ROLA KOMOREK T-REGULATOROWYCH ORAZ TH17 W MEDIOWANI U
REAKTYWNO SCI AUTOIMMUNOLOGICZNEJ U PACJENTOW Z
TOCZNIOWYM ZAPALENIEM NEREK.
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Ochronna rola komorek regulatorowych oraz fakt wystvania zaburze ilosciowych w
subpopulacji Th17 w chorobach autoimmunologiczrsgehnane, ale ich rola w patogenezie i
przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego ni¢atasv petni poznana.

Nie jest take wyja@&nione znaczenie limfocytow T CD8wydzielacych IL-17 (Tcl7),
zdefiniowanych jako subpopulacja efektorowych lioyimw T uczestnicych w
patogenezie choréb autoimmunologicznych, w TRU ¢o@mdomo,ze rownowaga midzy
prozapalnymi komérkami T (Thl7 i Tcl7) i limfocytarmi regulatorowymi (Treg) jest
niezledna do zachowania tolerancji immunologicznej i Zapga chorobom
autoimmunologicznym.

Brakuje ponadto informacji dotygeych znaczenia w patogenezie TRU subpopulacji
limfocytbw T o fenotypie CD3ID8CD28, ktére jako antygenowo — specyficzne,
indukowane i zréanicowane limfocyty T mog funkcjonowa jako komorki o wiaciwosciach
zarowno supresyjnych jak i cytotoksycznych.

Wprowadzenie badania subpopulacji tych komorek abashorych na toczerumieniowaty
uktadowy mae poprawd diagnostyk przewidywania nawrotdw choroby i przycz§rsic do
optymalizacji strategii terapeutycznych, minimajimych ryzyko efektow ubocznych
leczenia.

Celem pracy byta ocena stanu mechanizméw regutadgiowiedzi immunologicznej w
powigzaniu z komorkowymi mediatorami efektorowymi w TRIstniegce zmiany iléciowe
poszczegdlnych subpopulacji limfocytow T zostalyemione w powjzaniu ze stanem
klinicznym pacjentow z toczniowym zapaleniem nerek.

Dokonano pomiaru ekspresji zeywr— i wewmgtrzkomérkowych markeréw dla
poszczegolnych populacji komorek. Za pomocytometrii przeptywowej oki&ono
liczebng¢ limfocytéw T o fenotypie CD4CD25Foxp3, CD4'CD25 CD127 oraz komorek
T o fenotypie CD8CD28 i CD8'CD28FoxP3. Zostata réwniz okrelona liczebnéc
populacji komérek Th17 oraz Tcl7.



Ponadto wykonano badaniezs#n surowiczych cytokin zwjzanych z rozwojem i aktywagj
poszczegolnych subpopulacji limfocytow T, w tym 1B; IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17,
IL21, 1L22, IL-23, IL25, IL-31, IL-33, sCD40L, TNFe i IFN-y. Pomiaru dokonano testem
opartym o system macierzy zawiesinowych. Otrzymamggiki zostaly przeanalizowane w
poréwnaniu z aktywnieia choroby mierzop za pomog skali SLEDAI oraz rSLEDAI, a
takze funkcp filtracyjng nerek i wskanikiem stanu zapalnego — biatkiem C-reaktywnym.

W grupie kontrolnej zaobserwowano ponad trzykrotnwyzszy odsetek oraz ponad
dwukrotnie wyszy liczbe bezwzgédng komorek regulatorowych o fenotypie
CD4'CD25Foxp3 w poréwnaniu z grupbadan (p < 0,001). Zaobserwowano takistotr
(p = 0,031) odwrotm korelac liczby bezwzgidnej limfocytow CD4CD25Foxp3 z
wartasciami wspoétczynnika SLEDAI (wspotczynnik korelaefi0,294). W grupie, w ktérej
nie obserwowano objawéw nerkowych (rSLEDAI = 0),kayano istotnie wiszy odsetek
komorek regulatorowych o fenotypie CIBD25 Foxp3 w poréwnaniu z grupz aktywnym
LN (p = 0,033). Istotay statystycznie rénice odnotowano rowniew zakresie bezwzgtinej
liczby komdérek regulatorowych, mierzonych ekspresgynnika Foxp3. W grupie chorych z
wysokg aktywndacig choroby stwierdzono prawie o 30% mniej komérekutagprowych w
poréwnaniu z grug w ktérej rSLEDAI byt rowny 0 (p = 0,045).

W grupie badanej wykazano statystyczniespné wartéci liczbowe komorek regulatorowych
o fenotypie CDACD25'CD127, zaréwno w odsetku (p < 0,001), jak i bezverglej liczbie
(p = 0,014) w poréwnaniu z graontrolrg.

Zaobserwowano istotne statystycznie, pozytywne l&oje pomé¢dzy liczly bezwzgédng
komorek regulatorowych o fenotypie CORD25CD127 oraz CD4CD25Foxp3.
Wspoétczynnik korelacji dla grupy badanej wynosB@&R a w grupie kontrolnej 0,674.
Wykazano statystycznie istatnroznice wartasci stosunku komorek regulatorowych do
komoérek Th1l7 pongdzy grum badan i grum kontrolrg. W grupie badanej zaobserwowano
ponad dwukrotnie ksz wartas¢ stosunku Treg/Th1l7 w poréwnaniu do grupy kontrp{pe<
0,001).

W grupie badanej stwierdzono ponad dwukrotnie zsgzy odsetek limfocytow
CD3'CD8'CD28 (p < 0,001) oraz ponad trzykrotnie ey liczbe bezwzgédna tych
komoérek (p < 0,001) w poréwnaniu z gaugontroln.

Istotnie nizszy odsetek komorek regulatorowych o fenotypie GIE3S'CD28 byt widoczny
w grupie z nieaktyws choroly (SLEDAI < 5) w poréwnaniu z grupaktywrg (SLEDAI > 5)

(p = 0,022). Zaobserwowano fak istotne ranice w liczbie bezwzghbnej limfocytow



CD3'CD8'CD28, ktorych nisza liczba byta charakterystyczna dla pacjentowiskan
aktywndacig choroby (p = 0,039).

U pacjentdw z grupy badanej wykazano istotnie stgitgnie wysze s¢zenia IL-31, IL-33
oraz sCD40L poréwnaniu z grgiontrolrg (p odpowiednio 0,019, 0,029 i1 0,021). Wykazano
takze korelagt pomidzy stzeniem IL-6 i CRP (rs = 0,367).

Na podstawie przeprowadzonych badaraz analizy statystycznej wysgt@ nasg¢pujace
whnioski:

1. Zmniejszanie liczby komorek regulatorowych o digmpie CD4CD25Foxp3 jest
obiecupcym wskanikiem aktywndci TRU, a w szczegolici wystpienia zagcia nerek.

2. Przydatné¢ okrelania  komérek regulatorowych przy pomocy fenotypu
CD4'CD25CD127 jest ograniczona u 0s6b chorych na TRU.

3. Nie potwierdzono obecka czynnika Foxp3 w populacji komérek COED8'CD28, co
wyklucza ich regulacyjny potencjat.

4. Zwigkszenie liczebni limfocytéw o fenotypie CD3CD8'CD28, zwigzane z obecrigia
choroby oraz zaostrzeniem aktywooTRU wskazuje na mitiwos¢ ich wykorzystania w
diagnostyce.

5. Liczebndci populacji komorek Thl7 i Tcl7 niegsczynnikami r@nicujgcymi,
potwierdzono natomiast znaczenie diagnostycznerzabago stosunku Treg/Th17.

6. Istotne diagnostycznie w badanej grupie okagigljedynie s¢zenia cytokin IL-31, 33 oraz
sCDA40L.



