocy-
tow obwodowych takze jest stwierdzana zmniejszona licz-
ba tych komoérek. Obserwuje si¢ rowniez obnizona aktyw-
nos¢ komoérek NK, a nadmierng aktywno$¢ limfocytéw B.
W toczniu uktadowym utrata tolerancji na wtasne antyge-
ny wynika z uposledzenia funkcji supresyjno-regulatoro-
wych limfocytéw T, prowadzacej do poliklonalnej akty-
wacji komorek B i wytwarzania autoprzeciwciat [29], ale
opisywano takze zmniejszenie liczby tych komoérek w ak-
tywnym okresie choroby [8]. Zaburzona funkcj¢ komé-
rek regulatorowych wykazuja chorzy na cukrzycg typu 1
[22]. Jest to choroba autoimmunizacyjna, w ktérej anty-
genami moga by¢ m.in. insulina, biatko transportujace
glukozg i dekarboksylaza kwasu glutaminowego (GAD).
Wykazano, ze podanie zdrowym szczurom limfocytéw T
od szczepu szczuréw DP-BB (rozwijajacych tzw. przyspie-
szong postaé cukrzycy) wywotuje chorobg, natomiast ich

podanie jednoczes$nie z limfocytami T CD4+CD25+ za-
pobiega wystapieniu cukrzycy [3]. U pacjentéw ze Swiezo
rozpoznang cukrzyca typu 1 ilos¢ Treg jest taka sama jak
u zdrowych, natomiast ich zdolnos¢ do hamowania proli-
feracji in vitro jest znamiennie mniejsza niz w grupie kon-
trolnej, a dodatkowo komérki wykazuja bardziej prozapal-
ny fenotyp — ze zwigkszonym wytwarzaniem interferonu y
(IFN-y) i zmniejszonym wytwarzaniem IL-10.

KLEBUSZKOWE ZAPALENIA NEREK

Ktebuszkowe zapalenie nerek (KZN) to schorzenie, do roz-
woju ktérego dochodzi w wyniku zaburzenia homeostazy
w uktadzie immunologicznym, a wiele postaci KZN uwa-
zane jest za choroby autoimmunizacyjne. W patogenezie
KZN uczestniczy zaréwno humoralna, jak i komérkowa
odpowiedz immunologiczna skierowana przeciwko anty-
genom kigbuszka lub osadzonym w kigbuszku. Na podsta-
wie badan kigbuszkowych zapalen nerek u ludzi, jak i na
modelach zwierzgcych trzeba podkresli¢ rolg limfocytéw
T i zaleznych od limfocytow T mechanizméw efektoro-
wych i regulatorowych w rozwoju i progresji uszkodze-
nia klebuszka. Wykazano, ze niezaleznie od odkladania
si¢ przeciwcial komérki T sa w stanie zainicjowac i nasi-
la¢ uszkodzenia zapalne [50]. Typ zmian morfologicznych
rozwijajacych si¢ w klgbuszku nie jest uzalezniony jedy-
nie od rodzaju antygenu. Podstawowe znaczenie ma gene-
tycznie determinowana zdolnos$¢ do okreslonego rodzaju
reaktywnosci immunologicznej. Poréwnano przebieg ne-
frotoksycznego KZN w odpowiedzi na ten sam antygen
u dwoch szczepéw myszy predysponowanych genetycz-
nie do odpowiedzi typu Thl lub Th2. Morfologia i nasi-
lenie zmian zapalnych w kigbuszkach byly zupetnie réz-
ne. U myszy prezentujacych aktywnos¢ typu Thl, czyli
wytwarzajacych gtéwnie IL-2 i IFN-y obserwowano roz-
plem komorek ktebuszkéw, naptyw limfocytéw i makrofa-
géw oraz formowanie pétksi¢zycéw. U myszy wytwarza-
jacych w tych samych warunkach przede wszystkim IL-4
1IL-10, czyli wykazujacych reaktywnos¢ typu Th2, zmia-
ny polegaty na masywnej ekspansji macierzy mezangium,
pogrubieniu bton podstawnych ze ztogami immunoglobu-
lin i dopetniacza wzdtuz btony podstawnej. Obserwacje na
ludziach potwierdzaja, ze w btoniastorozplemowym KZN
i chorobie Goodpasture’a przewaza odpowiedZ Thl, pod-
czas gdy w chorobie zmian minimalnych, nefropatii bto-
niastej i nefropatii IgA odpowiedZ Th2. Oprécz czynnikéw
genetycznych wplyw na typ odpowiedzi ma Srodowisko, bo
czgstsza ekspozycja na antygeny patogenéw w dziecifistwie
prowadzi do przewagi odpowiedzi Th1, natomiast mniej-
sza liczba przebytych infekcji, do przetrwania niemowlg-
cej odpowiedzi typu Th2 [18].

W chorobie Goodpasture’a (anty-GBM nephritis) autoan-
tygen jest rozpoznawany zaréwno przez limfocyty B, jak
i limfocyty T, ale dotychczas tylko epitopy komérek B zo-
staly w sposéb przekonywajacy scharakteryzowane [48].
Limfocyty reaguja z determinanta w niekolagenowej dome-
nie taricucha a3 kolagenu typu IV, okreslang jako antygen
Goodpasture’a [27]. Rzadko$¢ choroby, spontaniczne zani-
kanie autoprzeciwciat i zmniejszenie liczby autoreaktyw-
nych komérek T w wyniku leczenia sugeruje istotne zna-
czenie funkcjonalnej tolerancji, a tym samym roli komérek
regulatorowych w tym schorzeniu. Grasicza ekspresja au-
toantygenu wskazuje, ze proces tolerancji odbywa sig¢ na
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poziomie delecji centralnej, a do potencjalnych mechani-
zméw nalezy takze anergia [45]. Autoreaktywne, swoiste
wobec btony podstawnej (GBM) limfocyty T znajdowa-
no w tzw. puli obwodowej zaréwno u pacjentéw z ostrymi
objawami choroby, jak i u 0s6b bez objawéw klinicznych.
Nie ma wigc watpliwosci, ze w zapobieganiu ujawnienia
si¢ schorzenia musi uczestniczy¢ obwodowa aktywna re-
gulacja tolerancji. Potwierdzaja to obserwacje zwigksza-
nia si¢ populacji swoistych antygenowo Treg po ustapie-
niu zaostrzenia choroby [34].

Watpliwosci, czy zmniejszona liczba i uposledzona funk-
cja komérek regulatorowych promuja rozwéj choréb au-
toimmunizacyjnych, czy sa fenomenem wtérnym, roz-
strzyga obserwacja kliniczna, w ktérej odbudowa puli tych
komoérek, np. przez ich podanie po wytworzeniu ex vivo
zapobiega dalszemu uszkadzaniu tkanek [15]. Niedawno
ukazaly si¢ pierwsze doniesienia na temat mozliwos¢ le-
czenia ktgbuszkowych zapaleri nerek podawaniem Treg
w modelach zwierzgcych. W modelu anty-GBM transfer
komorek regulatorowych znaczaco zmniejszat uszkodze-
nie klgbuszkéw i nacieki komdrkowe przy niezmienionych
wielkosciach ztogéw immunoglobulin, tak wigc protekcyj-
ne dziatanie nie wynikato z zahamowania odpowiedzi hu-
moralnej [44]. W patologii choroby anty-GBM podstawo-
we znaczenie majq cytokiny Thl. Treg, co udowodniono
wielokrotnie, zmniejszaja ekspresje prozapalnych cytokin
[32]. Podanie Treg w wyzej opisywanym modelu zmniej-
szalo ekspresje mRNA czynnika martwicy nowotworu o
(TNF-v) i IFN-y. TGF-f jest gtéwnym mediatorem proce-
su widknienia nerki, zwigkszajacym ekspresje wielu bia-
tek macierzy i hamujacych jej proteolityczna degradacje.
Nie jest wiec zaskoczeniem zmniejszona ekspresja TGF-[3
u myszy leczonych Treg w poréwnaniu z grupa kontrolna,
chociaz nie nalezy zapominaé o dominujacej roli TGF-
w réznicowaniu si¢ komorek regulatorowych poprzez in-
dukcje ekspresji Foxp3.

Zmniejszenie ekspresji czynnikOw niszczenia tkanek
(TNF-a, IFN-y, TGF-B) po podaniu komérek regulatoro-
wych mogtoby sugerowac, ze komérki regulatorowe gro-
madza si¢ w nerkach myszy, i tam zmniejszaja szkodliwe
dziatania komoérek efektorowych. Autorom nie udato sie
jednak wykaza¢ mRNA Foxp3 w nerkach zwierzat leczo-
nych Treg. Wykazano natomiast akumulacj¢ tych komdrek
we wtérnych narzadach limfatycznych — gtéwnie Sledzio-
nie i weztach chtonnych. Na tej podstawie mozna sadzié,
ze Treg nie wnikaja do nerki, inaczej niz w modelu ekspe-
rymentalnym zapalenia jelita, gdzie komorki regulatorowe
zasiedlaja jelito grube i krezkowe wezly chtonne, a nast¢pnie
migruja do sledziony. W modelu anty-GBM podane Treg
w pierwszej kolejnosci zasiedlaty uktad chtonny — miejsce,
gdzie rozpoczyna si¢ odpowiedZ immunologiczna. W tym
modelu protekcyjne dziatanie Treg nie bylo spowodowane
zmniejszeniem wytwarzania Ig przez limfocyty B, chociaz
limfocyty Treg maja takie wiasciwosci [36]. Mechanizm
regulujacy migracje Treg, tzw. homing nie jest wyjasnio-
ny. Ukazato si¢ doniesienie, w ktérym wykazano, ze mi-
gracja Treg moze si¢ odbywac poprzez CCR4, czyli wyjas-
nieniem dystrybucji podanych Treg mogtaby by¢ modula-
cja tzw. repertuaru receptoréw chemokin [9].

Oprocz dotychczas stosowanego leczenia kigbuszkowych
zapalen nerek nakierowanego na zahamowanie aktywacji

komoérek autoreaktywnych i zmniejszenia ich klonalnej
ekspans;ji alternatyweg stanowi¢ moze podawanie komérek
regulatorowych. Mozliwo$¢ namnazania funkcjonalnych
komorek regulatorowych pozwala mie¢ nadzieje na zasto-
sowanie tych komorek w terapii, umozliwiajac zmniejsze-
nie nieswoistej immunosupresji i jej powiktan [21].

PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

W klinicznej, a takze we wszystkich eksperymentalnych
postaciach przewlektej choroby nerek stwierdzany jest na-
ciek zapalny w Srédmiazszu. Jego nasilenie oraz towarzy-
szace widknienie koreluja z postgpem progresji choroby
nerek. Bedace istotna sktadowa odpornosci wrodzonej na-
cieki z monocytéw/makrofagéw, wydzielajacych prozapalne
cytokiny (TNF-a., IL-12) oraz stymulujacych limfocyty T,
stanowig przyczyng przewleklego uszkodzenia nerki [30].
Limfocyty regulatorowe, jak wykazuja badania in vitro,
moga dziata¢ zaréwno w sposéb niezalezny, jak i zalez-
ny od cytokin, a supresyjne cytokiny TGF-f3 i IL-10 wpty-
waja hamujaco na limfocyty T, ale i na komérki uczestni-
czace w odpornosci wrodzonej [2]. Niedawno ukazaty sig¢
prace na temat roli Treg w zapobieganiu postgpowi prze-
wlektej niewydolnosci nerek [23]. Hamowanie przez Treg
aktywnosci komérek odpornosci wrodzonej w mechani-
zmie zaleznym od cytokin zostato potwierdzone wczesniej
w oparzeniach i chorobach zapalnych jelit [24]. Na modelu
nefropatii adriamycynowej (odpowiadajacej FSGS i zapa-
leniu Srédmiazszowemu) wykazano, ze usunigcie limfocy-
téw CD4+ nasila uszkodzenie nerki, co sugeruje, ze ktéras
z subpopulacji tych komoérek dziata ochronnie i zapobiega
progresji choroby. Aby wykazad, ze dziatanie to jest swoi-
ste dla komorek regulatorowych CD4+CD25+, podano my-
szom Treg uzyskujac znaczace zmniejszenie twardnienia
kigbuszkéw, mniejsze nacieki w §rédmiazszu i mniej za-
znaczone uszkodzenia cewek w poréwnaniu z grupa kon-
trolna [42]. Badania mechanizmu dziatania Treg wykaza-
ty in vitro, ze CD4+CD25+ moga hamowac¢ powstawanie
efektorowego fenotypu makrofagéw oraz ich funkcje, m.in.
wydzielanie cytokin w sposéb zalezny od TGF-f3 [38]. Tak
wiec TGF-, ktéry jest gtéownym mediatorem wi6knienia
w nerce via Treg moze dziata¢ ochronnie [49].

Efektywna generacja komorek regulatorowych np. poprzez
retrowirusowy transfer genu Foxp3 do komérek dziewi-
czych, a nastgpnie ich transfuzja bgdzie moze stanowi¢ spo-
s6b zwalniania progresji przewlektej choroby nerek [51].

Komorki regulatorowe moga kontrolowac proces toleran-
cji alogenicznego narzadu. Zdolnos¢ limfocytéw regula-
torowych do hamowania odpowiedzi limfocytéw efekto-
rowych CD4+ i CD8+ stwarza szans¢ wykorzystania ich
w terapii immunosupresyjnej po przeszczepach alogenicz-
nych, w tym po przeszczepieniu nerki [35].

PERSPEKTYWY LECZENIA KOMORKAMI REGULATOROWYMI

Celem leczenia choréb immunologicznych powinna by¢
eliminacja limfocytéow autoreaktywnych lub zapobieganie
ich aktywacji. Gdy swoiste dla danej choroby autoantyge-
ny nie sa znane, teoretycznie mozliwa jest terapia limfocy-
tami Treg i hamowanie odpowiedzi immunologicznej nie-
zaleznej od antygenu. Choroby nerek, w ktérych swoiste
antygenowo limfocyty powoduja rozwéj choroby oraz te,
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w ktérych patomechanizmie uczestnicza komorki regula-
torowe sa intensywnie badane. Wykazano, ze terapia im-
munosupresyjna moze przywracaé funkcje Treg. Leczenie
preparatem Infliximab (anty-TNF-a) chorych z reumato-
idalnym zapaleniem stawéw powodowalo przywrdcenie
prawidtowej funkcji i zwigkszenia odsetka Treg we krwi
obwodowej [10]. Wykazano réwniez wzrost liczby Treg
oraz ekspresji Foxp3 w przebiegu stwardnienia rozsiane-
g0 po terapii steroidami. Zaobserwowano, ze podawanie
niewielkich dawek peptydéw stanowiacych autoantygen
normalizuje defekt regulatorowy w toczniu, powodujac
generacje dtugo zyjacych, wytwarzajacych TGF-§ komo-
rek regulatorowych [20].

Po poczatkowo nieudanych prébach okazato sig, ze Treg sa
zdolne do proliferacji w okreslonych warunkach bez utra-
ty swoich wilasciwosci. Z technicznego punktu widzenia
zwigkszenie liczby komorek regulatorowych mozna uzy-
skac¢ na dwa sposoby. Pierwszym jest proliferacja Treg sty-
mulowana w warunkach in vivo cytokinami, czastkami ko-
stymulujacymi lub lekami. Druga mozliwos¢ to ekspansja
limfocytéw uprzednio wyizolowanych od pacjenta w ho-
dowli in vitro. Préby i badania nad optymalnym protoko-
fem wciaz trwaja. Po stymulacji przeciwcialem anty CD3
W postaci rozpuszczalnej lub zwigzanej oraz w obecnosci
IL-2 lub IL-15 uzyskiwano 5—10-krotna proliferacje komo-
rek w ciagu dwu tygodni hodowli [6]. Ostatnie doswiad-
czenia na komorkach ludzkich wykazaty, ze w hodowlach
w obecnosci anty-CD3, anty-CD28, IL-2 i naswietlonych
limfocytéw CD4+CD25— wystgpowata 100-krotna ekspan-
sja limfocytéw, zachowujacych swoje zdolnosci supresyj-
ne do 6 tygodni [3]. Zaleta metody in vitro jest mozliwos¢
wyindukowania swoistych antygenowo Treg.

Bez odpowiedzi pozostaje ciagle wiele pytan — na przy-
ktad jak dtugo po podaniu komérki regulatorowe sa w sta-
nie hamowa¢ odpowiedZ immunologiczng (u myszy przez
co najmniej 2 tygodnie). Problematyczna tez jest terapia
Treg, powodujaca nieswoistag immunosupresje w sytuacji
zakazen wirusowych [33].

Nowe préby leczenia obejmuja retrowirusowy transfer genu
Foxp3 do komoérek CD4+CD25- in vitro, powodujacy po-

wstanie anergicznych komorek, o stabilnym, typowym dla
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komérek regulatorowych fenotypie, zdolnych do hamowa-
nia proliferacji komérek T, a in vivo wytworzenia tolerancji
[5]. Prowadzone sa réwniez proby podawania nieswoistych
antygenowo szczepionek (plazmidem DNA kodujacym au-
toantygen np. w cukrzycy typu 1 i stwardnieniu rozsianym)
powodujace generacj¢ komorek regulatorowych.

W indukcji tolerancji na przeszczep nerki istniejg dwie te-
oretyczne mozliwosci wykorzystania naturalnie wystgpu-
jacych komoérek regulatorowych. Jedna z nich polega na
redukcji liczby (lub blokowaniu aktywacji) komorek efek-
torowych w spos6b mozliwie najbardziej swoisty, przy jed-
noczesnym uczulaniu komoérek regulatorowych na alloanty-
gen, tak by doszto do zwigkszenia populacji Treg. Podawane
krétko przeciwciatlo monoklonalne, a takze niektére leki im-
munosupresyjne moga wywotywacé tolerancj¢ immunolo-
giczng pod wplywem tego wtasnie mechanizmu. Drugim
sposobem indukcji tolerancji z uzyciem komorek regulato-
rowych jest izolacja tych komérek od biorcy, ich stymulacja
ex vivo komérkami dawcy, a nastgpnie podanie ich biorcy
przed zabiegiem przeszczepienia. Jest to mozliwe jedynie
przy przeszczepianiu od dawcéw zywych. Obecnie bardziej
realne wydaje si¢ stworzenie lekéw lub szczepionek, ktére
powodowatyby ekspansje tych komérek in vivo [3].

Limfocyty Treg moga indukowaé powstawanie innych re-
gulatorowych limfocytéw T, co umozliwia przeniesienie
tolerancji z jednego osobnika na drugiego. Prowadzone
sg badania dotyczace wykorzystania tego zjawiska w wy-
wolywaniu tolerancji transplantacyjnej. Teoretycznie ist-
nieje mozliwos¢ transfuzji komorek regulatorowych zwie-
rzat, ktére wytworzyty tolerancj¢ do tzw. nieuczulonych
biorcéw. Dochodzi wtedy do hamowania odpowiedzi na
oryginalny antygen, ale tez na inne antygeny przedstawia-
ne przez t¢ sama komorke prezentujaca.

Wzmocnienie lub blokada funkcji limfocytéw regulatoro-
wych i uzyskanie réwnowagi migdzy stanem aktywacji i su-
presji w obrebie uktadu immunologicznego w zaleznosci
od biezacych potrzeb moze si¢ sta¢ podstawa immunote-
rapii wielu choréb. Takie postgpowanie stwarza jednak za-
grozenie dysregulacja uktadu immunologicznego, a proby
modyfikacji aktywnosci, jak i zmian liczby tych komoérek
musza by¢ prowadzone z wielka ostroznoscia.
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