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Regulatory T lymphocytes in immunopathology and
immunotherapy of allergic diseases.

S UMMARY

Several types of regulatory T cells play a major role in maintaining self-
tolerance and control the immune response to foreign antigens. Among T cell
subsets natural thymus-derived regulatory T cells, antigen-induced at the
periphery regulatory T cells, type 1 regulatory T cells, T helper cells type 3,
CD8+ regulatory T cells as well as double negative T cells have been
recognized. Proposed mechanisms of suppressive T regulatory cells activity
include the generation of immunomodulatory cytokines, induced apoptosis of
effector cells, alteration of intracellular signaling molecules and inhibition of
dendritic cell functions. Defective generation and hypofunction of regulatory T
cells result in breakdown of immune tolerance and play a role
immunopathology of allergic diseases. Application of the immunomodulatory
features of regulatory T cells open a novel perspective of more effective and
individualized immunotherapy.

Szereg subpopulacji limfocytéw T regulatorowych odgrywa zasadnicza
role w zjawiskach tolerancji na antygeny wiasne i kontroluje odpowiedz
na antygeny obce. Wsréd nich zidentyfikowano powstajace w grasicy
naturalne limfocyty T regulatorowe, indukowane na obwodzie limfocyty
T regulatorowe, limfocyty T regulatorowe typu 1, limfocyty pomocnicze
typu 3, limfocyty T regulatorowe CD8+ oraz podwdjnie ujemne limfocyty
T. Proponowane mechanizmy supresyjnego dziatania limfocytow T
regulatorowych obejmujg wytwarzanie immunomodulujacych cytokin,
indukowanie apoptozy komoérek efektorowych, zaburzenie
wewnatrzkomorkowych czasteczek sygnatowych oraz hamowanie
funkcji komoérek dendrytycznych. Zaburzenia wytwarzania i funkcji
limfocytéw T regulatorowych prowadza do uposledzenia toleranciji i
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odgrywaja role w immunopatologii choréb alergicznych. Wykorzystanie
immunomodulujacych wiasciwosci limfocytow T regulatorowych
stwarza nowg perspektywe poprawy skutecznosci i indywidualizacji
immunoterapii.

Szczawinska-Poptonyk A.: Limfocyty T regulatorowe w immunopatologii i immunoterapii
choréb alergicznych. Alergia, 2014, 4: 53-55

Limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory T cells, Treg) stanowig populacje limfocytéw T
pomocniczych (ang. T helper cells, Th), zaangazowanych w utrzymanie homeostazy
dzieki tolerancji antygendw wtasnych poprzez hamowanie aktywacji i ekspansji
efektorowych autoreaktywnych limfocytéw T [1]. Funkcja limfocytéw Treg nie jest
ograniczona wytgcznie do zapobiegania autoimmunizaciji, ale odgrywa role w szeregu
mechanizméw odpowiedzi immunologicznej na antygeny obce, jak zapobieganie
odrzucania przeszczepu, tolerancja antygenow ptodowych, zapobieganie
immunopatologii indukowanej przez patogeny, hamowanie reakcji alergicznych, czy
tolerancja antygenéw pokarmowych [2, 3]. R6znorodnos¢ immunofenotypowa i
funkcjonalna szeregu subpopulacji limfocytéw T o dziataniu regulacyjnym i zwigzane z nig
rézne mechanizmy supresji odpowiedzi immunologicznej zalezne od mikrosrodowiska,
rodzi aktualnie pytania i kontrowersje dotyczace biologicznej roli limfocytéw T
regulatorowych w immunopatologii i mozliwosci interwenciji terapeutycznej.

Heterogenne subpopulacje limfocytéw T regulatorowych
Naturalne limfocyty T regulatorowe

Sposréd kilku subpopulacji limfocytéw T regulatorowych, naturalne limfocyty T
regulatorowe (ang. natural Treg, nTreg), powstajgce w grasicy w odpowiedzi na antygeny
witasne majg najwieksze znaczenie dla utrzymania tolerancji immunologicznej i stanowig
dominujgca populacje limfocytéw T regulatorowych i 5-10% limfocytéw T CD4+ na
obwodzie. Cechujg sie one konstytutywng ekspresjg tancucha a receptora IL-2 (CD25)
oraz antygenow CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antygen 4) i GITR (ang.
glucocorticoid-induced TNF receptor family-related gene) oraz wytwarzajg
immunomodulujgce cytokiny interleukine (IL)-10 i TGF-B (ang. transforming growth factor
B). Limfocyty nTreg o fenotypie CD4+CD25+ wykazujg takze ekspresje czynnika
transkrypcyjnego Foxp3 (ang. forkhead box protein 3), petnigcego funkcje regulacyjng o
krytycznym znaczeniu dla ich rozwoju i dziatania [4].

W grasicy noworodkéw zidentyfikowano limfocyty T regulatorowe, cechujgce sie matg
ekspresjg tancucha a receptora IL-7, o fenotypie CD4+CD25+CD127lo/-Foxp3+, ktore
hamujg odpowiedz limfocytéw T CD4+CD25- na stymulacje alloantygenowg [5].

Limfocyty nTreg mogg by¢ Zzrédtem subpopulacji ICOS+ (ang. inducible costimulator)
limfocytow T regulatorowych (CD4+CD25+Foxp3+ICOS+ Treg), ktére produkujg IL-10, IL-
17 oraz interferon (IFN)-y, wykazujgc tym samym cechy limfocytéw Th1 oraz Th17 i
hamujg limfocyty T CD8+ [5].

Indukowane (adaptywne) limfocyty T regulatorowe

W $rodowisku TGF-3, naiwne limfocyty T na obwodzie rowniez mogg ulec
przeksztatceniu w limfocyty T regulatorowe indukowane (ang. inducible, iTreg) lub
adaptywne (ang. adaptive). Cho¢ konwersja ta nie zawsze zwigzana jest z ekspresjg
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Foxp3, adaptywne limfocyty T regulatorowe posiadajg wiekszosc fenotypowych i
funkcjonalnych cech limfocytéw nTreg [6].

Funkcje hamowania odpowiedzi immunologicznej przypisuje sie takze innym populacjom
limfocytow T, ktére nie cechuje ekspresja Foxp3, takim jak limfocyty T pomocnicze typu 3
(Th3) charakterystyczne dla tolerancji antygenéw podawanych drogg doustng i limfocyty
T regulatorowe typu 1 (Tr1) poprzez wytwarzanie przez nie TGF-B i IL-10, odpowiednio
[7]. W przeciwienstwie do limfocytow nTreg, ktérych swoistos¢ antygenowa jest czesto
nieznana, Tr1 sg antygenowo-specyficzne i powstajg w przebiegu zakazen bakteryjnych,
wirusowych, grzybiczych i pasozytniczych w celu kontroli odpowiedzi zapalnej i destrukc;ji
tkanek w jej nastepstwie [8].

Limfocyty T regulatorowe CD8+

Limfocyty T regulatorowe CD8+, wsrdd ktérych pod wzgledem czynnosciowym wyrdznic
mozna kolejne subpopulacje, petnigce funkcje w mechanizmie zaréwno
antygenowozaleznym, jak i niezaleznym [9], powstajg w srodowisku cytokin IL-4 i [L-12.
Wytwarzajg one IL-10 i cechujg sie specyficznym immunofenotypem, zwigzanym z
koekspresjg markerow powierzchniowych, charakterystycznych zaréwno dla komorek
naiwnych, jak i aktywowanych (10). Komorki te rzadko wystepujg we krwi obwodowej,
natomiast identyfikowane sg przede wszystkim w weztach chtonnych.

Indukowane w warunkach in vitro z naiwnych limfocytow T CD8+ przez stymulacje
poliklonalng, CD8+ Treg cechujg sie ekspresjg czynnika transkrypcyjnego Foxp3 oraz
antygenow CD25 (tancuch a receptora IL-2) i CD28 (czgsteczka kostymulujgca
limfocytow T) i wytwarzajg cytokiny TNF-a, IFN-y i granzym B. Limfocyty te blokujg
aktywacje naiwnych i efektorowych limfocytow T poprzez hamowanie ich
miedzykomorkowych interakcji i sygnatu przekazywanego przez TCR (ang. T-cell
receptor) [10].

Limfocyty T regulatorowe Foxp3+ wytwarzajace IL-17

Znaczna liczba limfocytow T we krwi obwodowej i obwodowych narzgdach limfatycznych
cechuje sie ekspresjg zaréwno Foxp3, jak i RORyt, czynnika transkrypcyjnego
warunkujgcego réznicowanie limfocytéw Th17. Te wytwarzajgce IL-17 Foxp3+ Treg mogg
ulegac przeksztatceniu z Treg do Th17, co zwigzane jest ze zmniejszeniem ich dziatania
supresyjnego [11].

Limfocyty T regulatorowe CD3+CD4-CD8-

Okoto 1% limfocytow T we krwi obwodowej stanowig limfocyty T regulatorowe o fenotypie
CD3+CD4-CDS8- (ang. double negative, DN), ktére w stanie aktywacji produkujg IFN-y i
eliminujg efektorowe limfocyty T na drodze antygenowo-specyficznej w mechanizmie
Fas/Fas-ligand [12].

Mechanizmy dziatania limfocytéw T regulatorowych
Wpltyw limfocytéw Treg na komérki uktadu immunologicznego

Krytyczng role dla rozwoju, przezycia i funkcji Foxp3+ naturalnych Treg odgrywa IL-2.
Cytokina ta wywiera efekt plejotropowy i warunkuje przeciwne funkcje limfocytow w
reakcjach immunologicznych, bowiem poza nTreg stymuluje réznicowanie limfocytéw
Th1, Th2 i komédrek NK, ale rownoczesnie tez hamuje zalezne od IL-6 ro6znicowanie
prozapalnych limfocytow Th17. Kontrola odpowiedzi immunologicznej zaleznej od IL-2
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polega na ujemnym sprzezeniu, w ktérym powstawanie, ekspansja i aktywacja
naturalnych Treg zalezna jest od innych populacji limfocytow T [13].

Poza TCR, limfocyty Foxp3+ Treg posiadajg szereg receptorow charakterystycznych dla
tkanek nie-limfoidalnych, np. czgsteczki adhezyjne i receptory dla chemokin CCR4,
CCRS5, CCRG, jak i receptor CXCR6 wspolny z Th17, co przemawia za ich migracjg do i w
obrebie tkanki limfoidalnej. Mechanizmy, na drodze ktérych Treg hamujg dziatanie
komorek docelowych majg dwojaki charakter. Pierwsze z nich ukierunkowane sg na
hamowanie limfocytéw T i wykorzystujg dziatanie supresyjnych cytokin, przede wszystkim
IL-35 nalezgcej do rodziny IL-12, zuzycie IL-2 oraz apoptoze efektorowych limfocytow
indukowang przez granzymy i perforyny [13].

Inne mechanizmy, hamujgce przede wszystkim funkcje komorek prezentujgcych antygen,
zwigzane sg z blokowaniem kostymulacji lub prezentacji antygenu [14].

Limfocyty Treg w reakcjach alergicznych

Rola naturalnych limfocytéw T regulatorowych w alergenowo-specyficznych reakcjach
immunologicznych polega na supresji komérek dendrytycznych, ktére stymulujg
generacje efektorowych limfocytéw T, hamowanie migracji i funkcji limfocytow Th1, Th1 i
Th17, blokowanie wytwarzania alergenowo-specyficznych IgE i indukowanie sekrecji
tolerogennych 1gG4, supresje mastocytéw, bazofildw i eozynofilow oraz ich interakcji z
komérkami innych tkanek i udziatu w remodellingu [15]. Wykazano, ze krgzenie nTreg i
ich funkcja hamujgca rosng z wiekiem, czemu u nie-atopowych dzieci towarzyszy
zwiekszenie catkowitej ekspresji Foxp3 w grasicy, podczas gdy u dzieci atopowych
dojrzewanie nTreg jest znaczgco opdznione [16]. Ponadto, limfocyty Treg osob nie-
atopowych hamujg proliferacje i wytwarzanie cytokin przez autologiczne limfocyty
CD4+CD25- typu Th2 po ich stymulacji alergenem w warunkach in vitro, natomiast
hamowanie stymulowanych alergenem limfocytow u oséb atopowych jest mniej efektywne
[4]. Zjawiska te sugerujg uposledzenie aktywnos$ci alergenowo-specyficznych limfocytow
Treg u osob atopowych.

Mutacja genowa prowadzgca do niedoboru czynnika transkrypcyjnego Foxp3 zwigzana z
uposledzeniem powstawania limfocytéw T regulatorowych, manifestujgca sie jako zespét
dysregulacji immunologicznej, poliendokrynopatii autoimmunizacyjnej i enteropatii (ang.
immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked, IPEX) [16] oraz
zblizone w obrazie klinicznym schorzenia wynikajgce z zaburzenh genetycznych szlaku
powstawania Treg, takie jak mutacje CD25 [17] czy STAT5 (ang. signal transducer and
activator of transcription 5) [4, 18] umozliwiajg wglad w biologiczne znaczenie Treg i ich
role protekcyjng w odniesieniu do alergii.

Ponadto, znaczenie Treg w rozwoju tolerancji na antygeny pokarmowe wykazano u dzieci
z alergig na mleko krowie, u ktorych ustgpienie objawow alergii pokarmowej zwigzane
byto ze zwigkszeniem liczby antygenowo-specyficznych w stosunku do -laktoglobuliny
limfocytow CD4+CD25+ Treg [19]. U pacjentéw z astmg wykazano zmniejszong
ekspresje Foxp3 i zaburzenie supresyjnej funkcji limfocytow T regulatorowych
CD4+CD25+ , jak rowniez zwiekszenie wytwarzania Treg poprzez indukowanie produkcji
IL-10 w wyniku terapii kortykosteroidami oraz stymulacje dziatania Tr1 zwigzang z terapig
witaming D3 i dtugodziatajgcymi B-agonistami [20].

Limfocyty T regulatorowe a hipoteza higieniczna
Rozpoznawanie antygenow drobnoustrojow przez ukfad immunologiczny gospodarza
odbywa sie przez receptory rozpoznajgce wzorce, przede wszystkim przez receptory Toll-

podobne (ang. Toll-like receptors, TLR), ktorych ekspresja zachodzi na réznego rodzaju
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komérkach, jak makrofagach, komérkach dendrytycznych, komérkach nabtonkowych, a
takze na wybranych populacjach limfocytéw T i B. Rowniez limfocyty Treg cechujg sie
obecnoscig TLR4, TLRS, TLR7 i TLR8, stgd tez mogg odgrywac role w regulaciji i
zapobieganiu nadmiernej aktywacji uktadu immunologicznego przez flore komensalng u
cztowieka. Utrzymywanie subtelnej rownowagi pomiedzy aktywacjg komorek
prezentujgcych antygen a limfocytéw Treg odbywa sie poprzez receptory Toll-podobne.
Niedobor Foxp3, prowadzacy do nadmiernej aktywacji komérek wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej przez bakterie komensalne prowadzi w nastepstwie do immunopatologii.

Zaburzenie stymulacji przez flore bakteryjng w stanie uposledzonej funkgji limfocytéw T
regulatorowych moze byc¢ jednym z elementéw prowadzgcych do alergii, wg zatozen
hipotezy higienicznej [21, 22].

Limfocyty T regulatorowe w immunoterapii choréb alergicznych

Limfocyty Treg majg zasadnicze znaczenie dla skutecznosci immunoterapii swoistej (ang.
specific immunotherapy, SIT), bedacej jedyng opcjg terapeutyczng w chorobach
alergicznych, skierowang ku ich mechanizmom patogenetycznym. Powtarzana
ekspozycja na antygen prowadzi do indukcji tolerancji immunologicznej, co odzwierciedla
powstawanie Treg produkujgcych IL-10 w nastepstwie podawania alergenu droga
doustng lub podskdrng [23, 24]. W perspektywie na przysztoS¢ moze znalez¢ sie miejsce
dla terapii z zastosowaniem takich hamujgcych mediatoréw jak kortykosteroidy i witamina
D w celu utrzymania i zwiekszenia aktywnosci Treg w chorobach alergicznych.
Dodatkowg korzys¢ stanowitaby mozliwos¢ stosowania tego rodzaju leczenia wraz z
immunoterapig swoistg celem poprawy jej skutecznosci i bezpieczenstwa [25].
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