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Streszczenie: Mimo ze komorki uktadu odpornosciowego naciekajace guz stanowig istotng sktadowa wielo-
komorkowego mikrosrodowiska raka, uktad odpornosciowy czgsto zawodzi w zakresie przeciwdziatania
tworzeniu i progresji nowotworu. Jedna z mozliwosci wyjasnienia tego paradoksu jest obecnos¢ promuja-
cych tolerancj¢ regulatorowych komorek T (Tregs). Komorki te sa odpowiedzialne za utrzymywanie
tolerancji na wlasne antygeny. Badania z wykorzystaniem modeli mysich wykazaty ich zdolnos$¢ do promo-
wania tolerancji na nowotwor. Naciekanie przez te komorki ludzkich nowotworéw i ich obecnos¢ w
wysigkach nowotworowych sg zwiazane z gorszym przebiegiem klinicznym réznych typow raka. Celem
pracy jest oméwienie komorkowych i molekularnych mechanizméw, z ktorych udziatem Tregs wplywaja
na immunologiczng odpowiedz przeciwnowotworowa, a takze przedyskutowanie sposobow wykorzysta-
nia tych mechanizméw dla rozwoju innowacyjnych metod immunoterapii nowotworow.

Stowa kluczowe: komorki T regulatorowe, tolerancja, mikrosrodowisko nowotworu.

Abstract: Immune cells infiltrate tumors and make up a significant component of the multicellular cancer
microenvironment, yet the immune system often fails to prevent tumor formation and progression. One
explanation for this paradox is the presence of tolerance-promoting regulatory T cells (Tregs). Tregs were
known to be essential for maintaining self-tolerance. Tregs have been found to promote tolerance to
tumors in mouse models. Treg infiltration in human tumors and malignant ascites is associated with worse
clinical outcomes for various types of cancers. This review focuses on the cellular and molecular mecha-
nisms by which Tregs influence antitumor immune responses, and also discusses how these mechanisms
might be exploited to develop innovative immune-based approaches that can improve cancer therapy.
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WPROWADZENIE

W ostatniej dekadzie okreslono kluczowa role komorek T regulatorowych (Tregs)
w indukgcji i rozwoju obwodowej tolerancji na wlasne antygeny [10, 36]. Wyelimino-
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wanie tych komérek u myszy moze indukowaé rézne choroby o podlozu auto-
immunizacyjnym, czemu mozna zapobiec droga rekonstrukcji CD25+ Tregs [37,52].
Liczne badania wiaza tez Tregs z indukcja tolerancji na nowotwor [3, 52, 57].
Poniewaz antygeny nowotworowe pochodza od gospodarza i wiele antygenow
zwiazanych z nowotworem to takze antygeny wiasne, komorki Treg rozpoznaja
nowotwor jako wlasny, co aktywnie promuje tolerancj¢. Badania na mysich
nowotworach wykazaly, ze deplecja Treg moze znamiennie nasili¢ odrzucanie guza
i odwrotnie, transfer tych komorek moze zablokowaé przeciwnowotworowa odpo-
wiedz z udzialem swoistych komoérek CD8+ [1]. Tregs sa tez zdolne do wzbudzania
supresji komérek NK, ktére kontroluja wzrost guza in vivo [21]. Wykazano, ze Tregs
moga wywotywac supresj¢ zar6wno odpowiedzi wrodzonej, jak i nabytej. Duza liczbe
Tregs stwierdza si¢ rowniez w krazeniu chorych na rézne typy nowotworow [57].
Wazrost naciekdéw z komodrek Tregs w guzach, jak i wysigkach nowotworowych jest
zwiazany z gorszym rokowaniem w wielu nowotworach nablonkowych, takich jak:
rak sutka, jajnika i rak watrobowokomodrkowy [13]. Celem pracy jest zebranie
informacji na temat znaczenia Tregs w rozwoju tolerancji na nowotwor, komorko-
wych i molekularnych mechanizmoéw, za pomoca ktorych Tregs zaburzaja przeciwno-
wotworowa odpowiedZz immunologiczna oraz mozliwosci wykorzystania tych
mechanizmdéw w immunoterapii nowotworow.

TYPY KOMOREK T REGULATOROWYCH

Komoérki T ograniczajace odpowiedz autoimmunizacyjna odkryto ok. 40 lat temu
na podstawie stwierdzenia, ze noworodkowa tymektomia myszy indukuje choroby
autoimmunizacyjne, a rekonstrukcja komoérek T, gtownie CD4+, chroni przed nimi
[11]. Nazwano je supresorowymi komodrkami T. Pdzniej zidentyfikowano CD25
(fancuch «a receptora dla IL-2) jako powierzchniowy marker tych komorek. Zaczeto
tez uzywa¢ nazwy komorki T regulatorowe. Wykazano, ze czynnik transkrypcyjny
Foxp3 jest swoisty dla komoérek T CD4+CD25+ i jest gldwnym regulatorem ich
rozwoju i funkcji. Komérki CD4+CD25+Foxp3+ zakwalifikowano jako naturalne,
dojrzewajace w grasicy Tregs, migrujace na obwod i stanowiace 10—15% limfocytow
T CD4+. Stwierdzono, ze zaburzenia w rozwoju lub funkcji tych komorek sa
przyczyna chordb autoimmunizacyjnych u ludzi i zwierzat. Mutacje w ludzkim genie
FOXP3 wystgpujacym na chromosomie X sg przyczyna cigzkiego ptodowego zaburze-
nia autoimmunizacyjnego zwanego IPEX (Immune dysregulation, Polyendo-
crinopathy, Enteropathy, X-linked syndrome). Usunigcie naturalnych Tregs z
uzyciem przeciwcial monoklonalnych przeciw CD25 indukuje u myszy choroby o
podlozu autoimmunizacyjnym i zapalnym. Oprocz naturalnych CD4+CD25+Foxp3+
Tregs, ktére podobnie jak inne limfocyty T dojrzewaja w grasicy, Tregs moga by¢
takze indukowane w krwi obwodowej pod wplywem roznych czynnikow. Po
pierwsze, antygenowa stymulacja w obecnosci IL-10 naiwnych komorek T in vitro
indukuje powstanie Tregs typu 1 (Trl). Komoérki Trl nie wykazuja ekspresji Foxp3,
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RYCINA 1. Komérki T regulatorowe wsrdd limfocytow nowotworowego wysigku oplucnowego:
A — bramka dla limfocytow wsrdéd komorek wysigku, B — limfocyty CD25+/CD4+, C, D — limfocyty
CD4+ i CD25+ wykazuja ekspresj¢ Foxp3

FIGURE 1. T regulatory cells between lymphocytes of malignant pleural effusions: A — gate on
lymphocytes, B — lymphocytes CD25+/CD4+, C, D — lymphocytes CD4+ and CD25+ express Foxp3

ale produkujg IL-10 i TGF-8 jako gtéwne czynniki immunosupresyjne [47]. Po drugie,
antygenowa stymulacja naiwnych komoérek T w obecnosci TGF-3 indukuje powstanie
komorek pomocniczych T 3 (Th3) in vivo i in vitro, ktére nastepnie produkuja
TGF-3 [8]. Przynajmniej niektore komérki Th3 nabywaja ekspresje Foxp3 pod
wpltywem TGF-8. Wykazano rowniez, ze IL-4 i IL-13 moga indukowa¢ Foxp3+ Tregs
z naiwnych komérek T CD4+ w procesie, ktory jest niezalezny od IL-10 lub TGF-8
[40]. Inne komdrki T moga réwniez wykazywaé aktywno$¢ immunosupresyjna. W
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kilku pracach opisano Tregs CD8+. Niektdre sposrod nich moga produkowaé IL-10
lub TGF-8 ograniczajace aktywacje i proliferacj¢ naiwnych komérek T CD8+ [24,
49]. Antygenowa immunizacja powoduje rozrost zarowno CD4+Foxp3+ Tregs, jak i
CD8+Foxp3+ Tregs in vivo [25]. Podwojnie ujemne CD4— CD8— (DN) Tregs
stanowig 1-3% obwodowych limfocytéw u myszy. DN Tregs sa zdolne do supresji
allogenicznej odpowiedzi komorek T in vitro i do przedluzenia przezycia przeszczepu
allogenicznego in vivo [8]. Podobna populacje DN Tregs zidentyfikowano réwniez u
ludzi. Komorki te moga ogranicza¢ wywolang antygenem aktywacje i proliferacje
komorek T [17]. Zidentyfikowano réwniez populacje ludzkich komoérek Ty zdolnych
do supresji odpowiedzi naiwnych i efektorowych komoérek T i do blokowania
dojrzewania i funkcji komérek dendrytycznych. Tyd Tregs moga nacieka¢ guzy sutka
i odpowiada¢ za ich aktywnos$¢ immunosupresyjng in vivo [19, 33].

MECHANIZMY BLOKOWANIA ODPOWIEDZI
PRZECIWNOWOTWOROWEJ
Z. UDZIALEM KOMOREK T REGULATOROWYCH

Okreslono rézne mechanizmy aktywnosci immunosupresyjnej komorek Tregs, w
tym: przebiegajace z udzialem czynnikdw rozpuszczalnych oraz blokowanie limfocytow
T zalezne od czasteczek powierzchniowych i komérek prezentujacych antygen [3, 57].

Cytokiny blokujace

Tregs moga wydziela¢ cytokiny blokujace, takie jak: IL-10, TGF-3 i IL-35
i wykorzystywac¢ je jako gltéwne czynniki wzbudzania immunosupresji. Znaczenie
IL-10 i TGF-8 w regulacji odpowiedzi immunologicznej okreslono na modelach
zwierzecych. Myszy IL10-/- i TGFE/S-/- rozwijaja choroby zapalne z niekontrolowang
odpowiedza immunologiczna. Udzial tych cytokin w funkcjonowaniu Tregs udokumen-
towano na postawie stwierdzenia, ze CD4+CD25+ Tregs uzyskane z myszy
IL10-/- lub TGF/-/- byly mniej skuteczne niz naturalne Tregs w zapobieganiu rozwoju
choroby zapalnej jelit (IBD), ktéra moze by¢ indukowana przez adoptywny transfer
naiwnych CD4+CD25- komérek T do myszy limfopenicznych Rag-/~- lub SCID.
Oprécz tego IL-10 i TGF-3 odgrywaja istotna role w kontrolowaniu reakcji
alergicznych z udzialem Tregs. Wydaje si¢ tez, ze IL-10 i TGF-8 sg waznymi
mediatorami w ochronie przeciw eksperymentalnej autoimmunologicznej encephalo-
myelitis (EAE) [51], mysim modelu uzywanym do badan ludzkiego stwardnienia
rozsianego (MS). Badania przeprowadzone na myszach NOD wykazaly, ze Tregs
wykorzystuja TGF-8 do ograniczania rozwoju cukrzycy typu I [53, 54]. Poniewaz
Tregs sa zaangazowane w indukcj¢ tolerancji na nowotwor [3, 52, 57], znaczenie
IL-10 i TGF-8 dla funkcji Tregs badano zaréwno u chorych na nowotwor, jak i na
modelach mysich nowotwordéw. W badaniach wykorzystujacych model nowotworow
indukowanych UV i myszy ILI10 -/- [29] wykazano, ze 1L-10 odgrywa kluczowa
role w supresji mediowanej przez CD4+CD25+ Tregs.
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RYCINA 2. Mechanizmy supresji odpowiedzi przeciwnowotworowej z udzialem Tregs: Komorki te
moga wykorzystywac cytokiny blokujace (IL-10, TGF-3) do ograniczania aktywacji i funkcji efektorowych
limfocytow T i komoérek NK. Wykazujace ekspresj¢ CTLA-4 Tregs mogg ograniczaé¢ sygnat
kostymulacyjny w interakcjach z komorkami prezentujacymi antygen (APC). Moga tez wykorzystywaé
drogg perforynowo-granzymowga do zabijania APC lub limfocytow efektorowych

FIGURE 2. Mechanisms for Treg-mediated suppression of tumor immunity: Tregs can use inhibitory
cytokines (IL-10, TGF-f) to suppress the activation and function of effector T cells and NK cells. Tregs
expressing cell surface CTLA-4 can downregulate the costimulatory molecules on antigen-presenting cells
tu suppress the activation of effector lymphocytes. Tregs may use the perforin/granzyme pathway to kill
APC or effector lymphocytes

W badaniach wykorzystujacych antygenowo swoisty model mysiego raka jelita
grubego wykazano, ze CD4+CD25+ Tregs znosza odrzucenie guza z udzialem CD8+
komorek T przez swoista supresje cytotoksycznosci nowotworowo swoistych komo-
rek CD8+ [9]. TGF-8 wydaje si¢ by¢ niezbedny dla supresji, poniewaz ekspresja
dominujaco-negatywnego receptora TGF-3 przez komérki CD8+ powoduje ich
opornos¢ na supresj¢ zalezna od Tregs. Te oporne na Tregs komdrki CD8+ cechuje
niezaburzona cytotoksyczno$é, co jest zwigzane z nasilona zdolnoscia do niszczenia
komorek nowotworowych [9]. Wykazano tez, ze peptyd blokujacy, ktory wiaze
TGF-8 z powierzchnia Treg, moze nasila¢ odpowiedz przeciwnowotworowa przez
blokowanie funkcji Tregs [22]. Zaobserwowano réwniez odwrotng zaleznos¢ migdzy
aktywacja komdrek NK i ekspansja Tregs u chorych z GIST (gastrointestinal stromal
tumor). Stwierdzono, ze ludzkie Treg wykorzystuja blonowe wiazanie TGF-8 do
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bezposredniego blokowania funkcji efektorowych komérek NK i blokowania recep-
torow NKG2D na powierzchni tych komorek [21]. Moga wigc Tregs wykorzystywac
TGF-8 do eliminowania zaréwno komodrek T CD8+, jak i NK z odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Badania nad Tregs uzyskanymi od chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym glowy i szyi wykazaly, ze ludzkie Tregs sa zdolne do supresji
odpowiedzi przeciwnowotworowej z udzialem mechanizmoéw zaleznych od IL-10, jak
i TGF-8 [41]. W uzupehieniu do nich wykazano, ze mysie Tregs produkuja nowa
blokujaca cytokine 1L-35. Odgrywa ona wazna role w przebiegajacym z udzialem
Tregs tagodzeniu IBD [16]. Nie jest jednak konstytutywnie eksponowana przez ludzkie
Tregs [2]. Myszy z niedoborem IL-35 nie wykazuja objawdw chordb zapalnych lub
autoimmunizacyjnych [12]. Nie ukazaly si¢ doniesienia na temat znaczenia IL-35 w
funkcjonowaniu Treg w przebiegu choréb nowotworowych.

Cytotoksycznosé

Komérki T CD8+ i komédrki NK na drodze perforynowo/granzymowej eliminuja
komorki zakazone przez wewnatrzkomérkowe patogeny lub komodrki nowotworowe.
Te cytotoksyczne limfocyty wykorzystuja perforyng do trasportu granzyméw do
komorek docelowych, gdzie granzymy A i B indukuja apoptozg na drodze degradacji
DNA. Myszy z niedoborem perforyny (Prfl-/-) sa bardziej podatne na spontaniczne
chloniaki, co sugeruje, ze droga perforynowo/granzymowa odgrywa istotna role w
nadzorze immunologicznym w niektorych typach nowotwordéw. Jednak ostatnie
badania sugeruja, ze Tregs moga wykorzystywaé cytotoksycznos¢ z udziatem perfo-
ryny i granzymdow jako mechanizm supresji. Wykazano, ze ludzkie Tregs aktywo-
wane przez przeciwciata przeciw CD3 i przeciw CD46 wykazuja ekspresje granzy-
méw A i B i moga zabija¢ autologiczne komorki ukladu odpornosciowego. To
zabijanie z udziatem Tregs jest zalezne od perforyny i niezalezne od FasL. Komorki
CD4+ i CD8+ stymulowane przez przeciwciala monoklonalne przeciw CD3/CD28
(jak tez niedojrzate mieloidalne komorki dendrytyczne i monocyty) sa szczegdlnie
wrazliwe na liz¢ zalezna od Treg. Podobnie aktywowane Tregs blokuja proliferacje
limfocytow B stymulowanych LPS i indukuja ich $mieré. Komorki te wykazuja
ekspresje granzymu B i perforyn [55]. W badanich in vivo, z wykorzystaniem
systemu inokulacji guza i adoptywnego transferu Tregs wykazano, ze droga
perforynowo-granzymowa odgrywa kluczowa rolg w supresji odpowiedzi na
nowotwor z udziatem Treg. Wykazano réwniez, ze o ile granzym B jest nieobecny
w spoczynkowych Tregs u myszy, to jest indukowany przez lokalne czynniki w
mikrosrodowisku guza [6]. Oprocz perforyn i granzymoéw wykazano, ze Tregs
CD4+CD25+Foxp3+ uzyskane od chorych z rakiem ptaskonablonkowym glowy i
szyi, w przeciwienstwie do izolowanych od zdrowych dawcow, wykazuja ekspresje
FasL. Komorki te pod wplywem aktywacji i wysokich dawek IL-2, moga eliminowaé
autologiczne komoérki CD8+ (ale nie CD4+) na drodze apoptozy z udziatem Fas/
FasL [42]. Wykazano rowniez, ze aktywowane in vifro mysie Tregs moga
indukowa¢ apoptoze komorek efektorowych CD4+ z udzialem TRAIL/DRS (tumor
necrosis factor-related apoptosis inducing ligand/death receptor 5) [35].
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Blokowanie komorek prezentujacych antygen

W uzupelnieniu do bezposredniego blokowania efektorowych limfocytéw przez cytokiny
immunosupresyjne i czasteczki cytotoksyczne, Tregs moga takze ogranicza¢ odpowiedz
immunologiczna przez wplyw na komorki prezentujace antygen (APC). W badaniach
wzajemnych oddziatywan Tregs, komorek T efektorowych (Tef) i komdrek dendrytycznych
(DC) w srodowisku weztow chtonnych wykazano z zastosowaniem mikroskopii
przyzyciowej, ze o ile aktywnos¢ Tef jest ograniczana w obecnosci wzrastajacej liczby
Tregs, to nie stwierdzono stabilnych asocjacji miedzy tymi komorkami. Przeciwnie, Tregs
sq zdolne do bezposrednich interakcji z DC wiazacymi antygen. Wydaje sig, ze staly
kontakt miedzy Tregs i DC prowadzi do zablokowania aktywacji Tef [45]. Tregs ograniczaja
tworzenie si¢ stabilnych zwiazkow miedzy Tef i DC w czasie prezentacji antygenu w
wezlach chlonnych [43]. Na poziomie molekularnym wykazano, ze antygen cytotoksycznych
limfocytow T (CTLA-4), konstytutywnie eksponowany przez Tregs pod kontrola Foxp3,
moze obniza¢ ekspresj¢ czasteczek kostymulujacych (CD80, CD86) na komorkach
prezentujacych antygen, co prowadzi do ograniczania aktywacji komorek T [31]. Z
wykorzystaniem systemu Foxp3-Cre X Floxed CTLA-4 wykazano, ze swoisty niedobor
CTLA-4 w Tregs jest przyczyna spontanicznego rozwoju systemowych chorob
limfoproliferacyjnych i autoimmunizacyjnych u myszy. Niedobor CTLA-4 w obrebie Tregs
moze takze indukowac silna odpowiedz przeciwnowotworowa przez ostabienie supresyjnych
wilasciwosci Tregs. Jest wiec CTLA-4 podstawowa czasteczka efektorowa odpowiedzialna
za wzbudzanie tolerancji, w tym takze tolerancji na nowotwor [50]. Oprdcz ograniczania
zdolnosci APC do aktywowania innych komorek T, interakcje miedzy Tregs i APC z
udzialem CTLA-4 moga prowadzi¢ do wzrostu produkcji IDO (indoleamine 2,3-
dioxygenase) przez APC. Jest to enzym niezbedny do degradacji tryptofanu. IDO
powoduje supresje komoérek T i promuje tolerancje guza. Wzrost aktywnosci IDO moze
obniza¢ poziom tryptofanu, dlatego prowadzi do blokowania proliferacji komérek T. Oprocz
tego degradacja tryptofanu z udzialem IDO moze generowaé toksyczne metabolity
powodujace apoptoze limfocytow Th1. Plazmocytoidalne komérki dendrytyczne produkujace
IDO izolowane z zajgtych przez nowotwdr weztdw chtonnych sa zdolne do bezposredniego
aktywowania Tregs w warunkach restrykcji MHC na drodze zaleznej od CTLA-4 [39].
Aktywowane Tregs powoduja wzrost ekspresji ligandu programowanej smierci 1 (PD-
L1) i PD-L2 na komérkach dendrytycznych, co prowadzi do blokowania odpowiedzi ze
strony efektorowych komorek T [39]. Te badania sugeruja, ze dodatnie sprzgzenie zwrotne
migdzy komérkami dendrytycznymi wykazujacymi ekspresje IDO i Tregs wykazujacymi
ekspresj¢ CTLA-4 moze prowadzi¢ do zablokowania efektorowych komorek T i
spowodowa¢ immunotolerancj¢ guza.

INNE MECHANIZMY

W uzupetnieniu do oméwionych wczesniej, obecnie proponuje si¢ tez inne
mechanizmy supresji przebiegajace z udziatem Tregs. Na przyktad, Tregs wykazuja
ekspresje ektoenzymdéw CD39 i CD73, ktére moga rozszczepia¢ zewnatrzkomor-
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kowy ATP, co generuje immunosupresyjna adenozyng blokujaca funkcje efektorowych
komérek T przez aktywacje adenozynowego receptora 2A [46]. Tregs wykazuja
wysoki poziom cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). W czasie kontaktu
z efektorowymi komoérkami T, Tregs moga dostarczaé cAMP do komoérek
efektorowych, co potencjalnie blokuje syntezg IL-2 i proliferacje komoérek T [4].
Tregs nie wplywaja na wczesna aktywacje lub proliferacj¢ efektorowych komorek
CD4+. Jednak wykazujac wysoka ekspresje receptora dla IL-2 moga funkcjonowaé
jako ,,zmiatacz” 1L-2 pozbawiajacy efektorowe komodrki CD4+ tej cytokiny. Brak
[L-2 aktywuje proapoptotyczne biatko Bim, co prowadzi efektorowe komorki T do
apoptotycznej Smierci [32].

AKTYWACIJA Tregs INDUKOWANA PRZEZ NOWOTWOR

Istnieje wiele dowoddéw na to, ze guz moze wplywaé¢ na swoje Srodowisko
komoérkowe w celu ograniczenia odpowiedzi immunologicznej. Duza liczbe
CD4+CD25+Foxp3+ Tregs znaleziono w krazeniu i w mikrosrodowisku guza chorych
na raka ptuc, sutka, jelita grubego, zotadka, watroby, trzustki, jajnika oraz na
biataczke, chloniaka i czerniaka [57]. Zwigkszone naciekanie guza nowotworowego
przez Tregs jest zwiazane z gorszym przebiegiem klinicznym nowotwordéw pocho-
dzenia nabtonkowego, takich jak: rak jajnika, sutka czy rak watrobowo-komorkowy
[13]. Co wigcej, o ile nacieki z komorek CD8+ sa zwiazane z korzystna prognoza,
to wzrost stosunku Tregs do komoérek CD8+ pozwala przewidywac skrdocenie czasu
przezycia u chorych z rakiem jajnika [38]. Sugeruje to, ze zalezno$¢ miedzy Tregs
i limfocytami efektorowymi w mikrosrodowisku raka ksztattuje rdwnowage miedzy
odpornoscig i tolerancja. Wyniki wielu badan sugeruja, ze nowotwor moze ograniczaé
odpowiedz immunologiczna przez promowanie rekrutacji, ekspansji i aktywacji Tregs
[34]. W przypadku raka jajnika wykazano, ze komorki nowotworowe i makrofagi
w mikrosrodowisku guza produkuja chemoking CCL22, ktéra rekrutuje Tregs do
masy guza. Ta swoista rekrutacja Tregs moze ttumaczy¢ mechanizm, za pomoca
ktérego guz tworzy miejsce immunologicznie uprzywilejowane. Badania chorych z
rakiem przewodu pokarmowego wykazaly, ze ekspresja chemokin CCL17 i CCL22
w obrebie guza koreluje ze wzrostem naciekania przez Tregs [30]. Wykazano, ze
Tregs sa selektywnie rekrutowane i aktywowane w obregbie naciekow limfocytarnych
otaczajacych pierwotne guzy sutka [23]. Ich ocena ex vivo sugeruje, ze te
CD4+CD25+Foxp3+ komorki moga by¢ naturalnymi Tregs wykazujacymi ekspresje
receptora chemokinowego CCR4 i sg selektywnie rekrutowane do mikrosrodowiska
guza przez interakcje CCR4/CCL22. Komorki te moga by¢ wybidrczo aktywowane
przez komorki dendrytyczne, prezentujace antygeny zwiazane z guzem, ktdre indukuja
proliferacje Treg w Srodowisku guza, co pociaga za soba blokowanie aktywacji
efektorowych komorek, ucieczke immunologiczna i w koncu progresje nowotworu
[23]. Tregs indukowane przez guz moga powstawac zarowno z naturalnych Tregs,
jak i z naiwnych komorek T [56]. Sygnaly ptynace z interakcji TCR-antygen sa
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determinantami grasiczej selekcji i réznicowania Tregs [26]. Kontroluja tez ich
obwodowa aktywacj¢ [27]. Stosowanie szczepionek antygenowych w leczeniu
nowotworow jednoczesnie wzbudza Tregs i komoérki efektorowe. Jednak Tregs moga
mie¢ relatywnie wyzsze powinowactwo do antygenu w porownaniu z komoérkami
efektorowymi [37]. W rezultacie ekspansja Tregs moze by¢ dominujacym elementem
odpowiedzi na szczepionki nowotworowe, thumiac ekspansje swoistych nowotworowo
efektorowych komérek T i prowadzac do wzrostu tolerancji na antygeny nowotwo-
rowe [56]. Dodatkowo, sygnat cytokinowy takze reguluje rozwdj, funkcje i
homeostazg¢ komorek Tregs. IL-2 jest niezbedna dla ich ekspansji i aktywacji [18].
IL-4, IL-7 i IL-15 moga réwniez wspiera¢ ich rozwoj i funkcje [5, 28]. Pozostaje
niewyjasnione, czy ktdras z cytokin z rodziny IL-2 jest wlaczona w aktywacje Treg
indukowana przez nowotwor. Wiele guzow i zwigzanych z guzem komoérek uktadu
odpornosciowego produkuje IL-10 i TGF-g, ktore promuja proliferacje naturalnych
Tregs, a takze konwersje¢ nieregulatorowych komorek T w Tregs [3, 57]. Podobnie
jak inne komérki CD4+, Tregs sa aktywowane w warunkach restrykcji MHC klasy
II. Jednak wigkszos¢ guzow nie wywodzi si¢ z komoérek prezentujacych antygen,
nie wykazuje ekspresji antygenow MHC klasy Il i nie moze prezentowaé antygenow
bezposrednio komoérkom Treg CD4+. W konsekwencji antygeny nowotworowe z
wigkszym prawdopodobienstwem sa krzyzowo prezentowane przez APCs podczas
indukowanej przez guz aktywacji Tregs. Wykazano, ze komorki dendrytyczne
wykazujace fenotyp niedojrzatych komérek mieloidalnych sa rekrutowane do
drenujacych wezléw chlonnych w czasie progresji guza i ze te DC selektywnie
promuja proliferacje naturalnych Treg na drodze zaleznej od TGF-3 [20]. Plazmo-
cytoidalne DCs izolowane z drenujacych guz wezlow chlonnych aktywuja Tregs
w procesach wykorzystujacych MHC I, CTLA-4 i IDO [39].

Podsumowujac, mechanizmy aktywacji Treg indukowane przez guz wymagaja
bardziej jednoznacznego wyjasnienia. Jest to proces wielostopniowy i przebiegajacy z
udziatlem wielu sygnatow. Sygnat chemokinowy wydaje si¢ by¢ wazny dla migracji
Treg do mikrosrodowiska nowotworu, gdzie APCs moga wykorzystywaé czasteczki
MHC 1I do prezentacji antygenow zwiazanych z guzem. Prezentacja antygenu i
kostymulacja moga indukowa¢ proliferacje Tregs. Cytokiny produkowane przez guz
lub komorki uktadu odpornosciowego takze moga promowaé ekspansje naturalnych
Tregs i konwersje innych komorek T w Tregs. Cytokiny i inne czynniki biatkowe moga
by¢ wlaczane w nasilanie supresyjnych funkcji Tregs zwiazanych z nowotworem.

Tregs CELEM IMMUNOTERAPII NOWOTWOROW

Immunosupresja z udzialem Tregs pozostaje jedna z gtownych przeszkod dla
efektywnej immunoterapii nowotworow. Szczepionki oparte na antygenach nowotwo-
rowych sa efektywne w ograniczonym zakresie [15], poniewaz moga aktywowaé
Tregs i znacznie thumi¢ odpowiedz przeciwnowotworowa [56]. Denileukin diftitox
(Ontak) jest rekombinowanym bialkiem fuzyjnym sktadajacym si¢ z toksyny
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diphtheria i ludzkiej IL-2 [16]. Poczatkowo stosowano je w leczeniu skérnych
chtoniakow T komdrkowych charakteryzujacych si¢ wysoka ekspresja tancucha o
receptora dla IL-2 (CD25) w blonie komorkowej. Ontak wiaze si¢ z receptorem
dla IL-2, jest internalizowany na drodze endocytozy i blokuje synteze biatek
powodujac smier¢ komorki [16]. Badania kliniczne wykazaly, ze Ontak cechuje
selektywna toksycznos¢ wobec Tregs. Obiektywna odpowiedz kliniczna uzyskano
w leczeniu chorych z przerzutami czerniaka, raka jajnika i nowotwordéw ukladu
krwiotwdrezego [14, 16]. Przeciwciata monoklonalne przeciw CTLA-4 (ipilimumab
i tremelimumab) sa w trakcie badan fazy 1 i fazy Il u chorych z przerzutami czerniaka
[48]. Poniewaz CTLA-4 jest eksponowana zaréwno na efektorowych komoérkach
T, jak i na Tregs, doktadny mechanizm efektu blokady tej czasteczki nie jest
catkowicie poznany [15]. Obecne badania wykazuja, ze deplecja Tregs lub zablo-
kowanie ich funkcji moze nasili¢ odpowiedz przeciwnowotworowa na modelu mysim
i u chorych na raka. Jednak ten sposob postgpowania moze takze wyindukowaé
choroby o poditozu autoimmunizacyjnym. [37, 52]. Blokada CTLA-4 u chorych jest
zwiazana z zapaleniem jelita grubego, skory i pecherzykdéw phucnych [15]. Lepsze
zrozumienie mechanizmdéw aktywacji Tregs indukowanej przez guzy i ich wplywu
na funkcje tych komoérek moze stanowié glowny kierunek rozwoju innowacyjnych
podejs¢ selektywnie przetamujacych tolerowanie guza z udziatem Tregs, bez eliminacji
tolerancji na wlasne antygeny. Tregs mozna aktywowaé na réznych poziomach i
wykorzystujac rézne mechanizmy wzbudzania odpowiedzi immunologicznej [44].
Ostatnie badania wykazaly, ze spoczynkowe Tregs nie wykazuja ekspresji granzymu
B. Jest on indukowany w Tregs zwigzanych z nowotworem [6]. Ponadto, w
przeciwienstwie do myszy Foxp3-/-, TGF/Z-/- lub CTLA4-/-, ktére zawsze ulegaja
chorobom autoimmunizacyjnym, myszy pozbawione obydwu kopii genu kodujacego
granzym B (GzmB-/-) wykazuja znamiennie nasilong zdolnos$¢ do odrzucania nowo-
twordw przeszczepialnych [6]. Ustalenia te moga mie¢ powazne konsekwencje dla
immunologii nowotworéw. Na przyktad, blokowanie granzymu B w Tregs moze by¢
skuteczniejsze od globalnej delecji tych komorek. Oznacza to, ze hamowanie
granzymu B moze poprawi¢ odpornos¢ przeciwnowotworowa, przy jednoczesnym
zachowaniu zdolnosci Tregs do zapobiegania procesom autoimmunizacyjnym.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach nastapit ogromny postgp w zakresie zrozumienia funkcji Tregs
w odpowiedzi przeciwnowotworowej. Badania prowadzone na modelach mysich i na
materiale ludzkim dostarczyly wielu dowoddéw na poparcie tezy, ze Tregs promuja
tolerancj¢ na guz. Manipulowanie Tregs stanowi zatem obiecujaca strategie¢ immuno-
terapii nowotwordw. Rzeczywiscie, kilka sposobéw postepowania majacych na celu
eliminacje Tregs lub hamowanie ich funkcji daje wymierne, znajdujace odzwier-
ciedlenie w badaniach przedklinicznych i klinicznych, korzysci. Poniewaz jednak Tregs
sq istotne w kontroli tolerancji na wlasne antygeny, takie podejScie moze spowodo-
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wac szkodliwe efekty uboczne, w tym choroby autoimmunizacyjne. Wydaje sig¢ wigc,
ze selektywna eliminacja Tregs zwiazanych z nowotworem moze by¢ lepsza strategia
niz catkowita deplecja tych komorek. Najnowsze badania wskazuja kilka krytycznych
punktéw w zakresie indukowanej przez guz aktywacji Treg, takich jak: rekrutacja
z udzialem chemokin, stymulowana przez APC proliferacja i indukowana przez cytokiny
proliferacja i/lub réznicowanie. Badania na zwierzgtach sugeruja istnienie wielu
mechanizméw wzbudzania tolerancji z udziatem Tregs. Mechanizmy te obejmuja udziat
cytokin, czasteczek powierzchniowych i cytotoksycznych oraz komdrki prezentujace
antygen. Sa one intensywnie badane u chorych na raka i na mysich modelach raka.
Kluczowa kwestia jest to, czy Tregs zwiazane z nowotworem tlumia odpowiedz
przeciwnowotworowa przy pomocy mechanizmow innych niz te, ktére przeciwdziataja
autoimmunizacji. Ich okreslenie moze doprowadzi¢ do wprowadzenia strategii leczenia
opartych na swoistych dla guza funkcjach komoérek T regulatorowych.
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