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Streszczenie

Podstawa rozwoju badari nad polimorfizmem genéw kodujacych cytokiny byta obserwacja, ze ist-
nieja réznice w poziomie cytokin uwalnianych w hodowli komérek krwi obwodowej pochodzace;j
od zdrowych dawcéw pod wplywem stymulacji mitogenem. Réznice te nie byly zwigzane z cza-
sem badania i kazda cytokina byta regulowana niezaleznie. Wskazywato to na genetyczne predys-
pozycje do zréznicowanego wytwarzania cytokin [62]. Rozwdj biologii molekularnej pozwolit na
odkrycie wielu miejsc polimorficznych w genach kodujacych cytokiny. Stwierdzono wystgpowa-
nie polimorfizméw mikrosatelitarnych (r6zna liczba powtérzen krétkich, najczesciej dwunukleoty-
dowych fragmentéw [99]), lub obecnos¢ polimorfizméw SNP (single nucleotyde polymorphism),
polegajacych na wymianie pojedynczej zasady [42,123]. Potwierdzono hipotezg o genetycznej pre-
dyspozycji do zréznicowanego wytwarzania cytokin zaréwno na poziomie biatka, jak i na poziomie
transkryptéow [96,110,112]. Wykazano zwiazek pomig¢dzy polimorfizmem a podatnoscia na cho-
roby autoimmunologiczne [42,96,130], na procesy zapalne [110] i inne reakcje immunologiczne.
Transplantacja narzadéw unaczynionych oraz przeszczepienie komérek hematopoetycznych sg pro-
cedurami, w ktérych zjawiska immunologiczne odgrywajq zasadnicza role [56,75]. Przypuszczano,
ze polimorfizm genéw kodujacych cytokiny bedzie wpltywatl na los pacjentéw po transplantacji.
Badano zaleznosci pomigdzy polimorfizmem genéw kodujacych cytokiny, a wystgpowaniem po-
wiktan po przeszczepie narzadéw unaczynionych, z uwzglednieniem ostrego i przewlektego od-
rzucania przeszczepionego narzadu. Stwierdzono, ze pacjenci posiadajacy genotyp zwiazany z du-
zym wytwarzaniem TNF-o i matym IL-10 sa bardziej narazeni na ostre odrzucenie przeszczepu
serca [121]. W przypadku przeszczepu nerki zaréwno genotyp TNF-q, jak i IL-10 odpowiedzial-
ny za wytwarzanie duzych ilosci bialka jest zwiazany z wigkszym ryzykiem ostrego odrzucenia
przeszczepianego narzadu [106]. Ponadto wykazano, ze u biorcéw wytwarzajacych znaczne ilo-
Sci IFN-v1i mate IL-10 wystepuje zwigkszone ryzyko przewleklego odrzucania przeszczepu nerki
[5]. Genotyp TGF-B odpowiedzialny za wytwarzanie duzych ilosci tej cytokiny jest zwiazany ze
zwigkszona czgstoscig przewlektego odrzucenia przeszczepu ptuc, nerki [7] i serca [59].

Opisano wptyw polimorfizmu genéw kodujacych cytokiny na wystgpowanie powiktan po prze-
szczepieniu komorek hematopoetycznych (HSCT). Wykazano, ze polimorfizm genéw: TNFA
(-308) 1 TNFB (+1069) [15], IL-10 (-1082, —819, —592), oraz IL-6 (—174) u biorcy przeszczepu ma
zwiazek z wrazliwoscia na toksycznos$¢ zwigzana z uwarunkowaniem przeszczepu [68]. Choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) to najczgsciej pojawiajace si¢ powiktanie po HSCT,
ktérego rozwdj i przebieg zalezy od konstelacji uwalnianych cytokin [23,41]. Stwierdzono, ze
polimorfizm mikrosatelitarny TNFd, IL-10-1°* [20] i IFN-y (powt6rzenia CA) [19] oraz polimor-
fizm SNP genéw kodujacych: IL-10 w pozycji —1082, IL-6 w pozycji —174 u biorcy, maja wpltyw
na wystapienie ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [68]. Nie stwierdzono wpty-
wu polimorfizmu TNFA w pozycji —308 na pojawienie si¢ tego powiktania [15]. Wystgpowanie
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stowa kluczowe:

miejsc polimorficznych w genach kodujacych TNF (TNFd3, TNFA (-308), TNFA (-238), TNFB
(-252)) oraz IFN-y (+874) u dawcow nie ma wptywu na ujawnianie si¢ aGvHD [109]. W literatu-
rze pojawity sig prace dotyczace czynnikéw ryzyka przewleklej postaci choroby GvH (cGvHD).
Wykazano, ze wsréd czynnikéw zwigkszajacych ryzyko cGvHD znaczenie ma polimorfizm genu
kodujacego IL-6 dawcy i biorcy [19] oraz genu kodujacego IFN-y [131] i IL-10 biorcy [109].

polimorfizm genow kodujacych cytokiny ¢ przeszczep narzadow unaczynionych ¢
przeszczep komérek hematopoetycznych « ostre i przewlekte odrzucanie przeszczepu
narzadowego ° ostra i przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Summary

The development of molecular biological techniques during the last decade has led to the reco-
gnition of a series of polymorphic sites in the regulatory regions of cytokine-encoding genes.
Different alleles are associated with the binding of transcriptional factors and various degrees
of cytokine production [42,110,123]. Therefore each person has an individual profile of high and
low cytokine responses. Some individuals are more susceptible to inflammatory conditions [110]
and the development of an immune response after transplantation [62]. It has been documented
that in heart transplantation high TNF-o/low IL-10 producers had high levels of graft rejection
[121], while in renal transplants high TNF-o/high IL-10 producers were characterized with wor-
se prognosis [106]. The polymorphic features of genes encoding cytokines also associate with
the outcome of bone marrow transplantation [28]. It was shown that recipient TNFd, IFN-y (CA)
and IL-10"'%* microsatellite polymorphisms [19,20] and /L-10 (—1082) and IL-6 (—174) SNP po-
lymorphisms are associated with acute GvHD manifestation [19,68,109]. No relation was found
between TNFA (—308) and aGvHD [15]. Recently, the influence of donor polymorphism within
the /1-10 and IL-6 genes was documented [68,109]. Polymorphism of the TNFd, TNFA (-308),
TNFA (-238), TNFB (-252), and IFN-y (+874) genes in donors were not related to this compli-
cation [131]. In addition, donor and recipient //-6 gene polymorphism and recipient /FN-y and
IL-10 alleles were described as risk factors of cGvHD [109,131].
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disease); cGvHD - przewlekta postac choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (chronic graft
versus host disease); CTL - cytotoksyczne limfocyty T (cytotoxic T lymphocytes); GvHD - choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease); GVHR - reakcja przeszczep
przeciwko gospodarzowi (graft versus host reaction); HLA - gtéwny uktad zgodno$ci tkankowej
cztowieka (human leukocyte antigens); HSCT - przeszczep komérek hematopoetycznych
(hematopoietic stem cell transplantation); IFN - interferon; IL - interleukina (interleukin);

LGL - duze ziarniste limfocyty (large granular lymphocytes); LPS - lipopolisacharyd
(lipopolisaccharide); NK - naturalna komdrka cytotoksyczna (natural killer cell); PBMC - komorki
jednojadrowe z krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells); SNP - polimorfizm
dotyczacy wymiany pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism); TCR - receptor
limfocytow T (T cell receptor)
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CYTOKINY

Cytokiny sa to niskoczasteczkowe biatka, czesto gli-
koproteiny wytwarzane przez rézne komorki, naleza-
ce do uktadu odpornosciowego. Sq odpowiedzialne za
wzajemne oddziatywania migdzykomoérkowe, regulu-
ja procesy aktywacji, proliferacji, r6znicowania po-
szczegblnych subpopulacji komérkowych. Cytokiny
wplywaja na wszystkie fazy odpowiedzi immunolo-
gicznej regulujac odpowiedZ komérkowa i humoralna
organizmu, moga tez bra¢ udzial w patogenezie nie-
ktérych choréb.

Proteiny te wptywaja na procesy dotyczace catego organi-
zmu, gdyz uwalniane do krwi zachowuja si¢ jak hormony,
oddzialywaja na procesy immunologiczne, hematopoeze,
obrong przeciwnowotworowa. Niektore z nich sg media-
torami stanu zapalnego.

Cytokiny moga oddzialywac antagonistycznie, addycyjnie
lub synergistycznie. Bialka te mozna podzieli¢ na proza-
palne i hamujace proces zapalenia. Do cytokin prozapal-
nych naleza: IL-1, IL-6, TNF-o, IFN-y. Cytokiny hamu-
jace proces zapalny to I1L-10, IL-4.

Rézne sa mechanizmy regulacji dziatania cytokin. Ich
wytwarzanie podlega regulacji na poziomie transkryp-
cji, translacji lub wydzielania biatka. Ponadto oddzia-
tywanie cytokin na komorki zalezy od ekspresji re-
ceptorow danej cytokiny na komérkach docelowych.
Dziatanie cytokin moze by¢ blokowane przez roz-
puszczalne receptory cytokin, odpowiednie przeciw-
ciala lub biatka zwane naturalnymi antagonistami re-
ceptoréw [70,103].

Mutacje w genach kodujacych cytokiny lub ich receptory
moga mie¢ znaczenie w patogenezie niektérych choréb,
np. mutacja w genie kodujacym TNF-o: w reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw [52] oraz w chorobie Alzheimera
[3], w genie kodujacym IL-6: w mtodzieficzym zapaleniu
stawOw [42], chorobie Alzheimera [98].

Zaburzenia regulacji wytwarzania cytokin stwierdzono
w stanach chorobowych, np. IL-6 w mtodzieficzym idio-
patycznym zapaleniu stawéw [95], po transplantacji narza-
déw (odrzucanie przeszczepu) oraz po przeszczepie komé-
rek hematopoetycznych [1,105,116].

PoLiMORFIzZM GENU

Polimorfizm genu to jednoczesne wystgpowanie w po-
pulacji réznych form allelicznych danego genu [46].
Za tworzenie si¢ nowych alleli, czy tez nowych ge-
néw sa odpowiedzialne mutacje, tzn. wszelkie zmia-
ny w sekwencji nukleotydowej DNA. Jako kryterium
odrézniajace zmiang polimorficzna od mutacji przyj-
muje si¢ czgstos$¢ jej wystgpowania. Jezeli w popula-
cji wystepuje ona czgsciej niz w 10% przypadkéw, to
okresla si¢ ja jako zmiang polimorficzna, stad zréz-
nicowanie mutacji od polimorfizmu jest w zasadzie
ilosciowe.

Mutacje moga dotyczy¢ jednego genu (mutacje punktowe)
lub wigkszego obszaru DNA (mutacje chromosomowe).

Wsréd mutacji punktowych wyrézniamy:

* Substytucje, tzn. zamiang jednego nukleotydu w jedno-
niciowym DNA (pary nukleotydéw — w dwuniciowym
DNA) na inny. Mozliwe sa dwa rodzaje substytucji:

- transwersja: zamiana zasady purynowej na pirymidynowa
(ATTeA; AeT>CeG; GoC>CeG; GoC>TeA),

- tranzycja: zamiana zasady purynowej na purynowa i piry-
midynowej na pirymidynowa (A*T<>G*C; C*GTeA),

¢ Insercj¢ — dodanie jednego lub wigcej nukleotyddw,

¢ Delecje¢ - wypadnigcie jednego lub wigcej nukleoty-
doéw.

Gdy substytucja zachodzi w genie kodujacym biatko, zmia-
nami objete sa kodony, tzn. tréjki nukleotydéw w trans-
krybowanym mRNA.

Zmiana taka moze:

- wywolywaé zmiang kodowanego aminokwasu (np. ko-
don argininy AGA w wyniku tranzycji A<>G zmienia si¢
w kodon glicyny GGA),

- nie wplyna¢ na zmiang¢ kodowanego biatka, gdy zmienio-
ny kodon odpowiada temu samemu aminokwasowi,

- spowodowac powstanie kodonu terminacyjnego, bgdace-
go sygnatem zakoriczenia syntezy biatka.

Mutacje punktowe typu delecji i insercji moga powodo-
waé zmiany fazy odczytu. Wypadnigcie lub wstawienie
jednej zasady powoduje wéwczas zmiang ukltadu tréjek
nukleotydowych i tym samym zmiang¢ wigkszej liczby
aminokwasow.

Mutacje moga zmienia¢ powinowactwa czynnikOw trans-
krypcyjnych w rejonie promotorowym genu i w ten spo-

s6b wplywac na inicjacje transkrypcji biatka.

POLIMORFIZM GENOW KODUJACYCH CYTOKINY

Gwattowny rozwdj technik biologii molekularnej pozwolit
na odkrycie i opisanie wielu miejsc polimorficznych wy-
stgpujacych w réznych genach. Opisano polimorfizm doty-
czacy wymiany jednej zasady na druga, tzw. SNP (single
nucleotide polymorphism) [42,123] i tzw. mikrosatelitarny,
charakteryzujacy sig r6zna liczba powtérzen krétkich, naj-
czesciej dwunukleotydowych fragmentéw [33,99]. Z punk-
tu widzenia immunologii ogromnie interesujace stalo sie
odkrycie istnienia miejsc polimorficznych w genach kodu-
jacych cytokiny. Intensywne badania wykazaty wptyw ist-
nienia r6znych form allelicznych danego genu kodujace-
go cytokiny zaréwno na jego funkcjonalne wtasciwosci na
poziomie transkrypcji [112] i dotyczace wytwarzania biat-
ka [42,96], jak i podatno$¢ na niektére choroby, zwtaszcza
autoimmunologiczne [3,52]. Poniewaz transplantacja na-
rzaddéw jest ,,procesem’’, w ktérym odpowiedZ immunolo-
giczna odgrywa gtéwna rolg, intensywnie badano wptyw
polimorfizmu genéw kodujacych cytokiny na wystapienie
powiktan okotoprzeszczepowych w przeszczepach narza-
dowych [62], a takze w przeszczepach komoérek hemato-
poetycznych [28]. Wystgpowanie miejsc polimorficznych
w regionach promotorowych genu zazwyczaj jest zwia-
zane z réznym powinowactwem poszczegdlnych alleli
do czynnikéw transkrypcyjnych. Miejsca polimorficzne
w genach kodujacych cytokiny i ich receptory sa opisa-
ne na stronie www.bris.ac.uk/pathandmicro/services/GAI/
cytokine4.htm [128].
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Miessca poLimorriczNE W GENIE TNF

Klaster genéw TNF znajduje si¢ na krétszym ramieniu
chromosomu szdstego, wewnatrz regionu kodujacego geny
MHC klasy III. Gen kodujacy TNF-o lezy pomigdzy ge-
nami kodujacymi limfotoksyne-a (LT-a - TNF-B) i lim-
fotoksyne-P (LT-P). W klasterze genéw TNF stwierdzono
wystgpowanie szesciu polimorfizméw mikrosatelitarnych
[124]. Polimorfizmy mikrosatelitarne TNFa, TNFb, TNFd
i TNFf sg wieloalleliczne (TNFa - powtdérzenia (GT)n -
liczba wystgpujacych alleli — 14; TNFb - polimorfizm mi-
krosatelitarny mononukleotydowy (G/A)n — liczba ob-
serwowanych alleli 7, przy czym allele drugi i szdsty nie
wystepuja w populacji rasy kaukaskiej; TNFd — powtorze-
nia (GA)n - liczba opisanych alleli 7; TNFf - powtérzenia
(CA)n — liczba alleli 10 — polimorfizm opisany w popula-
cji japonskiej [120]. Ponadto w klasterze genéw TNF opi-
sano 11 miejsc polimorficznych wymiany pojedynczej za-
sady: —1031 (T/C), —863 (C/A), —857 (C/A), —851 (C/T),
—419 (G/C), =376 (G/A), -308 (G/A), —238 (G/A), —163
(G/A) 149 (G/A) [52]. Polimorfizmy w pozycjach —419,
—163, —49 rzadko wystepuja w populacji kaukaskiej. Poza
licznymi miejscami polimorficznymi w obrebie promotora
genu kodujacego TNF-au (5 koricowa czg$¢ genu), stwier-
dzono obecnos¢ polimorfizmu w obrebie I eksonu — inser-
cja cytozyny w pozycji +70, wymiang G na A w pozycji
+488 w pierwszym intronie oraz delecj¢ guaniny w pozy-
cji +691 réwniez w pierwszym intronie. Region 3 kon-
ca tego genu charakteryzuje si¢ duzym konserwatyzmem.
Jednakze w ostatnim czasie stwierdzono obecnos¢ rzad-
ko wystepujacego w populacji kaukaskiej polimorfizmu
SNP wymiany T na C odlegtego o 322 zasady w kierunku
od 3’ konica od ostatniego eksonu genu kodujacego TNF-
a. W obrebie genu kodujacego limfotoksyng-o (TNF-o)
rowniez wystgpuja miejsca polimorficzne, w ktérych do-
chodzi do wymiany pojedynczej zasady. Dwa sposréd nich
znajduja si¢ w pierwszym intronie, jeden w eksonie 4.
Wystepowanie niektérych form allelicznych w poszcze-
g6lnych miejscach polimorficznych jest sprz¢zone ze soba
i z okreslonymi swoistoSciami poszczegdlnych loci HLA,
np. TNFel, TNFd4, TNFc2, TNFa2, TNFbl oraz wyste-
powaniem guaniny w pozycji —308 7TNFA sa sprzgzone
z HLA-DRB1%#0101 i HLA-B35.

OPIS MIEJSC POLIMORFICZNYCH W GENIE KODUJACYM IFN-y

Gen kodujacy IFN-y wydaje si¢ bardziej konserwatyw-
ny niz geny kodujace inne cytokiny. W obre¢bie tego genu
znaleziono polimorfizm mikrosatelitarny (12—15 powt6-
rzefi CA) oraz scisle z nim sprzgzony polimorfizm SNP —
wymiana — T na A w pozycji +874 w pierwszym intronie
[99]. Wystgpowaniu 12 powtdrzeri CA odpowiada obecnosé
tyminy w polimorficznej pozycji +874, allelom o wigkszej
liczbie powtdrzen CA odpowiada adenina. Opisano poli-
morfizm SNP w promotorze w pozycji —333 (C/T) [48]
wystepujacy w populacji szwedzkiej wsréd chorych na
stwardnienie rozsiane i 4 miejsca polimorficzne w trzecim
intronie w pozycjach +2459(A/G), +2671(T/C), +3177(T/
G), +3273(A/G) i w eksonie 4 w pozycjach +5199(A/T),
+5272(A/G) w populacji japonskiej [64] u oséb zdro-
wych. Polimorfizm w pozycji +2671(T/C) wystepuje tez
w populacji rasy kaukaskiej [17]. Natomiast w populacji
sudanskiej wykazano obecnos¢ dwéch miejsc polimor-
ficznych w pozycjach —188 (G/T) 1 =155 (A/G) w promo-

torze genu kodujacego IFN-y i dwa miejsca polimorficz-
ne w 3 intronie w pozycjach +2109 (A/G) i +3810 (G/A),
oba zwiazane z podatnoscia na schistomatozg¢ oraz kolej-
nego miejsca polimorficznego w poblizu 3’ korica w po-
zycji +5134 [22].

Opis MIEJSC POLIMORFICZNYCH GENU KODUJACEGO IL-6

W promotorowej 5’ konicowej czgsci genu kodujacego IL-
6 wykazano istnienie 4 miejsc polimorficznych. W trzech
z nich wystgpuje wymiana pojedynczej zasady na inna: —
596 (G/A), =572 (G/C) [119], —174(G/C) [92]. Opisano
réwniez polimorfizm mikrosatelitarny charakteryzuja-
cy sig r6zna liczba powtérzenn AnTn, rozpoczynajacy sie
od miejsca —373, w ktérym wystepuja trzy allele o dtugo-
Sci 20 par zasad: A8T12, A9T11, A10,T10, dwa allele za-
wierajace 19 par zasad: A9T10 1 A10T9 i jeden o 21 pa-
rach zasad A10T11. Stwierdzono rowniez zwiazek allelu
C w pozycji —174 z allelem A8T12 [42]. Ponadto obec-
nos¢ tego allelu jest skorelowana z wystgpowaniem ade-
niny w pozycji =597, natomiast obecno$¢ guaniny w po-
zycjach =597 i —174 jest zwigzana z obecnoscia alleli:
A9T10, A10T9 oraz A10T11. Rzadko wystepujacemu al-
lelowi C w pozycji =592 zawsze towarzyszy obecnos¢ G
w pozycjach —597 i —174. Najcze¢sciej wystepujace haplo-
typy to: =597A, -592G, A8T12, —174C; —-597G, -592G,
A10T11, —174; -597G, 592G, A9T11, —-174G; -597G, —
592G, A10T10, —-174G.

Oris MIEJSC POLIMORFICZNYCH GENU KoDUJACEGO IL-10

Poczatkowo w promotorowej czg¢sci genu kodujacego IL-
10 opisano wystgpowanie trzech miejsc polimorficznych
w pozycjach: —1082 (G/A), -819 (C/T) 1 -592 (C/A) [123].
Allele w tych pozycjach sa w Scistym zwiazku i wystgpu-
ja tylko trzy kombinacje wspdtistnienia zasad w miejscach
polimorficznych GCC, ACC, ATA.

Ponadto istnieja dwa miejsca, w ktérych wystepuje poli-
morfizm mikrosatelitarny: powtdrzenia CA rozpoczynajace
si¢ od pozycji —4034 do —4009 nazywany IL10.R i powt6-
rzenia CA rozpoczynajace si¢ od pozycji —1064 nazywany
IL10.G [33,35]. Wykazano réwniez obecnos¢ miejsc poli-
morficznych: —1354 (G/A), —3538 (A/T), scisle zwiazanych
z polimorfizmem w miejscu —1082 i trzeci w pozycji —350
(wymiana C na G), ale obserwowany tylko u jednej oso-
by [34]. Stwierdzono, ze w populacji holenderskiej allele
mikrosatelitarne sa ze soba sprzgzone i najczgsciej wyste-
puja osoby posiadajace allele: IL10.R3 1 IL10.G9 (21,8%)
iIL10.R21IL10.G13 (20,5%). Allele mikrosatelitarne IL-
10.G zawierajace wigksza liczbg powtdrzen (allele: 12-16)
sq sprzezone z wystgpowaniem allelu ACC.

Okreslenie pozycji miejsc polimorficznych przez Turnera
i wsp. [123] i przez Eskdale i wsp.[34] jest r6zne. Pozycja
—1082 opisana przez Turnera odpowiada pozycji —1095
opisanej przez Eskdale’a i wsp. [34,123].

W roku 2001 odkryto dalsze polimorficzne miejsca w pro-
motorowej czesci genu kodujacego IL-10 w pozycji —3715
(A/T), =3575 (T/A), —2849 (G/A), -2776 (A/G), -276 (C/
A), -2100 (C/A) 1 —2050 (G/A) [47], a takze w dalszej czg-
$ci promotora w pozycjach —8573 (C/T), —8531 (G/A), —
6752 (A/T), 6208 (G/C), 5402 (C/G) [74].
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Wreyw GENOW KODUJACYCH CYTOKINY NA WYTWARZANIE BIALKA

Zaobserwowano, ze istnieja réznice w poziomie cytokin
uwalnianych w hodowli komérek z petnej krwi obwodo-
wej zdrowych dawcéw, pod wptywem stymulacji mitoge-
nem. Co wigcej, réznice te sa niezalezne od czasu, tzn.
niektére osoby wytwarzaja duze ilosci cytokin niezalez-
nie od czasu badania, a ponadto wytwarzanie kazdej cy-
tokiny jest regulowane niezaleznie. Wskazywalo to na ge-
netyczne predyspozycje do zréznicowanego wytwarzania
cytokin [62].

Pierwsze badania dotyczace wptywu polimorfizmu cytokin
na uwalnianie biatka prowadzone byty dla TNF-ot i TNF-
B. Badany byt polimorfizm w pozycji —308 (G/A) w genie
TNIA 1 w pozycji +1069 TNFB, tzw. polimorfizm Ncol.
Prace Bouma i wsp. [16] i Louisa i wsp. [79] wskazywaty
na zwiazek allelu A ze zwigkszonym wytwarzaniem TNF-
a. Jednakze prace Hunziga i wsp.[61] i Mycko i wsp. [89]
nie potwierdzaty takiej korelacji.

Wykazano wptyw polimorfizmu genu 7'NFB na poziom
TNF-o w surowicy pacjentéw z cigzkim zakazeniem [110].
Podobna zaleznos¢ opisuje Abraham i wsp. [2].

W pracach naszego zespotu wykazano wptyw polimorfi-
zmu genéw TNIFA w pozycji —308 i TNIFB w pozycji +1069
na ich ekspresje [112].

Mikrosatelitarny polimorfizm TNFd jest zwiazany z réz-
nym wytwarzaniem TNF-o, co wykazano u chorych po
przeszczepie serca [121]. Stad wytwarzanie danej cytoki-
ny moze by¢ zalezne od wspdétistnienia réznych form alle-
licznych w r6znych miejscach polimorficznych.

Zalezno$¢ pomigdzy polimorfizmem genu kodujacego IL-
6 w pozycji —174 (C/G) a poziomem tej cytokiny w surowi-
cy 0s6b zdrowych opisali Fishman i wsp. [42]. Autorzy ci
wykazali, ze osoby zdrowe posiadajace allel C maja nizsze
poziomy IL-6 w surowicy. Ponadto stwierdzono, ze komor-
ki HeLa transfekowane genem IL-6, majacym w pozycji
polimorficznej guaning charakteryzuja si¢ wysoka ekspre-
sja IL-6. Doniesienia te znalazty potwierdzenie w pracach
Fernandeza-Reela i wsp. [39,40].

W pracach naszego zespolu oznaczono poziom IL-6 w réz-
nym czasie po przeszczepie komorek hematopoetycznych
w zaleznosci od genotypu pacjenta. Zaobserwowano niz-
sze poziomy aktywnosci IL-6 oraz biatka C-reaktywnego
(CRP- biatko odczytowe dla IL-6) u pacjentéw o genoty-
pie CC w réznym czasie po przeszczepieniu komoérek he-
matopoetycznych [68].

Problem jest dalej nierozstrzygnigty, poniewaz Terry i wsp.
[119] nie udato si¢ wykazac zaleznosci pomigdzy polimor-
fizmem w pozycji —174 a wytwarzaniem IL-6 w uktadzie
komoérek HeLa i ECV304 transfekowanych réznymi poli-
morficznymi kombinacjami genu dla IL-6. Stwierdzili, ze
poziom cytokiny zalezy od uktadu zasad w r6znych miej-
scach polimorficznych w genie kodujacym IL-6.

Opisano wptyw polimorfizmu w promotorowej czesci
genu kodujacego IL-10 w pozycji —1082 (G/A) na wy-
twarzanie biatka in vitro w stymulowanych konkanawa-

ling A hodowlach komérek wyizolowanych z petnej krwi
obwodowej. Osoby posiadajace w polimorficznej pozycji
guaning wytwarzaty duze ilosci IL-10. Opisano réwniez
inne polimorficzne pozycje w promotorowej czgsci tego
genu: —819 (C/A) i w pozycji =592 (C/A), jednak nie byty
one polimorfizmami funkcjonalnymi, tzn. nie obserwo-
wano ich wpltywu na wytwarzanie bialka ani na ekspre-
sj¢ genu [121]. Ostatnie doniesienia Gibsona i wsp. [47]
wykazuja wptyw nowo odkrytego polimorfizmu w pozy-
cjach —3715 A/T, -3575 T/A, -2849 G/A, -2776 A/G, —
2763 C/A, -2100 C/A 1 —2050 G/A na wytwarzanie biatka
u zdrowych dawcéw. Posiadacze A w polimorficznej po-
zycji -3575 1 jednoczesnie A w pozycji —2763 niezaleznie
od nukleotydu wystepujacego w pozycji —2849 wytwarza-
li niewielkie ilosci IL-10.

Badania mikrosatelitarnego polimorfizmu w I intronie
genu kodujacego IFN-y wykazaty silna korelacje alle-
lu, w ktérym wystepuje 12 powtérzen CA z duza sekre-
cja biatka in vitro [99]. W pracy tej opisano takze kore-
lacje polimorfizmu mikrosatelitarnego z polimorfizmem
SNP w pozycji +874 (T/A) i zalezno$¢ znacznego wy-
twarzania cytokiny od obecnosci tymidyny w polimor-
ficznej pozycji +874.

WPLYW POLIMORFIZMU GENOW KODUJACYCH CYTOKINY NA
PODATNOSC NA CHOROBY

W wielu doniesieniach literaturowych wykazano wptyw
polimorfizmu genéw kodujacych cytokiny na podatnosc
na choroby, zwtaszcza o podtozu autoimmunologicznym.
Poczatkowo badano wpltyw polimorfizmu genéw koduja-
cych TNF-o i TNF-f, poniewaz geny te sa umiejscowio-
ne na krétkim ramieniu chromosomu 6, wewnatrz regio-
nu MHC, pomiedzy HLA-B a tzw. genami MHC klasy I11.
Wydawato si¢ wige, ze moga wptywaé na podatnos$¢ na
choroby autoimmunologiczne zwiazane z HLA.

Przypuszczenia okazaty sig¢ stuszne i stwierdzono zalez-
nos¢ podatnosci na choroby od réznych genotypéw 7T'NFA
i TNIB, przy czym znaczenie maja zaréwno SNP w pozycji
—308 jak i polimorfizm mikrosatelitarny. Jednakze zwiazki
te czesto sa rézne w réznych populacjach. Ponadto istnie-
je niezréownowazenie sprzgzefi i rézne allele, zaréwno mi-
krosatelitarne jak i SNP, sa zwiazane silnie z obecnoscia
niektérych haplotypéw, np. A1, B8, DRB1*0301 w popu-
lacji kaukaskiej z allelem TNFa2, TNFb1 i d3 [54,127].
Haplotyp ten (A1, B8, DRB1*#0301) jest zwiazany z tocz-
niem rumieniowatym (SLE) w populacji Brytyjczykow rasy
kaukaskiej [127]. Natomiast u Grekéw wystgpowanie SLE
jest zwiazane z HLA-DR2 i z allelem TNFA*11 [118].

Podobnie dla reumatoidalnego zapalenia stawéw wykazano
zwiazek pomigdzy polimorfizmem genu kodujacego TNF-o
w pozycji —308 a podatnoscig na t¢ chorobg [51,81]. Ponadto
udowodniono wptyw polimorfizmu TNFA na wystapienie
stwardnienia rozsianego [61] i cukrzycy insulinozaleznej
[87]. W badaniach prowadzonych przez nasz zesp6t wy-
kazano zwiazek pomigdzy polimorfizmem TNFA w pozy-
¢ji =308 a podatnoscia na sarkoidozg. Pacjenci, u ktérych
wystgpowaty symptomy Lofgrena cz¢sciej posiadali allel
TNFA*2 niz pozostali pacjenci. Ponadto wykazano, ze ta
postaé choroby jest zwiazana z HLA-DR3, z jednoczesnym
wystgpowaniem HLA-DR3 i TNFA*2 [112].
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Pierwsze doniesienia o wptywie polimorfizmu genu koduja-
cego IL-6 dotyczyly miodzieniczego reumatoidalnego zapale-
nia stawéw [42]. Wykazano, ze wsrdd chorych na tg chorobe
mniej bylo pacjentéw o genotypie CC. Z kolei Pignatti i wsp.
[95] stwierdzili brak wplywu polimorfizmu genéw w pozycji
—174 i mikrosatelitarnego AT na mlodzienicze idiopatyczne
zapalenie stawéw. Szeroko badano zwiazek genotypu IL-6
z choroba Alzheimera. Wykazano wpltyw polimorfizmu mi-
krosatelitarnego AT w 3’ koricowej czgsci genu na podatnosé
na to schorzenie, ale nie wykazano wptywu polimorfizmu
w promotorowej czesci genu w pozycji —174 [10]. Stwierdzono
réwniez wysokie ryzyko osteoporozy zwigzane z polimorfi-
zmem IL-6 3’ AT [88], a u japoriskich kobiet po menopauzie
z polimorfizmem mikrosatelitarnym CA [120].

Nie znaleziono wptywu polimorfizmu SNP w pozycji —
174 ani mikrosatelitarnego IL-6 3° AT na podatnos$¢ na
miasteni¢ [60].

Podobnie jak w przypadku genu 7NIA, badano zwiazek
polimorfizmu mikrosatelitarnego AT genu kodujacego IL-
6 z toczniem rumieniowatym. Wykazano istnienie takiego
zwiazku, ale badania prowadzone wsrdd ludzi rasy kaukaskiej
i Afroamerykanéw wykazaty rézny wptyw genotypu mikro-
satelitarnego IL-6 3’ AT. Nie wykazano zwiazku polimorfi-
zmu w pozycji —174 z toczniem rumieniowatym [78].

Badania Fernandeza-Reala i wsp. [39,40] przeprowadzone
wsrdd ludzi zdrowych wykazaty zwiazek genotypu (—174)
IL-6 G+ z wystapieniem nieprawidtowosci w gospodarce
lipidowej i cukrowe;.

Najwczesniej odkryte polimorfizmy genu kodujacego IL-6
zwigzane z wrazliwoscia na cigcie enzymami restrykeyj-
nymi: Bgl IIi Msp I[14,45] nie wykazaly zwiazku z reu-
matoidalnym zapaleniem stawow.

Badajac wptyw polimorfizmu genu kodujacego IL-10 na
wystapienie chordb z grupy autoagresji, znaleziono wpltyw
polimorfizmu w promotorowej czgsci genu na podatnosé
na toczen rumieniowaty, przy czym istotne okazaly si¢ za-
réwno mutacje punktowe jak i polimorfizm mikrosateli-
tarny IL-10.G, ale nie IL-10.R [37]. Podobnie jak dla ge-
néw kodujacych inne cytokiny istnieja réznice populacyjne,
i tak dla populacji chiniskiej genotyp ATA jest zwigzany
z czestszym wystgpowaniem SLE [86], a dla rasy kau-
kaskiej genotyp GCC [77]. Ostatnie doniesienia Gibsona
i wsp. [47] méwiace o nowo znalezionych miejscach po-
limorficznych, wskazuja na wptyw genotypu —2763 IL-10
A na zwigkszone ryzyko wystapienia tej choroby w popu-
lacji Afroamerykanskie;.

Istnienie polimorfizmu IL-10.G nie miato zwiazku z choro-
bami zapalnymi jelit [93], ale wystapienie guaniny w pozy-
cji —1082 zwigkszato podatnos¢ na te choroby [114].

Wykazano wplyw mikrosatelitarnego 1L-10.G [82] na
stwardnienie rozsiane, ale brak wptywu polimorfizmu w po-
zycjach —1082, —819, —592 [83] na t¢ chorobg. Doniesienia
de Jong i wsp.[26] méwia o zwiazkach ostatnio odkrytego
polimorficznego miejsca —2849 z ta choroba.

Stwierdzono brak wptywu polimorfizmu mikrosatelitar-
nego IL-10.R na reumatoidalne zapalenie stawéw [36].

Natomiast polimorficzne miejsca w pozycjach —1082, —
592, —819 wydaja si¢ mie¢ wplyw na wystgpowanie tej
choroby [24,53].

Znaleziono rowniez zwiazek allelu =592 IL-10 A z wysta-
pieniem nagtej Smierci niemowlat [111].

Polimorfizm mikrosatelitarny IL.-10.G jest prawdopodob-
nie zwiazany z dziedziczng podatno$cia na tuszczyce [4].
Nie wykazano zwiazku pomigdzy polimorfizmem genu
IL-10 w pozycji —1082 z ta choroba [101].

Badania nad polimorfizmem genu dla IFN-y wykazaty
wplyw mikrosatelitarnego polimorfizmu na podatnos¢ na
choroby. Podobnie jednak jak dla 7NFA zwiazek pomiedzy
polimorfizmem genu kodujacego IFN-y a chorobami jest za-
lezny od populacji, np. podatnos¢ na wystapienie cukrzycy
typu I w zaleznosci od genotypu IFN stwierdzono w popu-
lacji Brytyjczykéw rasy kaukaskiej [65] 1 populacji japoni-
skiej [8], natomiast nie w populacji finskiej i duriskiej [97].
Podobna zaleznos¢ od populacji w przypadku stwardnienia
rozsianego stwierdzit Goris i wsp. [49]. Poréwnywat on 7
r6znych populacji i stwierdzit zar6wno duze r6znice w dys-
trybucji mikrosatelitarnych alleli IFN jak i w znajdowanych,
badz nie, zwiazkach polimorfizmu z choroba. W pracach na-
szego zespotu stwierdzono, ze genotyp IFN 12 powtorzen
CA zwiazany jest ze zwigkszona podatnoscig na sarkoidoze,
w szczegdlnosci na wystapienie zespotu Lofgrena [130].

Ryzvko WYSTAPIENIA POWIKLAN PO TRANSPLANTACJI NARZADOW

Giéwnym problemem przy transplantacji narzadéw una-
czynionych jest odrzucanie przeszczepu. Towarzysza temu
procesy immunologiczne: prezentacja aloantygendw z na-
stgpowym uwalnianiem cytokin, aktywacja komoérek T, in-
dukcja limfocytéw cytotoksycznych (CTL), z odpowiedzia
komérek NK. Jest to proces cytokinozalezny, podobny do
obserwowanego po przeszczepie szpiku [75]. Dlatego ba-
dano wpltyw polimorfizmu genéw kodujacych cytokiny na
los przeszczepionego narzadu. Rozpatrywano wptyw po-
limorfizmu réznych genéw na ostre i przewlekte odrzuca-
nie przeszczepu.

OSTRE ODRZUCENIE PRZESZCZEPU

W ostrym odrzucaniu przeszczepu gtéwna rolg odgrywa-
ja komorki CD4+, rozpoznajace albo obce antygeny MHC
klasy II, albo obce alopeptydy prezentowane przez wiasne
DR+ komorki biorcy. W odpowiedzi na prezentacje antyge-
nu, komorki Th1 uwalniaja IFN-o, IL-2 i IL-4. Interleukina
2 jest niezbednym czynnikiem aktywacji limfocytéw T cy-
totoksycznych. Aktywuje makrofagi do uwalniania cyto-
kin prozapalnych (TNF-a, IL-6, IL-1). Interleukiny 4 i1 10
sprzyjaja humoralnej odpowiedzi biorcy. IFN-a pelni wie-
loraka role w procesie odrzucania przeszczepu. Aktywuje
komdrki zapalne do wytwarzania cytokin, wzmaga ekspre-
sje molekut adhezyjnych, co ulatwia infiltracje przeszcze-
pu przez pomocnicze komorki odpornosciowe, wywotuje
ekspresje antygenéw DR na komoérkach przeszczepionego
narzadu. Dlatego w profilaktyce ostrego odrzucania prze-
szczepu istotng rol¢ petni dobdr pod wzgledem antygenéw
DR dawcy przeszczepu i stosowanie terapii immunosupre-
syjnej - hamujacej wytwarzanie cytokin, co ma szczeg6l-
ne znaczenie przy przeszczepie nerek [62].
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PRZEWLEKLE ODRZUCANIE PRZESZCZEPU

W przewlekltym odrzucaniu przeszczepu zaréwno proce-
sy immunologiczne jak i nieimmunologiczne odgrywaja
réwnowazna role. Immunologiczny atak zaréwno komor-
kowy jak i humoralny, jest wspomagany, nasilany przez in-
fekcje wirusowe. Nadcis$nienie i hiperlipidemia wpltywaja
na komorki przeszezepianego narzadu. W przeszczepach
nerek dochodzi do zmiany konstelacji molekut powierzch-
niowych i do wytwarzania m.in. transformujacego czyn-
nika wzrostu B1 (TGF-B1) i ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGF). Zasadnicze zmiany obserwowane w ty-
powym przewleklym odrzuceniu przeszczepu - zwtdknie-
nie i stwardnienie tetnic - spowodowane sa lokalnym dzia-
faniem tych cytokin na $ciang naczyn [62].

Pierwsze doniesienia o wptywie polimorfizmu genéw ko-
dujacych cytokiny na los przeszczepéw narzadowych do-
tyczyly zaleznosci pomigdzy polimorfizmem genu kodu-
jacego TNF-0, a poziomem tej cytokiny u pacjentéw po
transplantacji serca. Turner i wsp. [121] wykazali wptyw
polimorfizmu mikrosatelitarnego TNFd na uwalnianie
TNF-o. Allel TNFd3 byt zwiazany ze zwigkszonym wy-
twarzaniem cytokiny przez leukocyty. Wykazano natomiast
brak korelacji pomigdzy polimorfizmem —-308 7NIA a wy-
twarzaniem TNF-o, co moglo by¢ spowodowane stosowa-
niem cyklosporyny jako terapii immunosupresyjnej u ba-
danych pacjentéw po transplantacji serca (czynnik NFkB,
na ktéry oddzialuje cyklosporyna wiaze si¢ w miejscu wy-
stgpowania polimorfizmu, pozycja —308).

WPLYW POLIMORFIZMU GENOW KODUJACYCH CYTOKINY NA OSTRE
ODRZUCENIE PRZESZCZEPU

W przeszczepach serca, w ktérych dawca nie jest dobie-
rany pod wzgledem antygenéw zgodnosci tkankowej, ob-
serwowano Scisty zwigzek pomig¢dzy genotypem mikrosa-
telitarnym odpowiedzialnym za zwigkszone wytwarzanie
TNF-o a ostrym odrzuceniem przeszczepu [121] i zgo-
nem z powodu odrzucenia przeszczepu [9]. Przypuszczano,
ze w przeciwienstwie do TNF-a, osoby charakteryzuja-
ce si¢ zwigkszonym wytwarzaniem IL-10 powinne by¢
obarczone mniejszym ryzykiem ostrego odrzucenia prze-
szczepu. W przypadku przeszczepu serca przypuszczenia
si¢ potwierdzily i rzeczywiscie u biorcow posiadajacych
w polimorficznej pozycji —1082 G rzadziej obserwowano
to powiktanie [121]. Nie stwierdzono wptywu polimorfi-
zmu TNFA w pozycji =308 na los przeszczepionego ser-
ca. W przeciwienstwie do tych doniesienn Awad i wsp. [7]
wykazali, ze polimorfizm w pozycji —308 wplywa na los
pacjentéw (dzieci) po transplantacji serca. Oba doniesie-
nia [7,121] zgodnie wskazuja, zZe osoby wytwarzajace mate
ilosci TNF-ou i duze IL-10 sa mniej narazeni na odrzucenie
przeszczepu. Nie wykazano wptywu polimorfizmu genéw
kodujacych: IL-6, IFN-yi TGF-B1 na ryzyko ostrego od-
rzucenia przeszczepu serca [7,12].

Badania nad losem przeszczepu nerek w przypadkach bra-
ku doboru pod wzglegdem HLA-DR wykazaly wptyw geno-
typu TNF na ostre odrzucenie przeszczepu. Powiktanie to
wystapito w 70% u pacjentéw o genotypie charakteryzuja-
cym si¢ zwigkszonym wytwarzaniem TNF-q, tzn. posiada-
jacych A w polimorficznej pozycji —308 [106]. Odmiennie
niz w przeszczepach serca, w przypadku przeszczepow ne-

rek okazato sig, ze osoby wytwarzajace duze ilosci IL-10
(posiadajacy guaning w pozycji —1082) sa bardziej prede-
stynowane do odrzucania przeszczepu [106]. Moze to byé
spowodowane wigksza wrazliwos$cia nerki na odrzucenie
humoralne, gdyz IL-10 aktywuje limfocyty B i powoduje
zwigkszone wytwarzanie przeciwciat.

Z kolei w populacji koreanskiej, gdzie dystrybucja geno-
typéw jest odmienna i obserwuje si¢ inny zwiazek po-
limorfizmu w pozycji —1082 z wytwarzaniem cytokiny,
pacjenci homozygoty —1082 A/A wykazuja duze pozio-
my IL-10 i sa bardziej narazeni na ostre odrzucenie prze-
szczepu nerki [104].

Badania dotyczace wplywu genotypu IFN-y na ostre odrzu-
cenie przeszczepu nerki wykazaty, ze genotyp IFN-y w po-
faczeniu z genotypem IL-10 jest zwiazany z ryzykiem wy-
stapienia tego powiktania. Wigkszym ryzykiem obarczeni
byli chorzy o genotypie zwiazanym ze zwigkszonym wy-
twarzaniem zaréwno IFN-y jak i IL-10 [5].

Natomiast w pracy Cartwrighta i wsp. [18] stwierdzono
brak korelacji pomigdzy polimorfizmem genéw /1.-10, I11-6,
TNIFA, IL-4i IFN-gamma a poziomem uwalnianych cyto-
kin w badaniach in vitro 1 wystgpieniem ostrego odrzuce-
nia przeszczepu.

Udowodniono takze podwyzszone ryzyko wystapienia
ostrego odrzucenia watroby u os6b wytwarzajacych duze
ilosci TNF-a. [11,38]. Nie znaleziono korelacji pomigdzy
ostrym odrzuceniem watroby a genotypem IL-10 [38,117],
IFN-yi IL-6 [117].

WpLYW POLIMORFIZMU GENOW KODUJACYCH CYTOKINY NA
PRZEWLEKLE ODRZUCENIE PRZESZCZEPU

Znaczenie wystapienia réznych form allelicznych genu kodu-
jacego IFN-yi IL-10 dla wystapienia przewleklego odrzuca-
nia nerki bylo badane przez Asderakisa i wsp. [5]. Stwierdzili
oni, ze u pacjentéw o genotypie IFN zwigzanym ze zwigk-
szonym wytwarzaniem cytokiny (12 powtérzen CA) obser-
wowano wyzsze poziomy kreatyniny w moczu. Natomiast
osoby wytwarzajace duze ilosci IL-10 wykazywaty lepsze
funkcjonowanie przeszczepionego organu w 5-letniej obser-
wacji. Genotyp IFN zwiazany ze zwigkszonym wytwarza-
niem cytokiny jest odpowiedzialny za zwigkszone ryzyko
zwldknienia po przeszczepie ptuc [7]. Wystapienie zwtdknie-
nia po przeszczepie pluc jest réwniez silnie zwiazane z po-
limorfizmem TGF-f. Osoby wytwarzajace duze ilosci tego
biatka sa bardziej podatne na to powiktanie [7,32].

W przypadku transplantacji nerki, biorcy o genotypie odpo-
wiedzialnym za zwiekszone wytwarzanie TGF-f rzadziej
pojawiali si¢ w grupie pacjentow, u ktérych przeszczepio-
ny narzad funkcjonowat dtuzej niz 30 miesigcy [7].

Wykazano takze wptyw polimorfizmu genu kodujacego TGF-
B na stwardnienie naczyn w przeszczepach serca [59].

WPLYW POLIMORFIZMU GENOTYPOW KODUJACYCH CYTOKINY
U DAWCY NA LOS PACJENTOW PO PRZESZCZEPIE NARZADOW

Marshall i wsp. [80] analizowali wptyw polimorfizmu genéw
kodujacych cytokiny i ich receptory u dawcy nerki na odrzu-

276



Karabon L. - Rola polimorfizmu gendw kodujacych cytokiny w transplantacji...

cenie przeszczepu przez biorcg. Wykazali oni, ze polimorfizm
genu kodujacego IL-6 w pozycji —174 silnie wplywa na los
przeszczepionego narzadu i genotyp IL-6 CC dawcy zwia-
zany jest z wysokim ryzykiem odrzucenia przeszczepu.

Ponadto badano polimorfizm nastgpujacych genéw daw-
cow: TNFA w pozycjach +488, —238, =308, TNIB w pozy-
cjach: 4249, +365, +720 oraz genéw dla IL-Io. w pozycji
—899, I1-1B, I1-4 w pozycji —590 i jej receptora w pozy-
cji —1902, IL-10 w pozycjach —1082, 819, -592 i TGIB
w pozycji —880, —509 i stwierdzono, ze zaden z nich nie
ma wplywu na odrzucenie przeszczepu w pierwszych 30
dniach po transplantacji [80].

Natomiast Hutchinson i wsp. [62] podaja, ze genotyp TNF
dawcy zwiazany ze zwigkszonym wytwarzaniem cytokiny

koreluje z lepszym przezyciem po transplantacji serca.

PRrzEszczer kKOMOREK HEMATOPOETYCZNYCH (HSCT)

Od wielu lat przeszczep komoérek hematopoetycznych sta-
nowi wazna i ciagle ewoluujaca metodg leczenia pacjentéw
z nowotworami uktadu krwiotwérczego, niewydolnoscia
szpiku i wadami komoérek krwiotwdrczych. Przeszczep po-
lega na wprowadzeniu komérek hematopoetycznych dawcy
do uprzednio przygotowanego organizmu biorcy. Elementy
morfotyczne przeszczepionej tkanki maja za zadanie za-
pewnienie catkowitej odnowy uktadu krwiotwdrczego.

Przygotowanie biorcy, tzw. uwarunkowanie przeszczepu,
polega na zniszczeniu komérek krwiotwérczych gospoda-
rza i stworzeniu warunkéw do zadomowienia i proliferacji
przeszczepionych komorek.

W zaleznosci od pochodzenia komérek hematopoetycz-

nych wyrézniamy przeszczepy:

* Autologiczny — szpik kostny (BM) lub wyodregbnione
z krwi obwodowej komorki progenitorowe uktadu krwio-
tworczego (PBPC) pochodza od biorcy przeszczepu,

* Alogeniczny — dawca materiatu przeszczepowego (szpik
kostny, komérki progenitorowe krwi obwodowe;j lub krew
pepowinowa) jest dobrany pod wzgledem antygendéw
gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (major hi-
stocompatibility complex — MHC), u ludzi okreslanego
jako HLA (human leukocyte antigens). Stopiet doboru
dawcy decyduje migdzy innymi o reakcji GvH.

Dawca przeszczepu alogenicznego moze by¢: dawca ro-
dzinny — zgodne pod wzgledem HLA rodzeristwo, dawca
niespokrewniony — dobrany pod wzgledem okreslonych loci
HLA, dawca haploidentyczny, tzn. dawca rodzinny posia-
dajacy jeden haplon identyczny z biorca (tozsamos¢ ge-
netyczna), a drugi dobrany w jak najwigkszej liczbie loci
HLA (podobienistwo fenotypowe).

PowIkLANIA PO ALOGENICZNYM PRZESZCZEPIE KOMOREK
HEMATOPOETYCZNYCH

Do najczesciej wystgpujacych powiktan po przeszczepie

szpiku naleza:

* Toksycznos$¢ wywotana uwarunkowaniem przeszczepu.

* Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,

- ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(aGvHD),

- przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzo-
wi (cGvHD).

* Odrzucenie przeszczepu.

» Zakazenia (oportunistyczne bakteryjne), infekcje wiru-
sowe, reaktywacje wiruséw.

POWIKLANIA TOKSYCZNE ZWIAZANE Z UWARUNKOWANIEM
PRZESZCZEPU

Idealne przygotowanie (uwarunkowanie) pacjenta z choro-
bami rozrostowymi krwi do przeszczepienia komérek hema-
topoetycznych powinno spowodowac zniszczenie nowotwo-
ru, przy akceptowalnej toksycznosci i mie¢ wystarczajace
dziatanie immunosupresyjne, aby zapobiec odrzuceniu alo-
przeszczepu [94]. Niestety takie idealne uwarunkowanie nie
istnieje i leczenie podstawowej choroby jest zawsze oku-
pione licznymi powiktaniami. Skala toksycznosci opisu-
je niepozadane efekty chemioterapii i pozwala opisac sto-
pien uszkodzenia poszczegdlnych narzadow.

Do oceny toksycznosci stosowana jest skala WHO [129], po-
zwalajaca na oceng toksycznego uszkodzenia uktadu krwio-
tworczego, uktadu krzepnigcia, metabolizmu, btony Sluzowe;j
jelita cienkiego i grubego, watroby, nerek, pgcherza moczo-
wego, serca, ptuc, btony §luzowej jamy ustnej, skory oraz
osrodkowego systemu nerwowego. Dodatkowo ocenia sig:
bdl, wystgpowanie goraczki niewiadomego pochodzenia, wy-
stgpowanie infekcji, utrat¢ masy ciata, utratg owlosienia. Dla
kazdego z narzadéw skala wyr6znia 4 stopnie nat¢zenia zmian
w oparciu o charakterystyczne dla danego narzadu objawy
kliniczne i parametry biochemiczne. Toksycznos¢ poprzesz-
czepowa zwigzana z uwarunkowaniem przeszczepu oceniana
jest w nastepujacych narzadach: uktad krwiotwoérczy, watro-
ba, Sluzéwka jamy ustnej, skora, jelito cienkie i grube, ner-
ki i pecherz moczowy oraz ptuca. Ocenia si¢ ponadto bdl,
wystepowanie goraczki niewiadomego pochodzenia, wyste-
powanie infekcji, utratg masy ciata. Toksyczno$¢ catkowita
jest oznaczana jako maksymalny stopien wystepujacy w kt6-
rymkolwiek z organéw w okresie do 28 dni po przeszcze-
pie (w przypadku ptuc — do setnego dnia po HSCT) [91].
W zmianach toksycznych I stopnia obserwuje si¢ kliniczne
i biochemiczne tagodne, w petni odwracalne, zmiany nie-
wymagajace interwencji medycznej. Stopien Il zwigzany jest
z klinicznie znaczacymi, ale odwracalnymi zmianami w na-
rzadach wymagajacych leczenia. Zmiany III stopnia Swiad-
cza o duzym toksycznym uszkodzeniu narzadéw, wymagaja
one intensywnego leczenia. Toksyczne uszkodzenie IV stop-
nia §wiadczy o stanowiacym zagrozenie zycia uszkodzeniu
narzadéw i wymaga intensywnego leczenia.

CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI - (GvHD)

Wystapienie choroby jest zwigzane z rozpoznaniem alo-
antygendw gospodarza przez dojrzate immunokompe-
tentne limfocyty T dawcy. Towarzyszy temu ekspansja
limfocytéw cytotoksycznych oraz komoérek NK, zwigk-
szone wytwarzanie cytokin, ekspresja molekut adhezyj-
nych i czasteczek kostymulujacych odpowiedZ immuno-
logiczna [13,63,76].

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi moze wyste-
powaé w postaci ostrej lub przewleklej. Obie postacie r6z-
nia si¢ m.in. czasem pojawienia, profilem dominujacych
cytokin oraz narzadami docelowymi.
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OSTRA CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI (aGvHD)

Ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowia pojawia
si¢ od kilku dni do 100 dni po przeszczepie [27]. GIéwnymi
organami docelowymi sa skora, watroba i przewdd pokar-
mowy. Chorobg, w zaleznosci od nasilenia objawéw klinicz-
nych klasyfikuje si¢ wedtug ogdlnie przyjetej 4 stopniowe;j
skali zaproponowanej przez Przepidrke i wsp. [100].

Objawy aGVvHD i stopien ich zaawansowania opisywane
sa w poszczegllnych narzadach, a nastgpnie ocenia sig sto-
pien cigzkosci aGvHD uogdlniony dla pacjenta.

Skala aGvHD zazwyczaj pozwala przewidzie¢ kliniczny
przebieg choroby. Stopieni I zwiazany jest z dobrym roko-
waniem (100-dniowe przezycie osiaga 77-90% pacjentow),
II stopien odpowiada Srednio-cigzkiej chorobie (przezy-
cie powyzej 100 dni u 66-92% chorych). Stopien III i IV
zwigzany jest z cigzka zagrazajaca zyciu postacig choroby
(przezycie powyzej 100 dni u 29-62% i 23-25% pacjen-
téw, odpowiednio dla stopnia III i IV) [100].

Diagnostyka ostrej choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi opiera si¢ na objawach klinicznych i badaniach po-
mocniczych, w tym gtéwnie biopsji narzadéw, w ktérych
aGVvHD si¢ objawia. Mikroskopowo ostra choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi charakteryzuje si¢ masyw-
nymi naciekami limfocytarnymi, prowadzacymi do niszcze-
nia struktury narzadu (infiltracja keratynocytéw w skorze
i nabtonka krypt jelitowych). W keratynocytach warstwy
podstawnej naskérka na komorkach nabtonka przewodéw
z6tciowych watroby obecna jest ekspresja antygendw DR,
ktéra w warunkach fizjologicznych na tych komoérkach nie
wystepuje [76].

ROLA CYTOKIN W PATOFIZJOLOGII CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIW
GOSPODARZOWI

Patofizjologia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
jest skomplikowanym procesem, w ktérym zaangazowane
sg limfocyty T dawcy, cytokiny prozapalne i endotoksy-
ny. W modelu zaproponowanym przez Ferrarre i wsp. [41]
zmodyfikowanym przez Cooke’a [23] i Hollera i wsp. [56]
rozpatrywane sa trzy oddzielne fazy rozwoju tej choroby.

Faza 1. Indukcja cytokin w czasie procedury uwa-
runkowania przeszczepu u biorcy

Uwarunkowanie przeszczepu: radio- i chemioterapia uszka-
dzaja i aktywuja tkanki gospodarza. Aktywowane komorki
biorcy wydzielaja cytokiny, takie jak: TNF-o, IL-6, IL-1 [69,
73, 102]. Obecnos¢ prozapalnych cytokin w tej fazie prowadzi
do uszkodzenia Srédbtonka naczyn i ich aktywacji [31].

Uwarunkowanie przeszczepu bezposrednio przyczynia sig
do uszkodzenia §luzéwki przewodu pokarmowego, co po-
woduje przemieszczenie produktéw bakteryjnych, takich jak
lipopolisacharydy (LPS) do cyrkulacji wewnatrzotrzewno-
wej. Lipopolisacharyd réwniez powoduje wzmozone wy-
dzielanie cytokin prozapalnych.

Prozapalne cytokiny moga powodowaé aktywacje komo-
rek T bezposrednio lub posrednio przez wzrost ekspresji
antygenéw HLA DR i czasteczek adhezyjnych [50], w ten

spos6b wzmacniajac rozpoznanie aloantygendw gospo-
darza przez dojrzate limfocyty T dawcy znajdujace si¢
w materiale przeszczepowym. Nastgpuje wowczas akty-
wacja (rozpoznanie antygenu, proliferacja i r6znicowanie)
komoérek T dawcy.

Udowodniono rolg duzego stgzenia TNF-at jako czynnika
ryzyka rozwoju GvH [58]. Zostato to potwierdzone w dal-
szych badaniach, w ktérych stosowano przeciwciata neu-
tralizujace TNF-a i wykazano, ze ich zastosowanie op6z-
nia wystgpowanie cigzkiej postaci tej choroby [57].

Badania na modelu mysim poréwnujace dziatanie r6znych
dawek TBI (total body irradiation) na wystapienie ci¢zkiej
postaci aGvHD wykazaty, ze wzmozone, bardziej agresyw-
ne uwarunkowanie przeszczepu powoduje zwigkszone ry-
zyko cigzkiego aGvHD i korelacje tej zaleznosci z pod-
wyzszonym poziomem TNF-o i LPS w surowicy, a takze
ze zwigkszonym uszkodzeniem tkanek przewodu pokar-
mowego [55].

Faza 2. Aktywacja komorek T dawcy

Podczas prezentacji antygenu komoérki T rozpoznaja kom-
pleks MHC/peptyd przez swoisty receptor na komorkach
T (TCR). W alogenicznej reakcji prowadzacej do GvHD
dojrzate limfocyty T dawcy rozpoznaja obce MHC gospo-
darza lub obce biatka prezentowane przez wtasne MHC.
Prezentacji tej musi towarzyszy¢ sygnal kostymulujacy
przekazywany przez uktad CD28/B7 i/lub CD40/CD40L.
Aktywacja drogi pobudzenia rozpoczynajacej si¢ recepto-
rem CD28 prowadzi do proliferacji i syntezy cytokin. CD28
ma swoje naturalne ligandy na komoérce prezentujacej an-
tygen. Sa to B7-1 (CD80) i B7-2 (CD86). Nieobecnos¢
lub blokowanie B7 na komérkach prezentujacych antygen
APC stanowi wazny mechanizm prowadzacy do powsta-
nia tolerancji obwodowej. Tego typu tolerancja wystgpuje
fizjologicznie i dotyczy autoantygendw. Sa one obecne na
wlasnych komérkach organizmu. Komorki te pozbawio-
ne s ligandu dla CD28. Brak czynnika kostymulujacego
prowadzi do eliminacji klonéw rozpoznajacych antygeny
wlasne. Poza interakcjag CD28-B7 niezbgdne do pobudze-
nia komorki jest pobudzenie przez uktad CD40- CD40L,
ktoéry powoduje wzrost ekspresji B7 [75].

W zaleznosci od tego, w ktorej klasie antygenéw HLA ist-
nieja réznice migdzy dawca i biorca, aktywowane sa réz-
ne komérki T. R6znice w HLA klasy II stymuluja komérki
CD4+, réznice w HLA klasy I aktywuja komérki CD8+.

Aktywacja komoérek T pod wptywem prezentacji antygenu
wywotuje wiele wewnatrzkomdrkowych zmian biochemicz-
nych: wzrost stgzenia wolnego wapnia w cytoplazmie, ak-
tywacje kinazy biatkowej C oraz kinaz tyrozynowych. To
z kolei aktywuje transkrypcje genéw dla cytokin, takich jak,
IL-2, IFN-y oraz ich receptoréw. Te cytokiny sa wytwarza-
ne przez subpopulacje¢ Thl. Uczestnicza w kontrolowaniu
i rozwoju odpowiedzi immunologicznej wobec aloantyge-
néw przez indukowanie limfocytéw cytotoksycznych (CTL)
i odpowiedzi komdrek NK oraz aktywacje monocytéw i ma-
krofagéw do wytwarzania cytokin prozapalnych.

Szczegdlna rola interleukiny 2 zostala wykazana zaréwno
w badaniach eksperymentalnych, jak i klinicznych. W mo-
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delu eksperymentalnym wykazano, ze IL-2 jest wydzie-
lana przez limfocyty T dawcy w pierwszych dniach po
aloprzeszczepie i blokowanie tej cytokiny lub jej recep-
toréw powoduje zahamowanie rozwoju aGvHD [125].
Klinicznie, badanie czg¢stosci prekursoréw komorek wy-
twarzajacych IL-2 (pHTL) pozwala przewidzie¢ ryzyko
wystapienia tego powiktania [108]. Ponadto cyklospory-
na, o ktérej wiadomo, ze jest inhibitorem wytwarzania IL-
2, jest stosowana w profilaktyce aGvHD. W ostatnich la-
tach udowodniono, ze pomiar poziomu rozpuszczalnego
receptora IL-2, moze by¢ uzyty jako czynnik wczesnego
rozpoznania aGvHD [21].

Wysoki poziom IFN-vy jest zwiazany z ostra choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi. Odnotowywano znacza-
co wyzsze poziomy tej cytokiny u zwierzat, ktére roz-
wingty aGvHD niz u pozostatych [23]. Ponadto IFN-y
wplywa na wytwarzanie cytokin prozapalnych przez
stymulowane lipopolisacharydami monocyty i makro-
fagi [90]. Dzialanie to jest odpowiedzialne za wysoka
wrazliwos¢ pacjentéw po aloprzeszczepie na endotok-
syny bakteryjne.

Faza 3. Efektorowy mechanizm zapalny

W fazie trzeciej kumuluja si¢ rozne efekty cytotoksyczne.
Komoérki CTL (limfocyty T- cytotoksyczne - cytotoxic T
lymphocytes), LGL (duze ziarniste limfocyty — large gra-
nular lymphocytes) i komérki NK (naturalne komoérki cy-
totoksyczne — natural killer cells), przez swoje cytolitycz-
ne dzialanie, bezposrednio powoduja uszkodzenie tkanek
gospodarza i ich nekroze.

Komérki biorcy ponownie wydzielaja cytokiny prozapalne
TNF-o i IL-1, jednak ich wydzielanie jest wywotywane do-
datkowa stymulacja. Czynnikiem stymulujacym moze by¢
LPS pochodzacy z uszkodzonej zastosowana terapig przed
przeszczepem sluzéwki np. jelita. Stymuluje on makrofa-
gi jelitowe do wydzielania cytokin. Ponadto endotoksyna
krazac w organizmie przedostaje si¢ do skory, gdzie sty-
muluje keratynocyty, fibroblasty, makrofagi do dalszego
wytwarzania cytokin. W ten sposéb przewdd pokarmowy
moze by¢ podstawowym organem dla rozwoju ,,sztormu
cytokinowego” charakterystycznego dla aGvHD. TNF-o
bezposrednio moze powodowac uszkodzenie tkanek przez
indukcje nekrozy w komoérkach docelowych lub w proce-
sie apoptozy. Wytwarzanie mediatoréw zapalenia moze
wspotdziata¢ z cytolitycznym dziataniem komorek NK,
CTL i LGL wzmagajac lokalne uszkodzenie tkanek i dal-
szg odpowiedzZ zapalna.

Komérki CD4+ 1 CD8+ moga si¢ réznicowaé w dwie sub-
populacje komoérek T charakteryzujace si¢ réznym profi-
lem cytokin. Ma to duze znaczenie dla rozwoju choroby
GvH. Jezeli dominuje subpopulacja Th2 odpowiedz zapal-
na jest hamowana i tym samym nie dochodzi do rozwoju
ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [43,44,73],
ponadto uwalniane przez subpopulacj¢ Th2 cytokiny IL-4
i IL-10, sa zwiazane z przewlekla postacig choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi, odpowiedziag humoralna,
wytwarzaniem przeciwciat IgE i IgG1.

Jordan i Ritter [67] wykazali, ze badanie uwalnianych cyto-
kin w mieszanej hodowli limfocytéw i okreslenie przewagi

poszczegdlnych subpopulacji moze by¢ potencjalnie wyko-
rzystane klinicznie do doboru optymalnego dawcy.

Waznym czynnikiem wptywajacym na rozwdj i hamo-
wanie aGvHD jest stosowanie immunosupresji. Leki
immunosupresyjne moga dziata¢ zaréwno w fazie ini-
cjacji: do nich naleza — cyklosporyna, FK506 i rapa-
mycyna, jak i w fazach p6Zniejszych: kortykosteroidy
oraz immunoglobuliny blokujace czasteczki powierzch-
niowe na komérkach T zaangazowane w przekazywa-
nie sygnatow.

PRZEWLEKtA CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI
(cGvH)

Przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
jest jednym z najczesciej wystepujacych powiktan po-
jawiajacych si¢ w péZnym okresie po przeszczepie ko-
morek hematopoetycznych. cGVHD wystepuje u okoto
30-50% biorcéw przeszczepu [107]. Arbitralnie przyj-
muje sig, ze symptomy cGvHD pojawiaja si¢ po oko-
o 100 dniach po alotransplantacji, ale moga si¢ pojawic
wezesniej lub pézniej. U wigkszosci pacjentéw przewle-
kta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi pojawia
sie¢ jako kontynuacja aGvHD, ale moze tez wystapi¢ de
novo, tzn. jako pierwszy kliniczny objaw niezgodnosci
w uktadzie HLA [66]. Organami, w ktérych najczesciej
objawia si¢ cGVHD sa: skéra, oczy, usta, przewdd po-
karmowy, watroba, rzadziej ptuca, migsnie [6]. Choroba
ta moze mieé przebieg ograniczony, jezeli pojawia sig
w skérze i/lub watrobie lub uogdlniony, gdy ujawnia si¢
w wielu organach.

Przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
przypomina naktadanie si¢ nasilonych w réznym stopniu
choréb autoimmunologicznych (zespét Sjogrena, twar-
dzina, liszaj, zapalenie skdrno-mig§niowe, autoagresyw-
ne zapalenie watroby) [71]. Przewlekta posta¢ GvHD moze
spowodowaé zaburzenie odnowy immunologicznej i he-
matologicznej, co powoduje powiklania infekcyjne i he-
matologiczne [30].

Patogeneza cGVvHD jest dwoistej natury. Po pierwsze,
powoduje ja aloreaktywnos¢ pochodzaca od komérek T
dawcy lezaca u podstaw aGvHD i aloreaktywnos$¢ wobec
stabych antygenéw zgodnosci tkankowej (minor MHC).
Po drugie, wymykanie si¢ limfocytow T spod kontroli
uszkodzonej grasicy powoduje, ze prekursory komdérek
T po przeszczepie szpiku moga przechodzi¢ nieprawi-
dtowa ,.edukacj¢” w grasicy niezapewniajaca autotole-
rancji [126].

WpPLYW POLIMORFIZMU GENOW KODUJACYCH CYTOKINY NA
RYZYKO WYSTAPIENIA POWIKLAN PO PRZESZCZEPIENIU KOMOREK
HEMATOPOETYCZNYCH

W Swietle badan nad wptywem polimorfizmu genéw
kodujacych cytokiny na los pacjentéw po przeszcze-
pach narzadéw unaczynionych interesujace wydaja sig
badania tego zagadnienia w przypadku przeszczepu
komoérek hematopoetycznych. Rozwazano wpltyw ge-
notypu réznych cytokin poczatkowo u biorcy potem
u dawcy na wystapienie powiktan okotoprzeszczepo-
wych.
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WpPLYW POLIMORFIZMU GENOW KODUJACYCH CYTOKINY
NA RYZYKO WYSTAPIENIA OSTREJ CHOROBY PRZESZCZEP
PRZECIW GOSPODARZOWI PO PRZESZCZEPIENIU KOMOREK
HEMATOPOETYCZNYCH

Genotyp biorcy

Poczatkowe badania dotyczyty wptywu polimorfizmu mi-
krosatelitarnego TNFd i IL-107'%* na wystapienie ostrej cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi [29]. Wykazano,
ze u pacjentéw posiadajacych genotyp TNFd3/TNFd3 i IL-
10.G (12—15 powtdrzeri CA) czgSciej rozwijata si¢ cigz-
ka posta¢ aGvHD po aloprzeszczepie od dawcy rodzinne-
go. Ryzyko cigzkiego aGvHD wzrastalo jeszcze bardziej
przy posiadaniu obu genotypdw. Badania te potwierdzi-
ly si¢ w dalszych pracach tego zespotu w aloprzeszcze-
pach [84]. Natomiast w przeszczepach z krwi pgpowi-
nowej niedobranych pod wzgledem HLA nie wykazano
takich zaleznosci [72]. Genotypy te nie wplywaja jednak
na zwigkszenie Smiertelnosci i na pojawienie si¢ wznowy
choroby podstawowej. Nie stwierdzono wptywu polimor-
fizmu TNFA w pozycji —308 na wystapienie aGvHD [15].
W kolejnych badaniach [19,20] potwierdzono wczesniej-
sze doniesienia o polimorfizmie mikrosatelitarnym IL-10
w pozycji —1064 a dodatkowo stwierdzono brak wptywu
polimorfizmu genu kodujacego IL-10 w pozycji —1082 na
pojawienie si¢ tego powiklania.

Badania nad czynnikami ryzyka aGvHD wykazatly, ze
genotyp IFN-gamma jest zwigzany z wysokim ryzykiem
aGvHD [19]. Ponadto wykazano silna, ale nieufna staty-
stycznie zaleznos¢ allelu IL-6 G+ i duzej podatnosci na
to powiktanie [19].

Ostatnie doniesienia Socie i wsp. [109] mdéwia, ze genotyp
IL-10, zaréwno dawcy jak i biorcy, jest czynnikiem ryzyka
ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Natomiast
wystgpowanie miejsc polimorficznych w genach: /-6 (—
174), TNFA (-308), TNFA (-238), TNFB (-252), IFN (+874)
oraz polimorfizm TNFd zaréwno u biorcéw jak i u daw-
c6w nie ma wplywu na wystgpowanie aGvHD.

Prace naszego zespotu wskazywaty na brak wptywu poli-
morfizmu TNFA w pozycji —308 na wystgpowanie aGvHD
[15]. Badanie wptywu polimorfizmu genu kodujacego IL-
10 na wystapienie ostrej choroby przeszczep przeciw go-
spodarzowi w grupie przeszczepéw rodzinnych wykazato,
ze genotyp IL-10 G+ biorcy jest zwiazany ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia aGvHD>2 [68]. Prowadzone
w naszym zespole badania wskazuja na zwiazek genoty-
pu IFN 12 powtérzert CA (co odpowiada obecnos$ci tymi-
dyny w polimorficznej + 874 pozycji) z matym ryzykiem
wystapienia aGvHD [85].

Genotyp dawcy

W pracy Middeltona i wsp. [84] oraz Caveta i wsp. [19] ge-
notyp TNF dawcy: TNFd oraz TNFA w pozycji —308 jak
i genotyp IL-10: mikrosatelitarny IL-10"'%*i SNP w pozy-
¢ji —1082 nie miat wptywu na wystapienie aGvHD w stop-
niu wyzszym niz II [72]. Nie znaleziono zadnych korelacji
pomigdzy genotypem IFN i IL-6 u dawcy a wystapieniem
aGVvHD. W przeciwieristwie do tych obserwacji Takahashi
i wsp. [115] wykazali, ze obecnos¢ allelu TNFA*2 u daw-

cy przeszczepu byta zwigzana z podwyzszonym ryzykiem
aGvHD III i IV stopnia.

Wykazano korelacje¢ polimorfizmu mikrosatelitarnego genu
kodujacego antagonisteg receptora IL-1 (IL-1Ra) u dawcy
z ryzykiem aGvHD u biorcy aloprzeszczepu [25].

Nasze badania wskazuja na wptyw genotypu IL-6 u dawcy
na wystapienie aGvHD stopnia wyzszego niz pierwszy u pa-
cjentéw po aloHSCT. Genotyp IL-6 GG dawcy jest zwia-
zany z wigkszym ryzykiem aGvHD [68]. Obserwowano
réwniez wptyw genotypu IL-10 dawcy na wystapienie tego
powiktania. Nizsza czestos¢ wystgpowania aGvHD wyka-
zywali pacjenci przeszczepieni od dawcy posiadajacego al-
lel IL-10 ACC+ [68].

Wieloczynnikowa analiza (model regresji logitowej) po-
twierdzita znaczenie genotypu IL-10 G+ biorcy jako czyn-
nika zwigkszajacego ryzyko aGvHD oraz genotypu IL-6
C+ dawcy jako czynnika zmniejszajacego ryzyko wysta-
pienia tej choroby [68].

WPLYW POLIMORFIZMU GENOW KODUJACYCH CYTOKINY NA
RYZYKO WYSTAPIENIA PRZEWLEKLE) CHOROBY PRZESZCZEP
PRZECIW GOSPODARZOWI PO PRZESZCZEPIENIU KOMOREK
HEMATOPOETYCZNYCH

Analogicznie jak dla ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi, badano wptyw SNP i polimorfizmu mi-
krosatelitarnego genéw kodujacych TNF i IL-10 (TNFd
i TNFA -308 (A/G), IL-1071% § IL-107"%%? (G/A)) na wy-
stapienie jej przewlektej postaci (cGvH) [20]. Nie stwier-
dzono wpltywu zadnego z genotypéw dawcy i biorcy na
wystapienie tej choroby. W przeciwienstwie do doniesien
poprzednich autoréw, Takahashi i wsp. [115] stwierdzili,
ze cGvH wystgpuje czesciej u pacjentdw, ktérzy otrzyma-
li przeszczep od dawcy posiadajacego allele zawierajace
wigksza liczbg powtérzen CA w pozycji —1064 w genie ko-
dujacym IL-10. W dalszych badaniach Caveta i wsp. [19]
rozwazano inne czynniki ryzyka przewleklej postaci cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi. Analiza wykaza-
1a, ze wsréd czynnikéw zwigkszajacych ryzyko cGvH zna-
czenie ma polimorfizm genu kodujacego IL-6 (genotyp
IL-6 GG biorcy i w mniejszym stopniu IL-6 GG dawcy).
Doniesienia dotyczace wptywu genotypu IL-6 biorcy zo-
staty potwierdzone przez Socie i wsp. [109]. W pracy tej
wykazano, ze czynnikiem ryzyka cGvH byl genotyp IL-
6 G+ biorcy, jednak nie potwierdzono wplywu genotypu
dawcy przeszczepu.

Analiza przeprowadzona w naszym zespole wykazata ko-
relacje genotypu IFN-y mikrosatelitarnego (13 powtdrzen)
biorcy ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia przewleklej
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [85]. Natomiast
Cavet i wsp. [19] nie obserwowali takiej zaleznosci.

W badanej przez nasz zesp6t grupie pacjentéw przeprowa-
dzono wieloczynnikowa analiz¢ czynnikéw ryzyka wysta-
pienia przewleklej choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi. Wskazata ona na istotne znaczenie dla zwigkszenia
tego ryzyka jednoczesnego posiadania przez biorcg geno-
typu IL-6 GG i allelu IL-10 ACC+, natomiast genotyp IL-
6 GG dawcy i genotyp IFN-y T+ (12 powtérzeri CA) biorcy
zmniejszaja ryzyko wystapienia tego powiktania [68].
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WpPLYW POLIMORFIZMU GENOW KODUJACYCH CYTOKINY

NA WYSTAPIENIE POWIKLAN TOKSYCZNYCH WYWOLANYCH
UWARUNKOWANIEM PRZESZCZEPU PO PRZESZCZEPIENIU KOMOREK
HEMATOPOETYCZNYCH

W pracach naszego zespotu wykazano wptyw genotypu IL-6
i IL-10 biorcy na podatnos$¢ na wystapienie powiktan tok-
sycznych III i IV stopnia zwiazanych z uwarunkowaniem
przeszczepu. Zaobserwowano, ze genotyp IL-6 CC biorcy
jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia tego
powiktania, jest to najbardziej widoczne w grupie pacjen-
téw poddanych standardowemu uwarunkowaniu przeszcze-
pu (Bu+Cy=ATG). Genotyp IL-10 ACC/ACC biorcy jest
zwiazany ze zmniejszong podatnoscig na wystapienie powi-
ktan toksycznych Il i IV stopnia. Wieloczynnikowa analiza
ryzyka tych powiklan przeprowadzona metoda regresji logi-
towej wykazata, ze uwarunkowanie mieloablacyjne zwigksza
ryzyko wystapienia ci¢zkich powiktan toksycznych, natomiast
genotyp IL-10 ACC/ACC biorcy zmniejsza to ryzyko [68].

PismiennicTwo

Wykazano réwniez zaleznos$¢ pomiedzy genotypem 7NIA
i TNI'B a podatnoscia na to powiktanie. U pacjentéw z cho-
robami rozrostowymi po aloHSCT, ktérzy otrzymali uwarun-
kowanie niszczace szpik, genotypy TNFA* 12 1 TNFB* 12
zwigzane byly z wysoka podatnoscia na toksycznos¢ [15].

PobpsumowaniE

W ostatnich latach wykazano obecnos¢ wielu miejsc po-
limorficznych w genach kodujacych cytokiny i ich recep-
tory. Wykazano, ze obecnos¢ réznych form allelicznych
moze by¢ zwigzana z r6znym powinowactwem do czynni-
kéw transkrypeyjnych i co sig z tym wiaze z r6zng ekspre-
sja biatka. Poziom wytwarzanych cytokin wpltywa z kolei
na podatnos¢ na choroby z grupy autoagresji i inne proce-
sy immunologiczne. W szczegdlnosci polimorfizm genéw
kodujacych cytokiny zwigzany jest z r6zna podatnoscia na
wystapienie powiktan obserwowanych po przeszczepieniu
narzadéw unaczynionych i po przeszczepieniu komérek he-
matopoetycznych.
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