
Med. Weter. 2016, 72 (12), 735-739 735

Artykuł przeglądowy	 Review

DOI: 10.21521/mw.5604

Szczególną grupę komórek w  obrębie mikrośro-
dowiska nowotworowego stanowią komórki nacieku 
zapalnego. Obecność komórek odpornościowych 
w  wycinkach nowotworów już w  XIX  w. zaobser-
wował Rudolf Virchow. Przez wiele lat ich obecność 
uważana była za normalną odpowiedź układu odpor-
nościowego na zmienione nowotworowo komórki. 
Badania ostatnich 10 lat wykazały nieodzowną rolę 
układu opornościowego w  procesie nowotworzenia 
(15), jednak stan zapalny w  obrębie guza jest zu-
pełnie innym typem zapalenia. Większość, jeśli nie 
wszystkie guzy lite, wywołują wewnętrzną odpowiedź 
immunologiczną, która buduje mikrośrodowisko. 
Komórki nowotworowe wydzielają czynniki z grupy 
RAS lub MYC, które powodują przebudowę tkanek, 
zwiększając naciek limfocytów i  leukocytów, przez 
co w  każdym guzie litym dochodzi do niedoborów 
substancji odżywczych i  tlenu, na skutek szybkiego 
wzrostu masy guza. Skutkuje to śmiercią wielu komó-
rek nowotworowych i uwalnianiem z nich czynników 
prozapalnych, tj. IL-1 czy HMBG1 (25, 47). Leukocyty 
są zatem aktywnie rekrutowane do mikrośrodowiska 
guza w  wyniku reakcji na te czynniki, a  następnie 
przeprogramowane przez nowotwór na jego korzyść. 
Proces ten zwany jest immunoredagowaniem (27).

W obrębie mikrośrodowiska guza istnieją dwa ro-
dzaje odpowiedzi immunologicznej: pronowotworowa 
i przeciwnowotworowa. Pierwsza w znacznej mierze 
jest zależna od zmienionych epitopów na powierzchni 
komórek nowotworowych, uaktywniana także pod 
wpływem ucisku, martwicy i innych sygnałów, które 
umożliwiają rozpoznanie nowotworowo zmienionych 
komórek jako „obcych” i „nieswoich”. W tej odpo-
wiedzi biorą udział komórki efektorowe: limfocyty 
T cytotoksyczne i  komórki NK, przy współudziale 
komórek prezentujących antygeny (komórek dendry-
tycznych, limfocytów T pomocniczych Th1, a także 
szeregu cytokin) (8).

W trakcie trwania i w miarę rozwoju choroby nowo-
tworowej dochodzi do zaburzenia równowagi między 
procesami pro- i antynowotworowymi. Proces immu-
noredagowania układu opornościowego gospodarza 
prowadzi do tzw. ucieczki immunologicznej nowotwo-
ru. Komórki odpornościowe gospodarza rozpoznają 
komórki nowotworowe jako własne i przestają je nisz-
czyć. Badania na mysim modelu dowodzą, że niektóre 
populacje leukocytów umożliwiają przerzutowanie 
komórek nowotworowych. Obecnie wiadomo już, że 
komórki nowotworowe prawdopodobnie poszukują 
specyficznych antygenów na powierzchni komórek 

Wpływ limfocytów T i mieloidalnych komórek 
supresorowych na hamowanie odpowiedzi 

antynowotworowej organizmu
JOANNA MUCHA, TOMASZ MOTYL, MAGDALENA KRÓL

Katedra Nauk Fizjologicznych, Wydział Medycyny Weterynaryjnej,  
Szkoła Główna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, ul. Nowoursynowska 159, 02-776 Warszawa

Otrzymano 10.03.2016	 Zaakceptowano 26.04.2016

Mucha J., Motyl T., Król M.
Influence of lymphocytes T and myeloid-derived suppressor cells on inhibition of antitumor response

Summary
For many years research on tumour development focused exclusively on the functions of cancer cells. 

Less attention was paid to tumour-associated cells, which form the tumour microenvironment. Nowadays 
we know that inflammatory infiltration cells associated with tumour proliferation may have a pro-tumour 
or an anti-tumour effect. Current studies are focused on interaction (cross-talk) between cells in the tumour 
microenvironment. Myeloid suppressor cells (MDSCs) and lymphocytes T are special groups of cells associated 
with tumour. Interaction between cancer cells, MDSCs and lymphocytes T leads to the development of an 
immunosuppression network that prevents effective combat against cancer cells and creates conditions 
favourable for tumour progression, migration and metastasis. The understanding of the crosstalk between 
cancer cells and immune cells has become the main task of scientists and oncologists.

Keywords: immunosuppression, dog, lymphocytes T, MDSC



Med. Weter. 2016, 72 (12), 735-739736

śródbłonka, które są różne dla poszczególnych na-
rządów. Poza tym nisza przerzutowa w narządzie jest 
przygotowywana przez „przeprogramowane” komórki 
układu odpornościowego. Migrujące komórki nowo-
tworowe docierają do przygotowanego już dla nich 
mikrośrodowiska (16).

Proces immunoredagowania składa się z 3 faz: eli-
minacji, równowagi i ucieczki, co oznacza, że komórki 
układu odpornościowego mogą zwalczać komórki 
nowotworowe, ale też paradoksalnie wpływają tak-
że na ich inicjację, promocję i przerzutowanie (27). 
W całym procesie budowania sieci immunosupresyjnej 
w organizmie gospodarza szczególną rolę odgrywają 
limfocyty T oraz niedawno odkryte mieloidalne ko-
mórki supresorowe.

Adaptacja układu odpornościowego i rozwój 
choroby nowotworowej

Limfocyty T, inaczej limfocyty grasicozależne (T – 
thymus – grasica), to populacja komórek jądrzastych 
krwi, odpowiedzialna za komórkową odpowiedź od-
pornościową. Komórki prekursorowe, nieposiadające 
cech limfocytów T, wytwarzane są w  czerwonym 
szpiku kostnym, następnie dojrzewają głównie w gra-
sicy, skąd migrują do krwi obwodowej oraz narządów 
limfatycznych. Swoistymi markerami limfocytów 
T są receptory limfocytów T oraz cząsteczki CD3, 
natomiast dalszy podział na mniejsze populacje jest 
możliwy poprzez oznaczenie cząsteczek CD: CD4+ 
dla limfocytów T cytotoksycznych, CD8+ dla lim-
focytów T pomocniczych, CD25+ dla limfocytów T 
regulatorowych. Poszczególne subpopulacje pełnią 
odmienne funkcje w organizmie. Pokrótce: limfocyty 
T cytotoksyczne odpowiadają za niszczenie komórek 
zakażonych przez drobnoustroje i komórek nowotwo-
rowych; limfocyty T pomocnicze wspomagają odpo-
wiedź humoralną i komórkową poprzez bezpośredni 
kontakt oraz wydzielanie cytokin. Ponadto ułatwiają 
one aktywację limfocytów B i makrofagów. Z kolei 
limfocyty T regulatorowe są odpowiedzialne za ha-
mowanie nadmiernej reakcji przeciwzapalnej i reakcji 
nadwrażliwości, zabezpieczają organizm przed auto-
agresją, zwiększają tolerancję na zewnętrzne antygeny.

Przewlekłe zapalenie w mikrośrodowisku guza ma 
ogromne znaczenie w karcynogenezie (9, 28). Sprzyja 
ono przetrwaniu najbardziej złośliwych komórek 
nowotworowych, w wyniku panującego niedotlenie-
nia promuje angiogenezę i przerzutowanie komórek 
nowotworowych. Naciek zapalny w guzach gruczołu 
sutkowego jest bardzo zróżnicowany, a  limfocyty 
T odgrywają w nim dużą rolę. Najlepiej poznanymi 
molekułami biorącymi udział w  dialogu pomiędzy 
limfocytami a komórkami nowotworowymi są czyn-
niki prozapalne, tj.: chemokiny, cytokiny, reaktywne 
formy tlenu, zwiększona ekspresja onkogenów, inhi-
bitory COX-2 (cyklooksygenazy II) i MMP (metalo-
proteinazy macierzy), a także transkrypcyjne czynniki 
prozapalne, tj. NF-kB (czynnik jądrowy kB), STAT3 

(przetwornik sygnału i aktywator transkrypcji 3), AP-1 
(białka aktywatora 1) i HIF-1α (czynnik indukowany 
niedotlenieniem 1α). Wymienione czynniki prozapalne 
wpływają na zdolność komórek nowotworowych do 
proliferacji, przerzutowania, inwazji i  formowania 
naczyń krwionośnych (1, 2, 39).

Poszczególne subpopulacje limfocytów T odgrywają 
różne role w organizmie i na terenie guza

W zmianach nowotworowych limfocyty T pełnią 
często przeciwstawne funkcje. Limfocyty T cyto-
toksyczne, zgodnie ze swoją pierwotną funkcją, po-
winny niszczyć komórki nowotworowe, jednak ten 
mechanizm przestaje być skuteczny w trakcie rozwoju 
nowotworu. Ta dysfunkcja układu odpornościowego 
różni się od stanu immunosupresji wywołanego przez 
leki immunosupresyjne. Do mechanizmów odpowie-
dzialnych za nowotworową dysfunkcję układu odpor-
nościowego należą m.in. czynniki uniemożliwiające 
rozpoznawanie antygenów na powierzchni komórek 
nowotworowych, ale także zaburzona funkcja samych 
limfocytów jako komórek efektorowych (27).

Czynniki, które zapobiegają rozpoznawaniu komó-
rek guza przez komórki układu odpornościowego, są 
wielorakie i obejmują kilka mechanizmów, takich jak 
sekwestracja antygenów towarzyszących nowotworom 
i głównego kompleksu zgodności tkankowej (MHC), 
utraty cząsteczek kostymulujących i innych cząsteczek 
wymaganych przez cytotoksyczne komórki T (5). 
Kolejnym ważnym mechanizmem ucieczki nowo-
tworu przed limfocytami T jest mechanizm związany 
ze zmianą polaryzacji odpowiedzi komórek CD4+ 
w guzie pierwotnym lub przerzutach (7) i zaburzenie 
równowagi w stosunku liczby limfocytów Th1/Th2. 
Campbell i wsp. (5) zauważyli, że u kobiet z zaawan-
sowanym rakiem piersi stosunek ten był wyższy niż 
u kobiet zdrowych. Takie samo zjawisko wykazano 
u suk z przerzutującymi nowotworami gruczołu sut-
kowego (29). W  ograniczaniu odpowiedzi przeciw-
nowotworowej cytotoksycznych limfocytów T biorą 
również udział limfocyty T regulatorowe i mieloidalne 
komórki supresorowe.

Limfocyty T regulatorowe (charakteryzujące się 
ekspresją Foxp3) są subpopulacją limfocytów T, które 
wykazują właściwości immunosupresyjne na drodze 
cytokin poprzez bezpośrednie oddziaływanie komór-
ka–komórka. Ograniczają one nadmierną reakcję 
układu odpornościowego na niepatogenne antygeny 
obecne w środowisku, są odpowiedzialne za wytworze-
nie mechanizmów immunotolerancji (4). Aktywność 
hamująca komórek Treg jest korzystna w  zdrowym 
organizmie, bowiem ogranicza odpowiedź komórek 
T na własne antygeny, zapobiega nadmiernym stanom 
zapalnym i chorobom autoimmunologicznym. Liczba 
regulatorowych limfocytów wzrasta we krwi u  pa-
cjentów z  przewlekłym stanem zapalnym w  trakcie 
infekcji. Podczas rozwoju choroby nowotworowej 
ich hamująca aktywność ogranicza odpowiedź układu 
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immunologicznego przeciwko „pseudo-własnym” 
antygenom, uniemożliwiając tym samym skuteczną 
odpowiedź przeciwnowotworową, co często ma wpływ 
na niekorzystne rokowanie (6, 37, 44). U ludzi badania 
nacieku limfatycznego w mikrośrodowisku guza stały 
się przedmiotem zainteresowania nie tylko w przypad-
ku raka piersi (20, 24, 43), ale także w innych typach 
nowotworów, tj.: nasieniaku (14, 48), czerniaku (36, 
45), raku okrężnicy (12, 32), raku szyjki macicy (35), 
raku jajnika (46, 52), raku nabłonka pęcherza moczo-
wego (40) i raku żołądka (22). Nasze badania wykazały 
wzrost liczby limfocytów Treg u psów w zaawanso-
wanym stadium rozwoju raka sutka zarówno we krwi 
obwodowej, jak i  na terenie guza nowotworowego 
(29, 30).

Mieloidalne komórki supresorowe  
(MDSC, myeloid derived supresor cells)

MDSC to wykryta po raz pierwszy w  latach 90. 
ubiegłego wieku (23) heterogenna populacja komó-
rek pochodzących z linii mieloidalnej, składająca się 
z prekursorów monocytów, makrofagów, granulocytów 
oraz komórek dendrytycznych w  różnych stadiach 
różnicowania (23, 26).

Antygen Gr-1 jest markerem różnicowania komórek 
mieloidalnych i składa się z dwóch epitopów rozpozna-
wanych przez przeciwciała anty-Ly-6G i anty-Ly6C 
(51). U zdrowych osobników komórki o tym fenotypie 
stanowią ok. 20-30% szpiku kostnego, są również 
obecne w  śledzionie (2-4% komórek) (11). Z  uży-
ciem wymienionych markerów można wyróżnić dwa 
główne podtypy komórek MDSC o właściwościach 
supresyjnych, różniące się pełnionymi funkcjami: ko-
mórki o fenotypie granulocytów, wykazujące wysoką 
ekspresję antygenu Ly-6G (CD11b+Ly6G+Ly6Clow) 
oraz komórki o fenotypie monocytów, wykazujące wy-
soką ekspresję markera Ly6C (CD11b+Ly6G–Ly6Chigh). 
Populacja o  charakterze granulocytów przeważa 
liczebnością nad populacją monocytarną zarówno 
w warunkach fizjologicznych, jak i w większości mo-
deli nowotworów (51).

U zdrowych osób komórki te stanowią ok. 0,5% mo-
nonuklearnych komórek krwi obwodowej (11). U psów 
procent ten nie został dokładnie określony normami re-
ferencyjnymi. Próba identyfikacji MDSC u tego gatun-
ku została przeprowadzona w 2012 r. przez 2 zespoły 
Goularta i Shergera. W grupie kontrolnej u zdrowych 
psów procent MDSC we krwi wynosił 0,2%-3,6% 
komórek jądrzastych krwi (13, 41). W  warunkach 
fizjologicznych prekursorowe komórki mieloidalne po-
wstają z hematopoetycznych komórek macierzystych 
w szpiku kostnym u ludzi i u zwierząt. Nie posiadają 
one właściwości supresyjnych. Niedojrzałe komórki 
mieloidalne migrują do obwodowych narządów lim-
fatycznych, gdzie różnicują się w dojrzałe neutrofile, 
makrofagi czy komórki dendrytyczne (11). Podczas 
rozwoju nowotworu liczba produkowanych MDSC 
zwiększa się wraz ze wzrostem guza (49). Podobne 

zjawisko zaobserwowano u myszy (19) i psów z cho-
robą nowotworową (13, 29, 30, 41). Wydzielane przez 
komórki nowotworowe czynniki (cytokiny prozapalne 
i czynniki immunosupresyjne) wpływają na powsta-
wanie populacji supresyjnych MDSC i ich akumula-
cji w guzie (11). Czynniki wpływające na ekspansję 
MDSC to: VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka na-
czyniowego), G-CSF (czynnik stymulujący tworzenie 
kolonii granulocytów), M-CSF (czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii makrofagów), gangliozydy, pro-
staglandyny, IFNγ (interferon gamma), białka SCF, 
S100A8 i S100A9, TGF-β (transformujący czynnik 
wzrostu beta), IL-1-β (interleukina 1beta), IL-6 (inter-
leukina 6), IL-10 (interleukina 10), IL-12 (interleukina 
12), IL-13 (interleukina 13), MMP-9, CCL2 (białko 
chemotaktyczne dla monocytów), chemokina CXCL5, 
chemokina CXCL12 (11, 50). Większość szlaków 
sygnałowych wzbudzonych przez te czynniki zbiega 
się na kinazie z rodziny kinaz Janusowych (Janus ki-
nases3, JAK) i STAT3. STAT3 jest prawdopodobnie 
najważniejszym czynnikiem transkrypcyjnym regulu-
jącym nieprawidłowe różnicowanie komórek mielo-
idalnych w kierunku MDSC (11). MDSC muszą jednak 
zostać jeszcze aktywowane, a czynniki niezbędne do 
tego procesu są produkowane przede wszystkim przez 
aktywowane limfocyty T i komórki podścieliska. Są to 
między innymi: IFNγ, TLR (receptory rozpoznające 
wzorce), IL-13, IL-4 i TGFβ (11). Głównym i najle-
piej poznanym wpływem, jaki MDSC wywierają na 
mikrośrodowisko nowotworu, jest supresja funkcji 
limfocytów T prowadząca do upośledzenia opisanej 
wyżej odpowiedzi przeciwnowotworowej gospodarza. 
Poznanych jest kilka mechanizmów tego oddziały-
wania, choć naukowcy wciąż nie są zgodni, czy nie 
istnieją jeszcze inne, nieznane drogi supresyjnego 
działania MDSC na układ immunologiczny. Oprócz 
hamowania działania limfocytów T, MDSC indukują 
rozwój supresyjnych limfocytów T regulatorowych. 
Do rozwoju tych limfocytów niezbędna jest obecność 
IFN-γ oraz IL-10. Badania wykazały, że pod wpływem 
IFN-γ, wydzielanego przez aktywowane limfocyty T, 
w komórkach MDSC następuje wzmożona produkcja 
IL-10 oraz innej, silnej cytokiny immunosupresyjnej 
– TGF-β (11). Yang i wsp. (49) dowiedli, że MDSC 
nie tylko wykazują zdolności supresyjne, lecz również 
bezpośrednio promują wzrost guza nowotworowego. 
Wynika to z udziału tych komórek w pobudzaniu an-
giogenezy oraz dojrzewania naczyń wewnątrz guza 
nowotworowego, a w konsekwencji w zmniejszaniu 
apoptozy i nekrozy komórek nowotworowych. MDSC 
pobudzają angiogenezę poprzez produkowanie MMP9, 
która zwiększa dostępność biologiczną VEGF-C 
najważniejszego czynnika indukującego angiogenezę, 
oraz pobudza uwalnianie w szpiku kostnym czynnika 
wzrostowego komórek macierzystych (SCF, Stem cell 
factor) pozwalającego na przejście hematopoetycz-
nych komórek macierzystych z niszy spoczynkowej 
do proliferacyjnej (50). Badania własne wykazały, że 
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komórki MDSC mogą wpływać na pobudzanie pro-
cesu tworzenia naczyń krwionośnych poprzez IFN λ 
(interferon lambda) (29). Wpływ komórek MDSC 
na angiogenezę potwierdzają również badania Pana 
i  wsp. (33), którzy wykazali, że zmniejszona eks-
presja SCF lub blokada jego receptora prowadzi do 
znaczącej redukcji akumulacji MDSC oraz istotnego 
zmniejszenia angiogenezy. Komórki Gr1+CD11b+ 
mogą również przyczyniać się do rozwoju guza dzię-
ki zdolności do różnicowania w komórki śródbłonka 
i  włączania się do śródbłonka naczyń wewnątrz  
nowotworu (49).

Komórki mieloidalne supresorowe w guzie nowo-
tworowym stały się przedmiotem badań wielu na-
ukowców. Zespół Kujawskiego (19) wykazał istotny 
udział czynnika STAT3 w rekrutacji tych komórek ze 
szpiku kostnego. STAT3 jest negatywnym regulatorem 
hematopoezy, a jego wyciszenie w komórkach szpiku  
powoduje przyspieszone dojrzewanie komórek proge-
nitorowych (17, 19, 34). Zatem jego większa ekspresja 
może być jednym z czynników blokujących różnico-
wanie komórek mieloidalnych u pacjentów z nowo-
tworem, co prowadzi do infiltracji tkanki guza przez 
niedojrzałe komórki szpiku (38). U myszy zahamowa-
nie ufosforylowanej formy STAT3 (p-STAT3) zmniej-
szyło liczbę mieloidalnych komórek supresoworych 
w guzie. U psów z nowotworem gruczołu sutkowego 
została wykazana bezpośrednia zależność pomiędzy 
liczbą mieloidalnych komórek supresorowych, eks-
presją p-STAT3 a predyspozycją komórek nowotwo-
rowych do przerzutowania (18, 29). W przerzutujących 
guzach gruczołu sutkowego suk liczba mieloidalnych 
komórek supresorowych i ekspresja p-STAT3 istotnie 
ze sobą korelują. Nie stwierdzono takiej korelacji 
w  pozostałych guzach. Ekspresja p-STAT3 jest ob-
serwowana nie tylko w komórkach nowotworowych, 
ale także w komórkach hemopoetycznych naciekają-
cych guz (29). Komórki mieloidalne mogą wydzielać 
różne czynniki angiogenne, z  czego najsilniejszym 
jest VEGF (53), promując w ten sposób powstawanie 
przerzutów (czynnik ten może być wydzielany także 
przez inne komórki). Według niektórych autorów (31, 
53) istnieje także bezpośrednie powiązanie pomiędzy 
STAT3 i VEGF – zahamowanie STAT3 zmniejsza eks-
presję VEGF w różnych nowotworach. Z kolei Bartoli 
i wsp. (3) wykazali obecność pętli zwrotnej, ponieważ 
VEGF prowadzi do szybkiej fosforylacji STAT3, 
który łączy się z  receptorem dla VEGF (VEGF-R). 
Kompleks STAT3/VEGF-R stymuluje autokrynną 
ekspresję VEGF. Wzajemne zależności pomiędzy 
MDSC, limfocytami T i komórkami nowotworowymi 
tworzą swego rodzaju samonapędzającą się pułapkę 
immunologiczną, która przyczynia się do rozwoju 
immunosupresji. Ułatwia ona tym samym przetrwanie 
komórek nowotworowych, ale także stymuluje wzrost 
naczyń krwionośnych i napływ niedojrzałych, a zatem 
niezdolnych do niszczenia komórek nowotworowych 

leukocytów. Rycina 1 przedstawia zależności pomię-
dzy limfocytami T, komórkami MDSC, czynnikiem 
VEGF i komórkami nowotworowymi.

Układ odpornościowy niewątpliwie odgrywa 
ogromną rolę na każdym etapie rozwoju i progresji 
nowotworu. W ciągu ostatnich 10 lat wiedza na temat 
różnych mechanizmów i  roli komórek zapalnych 
w rozwoju raka znacznie sie poszerzyła. Najważniejszą 
kwestią pozostaje wdrożenie już posiadanej wiedzy do 
praktyki. Tylko dzięki szczegółowemu analizowaniu 
biologii nowotworu można znaleźć realne rozwiązanie 
dla dotychczas nieuleczalnej choroby. W trakcie wdra-
żania nowych metod leczenia, stosowania nowych le-
ków celowanych przeciw komórkom nowotworowym 
należy pamiętać o komórkach zapalnych w mikrośro-
dowisku i ich roli w rozwoju choroby oraz wpływie na 
skuteczność dotychczas stosowanych terapii.
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