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Immunomodulacja w chorobach metabolicznych
— terapia na jutro?
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Proces zapalny odgrywa znaczącą
rolę w patofizjologii chorób metabolicz-
nych. Tkanka tłuszczowa u osób otyłych
przejawia cechy przewlekłego zapalenia,
które w rezultacie prowadzi do rozwoju
insulinooporności. Mechanizm dysfunk-
cji obejmuje nieprawidłową aktywację
komórek tłuszczowych (adipocytów)
i komórek układu odpornościowego,

m.in. makrofagów, limfocytów i mastocytów, głównie w obrę-
bie trzewnej tkanki tłuszczowej [1].

W warunkach fizjologicznych toczący się proces zapal-
ny podlega wpływom mechanizmów kontrolnych, które ogra-
niczają nadmierną lub przedłużającą się odpowiedź immu-
nologiczną. Funkcję modulującą pełnią komórki działające
supresyjnie w mechanizmie kontaktu bezpośredniego (recep-
tory powierzchniowe) lub poprzez wydzielane cytokiny. Lim-
focyty T regulatorowe (Tregs) stanowią ok. 5% obwodowych
komórek CD4+ i charakteryzują się ekspresją czynnika trans-
krypcyjnego Foxp3 [2]. Brak tego białka wywołuje u myszy
objawy zespołu limfoproliferacyjnego i wielonarządowej cho-
roby autoimmunizacyjnej, u ludzi jest przyczyną związanego
z chromosomem X zespołu zaburzeń odporności, poliendo-
krynopatii i enteropatii. Naturalne limfocyty T regulatorowe
odgrywają kluczową rolę w indukowaniu i podtrzymywaniu
homeostazy i tolerancji immunologicznej. W związku z tym
zachęcające wydaje się wykorzystanie tej populacji w terapii
komórkowej zaburzeń autoimmunologicznych, u pacjentów
z chorobą przeszczep przeciwko gospodarzowi lub po trans-
plantacjach narządowych [3]. Niewykluczone, że podobna
terapia znajdzie w przyszłości zastosowanie w zapobieganiu
powikłaniom otyłości, zespołu metabolicznego i miażdżycy.
Pierwsze próby kliniczne z użyciem limfocytów T regulatoro-
wych już trwają, choć szczegółowego dopracowania wymaga
metodyka hodowli tych komórek w warunkach in vitro. Opty-
malnie, namnażane w ten sposób limfocyty powinny posiadać
kilka cech charakterystycznych dla naturalnych komórek T re-
gulatorowych: 1) stabilny fenotyp CD4+CD25+Foxp3+; 2) zdol-
ność do supresji reaktywnych limfocytów T; 3) brak możli-
wości przekształcania się w kierunku populacji efektorowych
limfocytów T i komórek Th17; 4) znikome wydzielanie cyto-
kin prozapalnych po stymulacji. Taka konstelacja właściwoś-
ci stwarza szansę na pozyskanie narzędzia do selektywnej
i skutecznej terapii. Niewątpliwym utrudnieniem w osiągnię-

ciu tego celu jest brak jednoznacznie zdefiniowanych mar-
kerów do selekcji komórek regulatorowych z krwi obwodo-
wej. Białko Foxp3 jest cząsteczką wewnątrzkomórkową i nie
może być wykorzystane do izolowania żywych komórek.
CD25 (łańcuch a receptora dla IL-2) jest markerem po-
wierzchniowym, powszechnie stosowanym do selekcjono-
wania obwodowych limfocytów T regulatorowych. Należy
przy tym pamiętać, że ekspresja tej cząsteczki ulega zwięk-
szeniu także w trakcie aktywacji limfocytów CD4+ efektoro-
wych, jednak jest przejściowa i mniej nasilona. Znane są rów-
nież inne markery komórek T regulatorowych, należą do nich:
peptyd LAP, receptor typu I i II dla IL-1 (CD121a/CD121b),
CTLA-4 (ICOS) oraz GITR.

Łuczyński i wsp. [4] proponują metodę izolacji komórek
T regulatorowych z krwi obwodowej pacjentów (dzieci) z ze-
społem metabolicznym. Doświadczenia wykonano z niewiel-
kiej objętości materiału biologicznego, przy użyciu komer-
cyjnie dostępnych odczynników. Wartościowym uzupełnie-
niem przedstawionych wyników będzie z pewnością analiza
funkcjonalna otrzymanych komórek. Wiadomo obecnie, że
atrakcyjną populacją wyjściową do selekcji limfocytów regu-
latorowych i ekspansji w warunkach in vitro są komórki
CD4+CD25high. W pracy Ukena i wsp. [5] ta populacja cha-
rakteryzuje się stabilnym fenotypem i silnymi właściwościami
immunosupresyjnymi. Jednocześnie odpowiednie warunki sty-
mulacji pozwalają osiągnąć pożądane ilości komórek do zasto-
sowania w praktyce klinicznej (tj. ok. 1 mln//kg mc.). Czy rów-
nie satysfakcjonujące wyniki otrzymają Łuczyński i wsp. —
czekamy na rezultaty dalszych badań.
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