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STRESZCZENIE

Limfocyty T regulatorowe (Ty.g) sa niejednorodna fenotypowo grupa
komoérek, odgrywajaca istotna role w regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej. Dotychczas wyodrebniono kilka subpopulacji komérek regula-
torowych. Najwazniejszymi z nich sa: limfocyty CD4*CD25%, Tr1, Th3
oraz komorki NK. Limfocyty T regulatorowe dzialaja poprzez wydzie-
lanie cytokin o wilasciwosciach supresorowych (IL-10, TGF-) lub bez-
posrednio na komorke docelowa. Zaburzenia ich funkcji przyczyniaja
sie do powstania wielu choréb, w szczegdlnosci autoimmunologicz-
nych. Na podstawie przegladu dotad opublikowanych badan w pracy
przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat roli limfocytow Tieg
w patogenezie wybranych choréb pecherzowych.

ABSTRACT

Regulatory T cells (T,g) are a phenotypically heterogeneous group of
cells, playing an important role in regulation of the immune response.
To date, several subtypes of regulatory cells have been identified. The
most important of them are: lymphocytes CD4*CD25%, Tr1, Th3 and
NK cells. Regulatory T lymphocytes act by secretion of suppressive
cytokines (IL-10, TGF-B) or direct cell-to-cell interaction. Functional
abnormalities of regulatory T cells are important in pathogenesis of
many diseases, especially autoimmune ones. Based on published stu-
dies, the review discusses the role of regulatory T cells in pathogenesis
of selected bullous skin diseases.

WPROWADZENIE

Sciach supresorowych (interleukiny 10, ang. interleu-

kine-10 - IL-10; transformujacego czynnika wzrostu f3,

Komorki regulatorowe sa niejednorodna fenoty-
powo populacja limfocytéw T odpowiedzialng za
kontrole odpowiedzi immunologicznej organizmu.
Limfocyty regulatorowe (T.g) odgrywaja kluczowa
role w powstawaniu i utrzymywaniu tolerancji
immunologicznej na drodze aktywnej supresji. Dzia-
taja one poprzez wydzielanie cytokin o wiasciwo-
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ang. tumour growth factor B - TGF-) lub bezposred-
nio oddzialuja na komérke docelowa wskutek
wigzania z okres§lonymi czasteczkami powierzchnio-
wymi (np.: GITR, CTLA-4). Niedobér badZ uposle-
dzenie funkgji limfocytéw regulatorowych moze by¢
przyczyna powstawania choréb autoimmunologicz-
nych, alergii, a takze braku skutecznej eliminacji
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komorek nowotworowych oraz niedostatecznej
obrony przeciwinfekcyjnej.

Dotychczas wyodrebniono kilka subpopulacji
komoérek regulatorowych, z ktérych do najwazniej-
szych zalicza sie: limfocyty CD4*CD25*, limfocyty
Tr1 i Th3 oraz komérki NK [1].

LIMFOCYTY CD4*CD25*

Limfocyty CD4*CD25" (zaréwno z wysoka, jak
i niska ekspresja czasteczki CD25) stanowig 5-15%
subpopulacji limfocytéw CD4" i sg identyfikowane
poprzez ekspresje na powierzchni btony komérko-
wej taiicucha a receptora dla IL-2 (CD25%). Zda-
niem niektérych autoréw jedynie limfocyty
z wysoka ekspresja czasteczki CD25, ktére obejmu-
ja 1-2% limfocytow CD4*, wykazuja wlasciwe
dzialanie regulatorowe [2-5]. Najnowsze doniesie-
nia wskazuja na istotna role czynnika transkryp-
cyjnego Foxp3, ktorego ekspresja jest swoista dla
komoérek CD4*CD25 i konieczna dla ich prawidlo-
wego réznicowania.

Mechanizm supresorowego dziatania limfocytow
CD4*CD25* nie jest jednoznacznie okreslony.
Wedlug wiekszosci autoréw funkcja tych komorek
opiera si¢ na bezposrednim oddzialywaniu na
komorke docelowa. Pobudzenie receptora TCR
(ang. T cell receptor) powoduje aktywacje limfocytow
CD4*CD25%, czemu towarzyszy wzrost ekspresji
biatka CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte antigen 4).
Ligandem CTLA-4 jest receptor B7 znajdujacy sie na
powierzchni komoérek docelowych. Wynikiem pota-
czenia biatka CTLA-4 z receptorem B7 jest zmniej-
szenie wydzielania IL-2, co prowadzi do zmniejsze-
nia proliferacji limfocytéow efektorowych. Druga,
obok CTLA-4, istotng pod wzgledem mechanizmu
supresyjnego molekula powierzchniowa jest recep-
tor GITR (ang. glucocorticoid-induced tumour necrosis
factor receptor) [5, 6].

Niektore zZrédia wskazuja na mozliwosc supresyj-
nego dzialania komoérek CD4*CD25% poprzez
wydzielanie cytokin o wlasciwoéciach hamujacych
komérki uktadu immunologicznego (IL-10, TGE-)
badz wplyw na komoérki prezentujace antygen (ang.
antigen presenting cells - APC) [6].

Pojedyncze doniesienia przedstawiaja mecha-
nizm supresji regulowany przez granzym B - enzym
z rodziny proteaz, co indukuje proces apoptozy
i powoduje fragmentacje DNA w komorkach [7].

Interesujaca kwestia jest, w jaki sposob tak mato
liczna populacja limfocytow CD4*CD25" jest w sta-
nie nadzorowac pozostate komérki uktadu immuno-
logicznego. Pewnym wytlumaczeniem moze by¢
teoria dwustopniowego dzialania Treg, tzw. toleran-
cja zarazliwa. W pierwszym etapie komoérki regula-
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torowe w kontakcie bezposrednim z limfocytami
efektorowymi indukujg ich anergie i uwalnianie
przez nie IL-10 i TGF-B. Wydzielane cytokiny w dru-
giej fazie dzialaja hamujaco na kolejne limfocyty
efektorowe [8]. Liczba limfocytéow CD4*CD25" jest
regulowana na dwoéch etapach - w trakcie powsta-
wania w grasicy oraz podczas uwalniania do krwi
obwodowej. Zdaniem niektérych autoréw ich funk-
cja kontrolowana jest przez APC. Inni badacze wska-
zuja na udzial receptoréw nalezacych do rodziny
TNFR OX40 (ang. tumour mnecrosis factor receptor)
i GITR [9].

LIMFOCYTY TRI

Limfocyty Trl stanowig 10-15% subpopulagji lim-
focytéw CD4* [10]. Komoérki te, ze wzgledu na ich
wielkosé, podzielono na dwie subpopulacje. Mniej-
sza subpopulacja Trl wykazuje ekspresje czynnika
transkrypcyjnego Foxp3 oraz wydziela IL-10, TGF-3
i IL-5. Wigksza subpopulacja prezentuje fenotyp
podobny do limfocytéw Th, uwalnia IL-2 i nie wyka-
zuje ekspresji czynnika Foxp3. Wyniki wielu badarn
dowodza, ze limfocyty Trl biorg udzial w regulacji
aktywnej supresji poprzez wydzielanie immunosu-
presyjnych cytokin - IL-10 i TNF-f. Pojedyncze
doniesienia wskazuja takze na hamujacy wptyw Trl
na produkcje przeciwciat.

Interleukina 10 jest cytoking supresorowg, dziata-
jaca hamujaco na réznych poziomach odpowiedzi
immunologicznej. Cytokina ta posrednio hamuje
odpowiedz T-komoérkowa poprzez blokowanie APC.
Dodatkowo IL-10 dziala supresyjnie na proliferacje
limfocytéow T poprzez hamowanie mozliwosci
wytwarzania przez nie cytokin prozapalnych, m.in.:
TNF-o i IL-2 (ang. interleukine-2).

Transformujgcy czynnik wzrostu B - podobnie
jak IL-10 - wykazuje silne dzialanie supresorowe.
Hamuje réwniez proliferacje limfocytéw T oraz
wytwarzanie przez nie cytokin. Niektérzy autorzy
wskazuja na powiazanie funkcji IL-10 z TGF-f.
Interleukina 10 zwigksza bowiem ekspresje recep-
tora TGF-f na limfocytach T, natomiast TGF-B
moze indukowad¢ wytwarzanie IL-10 przez APC
[11, 12].

LIMFOCYTY TH3

Limfocyty Th3 odgrywaja gtéwna role w rozwoju
tolerancji immunologicznej wobec antygenéw pokar-
mowych, wykazuja dzialanie immunosupresyjne
przede wszystkim poprzez wydzielanie TGF-§ oraz,
w mniejszym stopniu, IL-10. Dodatkowo indukuja
one ekspresje Foxp3, wplywajac tym samym na
zwiekszenie liczby limfocytow regulatorowych.
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LIMFOCYTY NK

W przeciwienistwie do pozostatych limfocytow
T;eq dziatanie komoérek NK nie ogranicza si¢ jedynie
do funkgji supresorowej, niekiedy bowiem moze ono
takze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi immuno-
logicznej. Limfocyty NK odgrywaja swoja role
poprzez uwalnianie cytokin typowych dla limfocy-
téw Thl (TNF-o, INF-y) lub Th2 (IL-4, IL-13). Funk-
cja supresorowa wiaze sie z produkcja cytokin typo-
wych dla Th2 lub IL-10, natomiast nasilenie
odpowiedzi immunologicznej zalezy od cytokin cha-
rakterystycznych dla Th1.

ROLA LIMFOCYTOW REGULATOROWYCH
W CHOROBACH AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Choroby autoimmunologiczne wystepuja u okoto
3-8% 0s6b w populacji, w tym 78-85% stanowia
kobiety. Poczatek zachorowania obserwuje sie naj-
czesciej pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia [13]. Rozwi-
jaja sie one w wyniku defektu uktadu odpornoscio-
wego, charakteryzujacego sie utrata tolerancji na
wlasne antygeny i w konsekwencji nieprawidlowa
na nie odpowiedzig. Ta patologiczna odpowiedz
ukladu immunologicznego prowadzi do niszczenia
wlasnych komoérek i tkanek.

Funkcja limfocytow regulatorowych w choro-
bach autoimmunologicznych u cztowieka nie jest
do korica poznana. Niektére badania i obserwacje
kliniczne dotyczace roli limfocytéw regulatoro-
wych u pacjentéw w tych jednostkach chorobo-
wych wykazuja redukcje liczby badz uposledzenie
funkcji supresorowej badanych komorek. Do naj-
czesciej opisywanych nalezg zaburzenia czynnosci
komoérek CD4*CD25%, ale stwierdzono takze przy-
padki dysfunkcji innych subpopulacji, m.in.: Trl,
Th3 i NK [14]. Zmniejszong liczbe limfocytéow
CD4*CD25* wykazano m.in. u oséb z cukrzyca
typu 1, zespolem Kawasaki, toczniem rumieniowa-
tym ukladowym i tuszczycy. Stwierdzono takze
zaleznos$¢ pomiedzy ciezkoscig przebiegu procesu
chorobowego a odsetkiem komoérek CD4*CD25*.
Im bardziej objawy choroby byly nasilone, tym
obserwowano mniejsza liczbe badanych limfocy-
tow [15-18]. W innych chorobach autoimmunolo-
gicznych, np. w stwardnieniu rozsianym oraz mia-
stenii, stwierdzono natomiast rézne zaburzenia
funkcji komérek CD4*CD25" przy ich prawidiowej
liczbie [19-21]. Istotne znaczenie w rozwoju choréb
autoimmunologicznych moze mie¢ takze zmniej-
szenie ekspresji cytokin o wlasciwosciach supreso-
rowych (m.in. TGF-$ i IL-10). Istnieja dane sugeru-
jace zmniejszenie stezenia TGF- m.in. w toczniu
rumieniowatym ukladowym. Stwierdzono bowiem
odwrotna korelacje catkowitego stezenia tej cytoki-
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ny ze stopniem aktywno$ci choroby [22]. Podobnie
jak w przypadku cytokin, zmniejszenie ekspres;ji
niektérych molekul powierzchniowych (np. GITR
oraz CTLA-4) zwigksza prawdopodobienstwo
wystapienia choroby autoimmunologicznej [16].
Istnieja ponadto badania, ktére wykazuja zmniej-
szone stezenie regulatorowych komoérek NK w in-
nych chorobach narzadowo swoistych, np. w cu-
krzycy typu 1 [15].

Wzmocnienie lub blokada funkcji badanych
komérek i uzyskanie réwnowagi miedzy stanem
aktywacji i supresji w ukladzie immunologicznym
moze by¢ kluczem do immunoterapii wielu choréb
autoimmunologicznych. Przedstawione doniesienia
przemawiaja za istotng rola limfocytéw regulatoro-
wych w zaburzeniach tolerancji immunologicznej
wobec wlasnych antygenéw i staly sie podstawa do
prowadzenia badan dotyczacych tego zagadnienia
réwniez w wybranych chorobach pecherzowych.

ROLA KOMOREK REGULATOROWYCH
W PECHERZYCY

Pecherzyca (pemphigus vulgaris - PV) jest przewle-
kla choroba autoimmunologiczng charakteryzujaca
sie¢ obecnosciag $réddnaskérkowych pecherzy. Istot-
nym zjawiskiem w patogenezie tej dermatozy jest
produkcja autoprzeciwciat (gléwnie klasy IgG, rza-
dziej IgA) skierowanych przeciwko strukturom
desmosomalnym oraz antygenom powierzchnio-
wym keratynocytéw. Gléwnymi autoantygenami sa
desmogleina 1 (Dsg 1) i desmogleina 3 (Dsg 3). Mia-
no przeciwcial skierowanych przeciwko wlasnym
biatkom koreluje ze stopniem nasilenia choroby.
Cecha charakterystyczng PV jest zniszczenie pola-
czen miedzy keratynocytami. W wyniku potaczenia
przeciwciala z antygenami keratynocyty tracg zdol-
nosci adhezyjne, co w konsekwencji prowadzi do
akantolizy i powstawania pecherzy. Do ustalenia
rozpoznania PV konieczne jest wykonanie u chore-
go, poza badaniem histopatologicznym [25, 32],
badania metoda immunofluorescencji bezposredniej
wycinka z otoczenia zmian oraz badania surowicy
metoda immunofluorescencji poérednie;j.

Sugiyama i wsp. [33], wykorzystujac metode
cytometrii przeptywowej oraz RT PCR, okreslali
liczbe i funkcje limfocytow CD4*CD25* u 0s6b cho-
rujacych na PV i pecherzyce liSciasta (pemphigus folia-
ceus - PF) oraz u zdrowych ochotnikéw. Autorzy ci
wykazali, ze stezenie CD4*CD25* w obu badanych
grupach nie byto istotnie r6zne. W grupie kontrolnej,
podobnie jak u chorych na PV i PF, komérki
CD4*CD25" stanowily okoto 16% limfocytow CD4".
Inaczej przedstawiala sie sytuacja w przypadku sub-
populacji CD4* z wysoka ekspresja CD25*, ktore
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u zdrowych ochotnikéw stanowily okoto 3% wszyst-
kich komérek CD4*, natomiast u pacjentéw z PV
10 razy mniej, czyli okoto 0,3%. Zaskakujaco, liczba
limfocytow CD4* z wysoka ekspresja CD25* u oséb
z PF byla podobna do liczby w grupie kontrolnej.
Redukcje badanych komérek zaobserwowano jedy-
nie u oséb z PV.

Wyktadnikiem funkgji limfocytéw CD4*CD25*
jest m.in. ekspresja czynnika transkrypcyjnego
Foxp3 oraz molekuly powierzchniowej CTLA-4.
Badanie przeprowadzone przez autoréw japon-
skich [33] wykazalo znaczng redukcje ekspres;ji
Foxp3 u chorych na PV w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Co wiecej, ekspresja molekuly po-
wierzchniowej CTLA-4 réwniez byla znaczaco niz-
sza u oséb z PV.

Inne doniesienia wskazuja jednak na istotna role
limfocytéw Trl w patogenezie PV. Autorzy wyka-
zali, ze komorki Trl, poprzez wydzielanie IL-10
oraz TGF-, maja za zadanie hamowac¢ powstawa-
nie przeciwcial skierowanych przeciwko Dsg 3,
a produkcja przeciwcial jest przypuszczalnie regu-
lowana przez limfocyty Th2 [34]. Wykazano, ze
autoreaktywne w stosunku do Dsg 3 limfocyty Th
wystepuja zaréwno u 0séb zdrowych, jak i chorych
na PV, jednak ochronne Trl znacznie czeSciej
wykrywa sie u zdrowych ochotnikéw niz u oséb
z PV. Brak réwnowagi pomiedzy komoérkami Trl
a Th2 moze by¢ wiec przyczyna utraty tolerancji
wobec wlasnych antygenéw i w konsekwencji roz-
woju choroby pecherzowej. Dodatkowo utrata eks-
presji czynnika transkrypcyjnego Foxp3 sprzyja
funkcjonalnej konwersji limfocytéw Trl do Th2,
ktéra powoduje brak funkcji supresorowej [35].

W kolejnej publikacji oceniajacej stezenie IL-10
w surowicy i plynie z pecherzy u oséb z PV wyka-
zano, ze bylo ono zdecydowanie wieksze w plynie
pecherzowym, co moze $wiadczy¢ o lokalnej pro-
dukcji tej cytokiny, natomiast stezenia IL-10 w suro-
wicy zaréwno os6b z PV, jak i u 0s6b zdrowych byty
nieoznaczalne [36]. W innym doniesieniu Bhol i wsp.
[37] stwierdzili zwigekszone stezenie IL-10 zaréwno
w plynie pecherzowym, jak i w surowicy oséb z PV.
U tych samych pacjentéw stezenie badanej cytokiny
w plynie z pecherzy bylo dziesieciokrotnie wigksze
niz w surowicy. Zwiekszone stezenie IL-10 w suro-
wicy zaobserwowano u 87,5% 0s6b z aktywna posta-
cig choroby i u 12,5% pacjentéw bedacych w okresie
remisji. W grupie kontrolnej oséb zdrowych ozna-
czalny poziom IL-10 stwierdzono tylko u 4,6% osob.
Przeprowadzone badanie pozwolilo na wykazanie
istnienia korelacji pomiedzy stezeniem IL-10
a aktywnoscia choroby [37].

Interakcja miedzy antygenowo swoistymi limfo-
cytami B i T przy udziale receptora TCR i udziat
kostymulujgcych czasteczek CD40/CD154 jest, jak
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udowodnili Yokoyama i wsp. [38], czynnikiem nie-
zbednym do produkcji patogennych przeciwcial
skierowanych przeciwko Dsg 3. Analiza reakcji
przeciwcial klonalnych, skierowanych przeciwko
Dsg 3 pochodzacych od chorych na PV i myszy sta-
nowiacych zwierzecy model pecherzycy wykazata,
Ze patogenne przeciwciala reaguja przede wszyst-
kim z konformacyjnymi epitopami na dojrzatych
czasteczkach desmogleiny, natomiast niepatogen-
ne przeciwciala daza do reakcji z epitopami
niekonformacyjnymi. Zaskakujacy jest fakt, ze
przeciwciala skierowane przeciwko biatku prekur-
sorowemu Dsg 1 byly izolowane od oséb zdro-
wych. Te obserwacje sugeruja, ze uaktywniona
przez komorki regulatorowe supresja jest u tych
badanych zjawiskiem dominujacym. Komérki Trl
stwierdzano u zdrowych nosicieli haplotypéw pre-
dysponujacych do rozwoju PV, ale rzadko u cho-
rych na PV. Te wiasnie komoérki Trl moga by¢
przeksztalcone w komoérki Th2, ktére wydzielajg
IL-2 poprzez aktywacje czynnika transkrypcyjnego
Foxp3. Wedlug Yokoyama i wsp. ta opisana pre-
cyzyjna réwnowaga miedzy odczynowymi limfo-
cytami i komoérkami Ty, moze by¢ kluczem do
wyjaénienia, dlaczego tylko niektérzy osobnicy
z fenotypem PV produkuja patogenne przeciwcia-
fa i rozwijaja zmiany chorobowe [38].

Badania Veldmana i wsp. [39] potwierdzajg, ze
brak réwnowagi miedzy komérkami Trl a Th2 specy-
ficznymi dla Dsg 3 moze byé¢ decydujacym czynni-
kiem w utracie tolerancji wobec Dsg 3 w pecherzycy.
W badaniach dotyczacych subpopulacji komérek Trl
wykazano ich inng odpowiedZ na mitogeny, ekspresje
Foxp3 i inny profil wydzielanych cytokin. Badacze na
podstawie przeprowadzonych badan sugerujy, ze
wyrazne powigzanie miedzy komoérkami Trl specy-
ficznymi dla Dsg 3 i komérkami Th moze mie¢ decy-
dujace znaczenie dla kontynuacji tworzenia i przezy-
cia komorek Trl specyficznych dla Dsg 3.

LIMFOCYTY REGULATOROWE W PEMFIGOIDZIE

Pemfigoid (ang. bullous pemphigoid — BP) jest naj-
czestszym schorzeniem z grupy choréb pecherzo-
wych. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem pecherzy
podnaskérkowych oraz zlogéw immunoglobulin
i sktadowych dopelniacza wzdluz blony podstaw-
nej naskoérka. Do rozwarstwienia naskérka docho-
dzi na skutek uwolnienia enzyméw proteolitycz-
nych w goérnej czedci blaszki jasnej, bezposérednio
pod keratynocytami warstwy podstawnej. U wiek-
szosci pacjentéw wystepuja przeciwciala klasy IgG
skierowane przeciwko skladnikom blony pod-
stawnej. Glownymi autoantygenami sa biatka
hemidesmosomalne BP 180 i BP 230. Najbardziej
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immunogennym fragmentem BP 180 jest domena
zewnatrzkomoérkowa NC16A. Miano przeciwciat
skierowanych przeciwko temu fragmentowi odpo-
wiada nasileniu procesu chorobowego. Antygen
BP 230 nalezy natomiast do rodziny biatek zwa-
nych plakinami i jest zlokalizowany wewnatrzko-
morkowo.

Do diagnostyki BP wykorzystuje sie, poza bada-
niem histopatologicznym, badanie immunofluore-
scencyjne bezposrednie, ktére pozwala stwierdzi¢
zlogi IgG i sktadowe dopelniacza na granicy skérno-
-naskérkowej, gtéwnie w pokrywie pecherza (meto-
da splitu skérnego), oraz test immunofluorescencji
posredniej wykrywajacy krazace w surowicy prze-
ciwciata w klasie IgG [23-25].

W badaniu przeprowadzonym przez Rensing-Ehl
i wsp. [26] poréwnywano stezenie oraz funkcje lim-
focytéow regulatorowych we krwi obwodowej
w dwoch grupach. Pierwsza grupe stanowity osoby
z rozpoznanym, nieleczonym BP, a druga zdrowi
ochotnicy. W obu badanych grupach nie stwierdzo-
no istotnych réznic pomiedzy catkowita liczba lim-
focytéow CD4*CD25* oraz limfocytow CD4* z wyso-
ka ekspresjs CD25". U os6b chorujacych na BP
limfocyty CD4*CD25" stanowily 20,5% wszystkich
komoérek CD4*, natomiast limfocyty CD4" z wysoka
ekspresja CD25% 4,2% populacji CD4*. Wykazano
réwniez, ze w grupie kontrolnej 17,3% wszystkich
limfocytéw CD4" stanowily Ty CD4*CD25%, a 4,2%
komorki CD4* z wysoka ekspresja CD25*. Oceniono
takze zdolnoé¢ badanych limfocytow do aktywnej
supresji. Otrzymane wyniki nie wykazaly réwniez
znaczacych réznic w obu badanych grupach.
Komoérki CD4* z wysoka ekspresja CD25" pocho-
dzace od 0s6b zdrowych hamowaty proliferacje lim-
focytéw efektorowych o ponad 85%, natomiast
u pacjentéw z BP o okoto 78%. Ponadto w obu gru-
pach ponad 80% limfocytéw CD4* z wysoka ekspre-
sja CD25" wykazywalo ekspresje czynnika trans-
krypcyjnego Foxp3, ktéry jest niezbedny do ich
prawidlowego réznicowania [26].

W innych badaniach oceniajacych obecnosé limfo-
cytow regulatorowych w zmianach skérnych pacjen-
tow z nowo zdiagnozowanym BP zaréwno Rensing-
-Ehl i wsp. [26], jak i Torchia i wsp. [27] wykazali
nagromadzenie komoérek CD4*CD25* Foxp3*
w zmianach skérnych. Zjawiska tego nie zaobserwo-
wano w skdrze niezmienionej chorobowo. Nie moz-
na jednak wykluczy¢, ze nagromadzone w peche-
rzach komérki CD4*CD25* nie spelniaja funkcji
supresorowej, chociaz przypuszcza sie, ze zdolnoscé
do lokalizacji w miejscu zapalenia determinuje te
funkcje. Podobnie jak w przypadku mysiego mode-
lu zapalenia skory, limfocyty T, bez ligandow dla
selektyny P/E nie maja zdolnosci migrowania do
miejsca zapalenia, a tym samym nie sa zdolne do
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aktywnej supresji, natomiast wszczepienie tych lim-
focytéow bezposrednio do miejsca zapalenia przy-
wraca ich funkcje supresorowa [28].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez
Schmidta i wsp. [29] stwierdzono w plynie peche-
rzowym zwiekszone stezenie IL-10 - cytokiny o wia-
Sciwosciach supresorowych, w stosunku do stezenia
tej interleukiny w surowicy tych samych chorych
[29]. Inne doniesienie nie potwierdzilo jednak wyni-
ku uzyskanego przez Schmidta i wsp. Wedlug Sun
i wsp. [30] stezenia IL-10 w plynie pecherzowym
i w surowicy u 0séb chorujacych na BP si¢ nie r6zni-
ty. W badaniach autoréw wloskich [31] stwierdzono
natomiast mniejsze stezenie supresorowej cytokiny
TGFf w plynie pecherzowym niz w surowicy
u 0so6b z BP. Stezenie TGF-§ w surowicy chorych na
BP nie wykazywalo jednak istotnych r6znic
w poréwnaniu z grupa zdrowych ochotnikéw, cho-
ciaz zaobserwowano, ze stezenie TGF-B w surowicy
koreluje ze stopniem nasilenia choroby [31].

Na podstawie przedstawionych wynikéw badan
réznych autoréw nie mozna jednoznacznie stwier-
dzi¢ w BP zmniejszenia liczby ani uposledzenia funk-
¢ji limfocytéw regulatorowych. Ze wzgledu jednak
na stosunkowo mala liczbe badan, ktére nie obejmu-
ja wszystkich subpopulacji limfocytéw regulatoro-
wych, m.in. komérek Trl, Th3 i NK, oraz brak precy-
zyjnych danych na temat funkcji limfocytow Tieg
w zmianach skérnych, nie mozna wykluczy¢ roli lim-
focytéw regulatorowych w jego patogenezie. Fakt ten
wskazuje na koniecznosé¢ dalszych badan pogtebiaja-
cych wiedze zar6wno na temat mechanizmoéw i efek-
tow dzialania limfocytéw regulatorowych w BP, jak
i mozliwosci zastosowania tych komérek w terapii.
Najwieksza liczba badan nad udzialem limfocytow
regulatorowych dotyczy pecherzycy.

PODSUMOWANIE

Limfocyty regulatorowe odgrywaja wazna role
w indukcji i utrzymaniu tolerancji na wtasne anty-
geny. Stosunkowo mata liczba badan nad ta sub-
populacja komoérek oraz niejednoznaczne wyniki
nie pozwalaja obecnie na dokladne okreslenie roli
limfocytéw regulatorowych w patogenezie PV
i BP. Wskazuje to na koniecznoéé¢ dokladniejszego
poznania mechanizméw dzialania poszczegélnych
subpopulacji, okreslenia ich fenotypu i pochodze-
nia, co moze sie okaza¢ pomocne w terapii choréb
autoimmunologicznych. Osiggniecia biologii mole-
kularnej oraz mozliwosci inzynierii genetycznej
wydaja sie podstawowym narzedziem pomocnym
w dalszym badaniu limfocytéw regulatorowych,
modyfikowaniu ich funkcji oraz zastosowaniu
terapeutycznym.
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