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КРАТАК САДРЖАЈ
Регулаторни T лимфоцити (T

reg
) су посебна субпопулација CD4+ T лимфоцита и имају значајну улогу 

у спречавању и ограничавању имунског одговора. Ови
 
лимфоцити се могу поделити на две субпо­

пулације: урођени T
reg

 лимфоцити (енгл. natural – nT
reg

 лимфоцити), који своје регулаторне функције 
стичу у тимусу, и адаптивни (индуцибилни) T

reg
 лимфоцити (енгл. inducible – iT

reg
 лимфоцити), који 

настају диференцијацијом зрелих конвенционалних T лимфоцита на периферији. Већина ових 
ћелија конститутивно испољава α ланац рецептора за интерлеукин 2 (CD25), као и транскрип­
циони фактор Foxp3 (важан фактор настанка, развоја и супресорске активности T

reg
 лимфоцита). 

Малигне ћелије могу да модулирају антитуморски одговор посредством T
reg

 лимфоцита. Показано 
је да уклањање ових лимфоцита омогућује развој ефикасног антитуморског имунског одговора, 
док повећање њиховог броја спречава уништење тумора. NT

reg
 лимфоцити појачано експримирају 

CTLA-4 и мембрански TGF-β, којима спречавају стварање цитокина и пролиферацију ефекторских 
лимфоцита. IT

reg
 лимфоцити луче имуносупресивне цитокине IL-10 и TGF-β. T

reg
 лимфоцити су значајна 

препрека антитуморској имуности.
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УВОД

T лимфоцити су ћелије са специфичним ре­
цептором за антиген и имају главну улогу 
у ћелијском имунском одговору. Настају у 
тимусу, одакле мигрирају у периферне лим­
фне органе и рециркулишу кроз организам 
као функционално зреле, али неактивне ће­
лије. Постоје две основне субпопулације T 
лимфоцита: помагачки (енгл. T helper – Th, 
CD4+ T лимфоцити) и цитотоксични (енгл. 
cytotoxic T lymphocytes – CTLs, CD8+ T лим­
фоцити). Наивни помагачки T лимфоцити 
(Th0 лимфоцити) могу да диференцирају у 
одговарајуће ефекторске ћелије које ствара­
ју различите цитокине, па тако обављају и 
различите ефекторске функције (Th1, Th2, 
Th17, Th9 и Th22) и регулаторне T лимфо­
ците (Слика 1).

Регулаторни T лимфоцити (Treg) су посеб­
на субпопулација CD4+ T лимфоцита и имају 
значајну улогу у спречавању и ограничавању 
имунског одговора. Уопштено говорећи, Treg 
лимфоцити се могу поделити на две субпо­
пулације ћелија на основу различите специ­
фичности и механизама деловања [1]. Прва 
популација су урођени Treg лимфоцити (енгл. 
natural – nTreg лимфоцити), који своје регула­
торне функције стичу у тимусу и не мењају 
их на периферији [2]. Друга популација су 
адаптивни (индуцибилни) Treg лимфоцити 
(енгл. inducible – iTreg лимфоцити), који на­
стају диференцијацијом зрелих конвенци­
оналних T лимфоцита под специфичним 
условима субоптималног излагања антиге­

нима и/или костимулацији [3]. Поред ових 
CD4+ Treg лимфоцита, постоје и урођени и 
индуцибилни CD8+ Treg лимфоцити, који се 
такође бележе код особа оболелих од карци­
нома [4, 5]. У овом прегледном раду пажњу 
смо поклонили модулаторној улози CD4+ Treg 
лимфоцита у расту и прогресији тумора.

ФЕНОТИПСКЕ И ФУНКЦИОНАЛНЕ 
ОСОБИНЕ РЕГУЛАТОРНИХ  
T ЛИМФОЦИТА

Досадашња истраживања још нису открила 
специфичан маркер Treg лимфоцита. Пока­
зано је да ове ћелије конститутивно испо­
љавају различите молекуле: CD25 (α ланац 
рецептора за интерлеукин 2), CTLA-4 (енгл. 
cytotoxic T lymphocyte antigen-4) и GITR 
(енгл. glucocorticoid induced TNRF family re
lated gene) [3]. Већина поменутих молекула 
је испољена и на активираним ефекторским 
CD4+ T лимфоцитима, што представља про­
блем у препознавању. Откриће транскрип­
ционог фактора Foxp3 је велики помак у 
проучавању ових ћелија [6]. Показано је да 
овај молекул функционише као супресор 
гена за интерлеукин 2 (IL-2), интерлеукин 
4 (IL-4) и интерферон гама (IFN-γ), те да је 
важан фактор настанка, развоја и супресор­
ске активности Treg лимфоцита [7].

Многе студије in vitro показују да Treg 
лимфоцити супримирају активацију и/или 
пролиферацију различитих типова имуно­
компетентних ћелија. Након антигенске сти­
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мулације ови лимфоцити спречавају пролиферацију 
блокирањем транскрипције гена за IL-2 и за рецептор 
за IL-2 [8]. Активирани Treg лимфоцити испољавају 
CTLA-4 и мембрански TGF-β, који у контакту са својим 
лигандима на циљним ћелијама заустављају активацију 
лимфоцита [9]. Такође, Treg лимфоцити могу да инду­
кују апоптозу T лимфоцита, било помоћу гранзима, 
било активацијом рецептора смрти [10]. Интеракци­
јом CTLA-4 (исказаног на Treg лимфоцити) и CD80 и/
или CD86 (исказаног на дендритским ћелијама), Treg 
лимфоцити повећавају експресију индоламин-2,3-ди­
оксигеназе (енгл. indolamine 2,3-dyoxigenase – IDO) у 
дендритским ћелијама. Повећана експресија IDO, одго­
ворна за катаболизам триптофана, супримира функци­
ју ефекторских T лимфоцита и то тако што истовреме­
но индукује исцрпљивање есенцијалног триптофана и 
стварање имуносупресивних метаболита триптофана 
[11]. Показано је и да Treg лимфоцити експресијом мо­
лекула CD39 и CD73 разграђују аденозинтрифосфат 
(енгл. adenosine triphosphate – ATP) до аденозина. Ово 
стварање аденозина такође за последицу има супресију 
функција ефекторских T лимфоцита [12].

Имуномодулаторни ефекти Treg лимфоцита се ис­
пољавају спречавањем пролиферације и синтезе ци­
токина у CD4+ и CD8+ T лимфоцитима [13]. Инхиби­
рају и пролиферацију B лимфоцита, као и синтезу и 
промену класе антитела [14]. Осим ових ефеката, Treg 
лимфоцити смањују цитотоксичну активност NK [15] 
и NKT ћелија [16], као и функцију дендритских ћелија 
[17]. На основу ових података може се закључити да 
регулаторне ћелије имају широк спектар деловања на 
различите типове ћелија, што им обезбеђује важно ме­
сто у хомеостази имунског система.

Резултати многих истраживања показују да су ови 
лимфоцити незаобилазни учесници практично свих 
облика неспецифичног и специфичног имунског од­
говора, као што су аутоимунске болести, реакције 
„калем против домаћина“, одбацивање алогених тран­
сплантата, алергијске реакције, запаљење и антиту­
морска активност [3, 18].

ТУМОР-ИНФИЛТРИШУЋИ РЕГУЛАТОРНИ  
T ЛИМФОЦИТИ

Комуникација малигних и ћелија имунског система је 
динамичан и сложен процес, којем бројни истражи­
вачи приписују главну улогу у развоју и расту тумора 
[19]. У овој интеракцији малигне ћелије располажу 
низом механизама којима модулирају антитуморски 
одговор. Једна од важних мета ове модулације су Treg 
лимфоцити.

Основни механизам имунског одговора на туморе 
је убијање туморских ћелија посредством ћелијске и 
хуморалне имуности, као и неспецифичне имуности. 
CTL могу да препознају и убијају малигне ћелије. CD4+ 
Th лимфоцити стварају цитокине који могу директно 
(фактор некрозе тумора алфа – TNF-α) или индирект­
но (интерферон гама – IFN-γ), преко других ћелија, 
да индукују убијање неопластичних ћелија. Имунски 
одговор на тумор углавном је слаб, јер су многи ту­
морски антигени слабо имуногени. Они су ендогено 
синтетисани протеини цитоплазме и врло мало или се 
нимало не разликују од сопствених антигена [20]. Treg 
лимфоцити спречавају развој имунског одговора на 
сопствене, али и на туморске антигене [21]. Повећање 
броја Treg лимфоцита повезано је с убрзаним растом 
тумора [22], односно већом туморском масом [23].

Бројна истраживања показују повећан број Treg лим­
фоцита у периферној крви особа с тумором дојке [24], 
јетре [25], желуца и једњака [26]. Такође, повећава се 
проценат Treg лимфоцита у оквиру лимфоцита који 
инфилтришу туморе јајника [27], јетре [25], желуца и 
једњака [26], микроцелуларног карцинома плућа [28], 
панкреаса [24], тумора главе и врата [29].

Постоји неколико објашњења за селективно по­
стојање Treg лимфоцита у туморском ткиву. Једно је да 
се nTreg лимфоцити, реагујући унакрсно с појединим 
антигенима малигних ћелија, накупљају у ткиву ту­
мора [3]. Претпоставља се да препознавање антигена 
поново активира Treg лимфоците тако што они екс­
примирају интегрине којима се везују за хијалуронску 

Слика 1. Различите субпопулације помагачких T лимфоцита (ефекторски и регулаторни T лимфоцити)
Figure 1. Different subsets of T helper lymphocytes (effectors and regulatory T limphocytes)
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киселину и фибронектин ванћелијског матрикса [30], 
што им омогућава да остану чврсто везани за потку 
туморског ткива. Друга студија је показала да се Treg 
лимфоцити накупљају у ткиву под утицајем хемокина 
CCL22, који потичу делом из малигних ћелија, а делом 
из макрофага туморске микросредине [27]. Треће обја­
шњење за висок проценат тумор-инфилтришућих Treg 
лимфоцита јесте да се у самој туморској микросреди­
ни дешава диференцијација наивних Th0 лимфоцита 
(CD4+ CD25- T лимфоцити) у iTreg лимфоците [3], што 
је приказано на слици 2. Сматра се да у диференци­
јацији iTreg важну улогу имају интерлеукин 10 (IL-10) 
и трансформишући фактор раста бета (TGF-β). Ма­
лигне ћелије саме луче IL-10 и TGF-β, али и стимули­
шу стварање ових цитокина у незрелим мијелоидним 
дендритским ћелијама и/или незрелим мијелоидним 
супресорским ћелијама, чиме индиректно подстичу 
стварање iTreg лимфоцита из Th0 лимфоцита у тумор­
ској микросредини [31]. Сматра се и да активирани 
Treg лимфоцити изазивају толерогену функцију анти­

ген-презентујућих ћелија. На тај начин Treg лимфоцити 
и антиген-презентујуће ћелије стварају зачарани круг 
који одржава супресију антитуморског имунског одго­
вора најпре локално, а касније и системски [32].

РЕГУЛАТОРНИ Т ЛИМФОЦИТИ И 
НАПРЕДОВАЊЕ БОЛЕСТИ

Туморска микросредина, утичући на равнотежу ефек­
торских и регулаторних феномена, игра пресудну уло­
гу у развоју и расту тумора (Слика 3) [33]. Повећање 
броја Treg лимфоцита у туморском ткиву и крвотоку 
повезано је с напредовањем болести [34]. Фачјабене 
(Facciabene) и сарадници [35] указују на то да Treg лим­
фоцити значајно ограничавају антитуморски имунски 
одговор и подстичу ангиогенезу, што убрзава раст ту­
мора. Наши налази указују на могућност да повећање 
броја Treg лимфоцита подстиче стварање имуносупре­
сивне микросредине и може бити један од основних 

Слика 2. Диференцијација и акумулација T
reg

 лимфоцита у туморској микросредини
Figure 2. Differentiation and accumulation of T

reg 
lymphocytes in the tumor microenvironment

Малигне ћелије, поред тога што обезбеђују антигенску (Аg) стимулацију, интереагују и са тумор-инфилтришућим ћелијама неспецифичне имуности, које 
стварањем различитих врста цитокина утичу на диференцијацију наивних Th0 лимфоцита (ly). У зависности од јачине антигенске стимулације и цитокинског 
миљеа, Th0 лимфоцити могу да диференцирају у различите субпопулације ћелија (Th1, Th2, Th17 и T

reg
 лимфоцити). Комбинација субоптималне дозе антигена 

са TGF-β подстиче диференцијацију Th0 лимфоцита у iT
reg 

лимфоците. С друге стране, nT
reg

 лимфоцити мигрирају у туморско ткиво и унакрсно реагују с 
појединим антигенима на малигним ћелијама. Наведеним механизмима може се објаснити акумулација обе врсте T

reg
 лимфоцита у туморској микросредини.

Tumor cells not only provide antigenic (Ag) stimulation for the cell activation but also interact with tumor-infiltrating innate immune cells to secrete different 
cytokines for T cell differentiation. Naive CD4+T cells can be differented into different subsets of CD4+ T cells (Th1, Th2, Th17 i T

reg
 lymphocytes- ly), depending 

upon the strength of antigen stimulation and cytokines milleum. Combination of suboptimal antigen stimulation with TGF-β favors the differentiation of the Th0 
ly into iT

eg
 ly. On the other hand, nT

reg
 ly migrate and cross-react with some antigens expressed by tumor cells. Mentioned mechanisms may explain accumulation 

of both subpopulations of T
reg

 cells in tumor site. 
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фацилитирајућих механизама важних за метастази­
рање малигног меланома [36].

У експериментима на животињама показано је да 
уклањање Treg лимфоцита омогућава развој ефикасног 
антитуморског имунског одговора и регресију тумора 
[37]. Уклањање Treg лимфоцита појачава имунски од­
говор на туморске ћелије кроз ефикасну активацију 
тумор-специфичних CTL и CD4+ Th лимфоцита, као 
и тумор-неспецифичних NK-ћелија [38]. Адоптивни 
трансфер CD4+ CD25+ Treg лимфоцита (без CD4+ CD25- 
T лимфоцита) у терапији малигног меланома мишева 
делотворно спречава деструкцију тумора посредовану 
CD8+ T лимфоцитима [39]. У складу с тим, Кјуријел 
(Curiel) и сарадници [27] описали су да је повећан број 
CD4+ CD25+ FoxP3+ Treg лимфоцита у туморском ткиву 
и асцитесу повезан с лошијим преживљавањем особа 
оболелих од рака јајника.

Претпоставља се да малигне ћелије покрећу мигра­
цију Treg лимфоцита, који поред осталих регулаторних 
ћелија (мијелоидне супресорске ћелије, незреле и зре­
ле толерогене дендритске ћелије) чине значајан део 
имуносупресивне мреже локално у туморском ткиву 
[19]. Индукција толеранције у туморској микросреди­
ни убрзава инвазију и метастатско ширење малигних 
ћелија [24]. На моделу индукованог тумора панкреаса 
показано је да CD25+ Foxp3+ Treg лимфоцити насељавају 
туморско ткиво још у раном стадијуму, те да се њихов 
инфлукс током развоја повећава [40].

УРОЂЕНИ РЕГУЛАТОРНИ Т ЛИМФОЦИТИ И 
АНТИТУМОРСКА ИМУНОСТ

Код већине малигних обољења откривени су урођени 
Treg лимфоцити за које је доказано да имају значајну 
способност да у условима in vitro зауставе антитумор­
ску активност [5, 24]. Treg лимфоцитима који инфил­
тришу тумор потребна је активација специфичним 
лигандом у међућелијском контакту, да би спречили 

активност тумор-специфичних ефекторских ћелија: 
CTL и CD4+ Th лимфоцита. Treg лимфоцити појачано 
експримирају CTLA-4 и мембрански облик TGF-β, а 
ови молекули инхибирају стварање Th1 цитокина и 
пролиферацију ефекторских лимфоцита [28].

Резултати истраживања указују на значајну улогу 
CTLA-4 исказаног на Treg лимфоцитима у инхибицији 
антитуморске активности [24, 28], као и да је блокада 
CTLA-4 сигналног пута перспективна стратегија у ле­
чењу оболелих од тумора [38].

Treg лимфоцити ефикасно супримирају имунски 
одговор, индукујући анергију и инхибирајући проли­
ферацију претходно активираних CD8+ T лимфоцита 
[41]. Активност NK-ћеија је главни механизам урођене 
имуности који спречава раст и метастазирање тумора 
[42]. Осим улоге у инхибицији стеченог антитумор­
ског имунског одговора, неке студије осветљавају уло­
гу Treg лимфоцита и у супресији ефикасности урођене 
имуности, и то тако што смањују цитотоксичну ак­
тивност NK и NKT лимфоцита [15, 16]. Наша студија 
документује да је цитотоксична активност укупних 
спленоцита и NK-ћелија у слезини значајно смање­
на код мишева којима су убризгане ћелије малигног 
меланома (B16-F1). Добијени резултати у овом експе­
рименталном моделу указују на то да значајан допри­
нос у метастатској прогресији меланома има смањена 
убилачка способност NK-ћелија, која је највероватније 
последица забележене експанзије имуносупресивних 
регулаторних CD4+ Foxp3+ T лимфоцита у слезини [43]. 
На тај начин малигне ћелије индиректно избегавају 
ћелијски имунски одговор.

ИНДУЦИБИЛНИ РЕГУЛАТОРНИ Т ЛИМФОЦИТИ И 
АНТИТУМОРСКА ИМУНОСТ

У последње време истиче се значајна улога индуци­
билних Treg лимфоцита (iTreg лимфоцити) у супресији 
имунског одговора T ћелија на малигне ћелије [1, 44]. 
Једна од основних разлика између nTreg и iTreg лимфо­
цита јесте да iTreg лимфоцити испољавају своју супре­
сорску активност делујући првенствено посредством 
имуносупресивних цитокина (IL-10 и TGF-β), док де­
ловање урођених Treg лимфоцита превасходно зависно 
од директног међућелијског контакта [1]. IL-10, као 
снажан инхибитор активираних макрофага и дендрит­
ских ћелија, учествује у контроли урођеног и стеченог 
имунског одговора. Главна улога TGF-β у имунском 
одговору је инхибиција пролиферације и активације 
лимфоцита и других леукоцита.

Неке студије претпостављају да малигне ћелије хро­
ничном стимулацијом тумор-инфилтришућих ден­
дритских ћелија и макрофага индиректно подстичу 
конверзију ефекторских T лимфоцита у Treg лимфоци­
те, изазивајући толеранцију и супресију антитуморске 
активности [45]. На такав закључак наводе добијени 
резултати, који показују да тумор-специфични CD4+ 
T лимфоцити мењају свој фенотип од ефекторске до 
супресорске ћелије током развоја тумора [46].

Слика 3. Повећан удео T
reg

 limfocita (ly) унутар популације тумор-
инфилтришућих лимфоцита омогућавају бржи раст и метастатско 
ширење тумора
Figure 3. Increased proportion of T

reg
 cells (ly) within population of 

tumor-infiltrating lymphocytes facilitates faster growth and metastatic 
spread of tumor
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Treg лимфоцити имају двоструко дејство на ток имун­
ског одговора [41]. Осим имуносупресивног делова­
ња, активирани Treg лимфоцити ослобађањем TGF-β 
изазивају стварање Th17 лимфоцита, који су главни 
извор проинфламаторног цитокина IL-17. Приликом 
истовремене култивације с популацијом CD4+ CD25- 
FoxP3- T лимфоцита, у присуству IL-6, Treg лимфоцити 
који стварају велику количину солубилног TGF-β иза­
зивају развој Th17 лимфоцита [47]. Други извор Th17 
лимфоцита могу бити и сами активирани Treg лимфо­
цити. У присуству IL-6, при изостанку егзогеног TGF-β, 
Treg лимфоцити могу да се диференцирају у лимфоците 
који стварају IL-17 [47]. Показано је да Th17 лимфо­
цити, који се налазе у тумору јајника, поред IL-17 екс­
примирају и друге проинфламаторне цитокине (IL-2, 
TNF-α и IFN-γ), што се повезује с интензивним имун­
ским одговором. Постојање ових полифункционалних 

ћелија повезано је са бољом прогнозом болести [48]. 
Међутим, друге студије показују да проинфаматорни 
цитокини имају значајну улогу у расту и развоју тумо­
ра [49, 50], тако да ова особина Treg лимфоцита указује 
да они имају вишеструку улогу у модулацији имунског 
одговора код малигних обољења.

ЗАКЉУЧАК

Досадашња истраживања несумњиво показују да су 
Treg лимфоцити значајна препрека имунском одгово­
ру на туморе. Будућа истраживања усмерена на про­
налажење механизама за прекид толеранције in situ, 
уз комбинацију са другим терапијским стратегијама, 
могла би да обезбеде делотворније лечење особа с ма­
лигним обољењима.
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SUMMARY
Regulatory T cells (Т

reg
) represent a subset of CD4+Т cells whose 

function is to suppress immune responses. Т
reg

 lymphocytes can 
be divided into two subsets: natural nТ

reg
 lymphocytes that are 

developed in the thymus and inducible iТ
reg

 lymphocytes, which 
originate from conventional T lymphocytes on the periphery. The 
majority of Т

reg
 lymphocytes express high levels of interleukin-2 

(IL-2) receptor α chain (CD25) and transcription factor FoxP3 
(critical for the development and suppressor activity of iТ

reg
 

lymphocytes). Cancer cells can modulate anti-tumor immune 
response indirectly, through the activation of Т

reg
 lymphocytes. 

It has been shown that the loss of regulatory function by deple­
tion of tumor-induced Т

reg
 lymphocytes may enhance effectors 

response, resulting in tumor rejection, while the increased num­
ber of T

reg
 lymphocytes effectively prevents tumor destruction. 

nТ
reg

 lymphocytes express increasingly CTLA-4 and membrane-
bound TGF-β, which inhibits cytokine production and responses 
of effectors lymphocytes. iТ

reg
 lymphocytes secrete immunosup­

pressive cytokines such as IL-10 and TGF-β. Т
reg

 lymphocytes rep­
resent one of important obstruction in anti-tumor immunity.
Keywords: regulatory T cells; tumors; anti-tumor immune 
response
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