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Subpopulations of T lymphocytes

Summary

The characteristics of T lymphocytes’ subpopulations (helper, cytotoxic, regulatory, memory and others)
have been described. Among T helper cells one can enumerate Th0, Thl, Th2, Th9, Th17, Th22, TFH and
nTh2, while among T cytotoxic cells: Tc and NKT, Tyo, T CD8aa (IEL). Among regulatory cells there are
nTreg, iTreg, TR1, iTR35, together with lymphocytes T with CD8, such as CD8+CD122+, CD8+CD28-,
CD11c¢+CD8+, while among memory T cells there are Tcm and Tem. Moreover there are some so called
“others” T cells, such as Tn (T aff CD4+i T aff CD8+), T exhausted and T anergic.
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Przy obecnym, niezwykle intensywnym 1 szybko po-
stepujacym rozwoju nauk eksperymentalnych, w tym
biologii, nie dziwi pojawiajaca si¢ stosunkowo czg¢sto
tendencja doktadania nowych faktoéw do wczesniej
poznanych i obowiazujacych. Podobnie dzieje sig
w przypadku grupy niezwykle waznych komoérek w im-
munologii — limfocytéw T. W chwili obecnej podziat

komorek T na subpopulacje opiera si¢ o wydzielane
przez nie substancje oraz wystgpujace na ich po-
wierzchni receptory TCR, réznicowania — CD oraz
antygeny zgodnosci tkankowej klasy I (MHC I). Stad
w obrebie limfocytow T wyrdznia sig limfocyty: po-
mocnicze, cytotoksyczne, regulatorowe, pamigci oraz
inne (tab. 1, 2), za§ w poprzednim podziale (tab. 1)

Tab. 1. Subpopulacje limfocytow T — podzial obecny i dotychczasowy

Subpopulacja
Podziat Limfocyty Limfocyty Limfocyty Limfocyty Odmiany
. . Inne limfocyty .
pomocnicze (Th) cytotoksyczne (Tc) regulatorowe (Treg) pamiegci (Tm) limfocytow
- Tho -Tc - nTreg - Tem - Tn - naiwne Nie
- Thi - NKT** - iTReg - Tem (TapCD4+ i Ta5CD8+) | wyodrgbniono
Obecny - Th2 =Tyo (Vy1 i Vyd)*> | - Treg produkujace IL-10 - T wykoriczone/
(1,6,7,9,10 - Th9 -TCD8ac, w tym (TR1) zmeczone
S o - Th17 IEL (nlEL, ilEL)** - iTR35 - T anergiczne
15, 20, 21, 35, R
37, 58, 50) - Th22 -TCD8, w tym
T - Tey T CD8+CD122+,
- nTh2 (NHC) T CD8+CD28-,
TCD11¢+CD8+
- Tho - Tel* - nTreg - Tem - Tn - naiwne - CIK
- Thi - Te2* — iTReg -Tem -K
- Th2 - Ts* = Treg produkujace IL-10 - LAK
- Th17 - Tes* (TR1) - A-LAK
Dotychczasowy - Th3* - NK* -TIL
(14,17, 25, 32) | - Tyy* - NKT - veto
- NC*
- TafCD4+***
- TapCD8+***
-Tyo

Objasnienia: * — komorki te nie sg uwzglednione w obecnym podziale; ** — komorki, ktore zostaty zaprezentowane w obregbie
komorek T ze wzgledu na ich specyficzny profil wydzielniczy i garnitur receptorowy, mimo ze obecny podzial nie przypisuje ich
do limfocytow cytotoksycznych; *** — limfocyty, ktore w obecnym podziale sa klasyfikowane jako Tn (naiwne)
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dodatkowo wyodrebniano takze
odmiany limfocytow T.
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Tab. 2. Subpopulacje limfocytow T, ich swoiste receptory oraz wydzielane substancje
1,6,7,9,10, 14, 15, 17, 20, 21, 35, 37, 58, 59)

Subpupulacie Iimfocytéw T Subpopulacje limfocytow T Receptory Substancje wydzielane
pomocniczych (Th) Tho cD4 IL-2,3,4,5,10,IFNy, GM-CSF

Obecnie wsrod komorek T Th1 CD4, CD3 IL-2, IFNy
pomocniczych, wyodrgbnia si¢ Th2 CD4, CD3 IL-4,5,10,13
limfocyty: ThO, Thl, Th2, Tho, The CD4, CD3 IL-9, 10, 25, TGF-5
Th17, Th22, T, i nTh2, nato- Th
miast nie wymienia si¢ opisywa- Th17 CD4, CD3 IL-17, IL-6, TNF, GM-CSF
nych wezesniej limfocytow Th3 Th22 CD3, CD4, CCR10, CCR6, CCR4 IL-22

T, (tab. 1). . CD3, CD4, CXCRS, SLAM, OX40L, | .

Limfocyty pomocnicze ThO i CD40L, ICOS, IL-21R, PD1, BTLA
to komorki, ktére w wyniku nTh2 (NHC) | c-Kit, Sca-1 IL-4, 5,6, 7,10, 13
stymulacji moga przeksztatcié Te CDS, CD3 neroryny, granzyimy, IFNy

si¢ w dowolny typ komorek Th
(14, 17). W przypadku komorek

) X NKT
Thl wykazano, Ze uczestnicza
w odpowiedzi typu komorko- | T¢ T
wego przeciwko patogenom
go p P g T CD8cc;

wewnatrzkomorkowym, a takze R
wplywaja na utrzymanie réwno- IEL

NK1.1, SLAMF1, SLAMF6, TGFSR,
Va14 i Ja18 (myszy)
V24 i Ja18 (ludzie)

TCR y0, CD3
TCRag lub TCRYS, CD8ccr, B220

IL-4, IFNy, IL-17A

IFNy, IL-17A, IL-17F, IL-22

IL-10, TGFS
CD2 lub CD3; CD103 («E integryna)

wagi migdzy limfocytami Treg :
nTreg

CD4, CD25, CD3, CTLA4, GITR IL-10, TGFS, IL-35

aTh17(27). Natomiast limfocy- FOXP3
ty ThQ sqpodstawowyml komor- iT CD3, CD4, CD25, CTLA4, GITR, FOX01, FOX03, STAT5, SMAD2,
kami warunkujacymi mecha- reg FOXP3 SMAD3, SMAD4
nizmy odpowiedzi humoralnej produkujace

. , re d
przeciwko zewnatrzkomorko- Treg fLo gty | RO €03 €D 10
wym pasozytom, np. Trighiﬂel- i35 be IL-35
la spzmlzs, chpc rowniez biora T CDS; cD8
udziat w reakcjach alergicznych w tym
(28, 29, 54). W tych ostatnich CD8+CD122+ | CD8, CD122 bd
reakcjach biorg udziat takze ko- ;(?[5’181"3%88‘ gg% eoa
morki Th9, ktore tak jak Th2 sa CHLD0 Ej ! S
wazne w odpornosci przeciwko Tem CCR7", CD44, CD62L", CD3, IL-7TR | IL-2, CDA0L oraz niskie ilo$ci

, (cD127) IL-4, IFNy i IL-17A
zewnatrzkomorkowym patoge- m o
nom — gléwnie nicieniom (15, Tem ::CDD6122L7) ]L(f?;;’i%%‘;’;,';;,m be
37). Wspotdziatajac z limfocy- —— :
. . . n; wtym .

tami Th2, oddziatuja poprzez TaB CDA+ | CD3, CD4, CCR7, CD62LM, IL-7R
IL-9 na funkcjonowanie komo- (CD127) be
rek Treg (23), w tym biora udziat T aff CD8+ CD3, CD8, CCR7, CD62LM, IL-7R
w odpornosci przeciwnowotwo- | Inne {co27)

rowej (45). Natomiast limfocyty
Th17 wykazuja glownie aktyw-
no$¢ w bakteryjnych i1 grzybi-

T wykoiiczone/
zmeczone

T anergiczne

cD3, CD8, PD1, TIM3, 1B11, LAG3 | bhd

CD3, BTLA bd

czych infekcjach bton §luzo-
wych (21, 36, 41) oraz choro-
bach alergicznych i autoimmu-
nologicznych (21, 46). Wydzie-
lajac IL-17A, poprzez aktywacjg proliferacji i rozni-
cowania keranocytow biora udziat w odpornosci sko-
ry (8). Ich proliferacja i dojrzewanie zachodzi w wy-
niku stymulacji prostaglandyna PGE, (52), cho¢ naich
regulacj¢ wplywa takze IL-1B, szczegdlnie w bardzo
powszechnych zakazeniach u ssakow na tle Staphylo-
coccus aureus 1 Candida albicans (58). W przypadku
limfocytow Th22 wykazano ich udziat w chorobach
skory, gléwnie tta autoimmunologicznego (15, 56),

Objasnienia: CD — czasteczka réznicowania; IL —
Sca-1—stem cell antygen-1; IFN — interferon; TGF — tumor growth factor; bc — brak charak-
terystycznych; bd — brak danych

interleukina; c-Kit — stem cell receptor;

ktore do prawidlowego funkcjonowania potrzebuja
czynnika transkrypcyjnego AHR (aryl hydrocarbon
receptor), wzmagajacego interakcj¢ z wieloma ligan-
dami, w tym z toksynami srodowiskowymi mogacymi
uczula¢ skorg (55, 56). Funkcja limfocytow T, zwia-
zana jest z synteza immunoglobulin przez limfocyty
B (11, 12, 15, 36). Natomiast rola limfocytow nTh2,
ktore nazywano pierwotnie NHC (natural helper cell)
(33-35, 53), wystepujacych w skupiskach limfoidal-
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nych, zwiazanych z tkanka tluszczowa FALC (FAT-
-associated lymphoid clusters), w okolicach nerek
1 narzadow piciowych, zwiazana jest z lokalna od-
porno$cia bton §luzowych przewodu pokarmowego
przeciw wielu patogenom, w tym takze odporno$cia
przeciwpasozytnicza, jako ze aktywuja proliferacjg ko-
morek B w kepkach Peyera oraz stymuluja komorki
kubkowe do wydzielania $luzu (28, 33-35, 53).

Subpopulacje limfocytow cytotoksycznych (Tc)

Wisréd limfocytéw T cytotoksycznych (tab. 1), wy-
odregbniono obecnie jedynie limfocyty Tc (CTL), cho¢
ze wzgledu na profil wydzielniczy i funkcje, a takze
garnitur receptorowy, nalezy do nich przypisa¢ takze
komorki NKT, limfocyty Tyd oraz limfocyty T CD8aa
(IEL —intraepithelial lymphocyte), w tym nlEL (natu-
ral IEL) 11lEL (induced IEL) (tab. 2). Limfocyty Tc to
komorki wykazujace zdolno$¢ cytotoksyczna, w tym
zdolnos¢ zabijania patogenow bakteryjnych, wiruso-
wych, a takze grzybiczych (14, 15). Dowiedziono tak-
ze (38), ze komorki te sa bardzo wrazliwe na procesy
starzenia si¢ i z wiekiem ich funkcjonalnos¢ maleje
w tempie logarytmicznym. Natomiast prezentowane
w obrebie komorek Tc komorki NKT oddziatuja
modulujaco na reakcje odpornosciowe w chorobach
nowotworowych, schorzeniach autoimmunologicz-
nych, alergicznych oraz infekcjach bakteryjnych, wi-
rusowych 1 pasozytniczych (15, 14). Tymczasem rola
limfocytow Tyd u ssakow wiaze si¢ z udzialem ich
w reakcjach prozapalnych, jak i antyzapalnych (15)
oraz w zakazeniach pasozytniczych przewodu pokar-
mowego (22). Komorki te na powierzchni nabtonka
przewodu pokarmowego wraz z limfocytami nTreg,
warunkuja homeostaz¢ immunologiczna w obrgbie
jelit, biora tez udziat, jako komorki Tyo — Vyl 1 Vy4,
w odpornosci przeciwnowotworowej (15, 20, 42).
W przypadku roli limfocytow T CD8aa funkcja ich,
podobnie jak limfocytow Tyd, zwiazana jest gldownie
z odpornoscia lokalna w jelitach, jako ze nalezace
do nich $rédnabtonkowe limfocyty (IEL), w tym nIEL
(naturalne IEL) 1 ilEL (indukowane IEL) (15, 18) wraz
z limfocytami nTreg, biora udziat w zabijaniu zaraz-
koéw, glownie dostajacych sig do ustroju droga oralna,
a takze odgrywaja wazna rolg w zwalczaniu komorek
nowotworowych (43). Charakteryzujac subpopulacje
limfocytow T cytotoksycznych, nalezy rowniez stwier-
dzi¢é, ze obecnie nie wyodregbniono wsrdd nich opisy-
wanych dotychczas komorek: Tcl, Tc2, Ts, Tcs, NK,
NC oraz TaCD8+ i TapCD4+, cho¢ te ostatnie skla-
syfikowano obecnie jako limfocyty Tn (tab. 1).

Subpopulacje limfocytow regulatorowych (Treg)

Obecnie w obre¢bie subpopulacji limfocytow T re-
gulatorowych (Treg) oprocz wyodrgbnianych dotych-
czas naturalnych limfocytoéw regulatorowych —nTreg,
indukowanych — 1T oraz T, . produkujacych IL-10
(T, 1), zaliczono limf%cyty indukowane IL-35 (iT.35)
oraz limfocyty T CD8, wsrdd ktorych wyodrgbnia sig
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limfocyty T CD8+CD122+, limfocyty T CD8+CD28—
i limfocyty T CD11c+CD8+ (tab. 1).

Komorki nTreg to limfocyty o dzialaniu regulatoro-
wym, w tym supresyjnym, m.in. oddzialujace na lim-
focyty Thl i Th2, w tym w infekcjach drég oddecho-
wych zwierzat i ludzi (5, 13). Limfocyty te hamuja
syntez¢ immunoglobulin oraz indukuja $mier¢ komo-
rek B (59). Ich rolg wykazano takze przy wielu za-
kazeniach bakteryjnych, np. Staphylococcus ureus,
Bacillus cereus, a takze wirusowych, np. wirusem HIV,
grypy, cytomegalii, herpes simplex czy papillioma-
wirusem ludzkim oraz infekcjach grzybiczych na tle
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Histoplasma
capsulatum 1 Paracoccidioides brasiliensis (31). Wy-
kazano (40), ze limfocyty Treg wptywaja takze na ho-
meostaz¢, w tym pami¢¢ immunologiczng limfocytéw
CD8+. Wazna rolg dla tych limfocytoéw, szczegdlnie
w chorobach autoimmunologicznych i zapalnych,
odgrywa takze IL-2, jako ze komorki Treg w wyniku
jej dziatania zdolne sa do ekspresji nie tylko CD25,
ale takze CD122 1 CD132 (51). Udowodniono, Ze na
prawidlowe funkcjonowanie i dziatanie swoistego
czynnika FOXP3 komorek Treg wptywa ligaza PIAS1
(protein inhibitor of the activated signal transducer of
transcription STAT 1), warunkujaca wtasciwe funkcjo-
nowanie promotora genu receptora Foxp3, ktérego
aktywacja jest zalezna od czynnika Blimp-1 (B-lym-
phocyte-induced maturation protein 1), warunkuja-
cego dojrzewanie i1 roznicowanie komorek Treg (30,
39). Podobne dziatanie na limfocyty Treg wykazuje
konserwatywna, niekodujaca sekwencja CNS1 w ge-
nomie (48), cho¢ to dziatanie zwiazane jest z recepto-
rami TLR, gtéwnie TLR2,4,5,7, 8,91 10 (19) oraz
katepsyna E (44). Waznym czynnikiem podtrzymu-
jacym supresyjne dzialanie limfocytow nTreg jest
enzym UBCI13 — ubikwitynowy czynnik regulujacy
kaskadg sygnalna cytokin (6) oraz cytokiny blokujace
cytotoksycznosé komorek uktadu immunologicznego
(4). Natomiast rola iT _ wiaze sig z indukcja zjawisk
immunosupresyjnych (iS, 49), za$ komorek T, pro-
dukujacych IL-10 (T, 1), z udziatem w procesacgh za-
palnych 1 alergicznych, w zakazeniach bakteryjnych
1 wirusowych oraz immunotolerancja. Te ostatnie lim-
focyty ,,wspotdziataja” z limfocytami nTreg, gdyz
komorki te wykazuja aktywnos¢ w pierwszej fazie
infekcji, za$ limfocyty T, 1 we wtornej fazie zakaze-
nia (47). W przypadku limfocytéw iT 35 wykazano,
ze posiadaja one silne wlasciwos$ci supresorowe
w zakazeniach oraz chorobach nowotworowych (3, 9,
10). Rola subpopulacji komorek T CD8 zwigzana jest
z hamujacym dziataniem wobec limfocytow T, cho¢
wplywaja one takze na tolerancj¢ immunologiczna oraz
biora udziat w procesach autoimmunologicznych (26,
50). Wsrdd tych komorek wyrdzniono limfocyty T
CD8+CD122+, biorace udziat w chorobach jelit i w
chorobach autoimmunologicznych u zwierzat (16, 32).
Natomiast rola komorek T CD8+CD28— wiaze sig
z obnizaniem ekspresji znacznikow CD40, CD80 na
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komorkach Th oraz CD86 na komoérkach DC (24). Rola
limfocytéw T o receptorach CD11¢+CD8+ wiaze si¢
z udziatem ich w zapaleniach stawow u ludzi (57).

Subpopulacje limfocytow pamigci (Tm)

Wsrod tej subpopulacji, zar6wno wedlug obecnego,
jak 1 dotychczasowego podziatu (tab. 1), wyodrgbnia
si¢ centralne komorki pamigci (Tcm) oraz efektorowe
komorki pamigcei (Tem). Rola komoérek Tem laczy sig
z powstawaniem odpowiedzi na antygeny glownie we
wtornych narzadach limfoidalnych, za§ komorek Tem
z aktywacja tej odpowiedzi w wyniku ich dziatania,
w tym wydzielania cytokin, na skutek obecnosci prze-
trwatego w ustroju antygenu (15).

Inne limfocyty T

Wedlug najnowszego podziatu (tab. 1) wsrod lim-
focytow T wyodrebniono limfocyty T naiwne (Tn), tzw.
dziewicze, ktore obecnie dziela si¢ na dwie subpo-
pulacje, to jest komorki T afy CD4+, wykazujace
zdolno$¢ ,,patrolowania” kompleksow MHC II na
komorkach APC (15) oraz komérki T aff CD8+, od-
powiedzialne za nadzor nad kompleksami MHC I tych
komorek (15). Druga subpopulacja wérod innych lim-
focytow sa limfocyty T wykonczone/zmgczone, kto-
rych rola zwiazana jest z odpowiedzia mediowana
przez receptor TCR (15). Natomiast rola limfocytow
T anergicznych laczy si¢ z reakcjami autoimmunolo-
gicznymi, cho¢ ich aktywacja poprzez receptor TCR,
zachodzi nietypowo, to jest bez sygnatéw kostymulu-
jacych (15).

Nalezy doda¢, ze kazda z wyodrebnionych w obec-
nym i poprzednim podziale subpopulacji limfocytow
T (tab. 1) w momencie ich czynnego uczestniczenia
w odpowiedzi immunologicznej, na drodze spehnia-
nia przypisanych im funkcji, moze sta¢ si¢ limfocy-
tem efektorowym (Teff) i stad w piSmiennictwie przy
charakteryzowaniu komorek T wymienia si¢ takze lim-
focyty Teff (14, 17).

W praktyce laboratoryjnej, oprocz wspomnianych
subpopulaCJl limfocytow T, wymienia si¢ ,,limfocyty
atypowe”, ktore sa ,,nieztosliwymi”, duzymi, cho¢
zmienionymi morfologicznie komorkarnl T, o ksztal-
cie przypominajacym muszelke (25). Prawdopodob-
nie limfocyty te powstaty jako ,,skrzyzowanie” ko-
morki plazmatycznej z limfocytem T; okresla sig je
limfoplazmocytem lub limfoidalng komorka plazma-
tyczna — limfocytem plazmocytoidalnym i zarejestro-
wano ich wystepowanie u ludzi gtéwnie w zakazeniach
wirusem Epstein-Barr, cytomegalii, r6zyczki, oprysz-
czki, ospy wietrznej i $winki, a takze w chorobach
bakteryjnych, jakimi sg kita, gruzlica, listerioza oraz
przy infekcjach Mycoplasma pneumoniae 1 Shigella
sp. (25). Réwniez wsrod limfocytéw T opisano ko-
morki ILC (innate lymphoid cells), ktorych nie zakwa-
lifikowano obecnie do zadnej z subpopulacji limfocy-
tow T, bo brak u nich specyficznych receptoréw dla
komorek T (TCR), cho¢ wykazuja one cechy komo-
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rek immunokompetentnych. Jednak komérek tych
(ILC) nie kwalifikuje sig takze do hmfocytow B, po-
niewaz brak u nich swoistych genow RAG (recombl-
nation activating gene) odpowiedzialnych za rekom-
binacj¢ genow VDJ immunoglobulin (1). Komérki ILC
wykazuja ekspresje receptora sierocego Roryt (orphan
receptor), a ponadto w roznych stadiach swego roz-
WO]Ll moga cechowac sig ekspresja receptora CDI117
1 CD127 (2). Nadto ze wzgledu na to, ze wykazuja
one ekspresj¢ czasteczki CD4, okresla sig takze jako
LTi (lymphoid tissue inducer) i dowiedziono ich wpty-
wu na rozwoj weztow chtonnych i kepek Peyera, przez
co maja wptyw na odpornos¢, szczeg6lnie blon §lu-
zowych (1).
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