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Immunomodulacja w chorobach metabolicznych

— terapia na jutro?
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Proces zapalny odgrywa znaczaca
role w patofizjologii chor6b metabolicz-
nych. Tkanka ttuszczowa u os6b otytych
przejawia cechy przewlektego zapalenia,

¥ ktore w rezultacie prowadzi do rozwoju
insulinoopornosci. Mechanizm dysfunk-
cji obejmuje nieprawidfowa aktywacje
komorek ttuszczowych (adipocytow)
= i komérek uktadu odpornosciowego,

-

e

m.in. makrofagéw, limfocytéw i mastocytow, giéwnie w obre-
bie trzewnej tkanki ttuszczowej [1].

W warunkach fizjologicznych toczacy sie proces zapal-
ny podlega wptywom mechanizméw kontrolnych, ktére ogra-
niczaja nadmierna lub przedtuzajaca sie odpowiedz immu-
nologiczna. Funkcje modulujaca petnia komoérki dziatajace
supresyjnie w mechanizmie kontaktu bezposredniego (recep-
tory powierzchniowe) lub poprzez wydzielane cytokiny. Lim-
focyty T regulatorowe (Tregs) stanowia ok. 5% obwodowych
komdrek CD4* i charakteryzuja sie ekspresja czynnika trans-
krypcyjnego Foxp3 [2]. Brak tego biatka wywotuje u myszy
objawy zespotu limfoproliferacyjnego i wielonarzagdowej cho-
roby autoimmunizacyjnej, u ludzi jest przyczyna zwiazanego
z chromosomem X zespotu zaburzen odpornosci, poliendo-
krynopatii i enteropatii. Naturalne limfocyty T regulatorowe
odgrywaja kluczowa role w indukowaniu i podtrzymywaniu
homeostazy i tolerancji immunologicznej. W zwiazku z tym
zachecajace wydaje sie wykorzystanie tej populacji w terapii
komorkowej zaburzen autoimmunologicznych, u pacjentéw
z choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi lub po trans-
plantacjach narzadowych [3]. Niewykluczone, ze podobna
terapia znajdzie w przysztosci zastosowanie w zapobieganiu
powikfaniom otytosci, zespotu metabolicznego i miazdzycy.
Pierwsze proby kliniczne z uzyciem limfocytéw T regulatoro-
wych juz trwaja, cho¢ szczegbtowego dopracowania wymaga
metodyka hodowli tych komérek w warunkach in vitro. Opty-
malnie, namnazane w ten sposéb limfocyty powinny posiadac
kilka cech charakterystycznych dla naturalnych komérek T re-
gulatorowych: 1) stabilny fenotyp CD4*CD25*Foxp3*; 2) zdol-
nos¢ do supresji reaktywnych limfocytéw T; 3) brak mozli-
wosci przeksztafcania sie w kierunku populacji efektorowych
limfocytow T i komérek Th17; 4) znikome wydzielanie cyto-
kin prozapalnych po stymulacji. Taka konstelacja wtasciwos-
ci stwarza szanse na pozyskanie narzedzia do selektywnej
i skutecznej terapii. Niewatpliwym utrudnieniem w osiagnie-

ciu tego celu jest brak jednoznacznie zdefiniowanych mar-
kerow do selekcji komérek regulatorowych z krwi obwodo-
wej. Biatko Foxp3 jest czasteczka wewnatrzkomérkowa i nie
moze by¢ wykorzystane do izolowania zywych komoérek.
CD25 (fafcuch a receptora dla IL-2) jest markerem po-
wierzchniowym, powszechnie stosowanym do selekcjono-
wania obwodowych limfocytéw T regulatorowych. Nalezy
przy tym pamietac, ze ekspresja tej czasteczki ulega zwiek-
szeniu takze w trakcie aktywacji limfocytow CD4* efektoro-
wych, jednak jest przejsciowa i mniej nasilona. Znane sg row-
niez inne markery komérek T regulatorowych, naleza do nich:
peptyd LAP, receptor typu i Il dla IL-1 (CD121a/CD121b),
CTLA-4 (ICOS) oraz GITR.

tuczynski i wsp. [4] proponuja metode izolacji komérek
T regulatorowych z krwi obwodowej pacjentéw (dzieci) z ze-
spotem metabolicznym. Do$wiadczenia wykonano z niewiel-
kiej objetosci materiatu biologicznego, przy uzyciu komer-
cyjnie dostepnych odczynnikéw. Wartosciowym uzupetnie-
niem przedstawionych wynikéw bedzie z pewnoscia analiza
funkcjonalna otrzymanych komérek. Wiadomo obecnie, ze
atrakcyjna populacja wyjsciowa do selekgji limfocytow regu-
latorowych i ekspansji w warunkach in vitro sa komorki
CD4*CD25"¢". W pracy Ukena i wsp. [5] ta populacja cha-
rakteryzuje sie stabilnym fenotypem i silnymi wiasciwosciami
immunosupresyjnymi. Jednoczesnie odpowiednie warunki sty-
mulacji pozwalaja osiggna¢ pozadane ilosci komérek do zasto-
sowania w praktyce klinicznej (tj. ok. 1 mIn//kg mc.). Czy row-
nie satysfakcjonujace wyniki otrzymaja tuczynski i wsp. —
czekamy na rezultaty dalszych badan.
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