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Streszczenie

  Proces limfopoezy przebiegający w grasicy zapewnia stałą pulę limfocytów T. Komórki opusz-
czające grasicę są komórkami dziewiczymi (naiwnymi) zasiedlającymi narządy obwodowe, któ-
re po antygenowym bodźcu stają się pulą komórek efektorowych i/lub pamięci. Różnorodność 
odpowiedzi immunologicznej gwarantują receptory TCR, których zróżnicowanie oparte jest na 
doborze odpowiedniej liczby segmentów wykorzystanych podczas procesu rearanżacji. W proce-
sie tym dochodzi do wycinania fragmentów nukleotydowych DNA i formowania kolistych czą-
stek TREC (T – cell receptor rearrangements excision circles). Po wycięciu fragmentów DNA 
związanych z usunięciem fragmentu d proces rearanżacji prowadzi do ostatecznego uformowa-
nia łańcucha TCRa. Episomalne cząsteczki DNA-TREC pozostają na stałe w matczynej komór-
ce dziewiczej T i nie podlegają późniejszym podziałom mitotycznym, nie powielają się zatem 
do komórek siostrzanych. Analiza liczby TREC stała się pomocnym narzędziem do określenia 
prawidłowej funkcji grasicy szczególnie u pacjentów z wrodzonymi lub nabytymi niedoborami 
odporności, u pacjentów po alogenicznym przeszczepie oraz u pacjentów z chorobami autoim-
munologicznymi. Pomocną rolę w ocenie tych sytuacji klinicznych, w których obserwowany jest 
zaburzony proces limfopoezy spełnia wykorzystanie ilościowej metody reakcji łańcuchowej po-
limerazy czasu rzeczywistego (qPCR) z odpowiednio dobraną sekwencją starterów obejmują-
cych fragment kolistego DNA-TREC.

 Słowa kluczowe: kolista cząsteczka DNA-TREC • rearanżacja TCR • inwolucja grasicy • alogeniczny przeszczep 
komórek krwiotwórczych

Summary

  The thymus is crucial in the reconstitution of the T-cell compartment following lymphodepletion 
and also in establishing a normal, diverse T-cell receptor (TCR) repertoire after immune respon-
se to antigens. TCRab diversity is generated through rearrangements of the TCR alpha and TCR 
beta chain genes. The TCR delta chain locus lies within the TCR alpha chain locus and its exci-
sion forms the fi rst step in TCR alpha chain gene rearrangement. The intervening excised DNA 
is circularized by the formation of a “signal joint” forming a DNA episome, termed a signal-jo-
int T-cell receptor excision circle (sjTREC). Approximately 70% of T cells emerging from the 
thymus contain one or two sjTRECs – depending on whether one or both TCRa loci genes are 
rearranged. As these long-lived naïve T cells mature and proliferate, their sjTRECs are stable 
and do not divide. The thymus contributes naïve T (CD45RA+) cells with TRECs to the peri-
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WPROWADZENIE

Grasica jest organem limfoidalnym, w którym zachodzi 
ontogeneza limfocytów T. Poprzez etapy pozytywnej i ne-
gatywnej selekcji grasicę opuszczają dojrzałe limfocyty T 
niosące na swej powierzchni zróżnicowany repertuar re-
ceptorów TCR [112]. Limfocyty T opuszczające grasicę są 
komórkami dziewiczymi (naiwnymi) zasiedlającymi na-
rządy obwodowe, które po antygenowym bodźcu stają się 
pulą komórek efektorowych i/lub pamięci [20,151]. Układ 
immunologiczny dąży do zachowania stanu równowagi po-
między pulą komórek dziewiczych a pulą komórek efekto-
rowych i/lub pamięci [60,133]. W wielu sytuacjach klinicz-
nych stwierdzamy zaburzony proces limfopoezy. Ubytek 
liczbowy limfocytów T występuje w początkowym etapie 
odnowy immunologicznej po alogenicznym przeszczepie-
niu komórek krwiotwórczych dopóki komórki dawcy nie 
zasiedlą grasicy wyniszczonej stosowaną przed przeszcze-
pieniem procedurą chemio-/radioterapii [97,139]. Pula lim-
focytów T może ulec zaburzeniu również w późniejszym 
okresie po przeszczepieniu, np. w przypadku wystąpienia 
powikłań po przeszczepie typu choroba przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GVHD) oraz podczas reaktywacji 
wirusowych [11,33,125,146,168]. Szczególną rolę prawi-
dłowej odnowy immunologicznej przypisuje się po prze-
szczepieniu pacjentów z wrodzonymi niedoborami odpor-
ności np. SCID (severe combined immunodefi ciencies). 
Pacjentów tych cechuje genetycznie uwarunkowana za-
burzona limfopoeza, która jest związana również z zabu-
rzoną funkcjonalnie pracą grasicy [25,62]. Alogeniczne 
przeszczepienie komórek krwiotwórczych u dzieci z wro-
dzonymi niedoborami odporności jest procedurą warun-
kującą ich dalsze przeżycie. Po przeszczepieniu obserwuje 
się u nich ponowienie prawidłowej funkcji grasicy z wła-
ściwym wytwarzaniem liczby limfocytów T [5,26,116]. 
Wzrost liczby limfocytów T obserwuje się również u pa-
cjentów z infekcją wirusem HIV poddanych terapii anty-
wirusowej [44,171]. Zastosowanie terapii HAART (highly 
active antiretroviral therapy) powoduje przywrócenie prawi-
dłowej proporcji limfocytów T o fenotypie CD4+ [101,128]. 
Odzwierciedleniem prawidłowej funkcji grasicy jest obec-

ność we krwi obwodowej komórek dziewiczych zawierają-
cych kolistą cząsteczkę DNA-TREC (T-cell receptor rear-
rangements excision circles) [41,56]. Episomalne cząsteczki 
TREC są stałym elementem komórek dziewiczych bezpo-
średnio opuszczających grasicę powstających podczas pro-
cesu rearanżacji receptorów TCRa i TCRb. TREC nie są 
powielane podczas podziałów mitotycznych do komórek 
siostrzanych, a ich obecność odpowiada liczbie komórek 
dziewiczych bezpośrednio opuszczających grasicę. TREC 
stanowią więc dogodny marker procesu rearanżacji recep-
torów TCR, a tym samym świadczą o prawidłowej limfo-
poezie [170]. Cytofl uorymetryczne metody immunofenoty-
powania pozwalają na precyzyjne określenie puli komórek 
dziewiczych u pacjenta w określonej sytuacji klinicznej. 
Dodatkowo zastosowanie współczesnych technik biologii 
molekularnej, jaką jest reakcja łańcuchowej polimerazy 
w czasie rzeczywistym (RQ-PCR) pozwala precyzyjnie 
określić liczbę TREC zawartych w puli komórek dziewi-
czych [37,95,104,105,123]. Badanie liczby TREC stano-
wiącej odzwierciedlenie prawidłowej funkcji grasicy ma 
swoje uzasadnienie po alogenicznym przeszczepieniu ko-
mórek krwiotwórczych, w chorobach rozrostowych układu 
krwiotwórczego lub wrodzonych niedoborach odporności, 
w terapii nabytych niedoborach odporności oraz w wybra-
nych aspektach dotyczących niektórych chorób autoimmu-
nologicznych, a także po zabiegu tymektomii [63,94,100, 
109,138,150,152,154]. Przedmiotem pracy jest podsumo-
wanie wyników badawczych dotyczących analizy liczby 
TREC w wybranych sytuacjach klinicznych.

MIKROŚRODOWISKO GRASICY

Grasica jest narządem limfatycznym pochodzenia nabłon-
kowego położonym w śródpiersiu. Narządowi temu przy-
pisuje się kształtowanie swoistości odpowiedzi immuno-
logicznej przez wytwarzanie limfocytów T, które wędrując 
do obwodowych narządów i tkanek limfatycznych zasie-
dlają je [96,118,119]. Grasica jest zbudowana z dwóch pła-
tów, a te ze zrazików. Jej rusztowania tworzy sieć gwiaź-
dzistych komórek nabłonkowych w oczkach, w której leżą 
limfocyty i makrofagi. Tkanka łączna torebki wnika do gra-

pheral immune system, but memory T cells (CD45RO+) contain few if any detectable TRECs. 
Quantifi cation of thymic function is clinically relevant in settings with immunodefi ciencies, after 
HSCT, during HIV therapy as well as in autoimmune patients. In humans there is no specifi c phe-
notypic marker for recent thymic emigrants, therefore the use of real-time quantitative PCR me-
thods for absolute TREC quantifi cation provides a good tool for estimating recent thymic func-
tion in different clinical situations.
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hematopoietic stem cell transplantation HSCT
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sicy w postaci przegród dzielących jej miąższ na wyod-
rębnione części – zraziki. Każdy zrazik składa się z czę-
ści korowej, z większą gęstością limfocytów oraz z części 
rdzennej (ryc. 1A). W części rdzennej występują kuliste 
skupiska komórek nabłonkowych: charakterystyczne tylko 
dla grasicy zwane ciałkami Hassalla. Do grasicy napływa-
ją ze szpiku komórki niezróżnicowane, które osiedlają się 
w częściach korowych zrazików, gdzie intensywnie dzie-
lą się, dojrzewają i różnicują przechodząc kolejne etapy 
edukacji. Następnie limfocyty T wędrują z kory do rdze-
nia zrazika, a stąd drogą naczyń krwionośnych docierają 
do obwodowych narządów limfatycznych, gdzie pełnią swe 
właściwe funkcje [107,142]. Komórki nabłonkowe grasicy 
wytwarzają substancje o charakterze hormonalnym, wpły-
wające na prawidłowe dojrzewanie limfocytów T stymu-
lując ich podział. Grasica prawidłowo funkcjonuje u czło-
wieka do okresu pokwitania, z upływem czasu ulega atrofi i 
w procesie zwanym inwolucją [51,61,99].

INWOLUCJA GRASICY

Inwolucja – (łac. involutio) to wsteczne zmiany budowy lub 
zanik tkanek czy narządów w czasie rozwoju osobniczego. 
Uwstecznienie lub zanikanie narządów w historii rodowej 
organizmów polega na zmniejszeniu się narządu od prawi-
dłowych rozmiarów i wiąże się ze starzeniem organizmu. 
Przykładem tego procesu jest inwolucja grasicy polegająca 
na redukcji czynnościowej narządu w wyniku prawidłowo 
przebiegającego rozwoju ontogenetycznego [9,117]. W wy-
niku inwolucji w grasicy dochodzi do morfologicznych 
zmian struktury wewnątrz narządu (ryc. 1B). Obserwuje 
się zmniejszenie masy grasicy i powiększenie się proporcji 
przestrzeni okołonaczyniowych objętych rozrostem tkanki 
tłuszczowej w stosunku do nabłonka-epitelium. Obszary 
limfo-epitelialne (nabłonkowe) są zastępowane przez tkankę 
tłuszczową, łączną oraz przez przestrzenie okołonaczynio-
we. Mimo stopniowej inwolucji obszary limfo-epitelialne 
są wciąż obecne i z czasem proces tymopoezy nie wyga-
sza się całkowicie, a zostaje jedynie znacznie zredukowa-
ny [13,143,144]. Bezpośrednim następstwem zmniejszenia 
się masy grasicy jest spadek całkowitej liczby tymocytów 
dojrzewających w kierunku komórek T. Ten fi zjologiczny 
proces, w naturalny sposób związany ze starzeniem się or-
ganizmu, podlega regulacji hormonalnej. W dzieciństwie 
i młodości w grasicy oraz we krwi obwodowej obecna jest 
znacząca pula limfocytów o fenotypie komórek dziewiczych, 
która z wiekiem się zmniejsza [44,61,66,154].

LIMFOPOEZA

Procesy zachodzące z udziałem mikrośrodowiska grasicy 
są przedmiotem analiz wielu grup badawczych, których 
doniesienia mają szczególne znaczenie w opisie i analizie 
roli limfocytów T w odpowiedzi immunologicznej [52]. 
Analiza roli genów regulujących procesy rekombinacji 
i rearanżacji receptorów TCR stanowi istotny wpływ na 
wyjaśnienie mechanizmów kontrolujących różnorodność, 
a tym samym funkcjonalność limfocytów T opuszczają-
cych grasicę [40,55]. Różnorodność procesów zachodzą-
cych w grasicy gwarantuje obecność w narządach obwo-
dowych komórek T o szerokim zakresie funkcjonalności 
naznaczonych odpowiednim panelem markerów fenoty-
powych począwszy od komórek dziewiczych, poprzez 
komórki regulatorowe, komórki T pamięci oraz komórki 
efektorowe [6,35,142,155]. Funkcjonalność limfocytów T 
jest zapewniona przez ich udział w procesach związanych 
z restrykcją MHC klasy I i II, z pełnieniem funkcji efekto-
rowych występujących po aktywacji w odpowiedzi na bo-
dziec antygenowy. Limfocyty T są zróżnicowane fenotypo-
wo w zależności od etapów dojrzewania i charakteryzuje je 
wielonarządowa obecność [18,22,47,83,106,157]. Istnienie 
swoistych sytuacji klinicznych wymaga dogłębnej anali-
zy poszczególnych etapów dojrzewania i zróżnicowania 
repertuaru limfocytów T. Dane kliniczne pacjenta są uzu-
pełniane przez badanie spektrotypu TCR, określenie typu 
rearanżacji oraz stopnia klonalności [54,166]. Zrozumienie 
procesu limfopoezy wymaga wiedzy na temat różnorodno-
ści etapów prowadzących do uformowania immunologicz-
nie kompetentnej komórki T. Komórki T migrują ze szpiku 
do grasicy, gdzie przechodzą kolejne etapy edukacji, doj-
rzewania i różnicowania [119]. Poprzez stadium komórek 
podwójnie negatywnych (DN-double negative), a następ-
nie podwójnie pozytywnych (DP-double positive) limfocy-
ty stają się komórkami o zdeklarowanym fenotypie komór-
ki (SP-single positive) CD4+ lub CD8+. Podczas szlaku 
rozwojowego wyodrębnia się poszczególne stadia rozwo-
jowe limfocytów T o swoistym fenotypie komórek „prymi-
tywnych” np. CD34+CD38–CD1a–, CD34+CD38+CD1a– 
oraz CD34+CD38-CD1a+ związanych z korą grasicy. 
A następnie kolejne stadia coraz bardziej dojrzałych ko-
mórek o fenotypie CD4+CD3low, CD4+CD8+CD3–, 
CD4+CD8+CD3+ i wreszcie CD4+CD3+ lub CD8+CD3+ 
(ryc. 2). Rekapitulacją procesów zachodzących w grasicy 
jest obraz spotykany w ostrej białaczce limfoblastycznej 
linii T (acute lymphoblastic leukemia T-ALL), w której 
mamy do czynienia z zahamowaniem procesów różnico-
wania i dojrzewania limfocytów T na bardzo wczesnym 
etapie [8,71,93]. W białaczce limfoblastycznej do narzą-
dów obwodowych dostają się komórki T zatrzymane na 
etapie określonej fazy dojrzewania i różnicowania odpo-
wiednio do: pro-T, pre-T, wczesnej lub późnej fazy koro-
wej lub rdzennej [89,147].

Prekursory limfocytów T (pre-T) w T-ALL wykazują na 
swej powierzchni ekspresję CD34+, CD7+ oraz CD2+. 
Wczesne komórki pre-T są komórkami podwójnie ne-
gatywnymi CD4–CD8– i wykazują ekspresję CD34+, 
CD7+, CD2+. W procesie dojrzewania limfocyty te tracą 
marker CD34+ stają się komórkami podwójnie pozytyw-
nymi CD4+ i CD8+ o małej ekspresji CD3+ utrzymując 
na swej powierzchni markery CD7+, CD2+, CD5+ oraz 
pre-TCRb. Po rearanżacji receptora TCRa podwójnie po-

Ryc. 1.  Utkanie tkankowe grasicy; (A) grasica małego dziecka zróżnicowana 
na obszar kory (pola ciemne) i rdzenia (pola jasne); (B) grasica 
człowieka dorosłego z przewagą przestrzeni okołonaczyniowych, 
nadmiernym przerostem tkanki tłuszczowej oraz widoczną redukcją 
obszaru kory i rdzenia świadczącym o zaawansowanym procesie 
inwolucji grasicy

A B
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zytywne komórki CD4+CD8+ późnokorowe przechodzą 
etap selekcji. Tylko 2% komórek podwójnie pozytywnych 
różnicuje się w komórki pojedynczo pozytywne dojrzałe 
CD4+ lub CD8+. Postaci niedojrzałe limfocytów T obec-
ne w szpiku lub we krwi obwodowej chorego na ostrą bia-
łaczkę limfoblastyczną stanowią dogodny marker do mo-
nitorowania choroby resztkowej (minimal residual disease 
– MRD) u pacjentów po alogenicznym przeszczepieniu 
[89]. Narzędziem diagnostycznym w rozpoznaniu i moni-
torowaniu ostrej białaczki limfoblastycznej oprócz feno-
typowania i metod cytogenetycznych jest badanie klonal-
ności i rearanżacji TCR na poziomie genomowego DNA 
[10,29,40]. Obecne klony komórek blastycznych wykazu-
ją wyłącznie swoiste rearanżacje TCR o zubożonym i sil-
nie zawężonym spektrotypie. Czułe metody biologii mo-
lekularnej znajdują więc zastosowanie do monitorowania 
przetrwałych klonów białaczkowych [10,89]. Zrozumienie 
procesu limfopoezy wymaga wiedzy na temat różnorod-
ności etapów prowadzących do uformowania immuno-
logicznie kompetentnej komórki T. W przypadku limfo-
cytów T istotnym jest również określenie roli czynników 
transkrypcyjnych wpływających na szlaki wspomagające 
i regulujące ostateczną dojrzałą funkcjonalnie postać ko-
mórki T [40]. Wymiernym znacznikiem pełnego rozwo-
ju limfocytów T jest prawidłowa rearanżacja receptorów 
TCRab oraz TCRgd. Funkcjonalne receptory TCR powsta-
ją przez rekombinację segmentów V(D)J z udziałem ge-
nów aktywujących rekombinację RAG1 oraz RAG2 [55]. 
Dowodzi się, iż w procesie rearanżacji genów TCR obo-
wiązuje następująca sekwencja i swoista hierarchia wy-
darzeń. Jako pierwsze rearanżują geny TCRD i kolejno 
TARG, TCRB oraz TCRA (TCRdelta > TCRgamma > 
TCRbeta > TCRalfa) [40,69].

KOMÓRKA DZIEWICZA T

Komórka T dziewicza (naiwna) jest komórką bezpośred-
nio opuszczającą grasicę, która na swej powierzchni wy-
kazuje ekspresję swoistych markerów powierzchniowych 

CD45RA, CD62L, CD27, oraz CCR7 [6,37]. Komórka na-
iwna podlega procesom proliferacji, aktywacji i apoptozie 
(ryc. 3) [35]. Komórki dziewicze mają zdolność migracji 
do narządów docelowych np. węzłów chłonnych, gdzie po-
budzone przez bodziec antygenowy zmieniają swą funkcjo-
nalność i stają się komórkami efektorowymi i/lub pamięci. 
Markerami swoistymi tych komórek są cząsteczki CD45RO, 
CD11a, CD44, CD95, CXCR3 oraz CCR4. Wyróżnia się 
pulę komórek centralnych pamięci (CM – central memo-
ry) oraz efektorowych pamięci (EM – effector memory). 
Komórki te charakteryzują się wysokim indeksem aktywa-
cji i proliferacji [82,142]. Komórki dziewicze T uwalniają 
cytokiny oraz potrzebują ich do prawidłowego funkcjono-
wania [32,53]. Wykazano, że aktywacja oraz proliferacja 
komórek dziewiczych zapewnia równowagę (homeostazę) 
immunologiczną w organizmie w zależności od obecności 
sygnału pochodzącego z cząsteczki głównego locus zgod-
ności tkankowej (MHC – major histocompatibility com-
plex) [6]. W miarę starzenia się organizmu i postępujące-
go zaniku grasicy w procesie inwolucji liczba limfocytów 
dziewiczych T zmniejsza się [81]. Dynamika zaniku gra-
sicy jest procesem powolnym i niesłusznie jest postrzega-
na jako wyznacznik szybkości starzenia się naszego ukła-
du odpornościowego, bowiem populacja limfocytów T 
dąży do osiągnięcia stabilności (równowagi-homeosta-
zy), zarówno pod względem liczby, jak i proporcji komó-
rek dziewiczych i efektorowych/pamięci [81]. Na skutek 
działania mechanizmów wyrównawczych, dochodzi do 
wzrostu wytwarzania niektórych cytokin, np. IL-4 i IL-6 
oraz spadku innych np. IL-12. Niezależnie od wieku or-
ganizmu, komórki T zachowują pełną zdolność do proli-
feracji, jednak u osób starszych dynamika tych procesów 
może być znacznie wolniejsza. Ponadto, obniżenie liczby 
komórek dziewiczych, zdolnych do przekształcenia w ko-
mórki pamięci i przechowania informacji o obcym anty-
genie powoduje, że stopniowo zmniejsza się zróżnicowa-
nie fenotypowe subpopulacji limfocytów T obwodowych. 
Zmniejszająca się w miarę upływu lat różnorodność popu-
lacji limfocytów obwodowych wywołuje stany patologicz-
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Ryc. 2.  Limfocyty T dojrzewające w grasicy migrują do narządów obwodowych jako komórki dziewicze (naiwne). W odpowiedzi na bodziec antygenowy 
w narządach obwodowych funkcjonują jako komórki efektorowe/pamięci
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ne uszkadzające te komórki, np. przez infekcje wirusowe. 
Stąd też ograniczona jest zdolność do szybkiej regenera-
cji populacji komórkowych i odpowiedzi na szczepienia 
w wieku starszym.

Limfocyty T dziewicze różnią się od komórek pamięci za-
równo rodzajem markerów powierzchniowych, jak i pro-
fi lem wytwarzanych cytokin [142]. Komórki dziewicze 
uwalniają cytokiny charakterystyczne dla fenotypu TH1, 
takich jak IL-2 i IFN-g, podczas gdy limfocyty pamięci 
uwalniają cytokiny swoiste dla populacji limfocytów TH2, 
takich jak IL-4 i IL-6. A zatem zachodząca zmiana pro-
porcji wymienionych populacji limfocytów może prowa-
dzić do spowolnienia, a nawet ograniczenia odpowiedzi 
komórkowej skierowanej przeciwko nowym antygenom 
oraz do zmiany charakteru odpowiedzi immunologicz-
nej zależnej od cytokin. Zmniejszenie zdolności do odpo-
wiedzi na stres środowiskowy powoduje utratę równowagi 
wewnętrznej organizmu, co zwiększa ryzyko wystąpienia 
wielu chorób. Prowadzi to do upośledzenia prawidłowego 
funkcjonowania układu immunologicznego. Przypuszcza 
się, że również równowaga puli komórek T dziewiczych 
może być zachowana poprzez mechanizmy i procesy od-
bywające się poza grasicą [98]. Zakłada się więc istnienie 
dwóch puli komórek naiwnych: jedna bogata w komórki 
świeżo opuszczające grasicę (RTE – recent thymic emi-
grants) i druga pula komórek o wysokim indeksie proli-
feracji w narządach obwodowych. Interesującym wydaje 
się sygnał, jaki powoduje zatrzymanie komórek w fazie 
komórek naiwnych (RTE) oraz znalezienie markerów od-
różniających pulę komórek wysoce proliferujących w na-
rządach obwodowych. Według Kohlera i wsp. znaczni-
kiem wyróżniającym obie populacje komórek naiwnych 
może być cząsteczka CD31+ (PECAM-1) [87]. Marker 

CD31+ jest swoisty dla komórek grasicy (THYMIC) na-
tomiast brak tego markera (CD31–) charakteryzuje ko-
mórki naiwne – funkcjonalne na obwodzie (CENTRAL) 
[77,111,121]. Częstość występowania komórek T dziewi-
czych CD4+CD45RA+ o fenotypie CD31+ maleje z upły-
wem czasu. I tak np. krew pępowinowa zawiera nawet do 
90–95% komórek o fenotypie CD4+CD45RA+ i ekspre-
sji CD31+, natomiast odsetek tych komórek maleje, kiedy 
dochodzi do dominacji komórek CD31– w wieku dojrza-
łym [58]. Tylko w komórkach CD31+ wykazano obecność 
TREC w odróżnieniu od puli komórek CD31- i obecność 
poliklonalnego repertuaru TCR [107]. Wykazano, że od-
powiedź przeciwko nowym antygenom zależy od komórek 
CD4+ rozpoznających szeroki repertuar nowych cząstek 
antygenowych poprzez TCR. Toteż utrata czy zmniejsze-
nie puli komórek o fenotypie CD31+ powoduje znamienny 
uszczerbek działający niekorzystnie na jakość odpowiedzi 
immunologicznej. W wielu takich przypadkach stwierdza 
się generowanie komórek autoreaktywnych. Udowodniono 
bowiem, że dysfunkcja grasicy może prowadzić do roz-
woju chorób związanych z autoagresją przez obniżenie 
własnej tolerancji np. reumatoidalnego zapalenia stawów 
czy stwardnienia rozsianego [75,117,159]. Jest to związa-
ne z nadmierną proliferacją komórek o fenotypie CD31– 
i utratą zróżnicowania TCR oraz brakiem potencjalnej od-
powiedzi na nowe antygeny. Obecność markera CD31 na 
komórce dziewiczej może być wykorzystana diagnostycz-
nie w wielu sytuacjach klinicznych. Detekcja komórek 
dziewiczych CD31+ pozwala na interpretację stanu kli-
nicznego pacjenta i może służyć do oceny i monitorowa-
nia powrotu aktywności grasicy np. po zastosowaniu abla-
cyjnej terapii. Pomiar liczby komórek dziewiczych może 
być użyty jako marker prognostyczny kompetencji immu-
nologicznej badanej osoby.
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Ryc. 3.  Pula komórek dziewiczych powstających w grasicy zawiera koliste cząstki DNA –TREC. Komórki dziewicze w narządach obwodowych podlegają 
procesom apoptozy, aktywacji i proliferacji. Liczba TREC odzwierciedla funkcjonalną pracę grasicy
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Pamięć immunologiczna

Pamięć immunologiczną można określić jako gotowość or-
ganizmu do przyspieszonej i efektywnej odpowiedzi im-
munologicznej podczas ponownego kontaktu z antygenem. 
U podłoża pamięci immunologicznej leży zwiększenie licz-
by klonów limfocytów odpowiadających na dany antygen. 
Droga do powstawania limfocytów pamięci przebiega po-
przez limfocyty dziewicze, które inicjują odpowiedź pier-
wotną (pierwszy kontakt z antygenem). Pod wpływem an-
tygenu limfocyt dziewiczy staje się komórką efektorową 
o właściwościach cytotoksycznych lub komórką pamię-
ci o właściwościach długowieczności i nieustannym po-
budzeniu [142]. Różnica między komórkami dziewiczy-
mi a limfocytami pamięci jest związana z różną ekspresją 
cząsteczek powierzchniowych. Na limfocytach T pamię-
ci zaobserwowano zwiększoną ekspresję cząsteczek bio-
rących udział w adhezji do komórek prezentujących an-
tygen (np. CD2, CD11a/CD18). Limfocyty T pamięci 
w porównaniu z limfocytami dziewiczymi łatwiej ulegają 
aktywacji przez prezentowane im antygeny, charakteryzu-
ją się wysokim indeksem proliferacji oraz zwiększonym 
wydzielaniem cytokin. Jednocześnie limfocyty T pamięci 
dysponują receptorami cząsteczek MHC przekazującymi 
sygnał hamujący aktywację, co chroni ich przed śmiercią 
indukowaną przez aktywację zapewniając im długowiecz-
ność. Wśród limfocytów T pamięci wyróżnia się limfocy-
ty T pamięci centralne i limfocyty T pamięci efektorowe. 
Limfocyty T pamięci centralne mają na swej powierzch-
ni receptor CCR7 chemokin oraz selektynę L (CD62L), 
podobnie jak limfocyty T dziewicze, które krążąc w orga-
nizmie przechodzą do węzłów limfatycznych. Natomiast 
komórki efektorowe nie przechodzą przez węzły, lecz na-
pływają do miejsc zapalnych, gdzie bezpośrednio spełnia-
ją swe funkcje efektorowe wydzielając cytokiny lub dzia-
łają cytotoksycznie. Komórki efektorowe nie mają zatem 
receptora CCR7 [37,142].

Aktywacja limfocytów T

Dojrzałe limfocyty T opuszczające grasicę mają fenotyp 
komórek spoczynkowych i noszą nazwę limfocytów dzie-
wiczych. Warunkiem aktywacji limfocytu dziewiczego jest 
jego bezpośredni kontakt z komórką prezentującą poprzez 
MHC antygen. Limfocyt otrzymuje dwa sygnały poprzez 
receptor TCR i cząsteczki kostymulujące np. CD28, ICOS, 
czy CD2. Brak drugiego sygnału dla limfocytu T dziewi-
czego pozostawia komórkę w stanie anergii. W przeci-
wieństwie do limfocytów dziewiczych limfocyty pamięci 
wymagają tylko pierwszego sygnału, aby rozpocząć proli-
ferację. W aktywacji limfocytu T biorą udział kinazy, któ-
re fosforylują reszty tyrozynowe sekwencji ITAM (immu-
noreceptor tyrosine-based activation motif). Rezultatem 
aktywacji kinaz tyrozynowych jest uruchomienie kaska-
dy białek odpowiedzialnych za dalsze przekazanie sygna-
łu do komórki.

Migracja limfocytów T

Obwodowe narządy limfatyczne są strategicznymi miejsca-
mi, w których możliwe jest pobudzenie dziewiczych limfo-
cytów i rozpoczęcie reakcji immunologicznej. Dziewicze 
limfocyty T muszą rozpoznać antygen, aby móc prze-
żyć. Rozpoznanie antygenu pobudza proliferację, zwięk-

sza powinowactwo do receptorów i prowadzi do różnico-
wania się w komórki efektorowe bądź limfocyty pamięci 
T. Ukierunkowaną drogą migracji komórek T sterują czą-
steczki adhezyjne. Dziewicze limfocyty po opuszczeniu 
centralnych narządów limfatycznych nie są jeszcze w peł-
ni dojrzałe do pełnienia funkcji efektorowych. Bez więk-
szych preferencji docierają do obwodowych narządów lim-
fatycznych. Limfocyty wnikające do węzła mają na swej 
powierzchni selektynę L oraz receptor CCR7 chemokin. 
Limfocyty T, które rozpoznały antygen ulegają aktywacji, 
zaczynają intensywnie dzielić się oraz różnicować w ko-
mórki efektorowe oraz limfocyty T pamięci. Z powierzchni 
limfocytów T efektorowych znika cząsteczka CCR7 i ko-
mórki te tracą zdolność do ponownego zasiedlania tkanek 
limfatycznych. Natomiast limfocyty T pamięci zachowują 
zdolność do zasiedlania węzłów limfatycznych. Przy po-
nownym kontakcie z antygenem komórki te ulegają akty-
wacji i ponownie różnicują się w limfocyty T efektorowe 
(docierające do tkanek objętych procesem zapalnym) oraz 
mniejszą populację limfocytów T pamięci (krążących mię-
dzy narządami limfatycznymi). Pewien odsetek limfocytów 
T pamięci może również docierać do tkanek nielimfatycz-
nych. Migracja ta jest nieprzypadkowa i komórki, które 
uległy aktywacji w węzłach limfatycznych podskórnych 
będą następnie migrowały do skóry i tkanki podskórnej, 
a komórki, które zaktywowały się np. w kępkach Peyera 
i krezkowych węzłach będą migrowały do błon śluzowych. 
Działają tu zatem receptory zasiedlania, chemokiny oraz 
ligandy selektyn. Limfocyty TH1 różnią się od limfocytów 
TH2 ekspresją receptorów zasiedlania [102].

POWSTAWANIE KOLISTEJ CZĄSTECZKI DNA-TREC

Komórki T opuszczające grasicę można zróżnicować pod 
względem ekspresji łańcuchów TCR i tak wyróżnia się 
limfocyty T zawierające receptory TCRab lub TCRgd. 
Zawartość procentowa tych subpopulacji komórek T we 
krwi obwodowej wynosi ponad 90% dla komórek T ma-
jących TCRab oraz 5–10% komórek T mających TCRgd. 
Ekspresja dojrzałych receptorów TCR poprzedzona jest 
wieloetapowym procesem ich rekombinacji podlegają-
cym kontroli przez IL-7 oraz geny aktywujące rekom-
binację RAG1/RAG2 (recombination activating genes) 
[108,113,135]. Aby mogła powstać dojrzała postać funkcjo-
nalnego receptora TCR musi dojść do połączenia się seg-
mentów V(D)J (variable, diversity, joining). Liczba tych 
segmentów jest zróżnicowana dla poszczególnych rodzin 
TCR. Kombinacje łączeń i możliwości różnorodności sza-
cuje się na około 1018 dla TCRab. Procesowi rearanżacji 
towarzyszy nie tylko przypadkowe łączenie się segmen-
tów V(D)J, ale również wstawianie pomiędzy istniejące 
segmenty różnej liczby wstawek N nukleotydowych, co 
gwarantuje dużą zmienność i różnorodność polimorfi czną 
receptorów TCR [110]. Tu niewątpliwą rolę odgrywa ter-
minalna transferaza nukleotydowa (TdT). Podczas proce-
su rearanżacji łańcucha b i a dochodzi do wycinania koli-
stych fragmentów nukleotydowych TREC (T-cell receptor 
rearrangements excision circles) [21,38,156]. Powstawanie 
cząsteczek sjTREC (signal joint) oraz cjTREC (coding jo-
int) przedstawiono na ryc. 4.

Episomalna cząsteczka DNA-TREC pozostaje w komórce 
matczynej T i nie podlega późniejszym podziałom mito-
tycznym, a zatem nie powiela się do komórki siostrzanej. 
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Wycięte fragmenty DNA drec/yJalpha związane z dele-
cją fragmentu d biorą udział w dalszym procesie rearan-
żacji i prowadzą do ostatecznego uformowania łańcucha 
TCRa [69,88,165]. Koliste fragmenty DNA pozostają na 
stałe w komórce i opuszczają wraz z nią grasicę przedo-
stając się do narządów obwodowych. Analiza liczby poja-
wiających się cząstek sjTREC stała się pomocnym narzę-
dziem podczas monitorowania immunologicznej odnowy 
w niektórych sytuacjach klinicznych, takich jak odno-
wa po auto- lub alogenicznym przeszczepieniu komórek 
krwiotwórczych układu krwiotwórczego, po antywiruso-
wej terapii w przypadku infekcji wirusem HIV oraz pod-
czas zróżnicowanych stadiów chorób autoimmunologicz-
nych [54,69,90,166]. Udokumentowano, że liczba sjTREC 
mierzona we krwi obwodowej we frakcji komórek jednoją-
drowych lub w subpopulacjach limfocytów T dziewiczych 
stanowi odzwierciedlenie funkcjonalnej pracy grasicy [41]. 
Ponadto dowiedziono, że obniżenie liczby sjTREC wiąże 
się z wystąpieniem zaburzeń związanych z nieprawidłową 
pracą grasicy [66]. Zaobserwowano zależność między licz-
bą sjTREC a wiekiem, w miarę upływu lat liczba TREC 
maleje, co jest związane bezpośrednio z procesem inwolu-
cji grasicy [44,61,67,149,153]. Udokumentowano również 
obniżenie liczby sjTREC we wczesnym etapie odnowy po 
alogenicznym przeszczepieniu komórek krwiotwórczych, 
oraz w sytuacjach, kiedy obserwowane są powikłania po 
przeszczepieniu, takie jak choroba przeszczep przeciwko go-
spodarzowi (GVHD – graft versus host disease) czy wzmo-
żone reaktywacje wirusowe [7,49,120,145,160]. Zwiększona 
liczba sjTREC może odzwierciedlać skuteczność terapii an-
tywirusowej u pacjentów HIV, a także stanowi tło i podło-
że powodzenia alogenicznego przeszczepienia pacjentom 
z wrodzonymi niedoborami odporności [26,44,116].

METODY IDENTYFIKACJI TREC

Cząsteczki sjTREC mogą być identyfi kowane ilościowo me-
todą reakcji łańcuchowej polimerazy czasu rzeczywistego 
(qPCR) z odpowiednio dobraną sekwencją starterów obej-
mujących fragment kolistego DNA (ryc. 5) [69]. Metoda 
ta pozwala na precyzyjną identyfi kację liczby bTREC, 
sjTREC  oraz cjTREC [2,69,131]. Kolejne przykładowe 
sekwencje starterów obejmują: 5’yJa(–258): AAC AGC 
CTT TGG GAC ACT ATC oraz 3’dRecsj (+104): 5’GCT 

GAA CTT ATT GCA ACT CGT GAG wraz z sondą iden-
tyfi kującą dRecyJa: 5’-6FAM-CCA CAT CCC TTT CAA 
CCA TGC TGA CAC CTC-TAMRA [125]. sjTREC mie-
rzy się w populacji komórek jednojądrzastych (PBMNC) 
wyizolowanych z krwi obwodowej lub we frakcji komó-
rek T po zastosowaniu metod magnetycznej selekcji po-
zytywnej komórek CD4+ lub CD8+ z użyciem komercyj-
nych zestawów. Aby zwiększyć czułość i precyzję pomiaru 
sjTREC stosuje się dodatkowo metody sortowania limfo-
cytów T na te o fenotypie komórek dziewiczych.

Liczbę sjTREC można wyrazić wobec względnej ilości 
wyizolowanego DNA (sjTREC/μg DNA), w przeliczeniu 
na zawartość komórek z uwzględnieniem markerów fe-
notypowych komórek np. sjTREC/100 tys. PBMNC, sjT-
REC/CD3+, sjTREC/CD4+, sjTREC/CD8+, sjTREC/CD4+ 
CD45RA+ CD27+. Do precyzyjnego wyrażenia liczby sjT-
REC konieczne jest stosowanie kontroli pozytywnej, któ-
rą może być liczba kopii genu występującego powszech-
nie (konstytutywny gen „house keeping gene” GAPDH 
lub b-aktyna). Niezbędnym do obliczenia liczby sjTREC 
jest użycie standardu wewnętrznego sjTREC przez wpro-
wadzenie właściwego insertu np. do wektora pTZ57R/T. 
Liczba sjTREC wyrażona wobec całkowitej liczby lim-
focytów CD3+ precyzuje liczbę komórek, które opuści-
ły grasicę, a dodatkowy indeks proliferacji komórek, wy-
rażony przez pomiar antygenu Ki67 lub czynnika grasicy 
(sjTREC /bTREC) uwierzytelnia precyzję wykonanego 
pomiaru [69]. Niedawne doniesienia dotyczące analizy 
liczby sjTREC u pacjentów po przeszczepie opierają się 
na analizie czynnika grasicy (TF – thymic factor), który 
uwzględnia indeks proliferacji komórkowej i wyrażony 
jest jako proporcja liczby sjTREC/b-TREC (Db/Jb). Kiedy 
porównywano wartość czynnika TF w grupie kontrolnej 
zdrowych ludzi (mediana wieku 32 lata) z grupą bada-
ną 52 pacjentów w różnym czasie po alogenicznym prze-
szczepie (mediana wieku 42 lata), to z obserwacji wyni-
kało, że dopiero po 2 latach u pacjentów po przeszczepie 
wartości TF mogą być zbliżone do grupy kontrolnej [131]. 
Liczba sjTREC  u zdrowych z grupy kontrolnej wynosiła 
1421 sjTREC i 15,9 b-TREC wyrażonych na 100 tys. ko-
mórek, zatem wartość czynnika grasicy wynosiła TF=89. 
Natomiast u chorych czynnik grasicy przed przeszczepie-
niem wynosił TF=49, 100 dni po przeszczepieniu wyno-

Ryc. 4.  Koliste cząsteczki DNA-TREC (T cell receptor 
excision circles) powstają podczas rearanżacji 
łańcucha alfa receptora TCR na chromosomie 
14. Segmenty kodujące łańcuch delta (Dδ, Jδ, 
Cδ oraz δRecψJα) zostają wycięte formując 
koliste cząstki DNA-sjTREC (signal joint) oraz 
cj TREC (coding joint) [123]
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sił TF=4, rok po przeszczepieniu TF=25 i wreszcie po 2 
latach TF=55 [131]. Dane te są zgodne z doniesieniami 
Diona i wsp., którzy zauważają, że podczas proliferacji 
komórek wzrastają proporcje sj/bTREC. Podczas infekcji 
HIV, kiedy dochodzi do zahamowania proliferacji propor-
cja sj/bTREC zmniejsza się [41]. Pomocne w obliczaniu 
i przewidywaniu liczby TREC stały się również stosowa-
ne modele matematyczne [130]. Liczba sjTREC mierzona 
w puli komórek krwi obwodowej jest zatem ściśle zależ-
na od indeksu proliferacji i dowodzi o swoistym ‘rozcień-
czaniu’ sjTREC u pacjentów objętych wysokim indeksem 
proliferacyjnym komórek [69,88].

LICZBA TREC A DŁUGOŚĆ TELOMERÓW

Telomer jest fragmentem chromosomu, który zabezpiecza 
go przed uszkodzeniem podczas kopiowania [14]. Telomer 
skraca się podczas każdego podziału komórki odliczając 
czas do jej śmierci [3,36]. Skracanie telomerów będące 
„licznikiem podziałów” przekłada się na procesy związane 
z etapami starzenia się organizmu. Telomer jako element 
strukturalny chromosomu zapewnia zatem jego stabilność. 
Sekwencja składająca się na telomer człowieka zbudowa-
na jest z sekwencji nukleotydów TTAGGG. Telomer nie 
zawiera genów i nie koduje żadnych białek. Zasady nu-
kleinowe na końcu telomeru są ułożone na kształt „koni-
czyny”, zawierającej dużą liczbę guaniny. Sekwencja nu-
kleotydów w telomerze jest niezmienna i powtarzalna. 
Telomer i obszar subtelomerowy tworzą wspólnie tzw. 
końcowy fragment restrykcyjny (TRF - terminal restric-
tion fragment). Telomer spełnia cztery zasadnicze funk-
cje: stanowi stabilną ochronę końca chromosomu przed 
uszkodzeniem lub nieprawidłową rekombinacją, umożli-
wia całkowitą replikację chromosomu, nadzoruje prawi-
dłową ekspresję genów oraz wspomaga organizację chro-
mosomów w trakcie podziałów komórki. Telomer spełnia 
rolę zegara komórkowego i stabilizuje chromosom tak 

długo, jak długo istnieje. Chromosomy bez telomerów są 
lepkie, lepią się do innych chromosomów, a także do bia-
łek DDBP (damaged DNA binding proteins), których za-
daniem jest wykrywanie uszkodzeń DNA i zapobiega-
nie dziedziczeniu uszkodzonego materiału genetycznego. 
Gdy telomer znika i dochodzi do odsłonięcia ostatnich se-
kwencji TTAGGG, białka DDBP gromadzą się na uszko-
dzonym chromosomie, a tym samym stają się niedostęp-
ne dla reszty komórki. Inne białka regulowane obecnością 
DDBP, zaczynają się uaktywniać. Są to białka regulatoro-
we, takie jak p53, CDK2, cyklina E, p21. Zaczyna się la-
wina zdarzeń mających doprowadzić do zatrzymania cy-
klu komórkowego, dzięki czemu nie dochodzi do replikacji 
uszkodzonego DNA. Każdy cykl podziału komórki skraca 
długość chromosomu o 50–100 końcowych nukleotydów. 
Ostatnie badania wskazały, że komórka naiwna CD45RA 
dzieli się średnio co 3,5 roku, natomiast podziały komór-
ki pamięci odbywają się średnio co 22 tygodnie [162,163]. 
Dowiedziono zatem, że komórki dziewicze różnią się dłu-
gością telomerów od komórek pamięci [163]. Długość te-
lomeru zależy od wieku organizmu, im organizm starszy 
tym ma bardziej skrócony telomer [64]. Skracanie długo-
ści telomerów przekłada się na wzrost aktywności telo-
merazy, obniżenie liczby sjTREC i wiąże się bezpośred-
nio ze wzrostem aktywacji oraz indeksu proliferacyjnego 
[15,23,162]. Telomery krótsze i mniejszą liczbę sjTREC 
obserwuje się u osób w wieku starszym [17,36].

LICZBA TREC U PACJENTÓW Z WRODZONYMI NIEDOBORAMI 
ODPORNOŚCI

Odnowa limfocytów T u pacjentów z wrodzonymi niedobo-
rami odporności, a zwłaszcza z ciężkim złożonym niedo-
borem SCID (svere combined immunodefi ciencies) może 
być omawiana wyłącznie w aspekcie alogenicznego prze-
szczepiania komórek krwiotwórczych [5,25,116]. U pacjen-
tów SCID nie stwierdza się obecności TREC [25]. Ma to 

Dδ Jδ Cδ

sj TREC

Q R

sonda δ REC
3'-CGTCCACGGATACGTAGTGGCAC-5'

5'-TCGTGAGAACGGTGAATGAAG-3' 3'-TTGGTCTCCACAGTCGTACC-5'

starter δ REC starter ψ Jα

Ryc. 5.  Liczba kolistych cząsteczek sjTREC może być 
identyfi kowana metodą reakcji łańcuchowej 
polimerazy czasu rzeczywistego (qPCR) 
z odpowiednio dobraną sekwencją starterów 
obejmujących fragment kolistego DNA [69]
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swoje uzasadnienie w etiologii schorzenia, które charakte-
ryzuje się licznymi wadami genetycznymi upośledzającymi 
prawidłową limfopoezę [50]. Chorzy z SCID mają zredu-
kowaną masę grasicy i częsty fenotyp choroby nosi zna-
mię komórkowe T-. Towarzyszy temu upośledzenie innych 
populacji komórkowych np. B- i/lub NK- [116]. Procesy 
limfopoezy zachodzące w grasicy u dzieci z niedoborami 
immunologicznymi nie są prawidłowe. Jest to bezpośred-
nio związane ze zmianami strukturalnymi, jakie obserwu-
je się w grasicy oraz ze zmniejszeniem ciężaru wagowe-
go narządu do około 1 g [62]. Hipoplastyczność narządu, 
zredukowana liczba komórek nabłonkowych i dendrytycz-
nych oraz brak jednoznacznego podziału struktury grasicy 
na korę i rdzeń to cechy zdefi niowanej grasicy u pacjentów 
z SCID [62]. Dla dzieci z wrodzonymi niedoborami im-
munologicznymi oprócz terapii genowej przeszczepienie 
komórek krwiotwórczych jest jedyną terapią leczniczą ra-
tującą ich życie [27,28,50]. Zastąpienie zdrowymi komór-
kami dawcy ubytku ilościowego i czynnościowego lim-
focytów T i/lub B oraz komórek NK pacjenta gwarantuje 
jego dalsze przeżycie [25]. Liczba TREC u dzieci z SCID 
po przeszczepieniu odzwierciedla prawidłowe funkcje gra-
sicy [26]. Przed przeszczepieniem oddziaływanie między 
prekursorami limfocytów T i komórkami nabłonka grasicy 
jest zaburzone i nie w pełni sprzyja dojrzewaniu tymocy-
tów. Udokumentowano, iż pacjenci z SCID wymagają dłuż-
szego czasu po przeszczepieniu, aby osiągnąć prawidłowe 
kompetencje układu immunologicznego [16].

Oprócz SCID wyróżnia się inne choroby spełniające kry-
terium niedoborów odporności np. zespół Omenna, zespół 
Hiper IGM, zespół Wiscotta-Aldricha, u których mamy 
do czynienia z wieloma zaburzeniami odporności na róż-
nych od T poziomach komórkowych. Uzasadnienie badań 
liczby TREC u tych dzieci przed i po przeszczepieniu ma 
swoje przełożenie w ocenie odnowy układu immunolo-
gicznego. Liczbę TREC przed przeszczepieniem przeana-
lizowali Chen i wsp. i ujęli ją jako czynnik prognostyczny. 
Porównanie dwóch grup pacjentów z wrodzonymi niedo-
borami odporności wykazało, że u tych dzieci, które przed 
przeszczepem miały wyższą liczbę TREC wczesna odno-
wa immunologiczna była szybsza niż u dzieci z niską licz-
bą TREC [31]. Autorzy sugerują, że wczesne pojawienie się 
wysokiej liczby sjTREC po przeszczepieniu daje gwarancję 
prawidłowej odnowy immunologicznej u dzieci z wrodzo-
nymi niedoborami immunologicznymi. Przeszczep komó-
rek krwiotwórczych charakteryzuje się w swym począt-
kowym okresie immunologiczną „pustką” spowodowaną 
toksycznym działaniem chemio-/radioterapii oraz zredu-
kowaną aktywnością narządów limfatycznych. Komórki 
dawcy zasiedlają organizm biorcy, czemu towarzyszy swo-
ista burza cytokinowa. Główny narząd limfopoezy – grasi-
ca wyrównuje swą aktywność i dąży do znormalizowania 
swoich funkcji. Immunologiczna odnowa po przeszcze-
pieniu jest procesem kompleksowym wymagającym okre-
ślonego czasu. Istotną w procesie odnowy jest zależność 
pomiędzy rodzajem zastosowanej chemioterapii (wysoko-
dawkowanej terapii mieloablacyjnej lub o zredukowanej 
intensywności), liczbą podanych komórek CD34+ i CD3+ 
dawcy, pozostałą pulą komórek biorcy oraz grasicozależ-
nego i niezależnego szlaku rozwoju limfocytów T a tem-
pem odnowy immunologicznej [98]. W kolejnych etapach 
po przeszczepieniu przeważająca liczba komórek T pocho-
dzących od dawcy przechodzi edukację w grasicy i zawiera 

na swej powierzchni swoiste antygenowo receptory TCR. 
Badanie stopnia rearanżacji i spektrotypu TCR obrazuje 
kinetykę nabywania różnorodności repertuaru receptorów 
oraz dynamikę nabywania tej różnorodności po przeszcze-
pieniu. Analiza szerokiego repertuaru TCR oraz obecność 
wysokiej liczby kolistego DNA jest wyrazem prawidłowej 
odnowy immunologicznej, co odzwierciedla funkcja grasi-
cy. Sarzotti i wsp. udokumentowali zależność prawidłowej 
odnowy po przeszczepieniu od funkcjonalnej pracy grasi-
cy, czego wyrazem była obecność poliklonalnego repertu-
aru TCR popartego wysoką liczbą sjTREC u dzieci z nie-
doborami odporności po alogenicznym przeszczepieniu 
[131]. Szczególną uwagę zwraca się na możliwie szybkie 
rozpoznanie niedoborów odporności we wczesnym okresie 
od czasu pojawienia się pierwszych symptomów choroby 
u dzieci, co ma swoje korzystne przełożenie we wdrożeniu 
szybkiej terapii [25]. Współcześnie używane metody mo-
nitorujące obecność sjTREC mogą służyć jako dodatkowe 
narzędzie diagnostyczne do prawidłowego potwierdzenia 
rozpoznania wrodzonego niedoboru odporności. Badania 
Cavazzana-Calvo i wsp. dotyczyły 31 pacjentów z wrodzo-
nymi niedoborami odporności ponad 10 lat po przeszcze-
pieniu komórek krwiotwórczych [26]. Analiza pacjentów 
dotyczyła odzwierciedlenia następującej zależności: typu 
chimeryzmu i obecności sjTREC. Autorzy stwierdzili, że 
pacjenci, którzy posiadali pełny chimeryzm dawcy również 
w linii mieloidalnej po zastosowaniu mieloablacyjnej terapii 
charakteryzowali się obecnością wysokiej liczby sjTREC 
w porównaniu z pacjentami z mieszanym chimeryzmem [26]. 
Z obserwacji własnych wynika, że pacjenci z niedoborami 
odporności po alogenicznym przeszczepieniu posiadający 
TREC+ (>10 TREC/100 tys. komórek), charakteryzowali 
się wyższą limfocytozą i posiadali większy odsetek komó-
rek CD4+ i CD8+ w porównaniu z pacjentami TREC- [169]. 
Kompleksowe badania diagnostyczne określające fenotyp, 
poziom immunoglobulin, liczbę TREC oraz spektrotyp TCR 
wykonane w różnym odstępie czasowym po przeszczepie-
niu komórek krwiotwórczych są niezbędne w celu odzwier-
ciedlenia prawidłowej odnowy immunologicznej u dzieci 
z wrodzonymi niedoborami odporności.

BADANIE LICZBY TREC U PACJENTÓW Z CHOROBAMI 
ROZROSTOWYMI UKŁADU KRWIOTWÓRCZEGO PO ALOGENICZNYM 
PRZESZCZEPIE

Alogeniczny przeszczep komórek krwiotwórczych jest 
metodą leczenia pacjentów, u których rozwinęły się ce-
chy znamienne dla rozrostu nowotworowego układu krwio-
twórczego [65,79,114,140]. Skuteczność przeszczepu jest 
uwarunkowana wieloma czynnikami, do których należą 
m.in.: dobór pary dawca–biorca w antygenach zgodności 
tkankowej (HLA), rodzaj rozpoznania oraz stadium za-
awansowania choroby, a także stosowana terapia warun-
kująca przyjęcie się przeszczepu [59,72,85,86,94]. Pełny 
dobór dawcy w antygenach zgodności tkankowej stano-
wi o sukcesie przeszczepu, dlatego najlepszym dawcą 
jest dawca rodzinny. W przypadku dawcy alternatywnego 
(haploidentycznego lub niespokrewnionego) często mamy 
do czynienia z brakiem całkowitej zgodności w układzie 
HLA. W tych sytuacjach stosowane są metody immuno-
supresyjnego uwarunkowania przeszczepu lub modyfi ka-
cje materiału przeszczepowego przez usuwanie limfocy-
tów T z udziałem metod selekcji negatywnej lub selekcji 
pozytywnej, kiedy materiał przeszczepowy zostaje wzbo-
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gacony o komórki CD34+. O powodzeniu przeszczepu 
świadczy prawidłowa odnowa hematologiczna i immuno-
logiczna gwarantująca długoterminowe przeżycie pacjen-
ta, nieobarczonego powikłaniami po przeszczepieniu typu 
ostrej lub przewlekłej postaci choroby przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi (GVHD), czy też wystąpieniem infekcji 
wirusowych lub pojawieniem się znamion choroby reszt-
kowej [78,141]. Terapia warunkująca przeszczep komórek 
krwiotwórczych odgrywa istotną rolę w tempie odnowy 
immunologicznej i hematologicznej. Komponenty mielo-
ablacyjnego warunkowania złożone z silnego chemiotera-
peutyku lub warunkowanie o zredukowanej intensywności 
zasadniczo wpływają na odnowę immunologiczną pacjen-
ta po przeszczepie, co ma swe odzwierciedlenie w postaci 
pełnego lub mieszanego chimeryzmu [72].

Rodzaj zastosowanej terapii warunkującej przyjęcie się prze-
szczepu może powodować długotrwały niedobór immunolo-
giczny u biorcy dopóki zasiedlające się komórki dawcy nie 
zrekompensują tego ubytku. Chemioterapia jest bodźcem 
uszkadzającym narządy limfopoezy w tym grasicę. Czas 
odnowy immunologicznej i hematologicznej wymierzo-
ny po przeszczepieniu odzwierciedla tempo odnowy i jest 
miernikiem immunokompetencji biorcy przeszczepu. Jest 
to okres, podczas którego dochodzi do największej liczby 
powikłań typu wzmożonych reaktywacji wirusowych, po-
jawiania się choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi 
oraz wznowienia choroby podstawowej [74].

Kinetyka odnowy immunologicznej dotyczącej linii limfo-
cytów T po przeszczepie zależy w dużym stopniu od funk-
cjonalnej pracy grasicy biorcy. Istotnym jest więc monitoro-
wanie odnowy limfocytów T u pacjentów po alogenicznym 
przeszczepie komórek krwiotwórczych nie tylko pod wzglę-
dem ilościowym i fenotypowym, ale również pod względem 
funkcjonalnym, czego odzwierciedleniem może być bada-
nie różnorodności repertuaru receptorów TCR (spektrotyp), 
badanie klonalności TCR (rearanżacje klonalne), oraz bada-
nie poziomu ekspresji genów biorących udział w szlaku roz-
wojowym limfocytów T np. NOTCH1 [126,127]. NOTCH 
1 jest odpowiedzialny za liniowo zdefi niowany rozwój li-
nii T. Udokumentowano rolę mutacji w NOTCH1 w dome-
nie odpowiedzialnej za heterodimeryzację receptora oraz 
mutacje w regionie 5’ PEST, które mają wpływ na przekaz 
sygnału transdukcyjnego w ostrej białaczce limfoblastycz-
nej [20,46,115,161]. Rekonstytucja komórek T u dawcy po 
przeszczepie jest procesem bimodalnym i charakteryzu-
je się dwuetapowym procesem odnowy immunologicznej 
grasiconiezależnym i grasicozależnym [98]. Etap grasico-
niezależny charakteryzuje się wczesną ekspansją komórek 
dojrzałych T dawcy, odpowiedź ta jest antygenowozależna, 
związana z obecnością komórek CD8+ dawcy oraz obec-
nością klonów komórek aloreaktywnych. W procesie odno-
wy grasiconiezależnej, komórki pochodzące od dawcy są 
komórkami dojrzałymi o fenotypie komórek pamięci im-
munologicznej oraz komórkami efektorowymi. Na etapie 
odnowy immunologicznej grasicozależnej nowo powstałe 
komórki wywodzą się z grasicy i charakteryzują się fenoty-
pem komórek dziewiczych-naiwnych. Istotą wielu badań kli-
nicznych jest określenie liczby kolistej cząstki DNA-TREC 
zawartej w komórkach dziewiczych, które opuszczają pra-
widłowo funkcjonującą grasicę u pacjentów z chorobami 
rozrostowymi układu krwiotwórczego po przeszczepieniu 
[125,167]. Zasadność badania liczby sjTREC u tych pacjen-

tów wynika z konieczności monitorowania przebiegu pra-
widłowej odnowy immunologicznej biorcy, u którego nie-
jednokrotnie dochodzi do wielu komplikacji związanych 
z procedurą przeszczepienia. Ocena liczby sjTREC w kon-
tekście przeszczepów alogenicznych dotyczy sytuacji, kie-
dy mamy do czynienia z prawidłową odnową immunolo-
giczną oraz w sytuacjach, kiedy dochodzi do wystąpienia 
powikłań związanych z typem warunkowania, stosowaną 
immunosupresją jak i wystąpieniem powikłań związanych 
z pojawieniem się ostrej lub przewlekłej choroby przeszczep 
przeciwko gospodarzowi (GVHD) czy też reaktywacji wi-
rusowych. Badania liczby sjTREC mogą dotyczyć zarówno 
dawców jak i biorców przed przeszczepem [34].

Koliste cząstki TREC nie są obecne wkrótce po przeszcze-
pie. Ich obecność stwierdza się dopiero około 60 dnia po 
transplantacji [125]. Ich liczba jest związana z odpowied-
nim przedziałem wiekowym biorcy, rodzajem chemioterapii 
oraz stosowaną immunosupresją. Weinberg i wsp. u pacjen-
tów będących 6 lat po alogenicznym przeszczepie komórek 
krwiotwórczych badali częstość wystąpienia komórek na-
iwnych oraz obecność sjTREC we krwi obwodowej w za-
leżności od wieku pacjenta i rodzaju dawcy [160]. Autorzy 
udokumentowali ujemną korelację między wiekiem biorcy 
a obecnością sjTREC, a także stwierdzili, że biorca, który 
otrzymał przeszczep od dawcy rodzinnego posiadał więk-
szą liczbę sjTREC po przeszczepie w porównaniu do bior-
cy przeszczepionego od dawcy niespokrewnionego [160]. 
Podobne rezultaty zaobserwowano u biorców przeszcze-
pu warunkowanego mieloablacyjna terapią, którzy dodat-
kowo mieli obniżoną liczbę TREC w sytuacji, kiedy wy-
stąpiły komplikacje typu GVHD [49,145]. Bahceci i wsp. 
opisali grupę pacjentów po HSCT warunkowaną niemie-
loablacyjną terapią i zaobserwowali wzrost liczby TREC 
w drugim tygodniu po przeszczepie i znaczny spadek oko-
ło 6 miesiąca [12]. Znajduje to wytłumaczenie obecnością 
pozostałych komórek biorcy i wystąpieniem mieszanego 
chimeryzmu (warunkowanie o zmniejszonej sile ablacji, 
RIC – reduced intensity conditioning), a następnie falą ko-
mórek pochodzących od dawcy i wystąpieniem chimery-
zmu pełnego. Wystąpienie komplikacji po przeszczepie 
w postaci ostrej lub przewlekłej postaci choroby skiero-
wanej przeciwko gospodarzowi – GVHD wpływa na pro-
ces tymopoezy i dlatego u tych pacjentów obserwuje się 
obniżenie liczby sjTREC. [125]. Postawiono następującą 
hipotezę: odnowa de novo repertuaru limfocytów T z ko-
mórek dawcy dojrzewających w grasicy biorcy wiąże się 
z rzadszym pojawieniem się GVHD i wtedy liczba TREC 
jest wysoka, natomiast odnowa T wywodząca się z komó-
rek dojrzałych dawcy (dojrzewanie poza grasicą biorcy) 
niesie ryzyko pojawienia się GVHD i wtedy liczba TREC 
jest niska lub niewykrywalna. Potwierdza to pozagrasiczy 
i wywodzący się z grasicy szlak dojrzewania limfocytów T 
w organizmie biorcy po alogenicznym przeszczepie [125]. 
Obserwacje te dotyczą zarówno ciężkiej postaci ostrej cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi w stopniu II-
IV, jak również u pacjentów, u których rozwinęła się wie-
lonarządowa przewlekła choroba cGVHD [124]. Badania 
własne potwierdziły tę obserwację [167]. Pacjenci po alo-
genicznym przeszczepie komórek krwiotwórczych bada-
ni powyżej 100 dnia od czasu podania komórek macierzy-
stych, u których rozwinęła się przewlekła postać cGVHD 
mieli obniżoną liczbę sjTREC w porównaniu do pacjen-
tów bez objawów tej choroby [167]. Liczba sjTREC była 
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wyższa u pacjentów z cGVHD o postaci ograniczonej (li-
mited) w porównaniu do pacjentów z objawami wielona-
rządowymi (exstensive) [167].

Badania liczby sjTREC mogą mieć również znaczenie pro-
gnostyczne w wielu sytuacjach klinicznych. Istnieją dane li-
teraturowe, które opisują analizę TREC u pacjentów przed 
przeszczepem oraz wpływ określonej liczby sjTREC na losy 
pacjenta po przeszczepie. Clave i wsp. wykazali zależność 
odnowy immunologicznej od nasilenia wystąpienia powi-
kłań przeszczepowych (GVHD) oraz infekcji wirusowych, 
co miało swe przełożenie w liczbie sjTREC przed przeszcze-
pieniem [34]. Opisano 102 przypadki (87 pacjentów z choro-
bami rozrostowymi, 15 pacjentów z rozpoznaniem niezwią-
zanym z rozrostem układu krwiotwórczego) i wykazano, że 
średnia liczba sjTRECs przed przeszczepem wynosiła 172 
na 150 000 komórek o fenotypie CD3+ i była liczbą fawory-
zującą lepsze przeżycie pacjentów. Mediana sjTREC przed 
przeszczepem wynosiła 257 sjTRECs na 150 000 komórek 
CD3+ (zakres od 0 do 42,746 sjTREC). Stwierdzono, że pa-
cjenci posiadający przed przeszczepem więcej niż 172 sjT-
REC/105 komórek CD3+ charakteryzują się lepszym prze-
życiem (p<0,00001), zmniejszoną liczbą incydentów ostrej 
postaci aGVHD II-IV stopnia (p=0,017) i przewlekłej po-
staci cGVHD (p=0,023), zmniejszonym odsetkiem wystą-
pienia infekcji bakteryjnych (p=0,003) i wirusowych np. 
wirusem cytomegalii CMV (p=0,024). W analizie wielo-
czynnikowej wykazano, że niska liczba sjTREC przed prze-
szczepem jest związana z podwyższonym ryzykiem reak-
tywacji CMV (HR=2,0; p=0,06) i infekcji bakteryjnej po 
przeszczepie (HR=2,8; p=0,036). W rezultacie wysoka licz-
ba sjTREC  (HR= 6,6; p=0,002) oraz zgodność pary dawca-
biorca w głównych grupach krwi ABO (HR = 2,7; p =0,02) 
związane były z dłuższym przeżyciem pacjentów [34].

Levin i wsp. udokumentowali, że pacjenci, których mate-
riał przeszczepowy poddany był usunięciu limfocytów T 
przed przeszczepem początkowo charakteryzują się mniej-
szą liczbą sjTREC w porównaniu z pacjentami, u których 
materiał przeszczepowy nie podlegał procedurom modyfi -
kacji. Różnice te były zniwelowane dopiero w 9 miesiącu po 
przeszczepie [94]. Możliwość oceny prawidłowej odnowy 
immunologicznej poprzez badana fenotypowe, określenie 
różnorodności repertuaru receptorów T (spektrotyp TCR) 
może być wzbogacone o podanie liczby sjTREC. Bahceci 
i wsp. porównywali odnowę pacjentów poddanych terapii 
o zredukowanej intensywności (NST) oraz pacjentów prze-
szczepionych materiałem poddanym usunięciu limfocy-
tów T (TCD). Autorzy wykazali, iż spektrotyp receptorów 
TCRB dwóch grup pacjentów różni się. Normalizacja re-
pertuaru TCRB w grupie pacjentów NST następuje około 
45 dnia, natomiast w grupie TCD około 100 dnia po prze-
szczepie. Ponadto zauważono większą liczbę sjTREC w po-
pulacji komórek CD4+ i CD8+ u pacjentów NST w porów-
naniu do grupy TCD [12]. Wczesna odnowa u pacjentów 
NST jest odzwierciedleniem ekspansji komórek wywodzą-
cych się z grasicy, gdzie mniejszy bodziec chemioterapii 
sprzyja szybszej odnowie immunologicznej. Poulin i wsp. 
analizowali funkcje grasicy poprzez analizę produktów re-
aranżacji TCR a i b w postaci cząstki sjTREC oraz frag-
mentów DbetaJbeta [124]. Analizowano grupę pacjentów 
będących od 1 roku do 10 lat po przeszczepie komórek he-
matopoetycznych, w której zaobserwowano zmniejszoną 
funkcję grasicy w przypadku rozwoju przewlekłej postaci 

cGVHD [124]. Taalvensari i wsp. wykazali, że liczba sjT-
REC po przeszczepie ściśle korelowała z liczbą komórek 
dziewiczych oraz z poliklonalnym repertuarem TCR [148]. 
Podczas porównania dwóch źródeł komórek macierzystych 
pochodzących z krwi pępowinowej i ze szpiku w czasie 1 
roku i po 2 latach po przeszczepie, repertuar TCR nie był 
znormalizowany, a liczba sjTREC była niska zarówno u pa-
cjentów przeszczepionych krwią pępowinową jak i szpikiem. 
Zasadnicze różnice zauważono w drugim roku po prze-
szczepie w grupie, której podano krew pępowinową, gdzie 
repertuar TCR był bardziej różnorodny, a liczba sjTREC 
była wyższa niż u pacjentów, którym podano szpik kostny. 
Podanie krwi pępowinowej gwarantowało więc lepsze za-
domowienie się komórek progenitorowych linii limfoidalnej 
w grasicy biorcy w porównaniu ze szpikiem [148]. Podczas 
analizy liczby sjTREC nie może być pominięty indeks pro-
liferacji komórkowej. Ze względu na to, że podczas podzia-
łu mitotycznego komórka siostrzana nie otrzymuje cząstki 
TREC, komórki dzielące się stanowią przewagę i „rozcien-
czają” komórki zawierające sjTREC (ryc. 3).

Spostrzeżenia Hazenberg i wsp. skłaniają do refl eksji na 
temat swoistego przełożenia liczby sjTREC do klinicznego 
stanu pacjenta po HSCT [68]. Nadmierna proliferacja ko-
mórkowa może dotyczyć aktywacji układu immunologicz-
nego, gdy dochodzi do GVHD lub infekcji. Zmniejszona 
liczba sjTREC w czasie trwania procesu GVHD może być 
tłumaczona wysokim tłem proliferacyjnym. Dodatkowym 
parametrem, towarzyszącym obliczaniu liczby sjTREC jest 
wskazana jednoczesna analiza indeksu proliferacji np. w po-
staci analizy Ki67 [68]. Fallen i wsp. analizowali odnowę 
komórek T i tempo odnowy po przeszczepie przez badanie 
fenotypu komórek CD4+CD45RA+ oraz liczby sjTREC 
w czasie 12 miesięcy od podania komórek macierzystych 
[48]. Szczególną uwagę autor poświęcił czynnikom, któ-
re wpływają na zaburzenie prawidłowej odnowy po prze-
szczepie. Analizowane proporcje populacji komórkowych, 
komórek dziewiczych, pamięci i efektorowych pozwoliły na 
ocenę grasiconiezależnej odnowy, która dotyczyła okresu do 
6 miesięcy po przeszczepie, kiedy to przeważały populacje 
komórkowe limfocytów T dawcy o fenotypie komórki pa-
mięci i efektorowej. W odróżnieniu od okresu późniejszego 
6–12 miesięcy, kiedy to zaobserwowano odnowę grasicoza-
leżną z przewagę komórek dziewiczych [48]. Wiek pacjen-
ta, obecność cGVHD, usuwanie limfocytów T z materiału 
przeszczepowego i zastosowanie Campath sprzyjają obni-
żeniu liczby sjTREC [48]. Badania własne potwierdzają 
niektóre z tych zależności [167,168]. Badana grupa pacjen-
tów z przewlekłą białaczką szpikową wykazała, że więk-
szą liczbę sjTREC mają biorcy alogenicznego przeszcze-
pu, u których nie rozwinęła się cGVHD i gdy byli wolni od 
wznowy choroby podstawowej [168]. Dużą liczbę sjTREC 
posiadali pacjenci, których proporcje komórek o fenoty-
pie komórek naiwnych w porównaniu do komórek pamię-
ci/efektorowych były wyższe: CD4+CCR7+ (5,07±0,75% 
vs 2,67+0,33%, p=0,02), CD4+CD27+CD45RO– (3,67+ 
0,61% vs 2,45+0,55%, p=0,08) [168]. Opublikowana praca 
Przybylskiego i wsp. potwierdza zasadność monitorowania 
liczby sjTREC u pacjentów po alogenicznym przeszcze-
pie i wskazuje na czynniki wpływające na zmniejszenie 
liczby sjTREC u tych pacjentów [125]. Autorzy wykaza-
li, że pacjenci przed przeszczepem wykazywali mniejszą 
liczbę sjTREC w porównaniu do zdrowej grupy kontro-
lnej. U 12 na 24 badanych pacjentów sjTREC pojawiły 
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się ok. 3–6 miesiąca po przeszczepie. U 11 pacjentów nie 
stwierdzono obecności sjTREC, co potwierdziło istnie-
nie czynników wpływających negatywnie na powstawanie 
sjTREC . U wszystkich pacjentów sjTREC(–) zaobserwo-
wano aGVHD II-III stopnia. Ponadto autorzy udokumen-
towali, że u pacjentów z przewlekłą białaczką szpikową, 
u których stwierdzono obecność transkryptu BCR-ABL 
nie stwierdzono obecności sjTREC [125].

OBECNOŚĆ TREC U PACJENTÓW Z CHOROBAMI O PODŁOŻU 
AUTOIMMUNOLOGICZNYM

Odpowiedź immunologiczna skierowana przeciwko wła-
snym tkankom i narządom, u podłoża której leży antygen 
własny postrzegany jako obcy determinuje rozwój chorób 
autoimmunologicznych swoistych narządowo lub o cha-
rakterze wielonarządowym [103]. Wyróżnia się choroby 
o etiologii komórkowej lub humoralnej z udziałem i prze-
wagą limfocytów TH1 (wytwarzających IL-2, IFN-gam-
ma, z receptorem chemokinowym CCR5 i IL-12R, IL-18R) 
i TH2 (IL-4, -5, -10, -13). Etiologia chorób autoimmuno-
logicznych nie jest do końca poznana, ale ustalono pod-
łoże genetyczne warunkujące i sprzyjające pojawianiu się 
chorób z autoagresją [45,70,137,158].

Kayser i wsp. zaobserwowali, iż pacjenci, u których roz-
wija się toczeń rumieniowaty trzewny (systemic lupus ery-
thematosus – SLE) charakteryzowali się obniżoną liczbą 
TREC we frakcji komórek jednojądrzastych CD4+ i CD8+ 
[80]. Autorzy sugerowali, że obniżona liczba TREC mo-
gła być spowodowana albo wytwarzaniem małej liczby ko-
mórek opuszczających grasicę lub też nadmiernym wzro-
stem podziału komórkowego limfocytów obwodowych 
[80]. Badania aktywności telomerazy, enzymu powszechnie 
znanego jako wskaźnika indeksu proliferacji komórkowej, 
potwierdziły przypuszczenia, iż pacjenci SLE charaktery-
zują się wzrostem aktywności telomerazy, co potwierdza 
wzmożoną aktywność proliferacyjną i aktywację limfocy-
tów [91]. Badania Kurosaka i wsp. nie wykazały korela-
cji między poziomem sjTREc a aktywnością telomerazy, 
co może sugerować zmniejszenie potencjału grasicy (thy-
mic output) u pacjentów z SLE [92]. U pacjentów z reu-
matoidalnym zapaleniem stawów (RA) zaobserwowano, 
że różnorodność repertuaru TCR jest zubożona. Komórki 
T naiwne i pamięci charakteryzują się obecnością skróco-
nych telomerów [164]. Zauważa się więc przewagę komó-
rek szybciej starzejących się [84,159].

Dodatkowo obserwuje się utratę CD28 oraz obniżoną war-
tość TREC. U podłoża choroby leżą uwarunkowania gene-
tyczne związane z określonym HLA predysponującym do 
zachorowania np. HLA-DR4. Rozpoznanie własnych czą-
steczek MHC przez TCR jest istotne podczas dojrzewania 
limfocytów w grasicy oraz w narządach obwodowych przy 
zachowaniu homeostazy. Malejące wytwarzanie komórek 
T w grasicy u pacjentów RA ma więc znaczenie w zacho-
waniu odpowiedniej puli limfocytów [73,76,122,136].

OBECNOŚĆ TREC U PACJENTÓW Z NABYTYM ZESPOŁEM NIEDOBORU 
ODPORNOŚCI

Stan obniżonej odporności wywołany przez AIDS (acqu-
ired immunodefi ciency syndrome), którego czynnikiem 
wywołującym jest wirus ludzkiego niedoboru odporności 

(HIV - human immunodefi ciency virus) wymaga wielole-
kowej terapii opartej na użyciu swoistych inhibitorów en-
zymów wirusowych HAART (highly active antyretroviral 
treatment) [101,128]. Wirus HIV zakaża komórki docelowe 
wykorzystując cząsteczkę CD4 oraz receptory chemokin. 
Cząsteczka CD4 jest rozpoznawana przez fragment gli-
koproteiny otoczkowej wirusa gp120 wykazując większe 
powinowactwo niż do MHC klasy II. HIV wykorzystuje, 
oprócz cząsteczki CD4+, koreceptory należące do recep-
torów chemokin i zakaża różne populacje limfocytów, ma-
krofagów oraz komórek dendrytycznych [30]. Pierwszym 
celem wirusa są komórki dendrytyczne, a także spoczyn-
kowe limfocyty T pamięci CD4+CCR5+ obecne w bło-
nach śluzowych. Komórki dendrytyczne wędrują w oko-
lice węzłów limfatycznych, w których podczas prezentacji 
antygenów komórkom T dochodzi do ich zakażenia. Wirus 
replikuje w obwodowych narządach limfatycznych, gdzie 
następuje destrukcja struktury węzłów, ale również grasi-
cy i szpiku – miejsc dojrzewania komórek układu odpor-
nościowego, toteż wprowadzono do leczenia inhibitory 
proteazy oraz wielolekowej terapii HAART składającej 
się z inhibitorów odwrotnej transkryptazy oraz inhibito-
rów proteaz [39,42]. Terapia zapewnia powrót właściwej 
proporcji CD4/CD8 oraz pojawienia się swoistych wobec 
HIV limfocytów CD4+ [132]. Uzasadnionym w prowa-
dzeniu terapii HAART jest monitorowanie prawidłowej 
funkcji grasicy poprzez analizę TREC przed wdrożeniem 
terapii, a także po jej zakończeniu [4,129]. Douek i wsp. 
wykazali obniżenie funkcji grasicy podczas infekcji HIV, 
liczba TREC była zmniejszona, a jej wzrost nastąpił do-
piero po wdrożeniu terapii [1,43].

OBECNOŚĆ TREC U PACJENTÓW PO ZABIEGU TYMEKTOMII

Tymektomia jest zabiegiem operacyjnym polegającym na 
usunięcie grasicy. Bezwzględnym wskazaniem jest stwier-
dzenie obecności w badaniu tomografi cznym śródpiersia 
grasiczaka – guza grasicy, rozpoznanie miastenii, śródope-
racyjne usunięcie grasicy podczas zabiegów kardiochirur-
gicznych wad wrodzonych serca u noworodków. Miastenia 
(łac. myasthenia gravis) jest przewlekłą chorobą, charak-
teryzującą się nużliwością (szybkim zmęczeniem i osła-
bieniem) mięśni. Przyczyną miastenii jest autoimmuno-
logiczny atak tworzonych autoprzeciwciał skierowanych 
przeciwko receptorom acetylocholiny. Wynikiem tego jest 
spadek liczby receptorów w obrębie mięśni i zaburzenie 
transmisji nerwowo-mięśniowej. Choroby grasicy, która 
nie uległa atrofi i, nie pozostają bez związku z zachorowal-
nością na miastenię. U chorych z miastenią stwierdza się 
nieprawidłowości grasicy – w 70% rozrost (hiperplazję) 
z obecnością centrów rozrodczych, a u 15% chorych – gra-
siczak. Wyniki dotychczasowych badań potwierdzają, że 
zabieg tymektomii powoduje zmiany odsetków subpopu-
lacji limfocytów krwi obwodowej oraz komórek pamięci 
immunologicznej w krótkim, a także w odległym okresie 
pooperacyjnym. Ma to wpływ na funkcjonowanie układu 
odpornościowego tych pacjentów zarówno w okresie oko-
łozabiegowym, jak i w dalszym życiu. Dotyczy to również 
analizy liczby TREC [57,138,154]. Publikowane dane li-
teraturowe potwierdzają obniżenie lub całkowity brak ko-
mórek dziewiczych zawierających TREC u pacjentów po 
zabiegu tymektomii mierzonych w różnych odstępach cza-
sowych, tym samym dowodzi się również o braku możli-
wości powstawania TREC poza grasicą [57].
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PODSUMOWANIE

Episomalne cząsteczki DNA-TREC jako stały element ko-
mórki dziewiczej stanowią dogodny marker odzwierciedla-
jący prawidłową funkcję grasicy. Pomiar liczby TREC sta-
nowi pomocną rolę w ocenie wielu sytuacji klinicznych, 
w których obserwowany jest zaburzony proces limfopoezy. 
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