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Streszczenie |

Regulacja odpowiedzi immunologicznej w stosunku do r6znego rodzaju antygenéw moze zachodzi¢ na po-
ziomach centralnym i obwodowym. Biorg w niej udziat m.in. limfocyty regulatorowe (Treg). Istnieja dwie teo-
rie wyjasniajgce mechanizm dziatania komorek regulatorowych na komorki efektorowe podczas odpowiedzi
immunologicznej. Pierwsza mowi, ze aby komorki regulatorowe byly w stanie hamowac proliferacje komorek
efektorowych, musi dojs¢ do ich bezposredniego kontaktu. Obecnie proponuje si¢ takze wystgpowanie po-
Sredniego mechanizmu interakcji komdrek regulatorowych z komorkami efektorowymi za poSrednictwem me-
diatoréw. Limfocyty regulatorowe wykazujq stalg ekspresje markerow CD4, CD25 i Foxp3. Wiedza na temat
udziatu limfocytdw regulatorowych w patogenezie stwardniania rozsianego (SM) i jego modelu do$§wiadczal-
nego EAE (doswiadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mozgu i rdzenia krggowego) jest nadal niedosta-
teczna. Dotychczasowe badania sugerujg, ze naturalnie wystepujace limfocyty regulatorowe CD4*CD25* od-
grywaja istotng role w zapobieganiu i/lub hamowaniu przewlekiego procesu patologicznego zachodzacego
w mozgu w czasie EAE. Pasywnie przenoszone do biorcy limfocyty regulatorowe sg w stanie zahamowac
EAE zar6wno zastosowane profilaktycznie, jak i leczniczo. U myszy z zablokowanym genem dla IL-10 indu-
kowane limfocyty Treg nie sg w stanie zahamowac rozwoju tej choroby, co wskazuje na istotng rolg IL-10
w wywolywaniu supresji przez Treg. Limfocyty regulatorowe odpowiadaja czeSciowo za efektywnos¢ glatira-
meru w hamowaniu EAE. Obserwacje te potwierdzaja, ze limfocyty regulatorowe mogg by¢ potencjalnie wy-
korzystywane w terapii stwardnienia rozsianego i innych chorob o podobnej patogenezie.

SEOWA KLUCZOWE: limfocyty regulatorowe, Treg, do§wiadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mozgu
irdzenia krggowego, stwardnienie rozsiane, autoimmunizacja

Summary |

Regulation of the immune response to foreign antigens may develop at the central or peripheral level of the
immune system. One of the crucial players of this process is regulatory T cell (Tregs). There are two hypothe-
ses explaining the mechanism of the interactions between regulatory T cells and effector lymphocytes during
the immune response. The first one suggests that Tregs inhibit proliferation of effector cells through the direct
contact. Itis also suggested that this interaction may be indirect and mediated by cytokines. Regulatory T cells
are identified by expression of CD4, CD25 and Foxp3 markers. Our knowledge on the involvement of Tregs
in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS) and its animal model EAE (experimental autoimmune
encephalomyelitis) is still unsufficient. Obtained results suggest that naturally occurring CD4*CD25* Tregs
play an important role in the prevention and/or inhibition of the chronic pathological process in the brain dur-
ing EAE. It was shown that passive transfer to donor of regulatory T cells may prevent or treat an ongoing
EAE. In IL-10 knock-out mice, induced Tregs are not able to ameliorate this disease indicating the crucial role
of IL-10 in induction of suppression by regulatory lymphocytes. Tregs are also partially responsible for the
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beneficial effect of glatiramer in EAE treatment. These observations confirm that regulatory T cells may be
potentially used in the therapy of multiple sclerosis and other diseases of similar pathogenesis.

KEY WORDS: regulatory lymphocytes, Treg, experimental autoimmune encephalomyelitis, multiple sclero-

sis, autoimmunity

TOLERANCJA
ORGANIZMU

ktad immunologiczny dzigki swym wiasciwo-
l | Sciom rozpoznawczym jest w stanie zareagowac
na niemalze kazdy antygen. Pod jego kontrolg
znajdujg si¢ zarbwno antygeny ,.,obce”, stanowigce przy-
czyne reakcji immunologicznej, jak i ,wlasne” (tzw. auto-
antygeny), ktore w normalnych warunkach nie stanowig
przedmiotu jego ataku. Jednakze i w tak doskonatym
uktadzie moze si¢ zdarzy¢, ze antygen nie wywola od-
powiedzi z powodu nierozpoznania go albo pomimo
wykrycia nie dochodzi do jego eliminacji, poniewaz jest
on przez uktad odpornoSciowy tolerowany. Problem
pojawia si¢ w przypadku, gdy autoantygeny rozpozna-
wane sg jako antygeny ,,obce” ze wszystkimi niepo-
zadanymi tego konsekwencjami. Regulacja odpowiedzi
immunologicznej w stosunku do réznego rodzaju anty-
genow zachodzi zarowno na poziomie centralnym (gra-
sica, szpik kostny), jak i obwodowym (wezty chionne)
oraz obejmuje: anergi¢ klonalng (czyli areaktywnos¢ na
antygen), delecj¢ klonalng (gléwnie poprzez apopto-
z7¢), sekwestracj¢ antygenu, ignorancj¢ antygenu oraz
supresje przez komorki regulatorowe™.
Obecnie uwaga wielu grup badawczych skupiona jest
na zjawisku supresji i zwigzanych z nig limfocytach
regulatorowych. Po raz pierwszy scharakteryzowali te
limfocyty, zaréwno pod wzgledem fenotypowym, jak
i funkcjonalnym, Sakaguchi i wsp. (1995 r.), ktorzy od-
kryli, iz komorkami odpowiedzialnymi za hamowanie
odpowiedzi immunologicznej u myszy sa limfocyty
CD4 ze statg ekspresja receptora dla taficucha o IL-2
(CD25). Potwierdzity to badania przeprowadzone na
grasicach i Sledzionach myszy transgenicznych BALB/c
athymic nude (nu/nu). Z wyizolowanej populacji limfo-
cytow T wyeliminowano poprzez dodanie przeciwciat
monoklonalnych anty-CD25 subpopulacj¢ CD25%,
a nastepnie komorki te wszczepiono do weztow chion-
nych myszy transgenicznych BALB/c nu/nu. U wszyst-
kich zwierzat spowodowalo to wystapienie chordb auto-
immunizacyjnych narzadowo swoistych, ktorych objawy
ustgpowaly w momencie odbudowania subpopulacji
limfocytow CD4*CD25*. Populacja limfocytow T o ta-
kim immunofenotypie i wlaSciwosciach hamujacych re-
akcje immunologiczne zostata nazwana limfocytami

34 regulatorowymi (Treg)®.

IDENTYFIKACJA
NATURALNIE WYSTEPUJACYCH
LIMFOCYTOW REGULATOROWYCH
CD4+*CD25*

Limfocyty T stanowig populacj¢ o niejednorodnym fe-
notypie i zroznicowanych funkcjach. Lista komorek re-
gulatorowych jest doS¢ obszerna. Zalicza si¢ do nich
m.in. limfocyty CD8*CD28*, NKT (naturalne limfocy-
ty T cytotoksyczne), limfocyty T,1 oraz Tys. Dopiero
wprowadzenie do nauk biologicznych nowoczesnych
metod badawczych, m.in. cytometrii przeplywowej, po-
zwolito na opisanie subpopulacji naturalnie wystepuja-
cych limfocytow regulatorowych (Treg)***. Limfocyty
regulatorowe wykazujace statg ekspresje CD25 u zdro-
wych myszy stanowig ok. 5-10% limfocytow CD4* obec-
nych we krwi i narzadach limfatycznych. Limfocyty
Treg sa anergiczne i niezdolne do proliferacji in vitro.
Dodanie do hodowli IL-2 powoduje czgSciowe przeta-
manie stanu anergii i ich proliferacje. Dojrzale, spoczyn-
kowe limfocyty regulatorowe myszy wykazuja fenotyp
komorek juz zaktywowanych antygenem, na co wska-
zuje obecnos$¢ na ich powierzchni takich czasteczek, jak
CD44, CD54, CD62L"" oraz CD25“”. Niezb¢dna
w procesie powstawania Treg IL-2 bierze rowniez udziat
w podtrzymywaniu ich zywotnosci oraz ekspansji na
obwodzie. Zablokowanie receptora IL-2 catkowicie zno-
si zdolnoSci supresorowe Treg. Doswiadczenia prze-
prowadzone w warunkach in vitro wykazaly, iz u myszy
nieposiadajacych genu dla IL-2, czyli niezdolnych do
jej wytwarzania (myszy IL-2 KO), limfocyty regulato-
rowe w ogole nie wystepujq”.

Utrata prawidiowej funkcji Treg moze by¢ spowodowana
mutacjami w obrebie czynnika transkrypcyjnego — Foxp3.
Brak tego swoistego dla komorek regulatorowych mar-
kera prowadzi do wyksztalcenia si¢ zmian patologicz-
nych u myszy Foxp3™, za$ u zwierzat transgenicznych
z jego nadekspresjg stwierdza si¢ podwyzszong liczbe
Treg w pordwnaniu z myszami normalnymi. Opierajac
si¢ na tych badaniach, mozna $miato stwierdzic, iz czyn-
nik ten jest istotnym, swoistym markerem Treg, ktory
kontroluje ich r6znicowanie i ekspresj¢ ich supresyjne-
go fenotypu®®. Waznymi molekutami wyst¢pujacymi
na powierzchni Treg sa czasteczki CTLA-4 (antygen 4.
zwigzany z cytotoksycznymi limfocytami T; ang. cyrotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4), GITR (indukowany
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przez glukokortykoidy receptor czynnika martwicy no-
wotworow; ang. gliucocorticoid-induced tumor necrosis
factor receptor), CD45RB oraz CD62L. Niskg ekspresj¢
CD45RB wykazujg te limfocyty CD4*, ktore mialy juz
kontakt z antygenem. Zatem to populacja CD4*CD45*
charakteryzuje si¢ aktywnoscig regulatorowg. Natural-
nie wystepujace Treg wykazuja konstytutywng ekspresje
CTLA-4 oraz wysoka ekspresje GITR, ktére odpowia-
dajg za ich wtasciwosci hamujace®®.

METODY IZOLACJI
LIMFOCYTOW REGULATOROWYCH

Przed scharakteryzowaniem Foxp3 jako specyficznego
czynnika dla Treg izolacj¢ komorek regulatorowych
opierano na obecnosci czasteczki CD25. DziS juz wia-
domo, iz identyfikowanie Treg jedynie za jej pomoca
jest mato precyzyjne i budzi spore watpliwosci. W prze-
prowadzonych w ostatnich latach badaniach wykazato,
ze populacja limfocytow CD4*CD25"" jest bardziej
jednorodna od populacji CD4*CD25"", ktdrg uwaza si¢
za aktywowane limfocyty CD4* niewykazujace dziata-
nia regulatorowego ®”. Powszechnie stosowang metoda
izolacji Treg jest metoda z uzyciem no$nikdw magne-
tycznych anty-CD25 na kolumnie separacyjnej. Mimo
ze metoda sama w sobie jest szybka, jej wadg jest moz-
liwos¢ zanieczyszczenia populacji CD4*CD25"¢" ko-
morkami o niskiej ekspresji CD25, co w konsekwencji
bardzo czgsto zaburza prawidtowg ocene aktywnosci
Treg®”. Izolacji komorek regulatorowych mozna takze
dokonac przy uzyciu cytometru przeplywowego z funk-
cjq sortera dla wyznakowanych komorek. O ile jest to
bardziej precyzyjna metoda, o tyle przejscie pomi¢dzy
wysokg 1 niskg ekspresjq uzaleznione jest od bramko-
wania dokonanego przez badacza®".

POWSTAWANIE KOMOREK Treg
W GRASICY ORAZ NA OBWODZIE

W zachodzacym w grasicy procesie dojrzewania i se-
lekeji limfocyty rozpoznajace autoantygeny ulegajg apo-
ptozie albo rdznicujg si¢ w komorki regulatorowe. Proces
powstawania Treg nie jest do kofica poznany. Sugeruje
si¢, ze limfocyty Treg przechodzg taka samg selekcje jak
wszystkie limfocyty CD4*. Prekursory limfocytow re-
gulatorowych migruja ze szpiku kostnego do grasicy,
gdzie tylko niewielka ich liczba dojrzewa i w postaci im-
munokompetentnych komdrek opuszcza ja. Po wejsciu
do grasicy w tymocytach CD4*CD25* rozpoczyna si¢
rearanzacja gendw TCR, ktore ulegajq ekspresji na po-
wierzchni komorek. W normalnych warunkach tymocy-
ty stabo wigzace wiasne czasteczki MHC podlegajg se-
lekcji pozytywnej 1 przezywajq, natomiast te, ktore zbyt
mocno si¢ z nimi wigzg i sq autoreaktywne, podlegaja
selekcji negatywnej i ging. W przypadku limfocytow regu-
latorowych mamy do czynienia z sytuacja, gdzie wigza-
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nie jest na tyle duze, by promowany byt fenotyp regulato-
rowy, jednakze zbyt stabe, by nastgpita ich eliminacja™'”.
Wiele watpliwosci nadal dotyczy sfery samych autoan-
tygenow. Probuje si¢ ustali¢, czy za proces powstawa-
nia komorek regulatorowych odpowiada staly repertuar
antygenow wiasnych organizmu, czy tez moze to by
kazdy przypadkowy autoantygen. Na podstawie szeregu
badan przeprowadzonych na myszach transgenicznych
stwierdzono, ze generowanie komdrek Treg odbywa si¢
przy udziale komodrek endotelialnych czgsci rdzeniowej
grasicy, poniewaz w tym miejscu zachodzi ekspresja na-
rzadowo swoistych antygenow wiasnych®?. Do genero-
wania komorek regulatorowych dochodzi takze na ob-
wodzie. Wykazano, ze komorki Treg moga powstawac
w wyniku przemiany wysoce zrdznicowanych limfocy-
tow T pamieci podczas prezentacji im antygenu przez
komorki niebedace profesjonalnymi APC"". Dowodow
istnienia Treg na obwodzie dostarczyly badania przepro-
wadzone w warunkach in vitro na limfocytach mysich.
Potwierdzajg one, ze limfocyty CD4*CD25* mogg po-
wstawac z limfocytow T CD4*CD25 w hodowlach pro-
wadzonych w obecnosci TGF-f oraz TGE-§ i IL-29"2,

MECHANIZMY I EFEKTY DZIAYANIA
LIMFOCYTOW REGULATOROWYCH

Istnieja dwie teorie wyjasniajace mechanizm dziatania
komorek regulatorowych na komorki efektorowe. Uktad
badawczy, w ktdrym Treg i komorki efektorowe oddzie-
lono membrang o Srednicy 0,02 um, uniemozliwiajac
ich wzajemny kontakt, ttumaczy teori¢ bezposredniego
dziafania Treg na badane komorki. Tak wiec, aby ko-
morki regulatorowe byly w stanie hamowac proliferacje
komorek efektorowych, musi doj$¢ pomigdzy nimi do
kontaktu na zasadzie komorka — komérka®. Za hamuja-
ce dziatanie komorek Treg odpowiedzialne sg wewnatrz-
komorkowe czgsteczki oraz blonowe receptory wystepu-
jace na ich powierzchni. Do najwazniejszych z nich naleza
CTLA-4, GITR, PD-1, Notch, granzym B (GZ-B)"*'*.
Niepobudzone komorki regulatorowe wykazujg niskg
ekspresje zewnatrzkomorkowego CTLA-4, ktdry w wick-
szosci wystepuje w cytoplazmie. W badaniach przepro-
wadzonych z uzyciem liposoméw wyznakowanych im-
munofluorescencyjnie dowiedziono, ze wzrost ekspres;ji
CTLA-4 na powierzchni Treg wyraznie wzrasta po jego
aktywacji. Biatko CTLA-4, dla ktorego ligandem jest
czasteczka B7 na komorce efektorowej, w wyniku pota-
czenia si¢ z nig prowadzi do spadku wytwarzania IL-2,
a co za tym idzie skutecznie znosi dziatanie komorek
docelowych. Istotng rol¢ przypisuje si¢ takze czgstecz-
ce GITR. Odgrywa ona istotng rol¢ w hamowaniu ak-
tywnosci supresorowej komorek Treg. Doswiadczalnie
dowiedziono, iz zablokowanie receptora GITR poprzez
dodanie przeciwcial monoklonalnych powoduje ostabie-
nie wiasciwosci supresorowych Treg w hodowlach mie-
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si¢ takze obecnos¢ receptorow PD-1 1 Notch, jednakze
ich funkcje regulatorowe sg najmniej znane. Przypisuje
si¢ im role w regulacji tolerancji immunologicznej. W ba-
daniu przeprowadzonym na transgenicznych myszach
Notch wykazano ich odporno$¢ na rozwoj autoimmuni-
zacyjnego zapalenia wysp trzustkowych w przeciwien-
stwie do szczepu dzikim myszy Y. OdpowiedZ cyto-
toksyczna limfocytow regulatorowych odbywa si¢ przy
udziale granzymu B, ktdrego obecnos¢ wzrasta po po-
budzeniu Treg. Efekt supresyjny wywierany przez GZ-B
na komorki docelowe potwierdzily badania z udziatem
transgenicznych myszach GZ-B", u kt6rych wiasciwo-
$ci hamujace byly ostabione™'*. Podsumowujac, w wy-
niku bezposredniego oddzialywania na limfocyty docelo-
we komorki regulatorowe Treg przy udziale czgsteczek
powierzchniowych hamujg synteze 1L-2 i proliferacje
tych limfocytow.

Obecnie proponuije si¢ takze obecno$¢ posredniego dzia-
tania komorek regulatorowych na komorki efektorowe.
Hipoteza ta jest poparta badaniami in vitro, ktore po-
twierdzaja udzial w tym procesie takich mediatordw,
jak cytokiny IL-10 i TGF-B. Pierwsza z nich jest cytoking
supresorowg i wykazuje wplyw hamujacy na réznych
poziomach odpowiedzi immunologicznej. Powoduje
ona hamowanie wytwarzania cytokin przez komorki
Thl i aktywowane makrofagi. Ponadto badania prze-
prowadzone na myszach IL-10 KO wykazaly jej udziat
w rozwijaniu tolerancji transplantacyjnej. U zwierzat
wykazujacych brak IL-10 obserwowano ostre odrzuca-
nie przeszczepow, co tlumaczy si¢ niezdolnoScig komorek
regulatorowych do petnienia funkcji efektorowych®*.
Kwestig sporng pozostaje nadal udziat cytokiny TGF-f3
w pelnieniu funkcji efektorowych przez komorki Treg.
Niektorzy badacze wskazujg na potgczenie dziatania
IL-10 z dziataniem TGF-f. IL-10 wzmaga ekspresj¢ re-
ceptora TGF-f na aktywowanych i spoczynkowych lim-
focytach T, natomiast TGF-f3 moze indukowaé wytwa-
rzanie IL-10 przez APC. Ponadto TGF-3 wykazuje silne
dziatanie supresorowe, hamuje aktywacj¢ makrofagow
oraz proliferacje limfocytéw T i B. Cytokina ta hamuje
takze wydzielanie IL-2, jednakze przy wysokim jej ste-
zeniu w otoczeniu TGF-f dziata na limfocyty kostymu-
lujaco, a tym samym prowadzi do podwyzszenia eks-
presji CD25, CTLA-4, GITR, co powoduje powstanie
nowych komorek regulatorowych®'?,

Sposdb, w jaki tak mata subpopulacja komorek regula-
torowych jest w stanie nadzorowaé pozostate komorki
uktadu immunologicznego, thumaczy teoria dwustopnio-
wego dziatania zwana tolerancjg infekcyjng (ang. infec-
tious tolerance). Zaktada ona, ze w pierwszym etapie lim-
focyty CD4*CD25* oddzialujg na komorki CD4*CD25,
wywolujgc ich anergi¢ oraz wydzielanie IL-10 oraz
TGF-B. Uwalniane cytokiny wykazuja dziatanie hamu-
jace na inne komorki CD4*CD25, a takze na makrofa-
gi oraz komorki dendrytyczne (DC). Oprocz konwersji

36 efektorowych limfocytow T w komorki regulatorowe

limfocyty Treg moga hamowac aktywacje i proliferacje
limfocytéw odpowiadajacych na inne antygeny prezen-
towane przez te same komorki APC w procesie zwanym
taczong supresjq (ang. linked suppression)®.

UDZIAY. KOMOREK Treg
W PATOGENEZIE DOSWIADCZALNEGO
AUTOIMMUNIZACYJINEGO
ZAPALENIA MOZGU
I RDZENIA KREGOWEGO (EAE)

Obecne osrodki zajmujace si¢ problematyky chordb
o podiozu immunologicznym prowadzg szereg badan
poswieconych limfocytom regulatorowym i ich udzia-
fowi w hamowaniu reakcji patologicznych w organi-
zmie. Wiadomo bowiem, ze zachwianie rownowagi im-
munologicznej jest w duzej mierze przyczyng chordb
autoimmunizacyjnych. Do jednej z nich zaliczane jest
stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM), ktorego
przypuszczalny mechanizm rozwoju opiera si¢ na wy-
stapieniu reakcji zapalnej mediowanej przez autoreak-
tywne klony limfocytow T pomocniczych. Ze wzgledu
na niejasng etiologic MS modelem badawczym, ktory
wykorzystuje si¢ do jego poznania, jest doswiadczalne
autoimmunizacyjne zapalenie moézgu i rdzenia krego-
wego (ang. experimental autoimmune encephalomyelitis,
EAE). Reakcja zapalna w OUN w przebiegu EAE ini-
cjowana jest przez limfocyty CD4*Th1 swoiste wzgle-
dem antygenow mieliny, tj. PLP (ang. proteolipid protein),
MOG (ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein) lub MBP
(ang. myelin basic protein). U genetycznie predyspono-
wanych myszy wywoluje sie jg poprzez aktywng immu-
nizacje jednym z ww. neuroantygenéw podawanych
wraz z kompletnym adiuwantem Freunda (CFA) albo
poprzez pasywny transfer komorek wykazujacych po-
winowactwo do antygendw mieliny do naiwnych wraz-
liwych biorcow® e,

Jak dotad niewiele wiadomo na temat udziatu limfocy-
tow regulatorowych (Treg) oraz mechanizmu ich dzia-
fania w przebiegu rozwoju stwardniania rozsianego
u ludzi. Badania prowadzone na modelu EAE takze nie
wyjasniajg ostatecznie, czy zmniejszona i uposledzona
liczba limfocytow Treg jest czynnikiem promujgcym
1 przyspieszajacym chorobg, czy raczej pojawia si¢ ona
wtornie w odpowiedzi na toczacy sie reakcje zapalng
w OUN. W modelu z uzyciem myszy, ktérym podawa-
no przeciwcialo PC61 (anty-CD25), wykazano, iz ubytek
limfocytow CD4*CD25* nie wplywa znaczgco na wy-
stapienie pierwszej remisji. Jednakze stwierdzono, ze
zmniejszenie ilosci Treg ma olbrzymi wplyw na wystg-
pienie drugiej i kolejnych remisji choroby. Liczba my-
szy, u ktorych wystepowata chroniczna faza choroby,
byta wicksza 0 30% w grupie zwierzat leczonych PC61
w pordwnaniu z myszami kontrolnymi (nieleczonymi).
Dane te wskazuja, ze naturalnie wyst¢pujace limfocyty
regulatorowe CD4*CD25* odgrywajq istotng rol¢ w za-
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pobieganiu i/lub zmniejszaniu przewlekltego procesu pa-
tologicznego zachodzacego w mozgu w czasie EAE®!®,
Cytokiny pehnig rolg istotnych mediatoréw mi¢dzykomor-
kowych w rozwoju EAE. Podstawowe znaczenie maja
takie cytokiny, jak TNF-o, [FN-y oraz IL-2. Zmniejsze-
nie ekspresji cytokin TNF-o oraz IFN-y po podaniu ko-
morek regulatorowych sugeruje ich udziat w fagodzeniu
szkodliwego dzialania komorek efektorowych w CNS*#2,
W przypadku cytokin IL-2 i IL-6 wykazano, iz podanie
ich nasila objawy EAE, podczas gdy blokowanie ich
specyficznymi przeciwciatami hamuje proces chorobo-
wy. Ponadto dowiedziono, ze wiele cytokin, w tym IL-4,
IL-10 oraz TGF-B, przyczynia si¢ do wystapienia remisji
oraz zdrowienia myszy”*'°*". Wsrdd cytokin chemotak-
tycznych (chemokin) oraz ich receptorow gloéwna role
odgrywajg chemokiny CCL2, CCL3, CCLS5, CXCL10
oraz receptory chemokinowe CXCRS, CCRS oraz CCRY.
Badania, w ktorych myszom podawano przeciwciata
neutralizujgce chemokiny, wykazaty, iz CCL3 uwazana
jest za mediatora odpowiedzi zapalnej i wystapienia ostrej
fazy EAE, podczas gdy CCL2 odpowiada za chronicz-
ng posta¢ choroby”'".

Cytokiny s istotnymi mediatorami funkcji limfocytow
regulatorowych. Wykazano, ze cytokina TGF-1 modu-
luje ekspresje markera komorek regulatorowych Foxp3
oraz moze stymulowac powstawanie komorek regula-
torowych zdolnych do wytwarzania IL-10%?. U myszy
z zablokowanym genem dla TGF-B1 limfocyty regulato-
rowe sg nadal obecne, ale tracg swoje wlasciwosci regu-
latorowe™”. Zmniejszenie liczby komorek regulatorowych
w weztach chtonnych po infekcji wirusowej korelowato
nie tylko ze zmianami ekspresji cytokin TGF-f i IL-2,
ale takze z ekspresjg liganddw dla receptordw chemoki-
nowych CXCR3, CCR4 i CCR7%".

Pasywnie przenoszone do biorcy limfocyty regulatorowe
sg w stanie zahamowa¢ EAE zar6wno zastosowane
profilaktycznie, jak i leczniczo®. U myszy z zablokowa-
nym genem dla IL-10 indukowane limfocyty Treg nie sg
w stanie zahamowac rozwoju tej choroby, co wskazuje
na istotng role IL-10 w wywolywaniu supresji przez
Treg®. Limfocyty regulatorowe odpowiadajg cze¢Scio-
wo za efektywnos¢ glatirameru w hamowaniu EAE.
Bardziej efektywny w hamowaniu EAE jest pasywny
transfer limfocytow Treg wyizolowanych od myszy le-
czonych glatiramerem niz od myszy nieleczonych®.
Obserwacje te potwierdzaja, ze limfocyty regulatoro-
we moga by¢ potencjalnie wykorzystywane w terapii
stwardnienia rozsianego i innych chordb o podobne;
patogenezie.
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Chcac zapewni¢ naszemu czasopismu ,Aktualnosci Neurologiczne”
wyzszg indeksacje MNiSW i Index Copernicus,
zwracamy si¢ do autordéw o dopetnienie ponizszych warunkow
podczas przygotowywania pracy do publikacji:

— Publikacje nalezy opatrzy¢ afiliacja z podang nazwa oSrodka i jego petnym adresem
oraz numerem telefonu.

— Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajagcym od 200 do 250 stow,
a pogladowa i kazuistyczna — od 150 do 200. Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalng:

wstep, material i metoda, wyniki, wnioski.

— Liczba stéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5. Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtdrzeniem tytutu.
Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

- PiSmiennictwo powinno by¢ ulozone w kolejnosci cytowania.

Petny Regulamin ogtaszania prac znajduje si¢ na stronie 4.

— Praca oryginalna winna zawiera¢ elementy: wstep, material i metoda, wyniki, oméwienie, wnioski, piSmiennictwo.
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