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Rola limfocytéw Th1 i Th2 w chorobach atopowych
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Limfocyty Thl i Th2 sa odmianami aktywowanych limfocytow T pomocniczych (Th). Podstawa wyodrebnienia Thl i Th2
jest rodzaj produkowanych przez nie cytokin. Zasadniczymi cytokinami ludzkich Thl sa I1-2, IFN-y i TNF-3, a Th2 I1-4, 1I-5
i [1-13. Limfocyty Th1 pobudzaja gtéwnie odpowiedZ komérkowa. Th2 natomiast sa silnymi stymulatorami produkcji przeciwciat,
w szczegblnosci IgE, ponadto poprzez I1-5 aktywuja i zwigkszaja zywotnos$¢ eozynofilow. Réznicowanie limfocytéw w warunkach
naturalnych odbywa si¢ w trakcie ich stymulacji antygenowej, przy czym czynniki sprzyjajace powstawaniu jednego typu
wplywaja negatywnie na rozwoj drugiego. Wydaje si¢, ze w odpowiedzi na wigkszoS¢ antygendw ludzkie limfocyty Th réznicuja
si¢ gléwnie do Th1. Limfocyty Th2 powstaja natomiast u 0s6b cierpiacych na choroby atopowe w odpowiedzi na rézne antygeny,
w szczeg6lnosci jednak na alergeny. Biorac pod uwage ten fakt oraz wtasciwosci limfocytéw Th2 mozna wysuna¢ hipoteze, ze
spaczenie réznicowania limfocytow Th, polegajace na promowaniu Th2 kosztem Thl lezy u podstaw chordéb atopowych.
Przywrécenie wlaSciwych proporcji miedzy limfocytami Thl i Th2 miatoby zatem efekt leczniczy.

Choroby atopowe zwyklo si¢ definiowac jako
choroby bedace wynikiem niespotykanej u wigkszoSci
ludzi reakcji na powszechne antygeny otaczajacego
Srodowiska, polegajacej na nadmiernej produkcji IgE
przeciwko nim oraz na gromadzeniu si¢ w tkankach
majacych styczno$¢ z tymi antygenami eozynofilow.
W Swietle doniesien ostatnich lat mozna zaryzykowac
siggajaca giebiej patogenetycznie definicje 1 okreslic
choroby atopowe jako wynik niespotykanej u wigkszo$ci
ludzi i zazwyczaj ogdlnoustrojowej tendencji do
réznicowania si¢ limfocytéw T pomocniczych (Th)
w kierunku Th2.

Charakterystyka subpopulacji Th1 i Th2 limfocytéw
T pomocniczych

Limfocyty Th2 razem z Th1 i ThO zostaty opisane
najpierw u myszy [1], a w kilka lat p6Zniej takze
ucztowieka [2-7]. Stanowia one podstawowe
subpopulacje czynnos$ciowe limfocytow T pomocniczych,
przy czym ThO sa prawdopodobnie etapem przejsciowym
w rozwoju do Thl i Th2. Wszystkie powstaja w trakcie
kontaktu Th z antygenem tworzac wspdlnie populacje
aktywowanych antygenowo-swoistych Th, a r6znia sie
miedzy soba przede wszystkim rodzajem produkowanych
cytokin i w konsekwencji wptywem na mechanizmy
efektorowe odpowiedzi immunologicznej. Ludzkie Thl
produkuja interleuking 2 (IL-2), interferon gamma (IFN-y)
i czynnik nekrotyzujacy guzy beta (TNF-[3), podczas, gdy
ludzkie Th2 wytwarzaja IL-4, IL-5 1 IL.-13. Zaréwno Th1,

jakiTh2, produkuja IL-3, IL-6, IL-10, TNF-a oraz czynnik
stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw i makrofagéw
(GM-CSF), chociaz Th1 produkuja wigcej TNF-a niz Th2,
a mniej pozostatych cytokin. Limfocyty ThO wytwarzaja
wszystkie wymienione cytokiny, zaréwno te
charakterystyczne, jak i wsp6lne dla Th1 i Th2 [8] (ryc. 1).

Ryc. 1. Cytokiny produkowane przez Thl, ThO i Th2.

Th1 sa silnymi induktorami przede wszystkim
odpowiedzi komodrkowej, chociaz bedac w odpowiednich
relacjach iloSciowych z limfocytami B pobudzaja je takze
do produkcji przeciwcial wszystkich klas z wyjatkiem
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IgE. Limfocyty Th2 pobudzaja odpowiedZ humoralna,
w szczegollnoSci synteze IgE, a to dzieki 1L-4 1 IL-13,
ktoére sa niezbedne do zmiany klasy produkowanych
przez limfocyty B immunoglobulin z G| 3 do E (immu-
noglobulin class switching). 1L-5 pobudzajac
réznicowanie i aktywacje eozynofiléw sprawia, ze do
obrazu odpowiedzi immunologicznej mediowanej przez
Th2 nalezy takze eozynofilia [8]. Reasumujac,
subpopulacje limfocytow Th r6znia si¢ przede wszystkim
rodzajem produkowanych przez nie cytokin i w rezultacie
funkcja. Doniesienia o réznicach w ekspresji
powierzchniowej CD30 [9] okazaty sie jesli nie fatszywe
to przynajmniej przesadzone. Biatko CD30 byto uwazane
za powierzchniowy marker Th2 dopdki nie stwierdzono,
ze réwniez Thl je produkuja i nosza na swojej
powierzchni, chociaz w iloSciach okoto poéttora raza
mniejszych niz Th2 [10]. Prawdopodobnie jednak
subpopulacje Th réznia si¢ stopniem ekspresji Fas i Fas-
ligandu [11]. Jest to obserwacja zwykle pomijana przez
badaczy zagadnienia, a by¢ moze istotna ze wzgledu na
ewentualne znaczenie we wzajemnej regulacji odmian
Th i zostanie omOwiona szerzej w dalszej czgSci.

Réznicowanie w kierunku Thl i Th2 - cytokiny
sterujace procesem i poréwnanie oséb atopowych
z nieatopowymi

Jak juz powiedziano czg¢$¢ spoSrdd antygenowo-
swoistych Th réznicuje si¢ do Th1, cz¢$¢ do ThO, a czes¢
do Th2. Generalny efekt odpowiedzi immunologiczne;j
na antygen zalezy zatem od proporcji migdzy
subpopulacjami limfocytéw. Chociaz czynniki
wplywajace na te proporcje, czyli na ré6znicowanie si¢
limfocytéw Th, nie sa do konica poznane, pewne jest, ze
znaczaca role w roznicowaniu si¢ ludzkich Th odgrywaja
cytokiny (ryc. 2). Niezbedna dla powstania Th2 jest IL.-4,
czyli gléwna cytokina tej subpopulacji Th. Jej Zrédtem
na wczesnych etapach réznicowania sg bazofile,
mastocyty, a pdzniej takze réznicujace si¢ limfocyty Th
[4,12,13]. Réwniez IL-1 jest potrzebna do rozwoju Th2;
nie wiadomo jednak czy tylko wspétdziata z IL-4, czy

Ryc. 2. Cytokiny promujace réznicowanie natywnych Th do
Th1 i Th2; czarne strzatki - wydzielanie, biate strzatki - wptyw
para- lub autokrynny, biate rozszerzajace sie strzatki - proces
roznicowania, NK - natural killer cell, M/B - mastocyt lub
bazofil, APC - antigen presenting cell.
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tez petni wobec niej role nadrzedna stymulujac
odpowiednie komoérki do jej produkcji [13]. Réwnie
wazny jak obecno$¢ 1L-4 i IL-1, jest dla rozwoju Th2
brak lub niskie stezenie IFN-a, IFN-y i IL-12. Sa to
cytokiny hamujace rozw6j Th2 i jednoczes$nie promujace
réznicowanie natywnych Th do Thl [4,12,14]. IFN-a
i IL-12 pochodza z komérek prezentujacych antygen
(APC), a ich dziatanie, z jednej strony pobudzajace
rozwo6j Thl, z drugiej hamujace rozwdj Th2, realizuje
sie przez bezpoSredni wplyw na ksztattujace si¢ limfocyty
Th oraz posrednio, przez stymulowanie komérek NK do
produkcji IFN-y. Ten wzajemny hamujacy wptyw
odmian Th oznacza, ze silna odpowiedZ jednego typu
wyklucza jednoczesna znaczaca odpowiedZ drugiego
typu. Jest to niejako oczywiste w odniesieniu do tego
samego antygenu (takze ze wzgledu na prosty rachunek
matematyczny), jednak niektore sposréd cytowanych
nizej badan sugeruja, ze zaleznoS§¢ ta ma charakter
bardziej ogdlny. Ot6éz wydaje sig, ze u wiekszosci
zdrowych os6b limfocyty Th réznicuja si¢ gtéwnie do
Th1, a tylko niewielki odsetek do Th2. Natomiast u ludzi
cierpiacych na choroby atopowe, prawdopodobnie
w odpowiedzi na rézne antygeny, wigksza niz to bywa
u 0s6b nieatopowych cze$¢ Th réznicuje si¢ do Th2,
jednak szczegdlnie silnie jest ta tendencja wyrazona
wSréd alergenowo-swoistych Th. Mianowicie klony
alergenowo-swoistych limfocytow Th otrzymanych od
0s6b z chorobami atopowymi posiadaja wszystkie cechy
Th2, podczas, gdy swoiste dla tego samego alergenu
limfocyty Th normalnego dawcy Thl [2]. Poréwnanie
produkcji cytokin przez komérki jednojadrowe krwi
obwodowej 0s6b chorujacych na choroby atopowe i 0s6b
nieatopowych wykazato zwigkszone wytwarzanie 1L-4
i IL-5, czyli gtéwnych cytokin Th2 przez PBMC tych
pierwszych. Natomiast skuteczne leczenie odczulajace
chorych atopowych zmniejszato produkcje IL-4 i IL-5
oraz doprowadzato do wzrostu produkcji IFN-gamma
do wartosci typowych dla os6b nieatopowych [15].
Obecno$¢ limfocytow Th2 w tkankach objetych
alergicznym procesem zapalnym potwierdzono
wielokrotnie w réznych badaniach. Oto kilka
przyktadow. Limfocyty T CD4 (Th) z btony Sluzowej
oskrzeli lub nosa chorych odpowiednio na astme atopowa
i alergiczny niezyt nosa pobrane w 48h po prowokacji
odpowiednim alergenem wykazywaty fenotyp Th2, tj.
produkowaty IL-4 i IL-5 oraz pobudzaly autologiczne
komoérki B do syntezy IgE [16]. Uzywajac techniki
hybrydyzacji in situ potaczonej z identyfikacja
limfocytéw T metoda znakowanych przeciwciat
przeciwko CD3 stwierdzono, ze okoto 70% limfocytow
T obecnych (BAL - poptuczyny oskrzelikowo-
pecherzykowe) u chorych na astme¢ atopowa wykazywato
ekspresje¢ mRNA dla IL-4 i IL-5. Liczba komérek
z ekspresja gtéwnych cytokin Th2 w BAL-u zdrowe;j
kontroli byta Srednio sze$¢ razy mniejsza [17].
Przedstawione fakty sa cennym dowodem stusznoSci
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hipotezy uznajacej sktonnos$¢ limfocytéw Th do
roznicowania w kierunku Th?2 jako podtoze dla rozwoju
choréb atopowych. Niewatpliwie nalezy do nich wigksza
zapadalno$¢ na choroby atopowe na podtozu zakazenia
HIV, ktére powoduje uogdlniona sktonno$¢ Th do
réznicowania w kierunku Th2 [18]. Z kolei tendencja
0s6b z chorobami atopowymi do stabszego odczynu
tuberkulinowego (bedacego wyrazem odpowiedzi Thl)
w poréwnaniu z osobami nieatopowymi poddanymi tym
samym dawkom tuberkuliny [19] przemawia za
ogblnoustrojowa tendencja do réznicowania w kierunku
Th2 kosztem Th1. Potwierdzeniem takiego stanu rzeczy
jestodwrotna zalezno$¢ miedzy intensywnoS$cia odczynu
tuberkulinowego a surowiczymi poziomami IL-4
1IL-13 [19], a takze pomigdzy nasileniem odpowiedzi
Th1, mierzonym stopniem odczynu tuberkulinowego lub
stezeniem IFN-y w surowicy, a poziomem zaréwno
catkowitych, jak i swoistych IgE [19,20]. Podobne
znaczenie mozna przypisaé obserwowanej od dawna
przez pediatrow sktonnoSci dzieci z chorobami
atopowymi do infekcji gérnych drég oddechowych, cho¢
to akurat moze by¢ tez konsekwencja lokalnych
wplywdw cytokin Th2, a nie koniecznie ogélnej tendencji
réznicowania limfocytéw Th.

Watpliwosci dotyczace koncepcji Th2 jako sprawcy
atopii i chorob atopowych

Wydaje si¢ wigc, ze taczenie limfocytow Th2
z patogeneza choréb atopowych zastuguje na miano
czego$ wiecej niz tylko hipotezy. To, ze tak nie jest
wynika przede wszystkim z dwoch przestanek. Po
pierwsze, podejmowane od kilku lat proby leczenia
choréb atopowych przy uzyciu cytokin hamujacych
rozwdéj Th2, a promujacych Thl zakonczyty sie
niepowodzeniem. Publikacje te o tagodzeniu objawow
atopowego zapalenia skory przez podawany podskornie
IFN-yi fagodzeniu astmy atopowej przy uzyciu inhalacji
z IFN-y [21,22] naleza nadal do nielicznych.
Prawdopodobnie jednak cytokiny miatyby szans¢ stac
si¢ skutecznymi terapeutykami pod warunkiem
uSwiadomienia sobie, ze ich dzialanie terapeutyczne
trzeba zsynchronizowac z procesem rdznicowania
limfocytéw Th, ktéry z pewnoScia powtarza si¢
wielokrotnie w przebiegu choroby, bo wtasciwie po
kazdym kontakcie z antygenem. Zastosowanie cytokin
w leczeniu choréb atopowych komplikuje tez to, ze ich
wptyw na limfocyty zalezy od wczeSniejszego kontaktu
tych komoérek z antygenem (limfocyty natywne vs.
limfocyty pamie¢ci). Mianowicie Th pamigci sa mniej
wymagajace od natywnych jes§li chodzi o rozwéj
fenotypu Thl, bo niezbg¢dna do tego jest jedynie IL-12;
IFN-y nie jest potrzebny [23]. Z kolei Th, ktére
zdeklarowaty si¢ juz jako Th2 reaguja na IL-12
paradoksalnie wzrostem, a nie spadkiem, syntezy
IL-4 [24]. Tak wigc brak powodzenia koncepcji leczenia
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choréb atopowych opartej na hipotezie limfocytéw Th2
niekoniecznie wynika z jej niestusznoSci, ale z ciagle
jeszcze niedostatecznej wiedzy dotyczacej tego
zagadnienia.

Po drugie, watpliwo$¢ budzi kwestia IFN-y, tzn. jego
obecnosci w surowicy chorych atopowych i w tkankach
zajetych przez alergiczny proces zapalny, wedtug
niektérych prac, w iloSciach wigkszych niz u ludzi
zdrowych [25,26]. Sama obecno$¢ IFN-y nie powinna
dziwié, skoro nawet u oséb atopowych czes¢ limfocytow
roznicuje si¢ do Thl. Odnoszac si¢ do relacji migdzy
stezeniami IFN-y u 0séb zdrowych i atopowych, trudno
nie zwroci¢ uwagi, ze wiekszoS¢ cytowanych
w niniejszej pracy doniesient dostarczyta dowodéw na
sytuacje doktadnie odwrotna. Ocena, ktdre relacje
odzwierciedlaja rzeczywista sytuacj¢: czy te mowiace
o nadmiarze, czy o niedoborze IFN-y u chorych na
choroby atopowe, wydaje si¢ trudna. Niemniej jednak
zdecydowanie wigksza liczba prac §wiadczacych
o nizszej produkcji IFN-y przez osoby z chorobami
atopowymi, jak rowniez zgodnoS¢ tych obserwacji
z przestankami teoretycznymi (wptyw IFN-y i IL-4 na
odpowiedZ immunologiczng) przemawiaja przeciwko
tym pierwszym.

Coraz czegSciej stawiane jest tez pytanie, czy
rzeczywiscie istnieja Th1 i Th2 w czystej postaci, czyli
czy rzeczywiscie jest tak, ze limfocyty Th r6znicuja sie
do komorek produkujacych tylko i wytacznie
przypisywane Thl i Th2 cytokiny. Niewykluczone, ze
tak, chociaz dostgpne obecnie metody wykrywania
cytokin nie pozwalaja na pewne tego sprawdzenie.
Najdoskonalsza dzisiaj metoda cytometrii przeptywowe;j
jest w stanie oceni¢ produkcje przez pojedyncze komorki
maksymalnie dwéch réznych cytokin jednoczesnie,
podczas, gdy do pewnego rozréznienia Thl od Th2
nalezatoby oceni¢ produkcje przynajmniej czterech. To
czy subpopulacje Th sktadaja si¢ z identycznych,
odpowiadajacych idealnemu wzorcowi Thl lub Th2
komorek czy tez nie, nie ma jednak wigkszego znaczenia
dla samej koncepcji tychze subpopulacji. Istotne jest
bowiem Srodowisko cytokinowe przez nie tworzone,
a nie jednorodno$¢ komérkowa. Badania supernatantow
klon6éw limfocytéw Th oceniajac wiasnie to Srodowisko
pozwolity na wyodrgbnie dwéch podstawowych odmian
Th i to nadal uzasadnia rozpatrywanie ich rél w fizjologii
1 patologii ludzkiego uktadu immunologicznego.

Czynniki mogace odpowiadaé¢ za spaczenie
réznicowania Th

Mimo sceptycyzmu dotyczacego patogenetycznej
roli Th2 w chorobach atopowych, juz dzi$ prébuje si¢
szuka¢ ewentualnych przyczyn nadmiernej ekspansji
limfocytéw Th2 u oséb atopowych. By¢ moze jest nia
wrodzona nadprodukcja IL-4 przez réznicujace si¢
limfocyty i inne komérki z aktywnym genem dla tej
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cytokiny, tj, mastocyty i1 bazofile. Genetyczne podtoze
dla nadprodukcji IL-4 stanowi jedna z niedawno
opisanych odmian regionu promotorowego ludzkiego
genu dla tej cytokiny, warunkujaca wtasnie nadmierna
ekspresje genu IL-4 [27]. Potwierdzenie wystepowania
tej odmiany u ludzi chorujacych na choroby atopowe
jest jednak sprawa przysztoSci. Natomiast niedob6r IL-12
w tkankach zajetych alergicznym zapaleniem [28] nie
powinien by¢ rozpatrywany jako ewentualna przyczyna
atopii i choréb atopowych, jak to wczeSniej postulowano,
skoro okazato sie, ze IL-4 hamuje produkcje IL-12 przez
komorki prezentujace antygen [29]. W zwiazku z tym
niedobdr ten moze by¢ skutkiem, nie przyczyna atopii.

Nie jest wykluczone, ze w rozwoju sktonnos$ci
limfocytéw T do ré6znicowania w kierunku Th2 odgrywa
pewna role wspomniany juz wczeSniej Fas i Fas-ligand.
Te powierzchniowe biatka biora udziat w regulacji
apoptozy, miedzy innymi komoérek uktadu
immunologicznego. Powierzchnia limfocytow Th2 jest
bogato wyposazona w Fas, a Thl w Fas-ligand. W ten
spos6b limfocyty Th2 sa wrazliwe na apoptoze
indukowana przez Fas-ligand obecny na rozwijajacych
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The role of Thl and Th2 lymphocytes in atopic diseases
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Summary
Thl and Th2 lymphocytes are subsets of activated T helper lymphocytes. They were defined on their
cytokine production basis. Th1 lymphocytes, but not Th2, produce I1-2, IFN-y and TNF-[3, while 11-4,
11-5 and 11-13 are produced exclusively by Th2 subset. As a result, Th1 subset stimulates mainly cellular
immunity. Th2, on the other hand, stimulates antibody synthesis, particularly that of IgE, as well as due
to I1-5 production enhances eosinophils maturation and survival. Differentiation into Th subsets takes
place during their antigen activation process and factors promoting the one Th subset development
simultanously inhibit development of the other. The majority of human Th lymphocytes tend to differen-
tiate into Th1 type. Th2 type, however, rises in atopic diseases sufferers from Th stimulated by different
antigens, especially by allergens. Therefore it is justified to hypothesize that aberrant differentiation of
Th lymphocytes, as to Th2 instead of Thl domination, underlies atopic diseases development. Restora-
tion of physiological proportion between the two should give curative effect then.



