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Streszczenie: Badania prowadzone w ostatnich latach dowodz¹, ¿e komórki regulatorowe (Treg) pe³ni¹
rolê w utrzymaniu tolerancji na w³asne antygeny na obwodzie oraz  w obronie organizmu przed choro-
bami autoimmunizacyjnymi. Komórki regulatorowe stanowi¹ heterogenn¹ subpopulacjê limfocytów T
maj¹cych zdolno�æ hamowania (immunosupresji) funkcji tych komórek, które w odpowiedzi immunolo-
gicznej pe³ni¹ funkcje wykonawcze (efektorowe). W�ród limfocytów Treg wyodrêbnia siê naturalne
komórki regulatorowe (CD4+CD25+) oraz indukowane Treg (Tr1, Th3, CD4+CD25-), które nabywaj¹
zdolno�ci immunosupresyjnych odpowiednio podczas ró¿nicowania w grasicy lub na obwodzie. Do
cz¹steczek powierzchniowych wystêpuj¹cych na komórkach Treg nale¿¹: CD25, CD45RO, CD152,
GITR, LAG-3, a tak¿e niektóre cz¹steczki adhezyjne, receptory dla chemokin i receptory Toll-podobne.
Mechanizm immunosupresyjny naturalnych komórek CD4+CD25+ nie zosta³ dok³adnie poznany, ale
wiêkszo�æ badañ wskazuje, i¿ przynajmniej in vitro jest on bardziej zale¿ny od kontaktu komórka-
komórka ni¿ od cytokin.

S³owa kluczowe: komórki regulatorowe, immunosupresja, autoimmunizacja.

Summary: Recent studies have underscored the importance of regulatory T cells (Treg) in the maintenance of
immunological self-tolerance and in the prevention of autoimmune diseases. Regulatory T cells is heterogenic
subpopulation of T cells, that is able to suppress functions of effector cells during the immune response.
Among them are natural  (CD4+CD25+) and induced Treg (Tr1, Th3, CD4+CD25-) that gain their unique
fenotype during the development in the thymus or in the periphery, respectively. CD25, CD45RO, CD152,
GITR, LAG-3, several adhesion molecules, chemokine receptors as well as Toll-like receptors are detected on
the surface of Treg. Mechanism of suppression used by natural Treg, although not completely understood,
seems to depend more on the cell-cell contact than on cytokines (at least in vitro).
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WSTÊP

W wyniku losowego powstawania na limfocytach T receptorów TCR (ang. T cell
receptors) dla antygenu (Ag), poza limfocytami T rozpoznaj¹cymi Ag obce, powstaj¹
klony autoreaktywne, wykazuj¹ce powinowactwo do w³asnych antygenów (autoAg).
Choæ wiêkszo�æ z nich umiera �mierci¹ apoptotyczn¹ podczas delecji klonalnej w grasicy,
niektóre przedostaj¹ siê na obwód, gdzie mog¹ stanowiæ zagro¿enie dla stanu
autotolerancji poprzez udzia³ w patologicznej odpowiedzi autoimmunizacyjnej,
prowadz¹cej ostatecznie do destrukcji tkanek. Jednym z mechanizmów zapewniaj¹cych
tolerancjê na w³asne antygeny na obwodzie jest immunosupresja, zwi¹zana z dobrze
udokumentowan¹ obecno�ci¹ wielu typów komórek  regulatorowych (Treg), hamuj¹-
cych odpowied� immunologiczn¹.

JAK ZDEFINIOWAÆ KOMÓRKÊ REGULATOROW¥?

Komórki regulatorowe stanowi¹ heterogenn¹ subpopulacjê limfocytów T maj¹cych zdolno�æ
hamowania (immunosupresji) funkcji tych komórek, które w odpowiedzi immunologicznej
pe³ni¹ funkcje wykonawcze (efektorowe). Choæ istnienie komórek regulatorowych
postulowano po raz pierwszy ju¿ w roku 1970, ograniczenie metod badawczych spowodowa³o
poddanie w w¹tpliwo�æ modelu immunosupresji a¿ do momentu identyfikacji jednej z populacji
limfocytów Treg � komórek o fenotypie CD4+CD25+ [35].

W�ród limfocytów Treg wyodrêbnia siê nTreg � naturalne komórki regulatorowe
(CD4+CD25+), które nabywaj¹ zdolno�ci immunosupresyjnych podczas ró¿nicowania
w grasicy oraz indukowane Treg (Tr1, Th3, CD4+CD25-), które nabywaj¹ tych zdolno�ci
na obwodzie, podczas ró¿nicowania z dziewiczych prekursorów po kontakcie z Ag.

NATURALNE KOMÓRKI REGULATOROWE CD4+CD25+ (nTreg)

Fenotyp nTreg

Badania przeprowadzone na zwierzêtach wskazuj¹, ¿e naturalne komórki regulatorowe
CD4+CD25+ (nTreg) chroni¹ organizm przed odpowiedzi¹ autoimmunizacyjn¹. Komórki
te utrzymuj¹ tolerancjê i homeostazê immunologiczn¹ poprzez supresjê czynno�ciow¹
autoreaktywnych limfocytów T, zale¿n¹ od bezpo�redniego kontaktu komórka-komórka.
Naturalne komórki regulatorowe (nTreg) powstaj¹ (g³ównie) podczas ró¿nicowania
limfocytów T w grasicy, ale równie¿ na obwodzie i stanowi¹ oko³o 3% wszystkich limfocytów
i  5�10% obwodowych limfocytów CD4+ [3]. Komórki CD4+CD25+ zdefiniowano po raz
pierwszy w 1995 roku, przeprowadzaj¹c badania na myszach nu/nu, którym podano
limfocyty T pozbawione populacji CD4+CD25+ [30]. Zwierzêta te wykazywa³y cechy
wielonarz¹dowej choroby autoimmunizacyjnej, ustêpuj¹cej po podaniu limfocytów T
CD4+CD25+ od myszy zdrowych. Ponad to wykazano, i¿ za autoimmunizacjê
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obserwowan¹ u myszy pozbawionych limfocytów T (tymektomia w 3 dniu ¿ycia) jest
odpowiedzialna wy³¹cznie populacja CD4+CD25+ [30]. Obecno�æ tych komórek po-
twierdzono tak¿e u ludzi w krwi obwodowej [11, 22], krwi pêpowinowej i grasicy [36],
p³ynach stawowych chorych na choroby reumatyczne [9], a  tak¿e w wêz³ach ch³onnych
i szpiku kostnym [39].

Za pierwszy marker limfocytów Treg uznano ³añcuch α receptora dla IL-2 (CD25),
wystêpuj¹cy na b³onie powierzchniowej tych komórek [13]. Ze wzglêdu na umiarkowan¹
ekspresjê CD25 na aktywowanych komórkach efektorowych (limfocyty Th1, Th2, B,
DCs i Mf) niektórzy badacze za jedyn¹ w³a�ciw¹ populacjê Treg uznaj¹ komórki z
wysok¹ ekspresj¹ CD25 (CD25hi) [1, 12], podczas gdy inni wykazuj¹ funkcjonalno�æ
dla ca³ej populacji CD25+ [11, 24]. nTreg maj¹ zwiêkszon¹ ekspresjê cz¹steczek
adhezyjnych, takich jak: CD11a (LFA-1), CD44, CD54 (ICAM-1), CD103 (α
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integryna) [13] oraz CD58 (LFA-3) [1], co wskazuje na �przygotowanie� do kontaktu
z komórkami prezentuj¹cymi antygen (APC � ang. antigen presenting cells). Komórki
CD4+CD25+ maj¹ tak¿e cz¹steczki �wiadcz¹ce o ich aktywnej migracji, mianowicie
receptory dla chemokin: CCR4, CCR8 [6, 21], CCR5 [8] oraz CXCR4 [39] i cz¹steczkê
CD62L odpowiedzialn¹ za migracjê limfocytów T z grasicy do wêz³ów ch³onnych [1].
Na naturalnych Treg obecne s¹ cz¹steczki powierzchniowe �wiadcz¹ce o aktywacji i
proliferacji: CD5 [13] oraz CD71 (receptor dla transferyny) [1]. Co wiêcej, na komórkach
Treg wykazano obecno�æ receptorów Toll-podobnych (TLRs) TLR4, 5, 7 i 8 [7], a
tak¿e HLA-DR [1, 11, 24], które zwykle obecne s¹ na profesjonalnych APCs.

Do markerów czê�ciowo swoistych dla naturalnych Treg zaliczane s¹: CD45RO [1,
11, 24], CD152 (CTLA-4 � ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) [11,
22], GITR (ang. glucocorticoid-induced TNF receptor) [26, 32] oraz neuropilina-1,
której funkcja zwi¹zana jest g³ównie z angiogenez¹ oraz z tworzeniem synapsy
immunologicznej [5]. Ekspresja GITR powoduje oporno�æ na apoptozê indukowan¹
przez TCR, zatem komórki Treg CD25+GITR+ mog¹ byæ oporne na selekcjê negatywn¹
w grasicy [32]. Poniewa¿ ekspresja wiêkszo�ci, je�li nie wszystkich wymienionych
cz¹steczek powierzchniowych zwiêksza siê podczas aktywacji, nie mog¹ byæ one uznane
za markery Treg-specyficzne.

Jak do tej pory oznaczono dwa czynniki, których ekspresja jest specyficzna dla komórek
Treg: Foxp3 [14, 19, 23] oraz wg najnowszych badañ LAG-3 [20]. Foxp3 jest czynnikiem
transkrypcyjnym dzia³aj¹cym jako represor transkrypcji IL-2, a LAG-3 (CD223) to
cz¹steczka powierzchniowa bêd¹ca homologiem CD4, która negatywnie reguluje ekspansjê
limfocytów T i ich homeostazê. Ektopowa ekspresja Foxp3 [19] lub LAG-3 [20] jest
wystarczaj¹ca do indukcji funkcji charakterystycznych dla Treg, choæ indukowane geny
ró¿ni¹ siê w przypadku ka¿dej z tych cz¹steczek.

Supresja wywierana przez komórki CD25+ opiera siê na zablokowaniu na poziomie
transkrypcji produkcji IL-2 przez komórki CD25- [25]. Komórki CD4+CD25+ same
nie produkuj¹ IL-2 [25], ale maj¹ wszystkie trzy ³añcuchy sk³adaj¹ce siê na funkcjonalny
receptor dla IL-2: IL-2Rβ (CD122) [1, 11, 24], IL-2Rγ (CD132) [24] i IL-2Rα (CD25),
a ich prze¿ycie i ekspansja na obwodzie zale¿y od dostêpno�ci IL-2. Wykazano bowiem,
¿e myszy pozbawione IL-2 lub cz¹steczek, których kostymulacja jest niezbêdna do
produkcji tej cytokiny (CD80/86, CD28, CD40), jak równie¿ sk³adowych IL-2R (CD25,
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CD122) i cz¹steczki sygna³owej IL-2 (STAT5) wykazuj¹ niedobory komórek
CD4+CD25+ [25]. Pewne obserwacje wskazuj¹, ¿e aktywno�æ immunosupresyjna
komórek CD4+CD25+ jest zale¿na od sygna³u przekazywanego przez ³añcuch β IL-
2R [16]. Wszystkie te obserwacje wskazuj¹, ¿e IL-2 jest niezbêdna dla prawid³owego
funk-cjonowania Treg. Sk¹d zatem pochodzi IL-2 potrzebna komórkom Treg? G³ównym
�ród³em IL-2 s¹ aktywowane lub autoreaktywne limfocyty T, jednak IL-2 mo¿e
pochodziæ tak¿e od DCs [25].

Aktywacja komórek CD4+CD25+ wymaga antygenowo swoistej stymulacji przez
TCR, ale raz aktywowane nTreg wywieraj¹ efekt supresorowy w sposób antygenowo
nieswoisty [31]. Fakt ten mo¿e mieæ implikacje w terapii chorób autoimmunizacyjnych,
w których dochodzi do rozwoju odpowiedzi na liczne autoAg, w wiêkszo�ci nieziden-
tyfikowane. In vitro aktywacja komórek CD4+CD25+ mo¿e indukowaæ na ich
powierzchni ekspresjê cz¹steczek, które szybko i bardzo efektywnie hamuj¹ produkcjê
IL-2 w komórkach efektorowych. Brak IL-2 powoduje zatrzymanie komórek
efektorowych w cyklu podzia³owym. Trwaj¹ badania zmierzaj¹ce do identyfikacji tych
cz¹steczek [10]. W aktywowanych komórkach CD4+CD25+ stwierdza siê podwy¿szony
poziom mRNA dla czynników obni¿aj¹cych produkcjê cytokin lub ich aktywno�æ: CIS,
SOCS-1/JAB, SOCS-2 i SLAP130, co mo¿e po czê�ci t³umaczyæ niezdolno�æ Treg do
produkcji IL-2 [26]. Podwy¿szony poziom SOCS w aktywowanych CD25+ mo¿e byæ
niezbêdny do kontroli populacji CD25+ in vivo, tak aby zosta³a zachowana równowaga
pomiêdzy hamowaniem autoreaktywno�ci a dopuszczeniem odpowiedzi na obce Ags.

Dojrzewanie komórek regulatorowych

Podczas dojrzewania tymocytów bardzo istotny dla ukierunkowania subpopulacji
limfocytów T jest sygna³ pochodz¹cy z TCR. Tymocyty rozpoznaj¹ Ag w restrykcji
MHC I lub MHC II i ró¿nicuj¹ siê odpowiednio w CD8+ lub CD4+. Zasada ta
obowi¹zuje tak¿e w przypadku Treg; u zmodyfikowanych genetycznie myszy, u których
nie ma rearan¿acji ³añcuchów TCR (rag-/-), jak i u myszy pozbawionych genów
koduj¹cych sk³adowe drogi przekazywania sygna³u z TCR (np. IκB, kinazy-2, Bcl-10
czy PKC-θ) powstawanie Treg jest upo�ledzone [15]. Alternatywny model rozwoju
Treg zak³ada, ¿e ich los nie jest determinowany przez si³ê interakcji TCR-ligand, lecz
jest zale¿ny od innego sygna³u (np. Notch-Notch ligand) lub innej ni¿ obowi¹zuj¹ca
dla wiêkszo�ci limfocytów T selekcji przez TCR ligand. Prawdopodobnie dopiero
kombinacja tych dwóch modeli jest najbli¿sza rzeczywisto�ci:

1. Sygna³ z TCR o okre�lonym powinowactwie jest niezbêdny, ale niewystarczaj¹cy.
2. Konieczna jest równie¿ obecno�æ dodatkowego (niezidentyfikowanego jeszcze)

sygna³u.
Istnieje te¿ mo¿liwo�æ, ¿e Treg nale¿¹ do tej populacji limfocytów T (30%), która

wychodzi z grasicy maj¹c nie jeden, ale dwa receptory TCR: jeden rozpoznaj¹cy obce
Ag (co pozwala limfocytowi T przej�æ selekcjê w grasicy), drugi specyficzny wzglêdem
w³asnych Ag [29]. Wiadomo, ¿e komórki CD4+CD25+ powstaj¹ podczas ró¿nicowania
limfocytów T w grasicy i wykazuj¹ TCR o powinowactwie po�rednim lub wysokim do
w³asnych MHC, ale nadal ni¿szym od poziomu kwalifikuj¹cego do delecji (ryc. 1) [31].
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Zgodnie z modelem proponowanym przez Rudensky`ego, Foxp3 dzia³a jako czynnik
determinuj¹cy rozwój Treg, niezale¿nie od restrykcji MHC czy ekspresji CD25. Nie
wiadomo jeszcze, czy Foxp3 jest niezbêdny tylko na etapie ró¿nicowania, czy tak¿e na
poziomie utrzymania funkcjonalno�ci Treg [15].

Wed³ug innej hipotezy, równowaga uk³adu immunologicznego nie opiera siê wy³¹cznie
na dzia³aniu wyspecjalizowanych subpopulacji komórek regulatorowych, ale jest
ubocznym efektem wspó³zawodnictwa o limitowane zasoby, np. o miejsce, dostêp do
receptorów MHC czy czynnika wzrostu (IL-2, IL-7), niezale¿nie od ich specyficzno�ci
czy funkcji efektorowych [2]. Komórki, wykazuj¹ce funkcjonalne cechy Treg, ale
pozbawione markerów przypisywanych tej populacji, charakteryzuj¹ siê wysok¹
ekspresj¹ CD5, który jest negatywnym regulatorem przekazywania sygna³u przez TCR.

Obecno�æ wiêkszo�ci genów zwi¹zanych z autoimmunizacj¹ raczej predysponuje
do choroby, ni¿ jest za ni¹ bezpo�rednio odpowiedzialna. Molekularne mechanizmy
prowadz¹ce do ró¿nicowania limfocytów w Treg nie s¹ w pe³ni znane, ale badania na
myszach zmodyfikowanych genetycznie oraz analiza mutacji u pacjentów z uwarunko-
wanymi genetycznie ciê¿kimi zespo³ami chorób autoimmunizacyjnych wskazuj¹ na
istotn¹ rolê czynnika transkrypcyjnego, jakim jest Foxp3.

RYCINA 1. Rozwój linii komórek regulatorowych podczas ró¿nicowania limfocytów T w grasicy, na
podstawie pracy [30]
FIGURE 1. Development of regulatory T cell lineages during T cell differentiation in the thymus, based
on the paper [30]
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Myszy FOXP3-/- (mutacja scurfy zwi¹zana z chromosomem X, recesywna) wykazuj¹
cechy wielonarz¹dowej choroby autoimmunizacyjnej, przy równoczesnym braku komórek
CD4+CD25+. Z kolei u myszy transgenicznych z nadekspresj¹ Foxp3 liczba tych komórek
jest podwy¿szona [23]. Produkt genu Foxp3, bia³ko scurfin (SFN), nale¿y do rodziny czynników
transkrypcyjnych charakteryzuj¹cych siê obecno�ci¹ domeny forkhead. SFN jest negatywnym
regulatorem produkcji IL-2 poprzez bezpo�redni¹ represjê transkrypcji genu dla tej cytokiny
[28]. Domena forkhead gwarantuje dzia³anie Foxp3 jako czynnika transkrypcyjnego; jest
niezbêdna do wi¹zania DNA oraz lokalizacji w j¹drze [27]. Co wiêcej, domena ta odpowiada
za funkcjonalno�æ Treg, gdy¿ pozbawiony jej Foxp3 transdukowany do komórek CD25-  nie
powoduje nabycia w³a�ciwo�ci supresorowych przez te komórki [19]. Wed³ug najnowszych
badañ Foxp3 nie jest konwencjonalnym represorem transkrypcji, lecz wi¹¿e siê z domen¹
REL innych czynników transkrypcyjnych (NFAT i NFκB), blokuj¹c ich zdolno�æ do indukcji
genów koduj¹cych cytokiny (IL-2, IL-4, IFN-γ). Jest interesuj¹ce, ¿e w limfocytach T myszy
scurfy stwierdzono silnie wzmocnion¹ aktywno�æ transkrypcyjn¹ NFAT i NFκB. To t³umaczy
nadprodukcjê cytokin (GM-CSF, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IFN-γ, TNF-α)
zwi¹zanych ze zmianami patologicznymi obserwowanymi u tych myszy [4]. Przypuszcza siê
zatem, ¿e represja syntezy cytokin prozapalnych przez Foxp3 jest jednym z  podstawowych
mechanizmów wy³¹czaj¹cych odpowied� immunologiczn¹ [15].

W ostatnich latach zidentyfikowano u ludzi dwa czynniki transkrypcyjne � FOXP3
oraz AIRE (ang. autoimmune regulator), których mutacje prowadz¹ bezpo�rednio do
symptomów ciê¿kiej choroby autoimmunizacyjnej � odpowiednio IPEX (ang. immuno-
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome) i APECED
(ang. autoimmune polyendocrinopathy) [27]. Dotychczas zidentyfikowano 13
niezale¿nych mutacji w genie Foxp3 u pacjentów z IPEX, a jedyny polimorfizm
zidentyfikowany w FOXP3 to ten zwi¹zany z chorob¹, co sugeruje, i¿ bia³ko to jest
wysoce konserwowane. U ludzi obserwowana jest wiêksza �plastyczno�æ� odpowiedzi
immunologicznej, gdy¿ wraz z aktywacj¹ komórek CD25-, dochodzi do powstania dwóch
populacji komórek CD4+CD25+: efektorowych (Foxp3-) i regulatorowych (Foxp3+)
[34]. Zawsze jednak Foxp3 zwi¹zany jest z funkcj¹ immunosupresyjn¹.

Proponowane mechanizmy dzia³ania

Komórki regulatorowe stanowi¹ minimalny procent ca³ej populacji, sk¹d wiêc bierze
siê ich skuteczno�æ? Mechanizm supresyjny komórek CD4+CD25+ nie zosta³ dok³adnie
poznany, ale wiêkszo�æ badañ wskazuje, i¿ in vitro jest on bardziej zale¿ny od kontaktu
komórka-komórka [12, 22] ni¿ od cytokin.

W wyniku lokalnej supresji zahamowana jest czynno�æ komórek efektorowych (ryc.
2A). Podejrzewano, ¿e za ten efekt mog¹ odpowiadaæ cz¹steczki blokuj¹ce aktywacjê
limfocytów T (takie jak CTLA-4 lub PD-1 (ang. programmed death-1)) b¹d� wydzielane
miejscowo w du¿ych stê¿eniach cytokiny immunosupresyjne. Jednak ani CTLA-4, ani
TGF-β czy te¿ IL-10 nie stanowi¹ g³ównego mechanizmu immunosupresji, gdy¿
limfocyty Treg myszy z delecj¹ genu koduj¹cego ka¿d¹ z tych cz¹steczek wykazuj¹
pe³n¹ funkcjonalno�æ [15].
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Innym rozwa¿anym mechanizmem immunosupresyjnym by³o �wychwytywanie�
przez Treg czynników wzrostu dla limfocytów T (g³ównie IL-2) w wyniku kompetycji
o limitowane zasoby [2]. Ostatnie badania wskazuj¹ jednak, ¿e Treg hamuj¹ ekspresjê
IL-2 mRNA w komórkach efektorowych nawet w obecno�ci du¿ych stê¿eñ IL-2, co
wyklucza dzia³anie tego mechanizmu jako jednego z g³ównych [33].

RYCINA 2. Model przedstawiaj¹cy dwa rodzaje immunosupresji: lokaln¹, zale¿n¹ od kontaktu �
cz¹steczek odpowiedzialnych za efekt supresorowy (A) i systemow¹ opart¹ na przekszta³caniu
aktywowanych komórek CD25- w funkcjonalne Treg. To przekszta³canie jest limitowane powtarzanym
kontaktem z Ag, a zale¿y od kontaktu z komórkami CD4+CD25+ i  obecno�ci cytokin (IL-2, TGF-β, IL-
10) (B). Treg � komórka regulatorowa, Tef � komórka efektorowa; na podstawie pracy [37]
FIGURE  2. A model suggesting two kinds of suppression: the local one, dependent on direct contact via
surface molecules responsible for suppression (A), and the systemic one based on the induction of CD25-
to become functionally active Treg. This type of induction is limited by repeated exposure to Ag and
depends on contact with CD4+CD25+ T cells and the presence of cytokines (IL-2, TGF-β, IL-10) (B).
Treg � regulatory T cell, Tef � effector T cell;  based on [37]
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Nadal intryguj¹cym pytaniem jest, czy i w jaki sposób cz¹steczki powierzchniowe
na limfocytach CD4+CD25+ mog¹ wp³ywaæ na funkcje supresorowe tych komórek?
Jedna z hipotez zak³ada przekazanie sygna³u antyproliferacyjnego przy udziale motywu
KIEELE wykrytego np. w wewn¹trzkomórkowej domenie cz¹steczki LAG-3 [37].
Najnowsze badania wskazuj¹ równie¿ na mechanizm oparty na aktywno�ci granzymu
B u myszy [17] oraz zale¿nej od perforyny aktywno�ci granzymu A u ludzi [18]. Wyniki
te stanowi¹ pierwsze próby wyja�nienia mechanizmów immunosupresji zale¿nej od
kontaktu komórka-komórka.

In vivo mechanizm zale¿ny od kontaktu komórek wydaje siê niewystarczaj¹cy.
Potrzebna jest supresja systemowa wymagaj¹ca nie tylko znacznie wiêkszej liczby
funkcjonalnych komórek regulatorowych, ale tak¿e obecno�ci dodatkowych czynników
immunosupresyjnych, jakimi s¹ niektóre cytokiny (ryc. 2B). Pierwszy z tych warunków
jest spe³niony dziêki zdolno�ci Treg do przekszta³cania innych limfocytów T w komórki
immunosupresyjne (zjawisko tolerancji infekcyjnej). Po kontakcie z komórk¹
regulatorow¹ CD4+CD25+ i w odpowiednim �rodowisku cytokinowym (IL-2, IL-10 i
TGF-β) limfocyty CD4+CD25- przekszta³caj¹ siê w komórki CD25+ o w³a�ciwo�ciach
supresorowych niezale¿nych od cytokin [38]. Znaczenie IL-10 i TGF-β w tym modelu
potwierdzaj¹ obserwacje, ¿e neutralizacja tych cytokin lub utrata zdolno�ci do ich syntezy
sprawia, ¿e limfocyty staj¹ siê komórkami pomocniczymi dla efektorów, a nie pe³ni¹
funkcji Treg [38]. TGF-β i IL-10 s¹ cytokinami produkowanymi przez wiele komórek
uk³adu immunologicznego wrodzonego (g³ównie przez niedojrza³e APC) obecnych w
przewodzie pokarmowym, uk³adzie oddechowym i kobiecych drogach rodnych, gdzie
ma miejsce sta³a ekspozycja na ró¿ne Ag. Dzia³anie cytokin supresorowych mia³oby
wiêc charakter dwubiegunowy: z jednej strony maj¹ one udzia³ w ró¿nicowaniu
limfocytów T w czynno�ciowe supresory, z drugiej ograniczaj¹ ekspansjê lub te¿ migracjê
komórek potencjalnie patogennych.

Naturalne komórki regulatorowe CD4+CD25+ pochodz¹ z grasicy i poprzez hamo-
wanie populacji komórek autoreaktywnych pe³ni¹ centraln¹ rolê w utrzymaniu stanu
tolerancji na obwodzie. Poza oczywistymi korzystnymi efektami dzia³ania Treg dla
gospodarza (obrona przed autoimmunizacj¹, indukcja tolerancji na przeszczepy), istniej¹
tak¿e mniej korzystne � jak np. hamowanie odpowiedzi antynowotworowej. Ze wzglêdu
na ambiwalentne efekty dzia³ania Treg, komórki te wymagaj¹ szczegó³owych badañ
g³ównie pod k¹tem ewentualnego wykorzystania w terapii. W �wietle dotych-czasowych
danych mo¿na przypuszczaæ, ¿e komórki CD4+CD25+ wykorzystuj¹ ró¿ne mechanizmy
dzia³ania (kontakt/cytokiny) w zale¿no�ci od mikro�rodowiska i stymulacji. Nale¿y jednak
pamiêtaæ, ¿e szlaki immunosupresji badane na mysich modelach (badania in vivo, in
vitro) mog¹ wykazywaæ znaczne ró¿nice wzglêdem tych, wystêpuj¹cych u cz³owieka
(badania in vitro) [24].
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