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Streszczenie

  Podstawą rozwoju badań nad polimorfi zmem genów kodujących cytokiny była obserwacja, że ist-
nieją różnice w poziomie cytokin uwalnianych w hodowli komórek krwi obwodowej pochodzącej 
od zdrowych dawców pod wpływem stymulacji mitogenem. Różnice te nie były związane z cza-
sem badania i każda cytokina była regulowana niezależnie. Wskazywało to na genetyczne predys-
pozycje do zróżnicowanego wytwarzania cytokin [62]. Rozwój biologii molekularnej pozwolił na 
odkrycie wielu miejsc polimorfi cznych w genach kodujących cytokiny. Stwierdzono występowa-
nie polimorfi zmów mikrosatelitarnych (różna liczba powtórzeń krótkich, najczęściej dwunukleoty-
dowych fragmentów [99]), lub obecność polimorfi zmów SNP (single nucleotyde polymorphism), 
polegających na wymianie pojedynczej zasady [42,123]. Potwierdzono hipotezę o genetycznej pre-
dyspozycji do zróżnicowanego wytwarzania cytokin zarówno na poziomie białka, jak i na poziomie 
transkryptów [96,110,112]. Wykazano związek pomiędzy polimorfi zmem a podatnością na cho-
roby autoimmunologiczne [42,96,130], na procesy zapalne [110] i inne reakcje immunologiczne. 
Transplantacja narządów unaczynionych oraz przeszczepienie komórek hematopoetycznych są pro-
cedurami, w których zjawiska immunologiczne odgrywają zasadniczą rolę [56,75]. Przypuszczano, 
że polimorfi zm genów kodujących cytokiny będzie wpływał na los pacjentów po transplantacji. 
Badano zależności pomiędzy polimorfi zmem genów kodujących cytokiny, a występowaniem po-
wikłań po przeszczepie narządów unaczynionych, z uwzględnieniem ostrego i przewlekłego od-
rzucania przeszczepionego narządu. Stwierdzono, że pacjenci posiadający genotyp związany z du-
żym wytwarzaniem TNF-a i małym IL-10 są bardziej narażeni na ostre odrzucenie przeszczepu 
serca [121]. W przypadku przeszczepu nerki zarówno genotyp TNF-a, jak i IL-10 odpowiedzial-
ny za wytwarzanie dużych ilości białka jest związany z większym ryzykiem ostrego odrzucenia 
przeszczepianego narządu [106]. Ponadto wykazano, że u biorców wytwarzających znaczne ilo-
ści IFN-g i małe IL-10 występuje zwiększone ryzyko przewlekłego odrzucania przeszczepu nerki 
[5]. Genotyp TGF-b odpowiedzialny za wytwarzanie dużych ilości tej cytokiny jest związany ze 
zwiększoną częstością przewlekłego odrzucenia przeszczepu płuc, nerki [7] i serca [59].

  Opisano wpływ polimorfi zmu genów kodujących cytokiny na występowanie powikłań po prze-
szczepieniu komórek hematopoetycznych (HSCT). Wykazano, że polimorfi zm genów: TNFA 
(–308) i TNFB (+1069) [15], IL-10 (–1082, –819, –592), oraz IL-6 (–174) u biorcy przeszczepu ma 
związek z wrażliwością na toksyczność związaną z uwarunkowaniem przeszczepu [68]. Choroba 
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) to najczęściej pojawiające się powikłanie po HSCT, 
którego rozwój i przebieg zależy od konstelacji uwalnianych cytokin [23,41]. Stwierdzono, że 
polimorfi zm mikrosatelitarny TNFd, IL-10–1064 [20] i IFN-g (powtórzenia CA) [19] oraz polimor-
fi zm SNP genów kodujących: IL-10 w pozycji –1082, IL-6 w pozycji –174 u biorcy, mają wpływ 
na wystąpienie ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [68]. Nie stwierdzono wpły-
wu polimorfi zmu TNFA w pozycji –308 na pojawienie się tego powikłania [15]. Występowanie 
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miejsc polimorfi cznych w genach kodujących TNF (TNFd3, TNFA (–308), TNFA (–238), TNFB 
(–252)) oraz IFN-g (+874) u dawców nie ma wpływu na ujawnianie się aGvHD [109]. W literatu-
rze pojawiły się prace dotyczące czynników ryzyka przewlekłej postaci choroby GvH (cGvHD). 
Wykazano, że wśród czynników zwiększających ryzyko cGvHD znaczenie ma polimorfi zm genu 
kodującego IL-6 dawcy i biorcy [19] oraz genu kodującego IFN-g [131] i IL-10 biorcy [109].

 słowa kluczowe: polimorfi zm genów kodujących cytokiny • przeszczep narządów unaczynionych •
przeszczep komórek hematopoetycznych • ostre i przewlekłe odrzucanie przeszczepu 
narządowego • ostra i przewlekła 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 profi le of high and 
low cytokine responses. Some individuals are more susceptible to infl ammatory conditions [110] 
and the development of an immune response after transplantation [62]. It has been documented 
that in heart transplantation high TNF-a/low IL-10 producers had high levels of graft rejection 
[121], while in renal transplants high TNF-a/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-g (CA) 
and IL-10–1064 microsatellite polymorphisms [19,20] and IL-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 infl uence of donor polymorphism within 
the IL-10 and IL-6 genes was documented [68,109]. Polymorphism of the TNFd, TNFA (–308), 
TNFA (–238), TNFB (–252), and IFN-g (+874) genes in donors were not related to this compli-
cation [131]. In addition, donor and recipient IL-6 gene polymorphism and recipient IFN-g and 
IL-10 alleles were described as risk factors of cGvHD [109,131].
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człowieka (human leukocyte antigens); HSCT – przeszczep komórek hematopoetycznych 
(hematopoietic stem cell transplantation); IFN – interferon; IL – interleukina (interleukin);
LGL – duże ziarniste limfocyty (large granular lymphocytes); LPS – lipopolisacharyd 
(lipopolisaccharide); NK – naturalna komórka cytotoksyczna (natural killer cell); PBMC – komórki 
jednojądrowe z krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells); SNP – polimorfi zm 
dotyczący wymiany pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism); TCR – receptor 
limfocytów T (T cell receptor)
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CYTOKINY

Cytokiny są to niskocząsteczkowe białka, często gli-
koproteiny wytwarzane przez różne komórki, należą-
ce do układu odpornościowego. Są odpowiedzialne za 
wzajemne oddziaływania międzykomórkowe, regulu-
ją procesy aktywacji, proliferacji, różnicowania po-
szczególnych subpopulacji komórkowych. Cytokiny 
wpływają na wszystkie fazy odpowiedzi immunolo-
gicznej regulując odpowiedź komórkową i humoralną 
organizmu, mogą też brać udział w patogenezie nie-
których chorób.

Proteiny te wpływają na procesy dotyczące całego organi-
zmu, gdyż uwalniane do krwi zachowują się jak hormony, 
oddziaływają na procesy immunologiczne, hematopoezę, 
obronę przeciwnowotworową. Niektóre z nich są media-
torami stanu zapalnego.

Cytokiny mogą oddziaływać antagonistycznie, addycyjnie 
lub synergistycznie. Białka te można podzielić na proza-
palne i hamujące proces zapalenia. Do cytokin prozapal-
nych należą: IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-g. Cytokiny hamu-
jące proces zapalny to IL-10, IL-4.

Różne są mechanizmy regulacji działania cytokin. Ich 
wytwarzanie podlega regulacji na poziomie transkryp-
cji, translacji lub wydzielania białka. Ponadto oddzia-
ływanie cytokin na komórki zależy od ekspresji re-
ceptorów danej cytokiny na komórkach docelowych. 
Działanie cytokin może być blokowane przez roz-
puszczalne receptory cytokin, odpowiednie przeciw-
ciała lub białka zwane naturalnymi antagonistami re-
ceptorów [70,103].

Mutacje w genach kodujących cytokiny lub ich receptory 
mogą mieć znaczenie w patogenezie niektórych chorób, 
np. mutacja w genie kodującym TNF-a: w reumatoidal-
nym zapaleniu stawów [52] oraz w chorobie Alzheimera 
[3], w genie kodującym IL-6: w młodzieńczym zapaleniu 
stawów [42], chorobie Alzheimera [98].

Zaburzenia regulacji wytwarzania cytokin stwierdzono 
w stanach chorobowych, np. IL-6 w młodzieńczym idio-
patycznym zapaleniu stawów [95], po transplantacji narzą-
dów (odrzucanie przeszczepu) oraz po przeszczepie komó-
rek hematopoetycznych [1,105,116].

POLIMORFIZM GENU

Polimorfizm genu to jednoczesne występowanie w po-
pulacji różnych form allelicznych danego genu [46]. 
Za tworzenie się nowych alleli, czy też nowych ge-
nów są odpowiedzialne mutacje, tzn. wszelkie zmia-
ny w sekwencji nukleotydowej DNA. Jako kryterium 
odróżniające zmianę polimorficzną od mutacji przyj-
muje się częstość jej występowania. Jeżeli w popula-
cji występuje ona częściej niż w 10% przypadków, to 
określa się ją jako zmianę polimorficzną, stąd zróż-
nicowanie mutacji od polimorfizmu jest w zasadzie 
ilościowe.

Mutacje mogą dotyczyć jednego genu (mutacje punktowe) 
lub większego obszaru DNA (mutacje chromosomowe).

Wśród mutacji punktowych wyróżniamy: 
•  Substytucję, tzn. zamianę jednego nukleotydu w jedno-

niciowym DNA (pary nukleotydów – w dwuniciowym 
DNA) na inny. Możliwe są dwa rodzaje substytucji: 

-  transwersja: zamiana zasady purynowej na pirymidynową 
(A•T↔T•A; A•T↔C•G; G•C↔C•G; G•C↔T•A),

-  tranzycja: zamiana zasady purynowej na purynową i piry-
midynowej na pirymidynową (A•T↔G•C; C•GT•A),

• Insercję – dodanie jednego lub więcej nukleotydów,
•  Delecję - wypadnięcie jednego lub więcej nukleoty-

dów.

Gdy substytucja zachodzi w genie kodującym białko, zmia-
nami objęte są kodony, tzn. trójki nukleotydów w trans-
krybowanym mRNA.

Zmiana taka może: 
-  wywoływać zmianę kodowanego aminokwasu (np. ko-

don argininy AGA w wyniku tranzycji A↔G zmienia się 
w kodon glicyny GGA),

-  nie wpłynąć na zmianę kodowanego białka, gdy zmienio-
ny kodon odpowiada temu samemu aminokwasowi,

-  spowodować powstanie kodonu terminacyjnego, będące-
go sygnałem zakończenia syntezy białka.

Mutacje punktowe typu delecji i insercji mogą powodo-
wać zmiany fazy odczytu. Wypadnięcie lub wstawienie 
jednej zasady powoduje wówczas zmianę układu tró jek 
nukleotydowych i tym samym zmianę większej liczby 
aminokwasów.

Mutacje mogą zmieniać powinowactwa czynników trans-
krypcyjnych w rejonie promotorowym genu i w ten spo-
sób wpływać na inicjację transkrypcji białka.

POLIMORFIZM GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY

Gwałtowny rozwój technik biologii molekularnej pozwolił 
na odkrycie i opisanie wielu miejsc polimorfi cznych wy-
stępujących w różnych genach. Opisano polimorfi zm doty-
czący wymiany jednej zasady na drugą, tzw. SNP (single 
nucleotide polymorphism) [42,123] i tzw. mikrosatelitarny, 
charakteryzujący się różną liczbą powtórzeń krótkich, naj-
częściej dwunukleotydowych fragmentów [33,99]. Z punk-
tu widzenia immunologii ogromnie interesujące stało się 
odkrycie istnienia miejsc polimorfi cznych w genach kodu-
jących cytokiny. Intensywne badania wykazały wpływ ist-
nienia różnych form allelicznych danego genu kodujące-
go cytokiny zarówno na jego funkcjonalne właściwości na 
poziomie transkrypcji [112] i dotyczące wytwarzania biał-
ka [42,96], jak i podatność na niektóre choroby, zwłaszcza 
autoimmunologiczne [3,52]. Ponieważ transplantacja na-
rządów jest „procesem”, w którym odpowiedź immunolo-
giczna odgrywa główną rolę, intensywnie badano wpływ 
polimorfi zmu genów kodujących cytokiny na wystąpienie 
powikłań okołoprzeszczepowych w przeszczepach narzą-
dowych [62], a także w przeszczepach komórek hemato-
poetycznych [28]. Występowanie miejsc polimorfi cznych 
w regionach promotorowych genu zazwyczaj jest zwią-
zane z różnym powinowactwem poszczególnych alleli 
do czynników transkrypcyjnych. Miejsca polimorfi czne 
w genach kodujących cytokiny i ich receptory są opisa-
ne na stronie www.bris.ac.uk/pathandmicro/services/GAI/
cytokine4.htm [128].

Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 270-284

272



MIEJSCA POLIMORFICZNE W GENIE TNF

Klaster genów TNF znajduje się na krótszym ramieniu 
chromosomu szóstego, wewnątrz regionu kodującego geny 
MHC klasy III. Gen kodujący TNF-a leży pomiędzy ge-
nami kodującymi limfotoksynę-a (LT-a - TNF-b) i lim-
fotoksynę-b (LT-b). W klasterze genów TNF stwierdzono 
występowanie sześciu polimorfi zmów mikrosatelitarnych 
[124]. Polimorfi zmy mikrosatelitarne TNFa, TNFb, TNFd 
i TNFf są wieloalleliczne (TNFa - powtórzenia (GT)n - 
liczba występujących alleli – 14; TNFb - polimorfi zm mi-
krosatelitarny mononukleotydowy (G/A)n – liczba ob-
serwowanych alleli 7, przy czym allele drugi i szósty nie 
występują w populacji rasy kaukaskiej; TNFd – powtórze-
nia (GA)n - liczba opisanych alleli 7; TNFf - powtórzenia 
(CA)n – liczba alleli 10 – polimorfi zm opisany w popula-
cji japońskiej [120]. Ponadto w klasterze genów TNF opi-
sano 11 miejsc polimorfi cznych 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) i –49 (G/A) [52]. Polimorfi zmy w pozycjach –419, 
–163, –49 rzadko występują w populacji kaukaskiej. Poza 
licznymi miejscami polimorfi cznymi w obrębie promotora 
genu kodującego TNF-a (5’ końcowa część genu), stwier-
dzono obecność polimorfi zmu w obrębie I eksonu – inser-
cja cytozyny w pozycji +70, wymianę G na A w pozycji 
+488 w pierwszym intronie oraz delecję guaniny w pozy-
cji +691 również w pierwszym intronie. Region 3’ koń-
ca tego genu charakteryzuje się dużym konserwatyzmem. 
Jednakże w ostatnim czasie stwierdzono obecność rzad-
ko występującego w populacji kaukaskiej polimorfi zmu 
SNP wymiany T na C odległego o 322 zasady w kierunku 
od 3’ końca od ostatniego eksonu genu kodującego TNF-
a. W obrębie genu kodującego limfotoksynę-a (TNF-a) 
również występują miejsca polimorfi czne, w których do-
chodzi do wymiany pojedynczej zasady. Dwa spośród nich 
znajdują się w pierwszym intronie, jeden w eksonie 4. 
Występowanie niektórych form allelicznych w poszcze-
gólnych miejscach polimorfi cznych jest sprzężone ze sobą 
i z określonymi swoistościami poszczególnych loci HLA, 
np. TNFe1, TNFd4, TNFc2, TNFa2, TNFb1 oraz wystę-
powaniem guaniny w pozycji –308 TNFA są sprzężone 
z HLA-DRB1*0101 i HLA-B35.

OPIS MIEJSC POLIMORFICZNYCH W GENIE KODUJĄCYM IFN-g

Gen kodujący IFN-g wydaje się bardziej konserwatyw-
ny niż geny kodujące inne cytokiny. W obrębie tego genu 
znaleziono polimorfi zm mikrosatelitarny (12–15 powtó-
rzeń CA) oraz ściśle z nim sprzężony polimorfi zm SNP – 
wymiana – T na A w pozycji +874 w pierwszym intronie 
[99]. Występowaniu 12 powtórzeń CA odpowiada obecność 
tyminy w polimorfi cznej pozycji +874, allelom o większej 
liczbie powtórzeń CA odpowiada adenina. Opisano poli-
morfi zm SNP w promotorze w pozycji –333 (C/T) [48] 
występujący w populacji szwedzkiej wśród chorych na 
stwardnienie rozsiane i 4 miejsca polimorfi czne 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 japońskiej [64] u osób zdro-
wych. Polimorfi zm w pozycji +2671(T/C) występuje też 
w populacji rasy kaukaskiej [17]. Natomiast w populacji 
sudańskiej wykazano obecność dwóch miejsc polimor-
fi cznych w pozycjach –188 (G/T) i –155 (A/G) w promo-

torze genu kodującego IFN-g i dwa miejsca polimorfi cz-
ne w 3 intronie w pozycjach +2109 (A/G) i +3810 (G/A), 
oba związane z podatnością na schistomatozę oraz kolej-
nego miejsca polimorfi cznego w pobliżu 3’ końca w po-
zycji +5134 [22].

OPIS MIEJSC POLIMORFICZNYCH GENU KODUJĄCEGO IL-6

W promotorowej 5’ końcowej części genu kodującego IL-
6 wykazano istnienie 4 miejsc polimorfi cznych. W trzech 
z nich występuje wymiana pojedynczej zasady na inną: –
596 (G/A), –572 (G/C) [119], –174(G/C) [92]. Opisano 
również polimorfi zm mikrosatelitarny charakteryzują-
cy się różną liczbą powtórzeń AnTn, rozpoczynający się 
od miejsca –373, w którym występują trzy allele o długo-
ści 20 par zasad: A8T12, A9T11, A10,T10, dwa allele za-
wierające 19 par zasad: A9T10 i A10T9 i jeden o 21 pa-
rach zasad A10T11. Stwierdzono również związek allelu 
C w pozycji –174 z allelem A8T12 [42]. Ponadto obec-
ność tego allelu jest skorelowana z występowaniem ade-
niny w pozycji –597, natomiast obecność guaniny w po-
zycjach –597 i –174 jest związana z obecnością alleli: 
A9T10, A10T9 oraz A10T11. Rzadko występującemu al-
lelowi C w pozycji –592 zawsze towarzyszy obecność G 
w pozycjach –597 i –174. Najczęściej występujące haplo-
typy to: –597A, –592G, A8T12, –174C; –597G, –592G, 
A10T11, –174; -597G, –592G, A9T11, –174G; –597G, –
592G, A10T10, –174G.

OPIS MIEJSC POLIMORFICZNYCH GENU KODUJĄCEGO IL-10

Początkowo w promotorowej części genu kodującego IL-
10 opisano występowanie trzech miejsc polimorfi cznych 
w pozycjach: –1082 (G/A), –819 (C/T) i –592 (C/A) [123]. 
Allele w tych pozycjach są w ścisłym związku i występu-
ją tylko trzy kombinacje współistnienia zasad w miejscach 
polimorfi cznych GCC, ACC, ATA.

Ponadto istnieją dwa miejsca, w których występuje poli-
morfi zm mikrosatelitarny: powtórzenia CA rozpoczynające 
się od pozycji –4034 do –4009 nazywany IL10.R i powtó-
rzenia CA rozpoczynające się od pozycji –1064 nazywany 
IL10.G [33,35]. Wykazano również obecność miejsc poli-
morfi cznych: –1354 (G/A), –3538 (A/T), ściśle związanych 
z polimorfi zmem w miejscu –1082 i trzeci w pozycji –350 
(wymiana C na G), ale obserwowany tylko u jednej oso-
by [34]. Stwierdzono, że w populacji holenderskiej allele 
mikrosatelitarne są ze sobą sprzężone i najczęściej wystę-
pują osoby posiadające allele: IL10.R3 i IL10.G9 (21,8%) 
i IL10.R2 i IL10.G13 (20,5%). Allele mikrosatelitarne IL-
10.G zawierające większą liczbę powtórzeń (allele: 12-16) 
są sprzężone z występowaniem allelu ACC.

Określenie pozycji miejsc polimorfi cznych przez Turnera 
i wsp. [123] i przez Eskdale i wsp.[34] jest różne. Pozycja 
–1082 opisana przez Turnera odpowiada pozycji –1095 
opisanej przez Eskdale’a i wsp. [34,123].

W roku 2001 odkryto dalsze polimorfi czne miejsca w pro-
motorowej części genu kodującego IL-10 w pozycji –3715 
(A/T), –3575 (T/A), –2849 (G/A), –2776 (A/G), –276 (C/
A), –2100 (C/A) i –2050 (G/A) [47], a także w dalszej czę-
ści promotora w pozycjach –8573 (C/T), –8531 (G/A), –
6752 (A/T), –6208 (G/C), –5402 (C/G) [74].
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WPŁYW GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY NA WYTWARZANIE BIAŁKA

Zaobserwowano, że istnieją różnice w poziomie cytokin 
uwalnianych w hodowli komórek z pełnej krwi obwodo-
wej zdrowych dawców, pod wpływem stymulacji mitoge-
nem. Co więcej, różnice te są niezależne od czasu, tzn. 
niektóre osoby wytwarzają duże ilości cytokin niezależ-
nie od czasu badania, a ponadto wytwarzanie każdej cy-
tokiny jest regulowane niezależnie. Wskazywało to na ge-
netyczne predyspozycje do zróżnicowanego wytwarzania 
cytokin [62].

Pierwsze badania dotyczące wpływu polimorfi zmu cytokin 
na uwalnianie białka prowadzone były dla TNF-a i TNF-
b. Badany był polimorfi zm w pozycji –308 (G/A) w genie 
TNFA i w pozycji +1069 TNFB, tzw. polimorfi zm NcoI. 
Prace Bouma i wsp. [16] i Louisa i wsp. [79] wskazywały 
na związek allelu A ze zwiększonym wytwarzaniem TNF-
a. Jednakże prace Hunziga i wsp.[61] i Mycko i wsp. [89] 
nie potwierdzały takiej korelacji.

Wykazano wpływ polimorfi zmu genu TNFB na poziom 
TNF-a w surowicy pacjentów z ciężkim zakażeniem [110]. 
Podobną zależność opisuje Abraham i wsp. [2].

W pracach naszego zespołu wykazano wpływ polimorfi -
zmu genów TNFA w pozycji –308 i TNFB  w pozycji +1069 
na ich ekspresję [112].

Mikrosatelitarny polimorfi zm TNFd jest związany z róż-
nym wytwarzaniem TNF-a, co wykazano u chorych po 
przeszczepie serca [121]. Stąd wytwarzanie danej cytoki-
ny może być zależne od współistnienia różnych form alle-
licznych w różnych miejscach polimorfi cznych.

Zależność pomiędzy polimorfi zmem genu kodującego IL-
6 w pozycji –174 (C/G) a poziomem tej cytokiny w surowi-
cy osób zdrowych opisali Fishman i wsp. [42]. Autorzy ci 
wykazali, że osoby zdrowe posiadające allel C mają niższe 
poziomy IL-6 w surowicy. Ponadto stwierdzono, że komór-
ki HeLa transfekowane genem IL-6, mającym w pozycji 
polimorfi cznej guaninę charakteryzują się wysoką ekspre-
sją IL-6. Doniesienia te znalazły potwierdzenie w pracach 
Fernandeza-Reela i wsp. [39,40].

W pracach naszego zespołu oznaczono poziom IL-6 w róż-
nym czasie po przeszczepie komórek hematopoetycznych 
w zależności od genotypu pacjenta. Zaobserwowano niż-
sze poziomy aktywności IL-6 oraz białka C-reaktywnego 
(CRP- białko odczytowe dla IL-6) u pacjentów o genoty-
pie CC w różnym czasie po przeszczepieniu komórek he-
matopoetycznych [68].

Problem jest dalej nierozstrzygnięty, ponieważ Terry i wsp. 
[119] nie udało się wykazać zależności pomiędzy polimor-
fi zmem w pozycji –174 a wytwarzaniem IL-6 w układzie 
komórek HeLa i ECV304 transfekowanych różnymi poli-
morfi cznymi kombinacjami genu dla IL-6. Stwierdzili, że 
poziom cytokiny zależy od układu zasad w różnych miej-
scach polimorfi cznych w genie kodującym IL-6.

Opisano wpływ polimorfi zmu w promotorowej części 
genu kodującego IL-10 w pozycji –1082 (G/A) na wy-
twarzanie białka in vitro w stymulowanych konkanawa-

liną A hodowlach komórek wyizolowanych z pełnej krwi 
obwodowej. Osoby posiadające w polimorfi cznej pozycji 
guaninę wytwarzały duże ilości IL-10. Opisano również 
inne polimorfi czne pozycje w promotorowej części tego 
genu: –819 (C/A) i w pozycji –592 (C/A), jednak nie były 
one polimorfi zmami funkcjonalnymi, tzn. nie obserwo-
wano ich wpływu na wytwarzanie białka ani na ekspre-
sję genu [121]. Ostatnie doniesienia Gibsona i wsp. [47] 
wykazują wpływ nowo odkrytego polimorfi zmu w pozy-
cjach –3715 A/T, –3575 T/A, –2849 G/A, –2776 A/G, –
2763 C/A, –2100 C/A i –2050 G/A na wytwarzanie białka 
u zdrowych dawców. Posiadacze A w polimorfi cznej po-
zycji -3575 i jednocześnie A w pozycji –2763 niezależnie 
od nukleotydu występującego w pozycji –2849 wytwarza-
li niewielkie ilości IL-10.

Badania mikrosatelitarnego polimorfi zmu w I intronie 
genu kodującego IFN-g wykazały silną korelację alle-
lu, w którym występuje 12 powtórzeń CA z dużą sekre-
cją białka in vitro [99]. W pracy tej opisano także kore-
lacje polimorfi zmu mikrosatelitarnego z polimorfi zmem 
SNP w pozycji +874 (T/A) i zależność znacznego wy-
twarzania cytokiny od obecności tymidyny w polimor-
fi cznej pozycji +874.

WPŁYW POLIMORFIZMU GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY NA 
PODATNOŚĆ NA CHOROBY

W wielu doniesieniach literaturowych wykazano wpływ 
polimorfi zmu genów kodujących cytokiny na podatność 
na choroby, zwłaszcza o podłożu autoimmunologicznym. 
Początkowo badano wpływ polimorfi zmu genów kodują-
cych TNF-a i TNF-b, ponieważ geny te są umiejscowio-
ne na krótkim ramieniu chromosomu 6, wewnątrz regio-
nu MHC, pomiędzy HLA-B a tzw. genami MHC klasy III. 
Wydawało się więc, że mogą wpływać na podatność na 
choroby autoimmunologiczne związane z HLA.

Przypuszczenia okazały się słuszne i stwierdzono zależ-
ność podatności na choroby od różnych genotypów TNFA 
i TNFB, przy czym znaczenie mają zarówno SNP w pozycji 
–308 jak i polimorfi zm mikrosatelitarny. Jednakże związki 
te często są różne w różnych populacjach. Ponadto istnie-
je niezrównoważenie sprzężeń i różne allele, zarówno mi-
krosatelitarne jak i SNP, są związane silnie z obecnością 
niektórych haplotypów, np. A1, B8, DRB1*0301 w popu-
lacji kaukaskiej z allelem TNFa2, TNFb1 i d3 [54,127]. 
Haplotyp ten (A1, B8, DRB1*0301) jest związany z tocz-
niem rumieniowatym (SLE) w populacji Brytyjczyków rasy 
kaukaskiej [127]. Natomiast u Greków występowanie SLE 
jest związane z HLA-DR2 i z allelem TNFA*11 [118].

Podobnie dla reumatoidalnego zapalenia stawów wykazano 
związek pomiędzy polimorfi zmem genu kodującego TNF-a 
w pozycji –308 a podatnością na tę chorobę [51,81]. Ponadto 
udowodniono wpływ polimorfi zmu TNFA na wystąpienie 
stwardnienia rozsianego [61] i cukrzycy insulinozależnej 
[87]. W badaniach prowadzonych przez nasz zespół wy-
kazano związek pomiędzy polimorfi zmem TNFA w pozy-
cji –308 a podatnością na sarkoidozę. Pacjenci, u których 
występowały symptomy Löfgrena częściej posiadali allel 
TNFA*2 niż pozostali pacjenci. Ponadto wykazano, że ta 
postać choroby jest związana z HLA-DR3, z jednoczesnym 
występowaniem HLA-DR3 i TNFA*2 [112].
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Pierwsze doniesienia o wpływie polimorfi zmu genu kodują-
cego IL-6 dotyczyły młodzieńczego reumatoidalnego zapale-
nia stawów [42]. Wykazano, że wśród chorych na tę chorobę 
mniej było pacjentów o genotypie CC. Z kolei Pignatti i wsp. 
[95] stwierdzili brak wpływu polimorfi zmu genów w pozycji 
–174 i mikrosatelitarnego AT na młodzieńcze idiopatyczne 
zapalenie stawów. Szeroko badano związek genotypu IL-6 
z chorobą Alzheimera. Wykazano wpływ polimorfi zmu mi-
krosatelitarnego AT w 3’ końcowej części genu na podatność 
na to schorzenie, ale nie wykazano wpływu polimorfi zmu 
w promotorowej części genu w pozycji –174 [10]. Stwierdzono 
również wysokie ryzyko osteoporozy związane z polimorfi -
zmem IL-6 3’ AT [88], a u japońskich kobiet po menopauzie 
z polimorfi zmem mikrosatelitarnym CA [120].

Nie znaleziono wpływu polimorfi zmu SNP w pozycji –
174 ani mikrosatelitarnego IL-6 3’ AT na podatność na 
miastenię [60].

Podobnie jak w przypadku genu TNFA, badano związek 
polimorfi zmu mikrosatelitarnego AT genu kodującego IL-
6 z toczniem rumieniowatym. Wykazano istnienie takiego 
związku, ale badania prowadzone wśród ludzi rasy kaukaskiej 
i Afroamerykanów wykazały różny wpływ genotypu mikro-
satelitarnego IL-6 3’ AT. Nie wykazano związku polimorfi -
zmu w pozycji –174 z toczniem rumieniowatym [78].

Badania Fernandeza-Reala i wsp. [39,40] przeprowadzone 
wśród ludzi zdrowych wykazały związek genotypu (–174) 
IL-6 G+ z wystąpieniem nieprawidłowości w gospodarce 
lipidowej i cukrowej.

Najwcześniej odkryte polimorfi zmy genu kodującego IL-6 
związane z wrażliwością na cięcie enzymami restrykcyj-
nymi: Bgl II i Msp I [14,45] nie wykazały związku z reu-
matoidalnym zapaleniem stawów.

Badając wpływ polimorfi zmu genu kodującego IL-10 na 
wystąpienie chorób z grupy autoagresji, znaleziono wpływ 
polimorfi zmu w promotorowej części genu na podatność 
na toczeń rumieniowaty, przy czym istotne okazały się za-
równo mutacje punktowe jak i polimorfi zm mikrosateli-
tarny IL-10.G, ale nie IL-10.R [37]. Podobnie jak dla ge-
nów kodujących inne cytokiny istnieją różnice populacyjne, 
i tak dla populacji chińskiej genotyp ATA jest związany 
z częstszym występowaniem SLE [86], a dla rasy kau-
kaskiej genotyp GCC [77]. Ostatnie doniesienia Gibsona 
i wsp. [47] mówiące o nowo znalezionych miejscach po-
limorfi cznych, wskazują na wpływ genotypu –2763 IL-10 
A na zwiększone ryzyko wystąpienia tej choroby w popu-
lacji Afroamerykańskiej.

Istnienie polimorfi zmu IL-10.G nie miało związku z choro-
bami zapalnymi jelit [93], ale wystąpienie guaniny w pozy-
cji –1082 zwiększało podatność na te choroby [114].

Wykazano wpływ mikrosatelitarnego IL-10.G [82] na 
stwardnienie rozsiane, ale brak wpływu polimorfi zmu w po-
zycjach –1082, –819, –592 [83] na tę chorobę. Doniesienia 
de Jong i wsp.[26] mówią o związkach ostatnio odkrytego 
polimorfi cznego miejsca –2849 z tą chorobą.

Stwierdzono brak wpływu polimorfi zmu mikrosatelitar-
nego IL-10.R na reumatoidalne zapalenie stawów [36]. 

Natomiast polimorfi czne miejsca w pozycjach –1082, –
592, –819 wydają się mieć wpływ na występowanie tej 
choroby [24,53].

Znaleziono również związek allelu –592 IL-10 A z wystą-
pieniem nagłej śmierci niemowląt [111].

Polimorfi zm mikrosatelitarny IL-10.G jest prawdopodob-
nie związany z dziedziczną podatnością na łuszczycę [4]. 
Nie wykazano związku pomiędzy polimorfi zmem genu 
IL-10 w pozycji –1082 z tą chorobą [101].

Badania nad polimorfi zmem genu dla IFN-g wykazały 
wpływ mikrosatelitarnego polimorfi zmu na podatność na 
choroby. Podobnie jednak jak dla TNFA związek pomiędzy 
polimorfi zmem genu kodującego IFN-g a chorobami jest za-
leżny od populacji, np. podatność na wystąpienie cukrzycy 
typu I w zależności od genotypu IFN stwierdzono w popu-
lacji Brytyjczyków rasy kaukaskiej [65] i populacji japoń-
skiej [8], natomiast nie w populacji fi nskiej i duńskiej [97]. 
Podobną zależność od populacji w przypadku stwardnienia 
rozsianego stwierdził Goris i wsp. [49]. Porównywał on 7 
różnych populacji i stwierdził zarówno duże różnice w dys-
trybucji mikrosatelitarnych alleli IFN jak i w znajdowanych, 
bądź nie, związkach polimorfi zmu z chorobą. W pracach na-
szego zespołu stwierdzono, że genotyp IFN 12 powtórzeń 
CA związany jest ze zwiększoną podatnością na sarkoidozę, 
w szczególności na wystąpienie zespołu Löfgrena [130].

RYZYKO WYSTĄPIENIA POWIKŁAŃ PO TRANSPLANTACJI NARZĄDÓW

Głównym problemem przy transplantacji narządów una-
czynionych jest odrzucanie przeszczepu. Towarzyszą temu 
procesy immunologiczne: prezentacja aloantygenów z na-
stępowym uwalnianiem cytokin, aktywacją komórek T, in-
dukcją limfocytów cytotoksycznych (CTL), z odpowiedzią 
komórek NK. Jest to proces cytokinozależny, podobny do 
obserwowanego po przeszczepie szpiku [75]. Dlatego ba-
dano wpływ polimorfi zmu genów kodujących cytokiny na 
los przeszczepionego narządu. Rozpatrywano wpływ po-
limorfi zmu różnych genów na ostre i przewlekłe odrzuca-
nie przeszczepu.

OSTRE ODRZUCENIE PRZESZCZEPU

W ostrym odrzucaniu przeszczepu główną rolę odgrywa-
ją komórki CD4+, rozpoznające albo obce antygeny MHC 
klasy II, albo obce alopeptydy prezentowane przez własne 
DR+ komórki biorcy. W odpowiedzi na prezentację antyge-
nu, komórki Th1 uwalniają IFN-a, IL-2 i IL-4. Interleukina 
2 jest niezbędnym czynnikiem aktywacji limfocytów T cy-
totoksycznych. Aktywuje makrofagi do uwalniania cyto-
kin prozapalnych (TNF-a, IL-6, IL-1). Interleukiny 4 i 10 
sprzyjają humoralnej odpowiedzi biorcy. IFN-a pełni wie-
loraką rolę w procesie odrzucania przeszczepu. Aktywuje 
komórki zapalne do wytwarzania cytokin, wzmaga ekspre-
sję molekuł adhezyjnych, co ułatwia infi ltrację przeszcze-
pu przez pomocnicze komórki odpornościowe, wywołuje 
ekspresję antygenów DR na komórkach przeszczepionego 
narządu. Dlatego w profi laktyce ostrego odrzucania prze-
szczepu istotną rolę pełni dobór pod względem antygenów 
DR dawcy przeszczepu i stosowanie terapii immunosupre-
syjnej - hamującej wytwarzanie cytokin, co ma szczegól-
ne znaczenie przy przeszczepie nerek [62].
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PRZEWLEKŁE ODRZUCANIE PRZESZCZEPU

W przewlekłym odrzucaniu przeszczepu zarówno proce-
sy immunologiczne jak i nieimmunologiczne odgrywają 
równoważną rolę. Immunologiczny atak zarówno komór-
kowy jak i humoralny, jest wspomagany, nasilany przez in-
fekcje wirusowe. Nadciśnienie i hiperlipidemia wpływają 
na komórki przeszczepianego narządu. W przeszczepach 
nerek dochodzi do zmiany konstelacji molekuł powierzch-
niowych i do wytwarzania m.in. transformującego czyn-
nika wzrostu b1 (TGF-b1) i płytkopochodnego czynnika 
wzrostu (PDGF). Zasadnicze zmiany obserwowane w ty-
powym przewlekłym odrzuceniu przeszczepu - zwłóknie-
nie i stwardnienie tętnic - spowodowane są lokalnym dzia-
łaniem tych cytokin na ścianę naczyń [62].

Pierwsze doniesienia o wpływie polimorfi zmu genów ko-
dujących cytokiny na los przeszczepów narządowych do-
tyczyły zależności pomiędzy polimorfi zmem genu kodu-
jącego TNF-a, a poziomem tej cytokiny u pacjentów po 
transplantacji serca. Turner i wsp. [121] wykazali wpływ 
polimorfi zmu mikrosatelitarnego TNFd na uwalnianie 
TNF-a. Allel TNFd3 był związany ze zwiększonym wy-
twarzaniem cytokiny przez leukocyty. Wykazano natomiast 
brak korelacji pomiędzy polimorfi zmem –308 TNFA a wy-
twarzaniem TNF-a, co mogło być spowodowane stosowa-
niem cyklosporyny jako terapii immunosupresyjnej u ba-
danych pacjentów po transplantacji serca (czynnik NFkB, 
na który oddziałuje cyklosporyna wiąże się w miejscu wy-
stępowania polimorfi zmu, pozycja –308).

WPŁYW POLIMORFIZMU GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY NA OSTRE 
ODRZUCENIE PRZESZCZEPU

W przeszczepach serca, w których dawca nie jest dobie-
rany pod względem antygenów zgodności tkankowej, ob-
serwowano ścisły związek pomiędzy genotypem mikrosa-
telitarnym odpowiedzialnym za zwiększone wytwarzanie 
TNF-a a ostrym odrzuceniem przeszczepu [121] i zgo-
nem z powodu odrzucenia przeszczepu [9]. Przypuszczano, 
że w przeciwieństwie do TNF-a, osoby charakteryzują-
ce się zwiększonym wytwarzaniem IL-10 powinne być 
obarczone mniejszym ryzykiem ostrego odrzucenia prze-
szczepu. W przypadku przeszczepu serca przypuszczenia 
się potwierdziły i rzeczywiście u biorców posiadających 
w polimorfi cznej pozycji –1082 G rzadziej obserwowano 
to powikłanie [121]. Nie stwierdzono wpływu polimorfi -
zmu TNFA w pozycji –308 na los przeszczepionego ser-
ca. W przeciwieństwie do tych doniesień Awad i wsp. [7] 
wykazali, że polimorfi zm w pozycji –308 wpływa na los 
pacjentów (dzieci) po transplantacji serca. Oba doniesie-
nia [7,121] zgodnie wskazują, że osoby wytwarzające małe 
ilości TNF-a i duże IL-10 są mniej narażeni na odrzucenie 
przeszczepu. Nie wykazano wpływu polimorfi zmu genów 
kodujących: IL-6, IFN-g i TGF-b1 na ryzyko ostrego od-
rzucenia przeszczepu serca [7,12].

Badania nad losem przeszczepu nerek w przypadkach bra-
ku doboru pod względem HLA-DR wykazały wpływ geno-
typu TNF na ostre odrzucenie przeszczepu. Powikłanie to 
wystąpiło w 70% u pacjentów o genotypie charakteryzują-
cym się zwiększonym wytwarzaniem TNF-a, tzn. posiada-
jących A w polimorfi cznej pozycji –308 [106]. Odmiennie 
niż w przeszczepach serca, w przypadku przeszczepów ne-

rek okazało się, że osoby wytwarzające duże ilości IL-10 
(posiadający guaninę w pozycji –1082) są bardziej prede-
stynowane do odrzucania przeszczepu [106]. Może to być 
spowodowane większą wrażliwością nerki na odrzucenie 
humoralne, gdyż IL-10 aktywuje limfocyty B i powoduje 
zwiększone wytwarzanie przeciwciał.

Z kolei w populacji koreańskiej, gdzie dystrybucja geno-
typów jest odmienna i obserwuje się inny związek po-
limorfi zmu w pozycji –1082 z wytwarzaniem cytokiny, 
pacjenci homozygoty –1082 A/A wykazują duże pozio-
my IL-10 i są bardziej narażeni na ostre odrzucenie prze-
szczepu nerki [104].

Badania dotyczące wpływu genotypu IFN-g na ostre odrzu-
cenie przeszczepu nerki wykazały, że genotyp IFN-g w po-
łączeniu z genotypem IL-10 jest związany z ryzykiem wy-
stąpienia tego powikłania. Większym ryzykiem obarczeni 
byli chorzy o genotypie związanym ze zwiększonym wy-
twarzaniem zarówno IFN-g jak i IL-10 [5].

Natomiast w pracy Cartwrighta i wsp. [18] stwierdzono 
brak korelacji pomiędzy polimorfi zmem genów IL-10, IL-6, 
TNFA, IL-4 i IFN-gamma a poziomem uwalnianych cyto-
kin w badaniach in vitro i wystąpieniem ostrego odrzuce-
nia przeszczepu.

Udowodniono także podwyższone ryzyko wystąpienia 
ostrego odrzucenia wątroby u osób wytwarzających duże 
ilości TNF-a. [11,38]. Nie znaleziono korelacji pomiędzy 
ostrym odrzuceniem wątroby a genotypem IL-10 [38,117], 
IFN-g i IL-6 [117].

WPŁYW POLIMORFIZMU GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY NA 
PRZEWLEKŁE ODRZUCENIE PRZESZCZEPU

Znaczenie wystąpienia różnych form allelicznych genu kodu-
jącego IFN-g i IL-10 dla wystąpienia przewlekłego odrzuca-
nia nerki było badane przez Asderakisa i wsp. [5]. Stwierdzili 
oni, że u pacjentów o genotypie IFN związanym ze zwięk-
szonym wytwarzaniem cytokiny (12 powtórzeń CA) obser-
wowano wyższe poziomy kreatyniny w moczu. Natomiast 
osoby wytwarzające duże ilości IL-10 wykazywały lepsze 
funkcjonowanie przeszczepionego organu w 5-letniej obser-
wacji. Genotyp IFN związany ze zwiększonym wytwarza-
niem cytokiny jest odpowiedzialny za zwiększone ryzyko 
zwłóknienia po przeszczepie płuc [7]. Wystąpienie zwłóknie-
nia po przeszczepie płuc jest również silnie związane z po-
limorfi zmem TGF-b. Osoby wytwarzające duże ilości tego 
białka są bardziej podatne na to powikłanie [7,32].

W przypadku transplantacji nerki, biorcy o genotypie odpo-
wiedzialnym za zwiększone wytwarzanie TGF-b rzadziej 
pojawiali się w grupie pacjentów, u których przeszczepio-
ny narząd funkcjonował dłużej niż 30 miesięcy [7].

Wykazano także wpływ polimorfi zmu genu kodującego TGF-
b na stwardnienie naczyń w przeszczepach serca [59].

WPŁYW POLIMORFIZMU GENOTYPÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY 
U DAWCY NA LOS PACJENTÓW PO PRZESZCZEPIE NARZĄDÓW

Marshall i wsp. [80] analizowali wpływ polimorfi zmu genów 
kodujących cytokiny i ich receptory u dawcy nerki na odrzu-
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cenie przeszczepu przez biorcę. Wykazali oni, że polimorfi zm 
genu kodującego IL-6 w pozycji –174 silnie wpływa na los 
przeszczepionego narządu i genotyp IL-6 CC dawcy zwią-
zany jest z wysokim ryzykiem odrzucenia przeszczepu.

Ponadto badano polimorfi zm następujących genów daw-
ców: TNFA w pozycjach +488, –238, –308, TNFB w pozy-
cjach: +249, +365, +720 oraz genów dla IL-1a w pozycji 
–899, IL-1b, IL-4 w pozycji –590 i jej receptora w pozy-
cji –1902, IL-10 w pozycjach –1082, –819, –592 i TGF-b 
w pozycji –880, –509 i stwierdzono, że żaden z nich nie 
ma wpływu na odrzucenie przeszczepu w pierwszych 30 
dniach po transplantacji [80].

Natomiast Hutchinson i wsp. [62] podają, że genotyp TNF 
dawcy związany ze zwiększonym wytwarzaniem cytokiny 
koreluje z lepszym przeżyciem po transplantacji serca.

PRZESZCZEP KOMÓREK HEMATOPOETYCZNYCH (HSCT)

Od wielu lat przeszczep komórek hematopoetycznych sta-
nowi ważną i ciągle ewoluującą metodę leczenia pacjentów 
z nowotworami układu krwiotwórczego, niewydolnością 
szpiku i wadami komórek krwiotwórczych. Przeszczep po-
lega na wprowadzeniu komórek hematopoetycznych dawcy 
do uprzednio przygotowanego organizmu biorcy. Elementy 
morfotyczne przeszczepionej tkanki mają za zadanie za-
pewnienie całkowitej odnowy układu krwiotwórczego.

Przygotowanie biorcy, tzw. uwarunkowanie przeszczepu, 
polega na zniszczeniu komórek krwiotwórczych gospoda-
rza i stworzeniu warunków do zadomowienia i proliferacji 
przeszczepionych komórek.

W zależności od pochodzenia komórek hematopoetycz-
nych wyróżniamy przeszczepy: 
•  Autologiczny – szpik kostny (BM) lub wyodrębnione 

z krwi obwodowej komórki progenitorowe układu krwio-
twórczego (PBPC) pochodzą od biorcy przeszczepu,

•  Alogeniczny – dawca materiału przeszczepowego (szpik 
kostny, komórki progenitorowe krwi obwodowej lub krew 
pępowinowa) jest dobrany pod względem antygenów 
głównego kompleksu zgodności tkankowej (major hi-
stocompatibility complex – MHC), u ludzi określanego 
jako HLA (human leukocyte antigens). Stopień doboru 
dawcy decyduje między innymi o reakcji GvH.

Dawcą przeszczepu alogenicznego może być: dawca ro-
dzinny – zgodne pod względem HLA rodzeństwo, dawca 
niespokrewniony – dobrany pod względem określonych loci 
HLA, dawca haploidentyczny, tzn. dawca rodzinny posia-
dający jeden haplon identyczny z biorcą (tożsamość ge-
netyczna), a drugi dobrany w jak największej liczbie loci 
HLA (podobieństwo fenotypowe).

POWIKŁANIA PO ALOGENICZNYM PRZESZCZEPIE KOMÓREK 
HEMATOPOETYCZNYCH

Do najczęściej występujących powikłań po przeszczepie 
szpiku należą: 
• Toksyczność wywołana uwarunkowaniem przeszczepu.
• Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,
-  ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi 

(aGvHD),

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

• Odrzucenie przeszczepu.
•  Zakażenia (oportunistyczne bakteryjne), infekcje wiru-

sowe, reaktywacje wirusów.

POWIKŁANIA TOKSYCZNE ZWIĄZANE Z UWARUNKOWANIEM 
PRZESZCZEPU

Idealne przygotowanie (uwarunkowanie) pacjenta z choro-
bami rozrostowymi krwi do przeszczepienia komórek hema-
topoetycznych powinno spowodować zniszczenie nowotwo-
ru, przy akceptowalnej toksyczności i mieć wystarczające 
działanie immunosupresyjne, aby zapobiec odrzuceniu alo-
przeszczepu [94]. Niestety takie idealne uwarunkowanie nie 
istnieje i leczenie podstawowej choroby jest zawsze oku-
pione licznymi powikłaniami. Skala toksyczności opisu-
je niepożądane efekty chemioterapii i pozwala opisać sto-
pień uszkodzenia poszczególnych narządów.

Do oceny toksyczności stosowana jest skala WHO [129], po-
zwalająca na ocenę toksycznego uszkodzenia układu krwio-
twórczego, układu krzepnięcia, metabolizmu, błony śluzowej 
jelita cienkiego i grubego, wątroby, nerek, pęcherza moczo-
wego, serca, płuc, błony śluzowej jamy ustnej, skóry oraz 
ośrodkowego systemu nerwowego. Dodatkowo ocenia się: 
ból, występowanie gorączki niewiadomego pochodzenia, wy-
stępowanie infekcji, utratę masy ciała, utratę owłosienia. Dla 
każdego z narządów skala wyróżnia 4 stopnie natężenia zmian 
w oparciu o charakterystyczne dla danego narządu objawy 
kliniczne i parametry biochemiczne. Toksyczność poprzesz-
czepowa związana z uwarunkowaniem przeszczepu oceniana 
jest w następujących narządach: układ krwiotwórczy, wątro-
ba, śluzówka jamy ustnej, skóra, jelito cienkie i grube, ner-
ki i pęcherz moczowy oraz płuca. Ocenia się ponadto ból, 
występowanie gorączki niewiadomego pochodzenia, wystę-
powanie infekcji, utratę masy ciała. Toksyczność całkowita 
jest oznaczana jako maksymalny stopień występujący w któ-
rymkolwiek z organów w okresie do 28 dni po przeszcze-
pie (w przypadku płuc – do setnego dnia po HSCT) [91]. 
W zmianach toksycznych I stopnia obserwuje się kliniczne 
i biochemiczne łagodne, w pełni odwracalne, zmiany nie-
wymagające interwencji medycznej. Stopień II związany jest 
z klinicznie znaczącymi, ale odwracalnymi zmianami w na-
rządach wymagających leczenia. Zmiany III stopnia świad-
czą o dużym toksycznym uszkodzeniu narządów, wymagają 
one intensywnego leczenia. Toksyczne uszkodzenie IV stop-
nia świadczy o stanowiącym zagrożenie życia uszkodzeniu 
narządów i wymaga intensywnego leczenia.

CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI – (GVHD)

Wystąpienie choroby jest związane z rozpoznaniem alo-
antygenów gospodarza przez dojrzałe immunokompe-
tentne limfocyty T dawcy. Towarzyszy temu ekspansja 
limfocytów cytotoksycznych oraz komórek NK, zwięk-
szone wytwarzanie cytokin, ekspresja molekuł adhezyj-
nych i cząsteczek kostymulujących odpowiedź immuno-
logiczną [13,63,76].

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi może wystę-
pować w postaci ostrej lub przewlekłej. Obie postacie róż-
nią się m.in. czasem pojawienia, profi lem dominujących 
cytokin oraz narządami docelowymi.
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OSTRA CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI (aGVHD)

Ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowia pojawia 
się od kilku dni do 100 dni po przeszczepie [27]. Głównymi 
organami docelowymi są skóra, wątroba i przewód pokar-
mowy. Chorobę, w zależności od nasilenia objawów klinicz-
nych klasyfi kuje się według ogólnie przyjętej 4 stopniowej 
skali zaproponowanej przez Przepiórkę i wsp. [100].

Objawy aGvHD i stopień ich zaawansowania opisywane 
są w poszczególnych narządach, a następnie ocenia się sto-
pień ciężkości aGvHD uogólniony dla pacjenta.

Skala aGvHD zazwyczaj pozwala przewidzieć kliniczny 
przebieg choroby. Stopień I związany jest z dobrym roko-
waniem (100-dniowe przeżycie osiąga 77–90% pacjentów), 
II stopień odpowiada średnio-ciężkiej chorobie (przeży-
cie powyżej 100 dni u 66–92% chorych). Stopień III i IV 
związany jest z ciężką zagrażającą życiu postacią choroby 
(przeżycie powyżej 100 dni u 29–62% i 23–25% pacjen-
tów, odpowiednio dla stopnia III i IV) [100].

Diagnostyka ostrej choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi opiera się na objawach klinicznych i badaniach po-
mocniczych, w tym głównie biopsji narządów, w których 
aGvHD się objawia. Mikroskopowo ostra choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi charakteryzuje się masyw-
nymi naciekami limfocytarnymi, prowadzącymi do niszcze-
nia struktury narządu (infi ltracja keratynocytów w skórze 
i nabłonka krypt jelitowych). W keratynocytach warstwy 
podstawnej naskórka na komórkach nabłonka przewodów 
żółciowych wątroby obecna jest ekspresja antygenów DR, 
która w warunkach fi zjologicznych na tych komórkach nie 
występuje [76].

ROLA CYTOKIN W PATOFIZJOLOGII CHOROBY PRZESZCZEP PRZECIW 
GOSPODARZOWI

Patofi zjologia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi 
jest skomplikowanym procesem, w którym zaangażowane 
są limfocyty T dawcy, cytokiny prozapalne i endotoksy-
ny. W modelu zaproponowanym przez Ferrarrę i wsp. [41] 
zmodyfi kowanym przez Cooke’a [23] i Hollera i wsp. [56] 
rozpatrywane są trzy oddzielne fazy rozwoju tej choroby.

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

Uwarunkowanie przeszczepu: radio- i chemioterapia uszka-
dzają i aktywują tkanki gospodarza. Aktywowane komórki 
biorcy wydzielają cytokiny, takie jak: TNF-a, IL-6, IL-1 [69, 
73, 102]. Obecność prozapalnych cytokin w tej fazie prowadzi 
do uszkodzenia śródbłonka naczyń i ich aktywacji [31].

Uwarunkowanie przeszczepu bezpośrednio przyczynia się 
do uszkodzenia śluzówki przewodu pokarmowego, co po-
woduje przemieszczenie produktów bakteryjnych, takich jak 
lipopolisacharydy (LPS) do cyrkulacji wewnątrzotrzewno-
wej. Lipopolisacharyd również powoduje wzmożone wy-
dzielanie cytokin prozapalnych.

Prozapalne cytokiny mogą powodować aktywację komó-
rek T bezpośrednio lub pośrednio przez wzrost ekspresji 
antygenów HLA DR i cząsteczek adhezyjnych [50], w ten 

sposób wzmacniając rozpoznanie aloantygenów gospo-
darza przez dojrzałe limfocyty T dawcy znajdujące się 
w materiale przeszczepowym. Następuje wówczas akty-
wacja (rozpoznanie antygenu, proliferacja i różnicowanie) 
komórek T dawcy.

Udowodniono rolę dużego stężenia TNF-a jako czynnika 
ryzyka rozwoju GvH [58]. Zostało to potwierdzone w dal-
szych badaniach, w których stosowano przeciwciała neu-
tralizujące TNF-a i wykazano, że ich zastosowanie opóź-
nia występowanie ciężkiej postaci tej choroby [57].

Badania na modelu mysim porównujące działanie różnych 
dawek TBI (total body irradiation) na wystąpienie ciężkiej 
postaci aGvHD wykazały, że wzmożone, bardziej agresyw-
ne uwarunkowanie przeszczepu powoduje zwiększone ry-
zyko ciężkiego aGvHD i korelację tej zależności z pod-
wyższonym poziomem TNF-a i LPS w surowicy, a także 
ze zwiększonym uszkodzeniem tkanek przewodu pokar-
mowego [55].

Faza 2. Aktywacja komórek T dawcy

Podczas prezentacji antygenu komórki T rozpoznają kom-
pleks MHC/peptyd przez swoisty receptor na komórkach 
T (TCR). W alogenicznej reakcji prowadzącej do GvHD 
dojrzałe limfocyty T dawcy rozpoznają obce MHC gospo-
darza lub obce białka prezentowane przez własne MHC. 
Prezentacji tej musi towarzyszyć sygnał kostymulujący 
przekazywany przez układ CD28/B7 i/lub CD40/CD40L. 
Aktywacja drogi pobudzenia rozpoczynającej się recepto-
rem CD28 prowadzi do proliferacji i syntezy cytokin. CD28 
ma swoje naturalne ligandy na komórce prezentującej an-
tygen. Są to B7-1 (CD80) i B7-2 (CD86). Nieobecność 
lub blokowanie B7 na komórkach prezentujących antygen 
APC stanowi ważny mechanizm prowadzący do powsta-
nia tolerancji obwodowej. Tego typu tolerancja występuje 
fi zjologicznie i dotyczy autoantygenów. Są one obecne na 
własnych komórkach organizmu. Komórki te pozbawio-
ne są ligandu dla CD28. Brak czynnika kostymulującego 
prowadzi do eliminacji klonów rozpoznających antygeny 
własne. Poza interakcją CD28-B7 niezbędne do pobudze-
nia komórki jest pobudzenie przez układ CD40- CD40L, 
który powoduje wzrost ekspresji B7 [75].

W zależności od tego, w której klasie antygenów HLA ist-
nieją różnice między dawcą i biorcą, aktywowane są róż-
ne komórki T. Różnice w HLA klasy II stymulują komórki 
CD4+, różnice w HLA klasy I aktywują komórki CD8+.

Aktywacja komórek T pod wpływem prezentacji antygenu 
wywołuje wiele wewnątrzkomórkowych zmian biochemicz-
nych: wzrost stężenia wolnego wapnia w cytoplazmie, ak-
tywację kinazy białkowej C oraz kinaz tyrozynowych. To 
z kolei aktywuje transkrypcję genów dla cytokin, takich jak, 
IL-2, IFN-g oraz ich receptorów. Te cytokiny są wytwarza-
ne przez subpopulację Th1. Uczestniczą w kontrolowaniu 
i rozwoju odpowiedzi immunologicznej wobec aloantyge-
nów przez indukowanie limfocytów cytotoksycznych (CTL) 
i odpowiedzi komórek NK oraz aktywację monocytów i ma-
krofagów do wytwarzania cytokin prozapalnych.

Szczególna rola interleukiny 2 została wykazana zarówno 
w badaniach eksperymentalnych, jak i klinicznych. W mo-
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delu eksperymentalnym wykazano, że IL-2 jest wydzie-
lana przez limfocyty T dawcy w pierwszych dniach po 
aloprzeszczepie i blokowanie tej cytokiny lub jej recep-
torów powoduje zahamowanie rozwoju aGvHD [125]. 
Klinicznie, badanie częstości prekursorów komórek wy-
twarzających IL-2 (pHTL) pozwala przewidzieć ryzyko 
wystąpienia tego powikłania [108]. Ponadto cyklospory-
na, o której wiadomo, że jest inhibitorem wytwarzania IL-
2, jest stosowana w profi laktyce aGvHD. W ostatnich la-
tach udowodniono, że pomiar poziomu rozpuszczalnego 
receptora IL-2, może być użyty jako czynnik wczesnego 
rozpoznania aGvHD [21].

Wysoki poziom IFN-g jest związany z ostrą chorobą prze-
szczep przeciw gospodarzowi. Odnotowywano znaczą-
co wyższe poziomy tej cytokiny u zwierząt, które roz-
winęły aGvHD niż u pozostałych [23]. Ponadto IFN-g 
wpływa na wytwarzanie cytokin prozapalnych przez 
stymulowane lipopolisacharydami monocyty i makro-
fagi [90]. Działanie to jest odpowiedzialne za wysoką 
wrażliwość pacjentów po aloprzeszczepie na endotok-
syny bakteryjne.

Faza 3. Efektorowy mechanizm zapalny

W fazie trzeciej kumulują się różne efekty cytotoksyczne. 
Komórki CTL (limfocyty T- cytotoksyczne - cytotoxic T 
lymphocytes), LGL (duże ziarniste limfocyty – large gra-
nular lymphocytes) i komórki NK (naturalne komórki cy-
totoksyczne – natural killer cells), przez swoje cytolitycz-
ne działanie, bezpośrednio powodują uszkodzenie tkanek 
gospodarza i ich nekrozę.

Komórki biorcy ponownie wydzielają cytokiny prozapalne 
TNF-a i IL-1, jednak ich wydzielanie jest wywoływane do-
datkową stymulacją. Czynnikiem stymulującym może być 
LPS pochodzący z uszkodzonej zastosowaną terapią przed 
przeszczepem śluzówki np. jelita. Stymuluje on makrofa-
gi jelitowe do wydzielania cytokin. Ponadto endotoksyna 
krążąc w organizmie przedostaje się do skóry, gdzie sty-
muluje keratynocyty, fi broblasty, makrofagi do dalszego 
wytwarzania cytokin. W ten sposób przewód pokarmowy 
może być podstawowym organem dla rozwoju „sztormu 
cytokinowego” charakterystycznego dla aGvHD. TNF-a 
bezpośrednio może powodować uszkodzenie tkanek przez 
indukcję nekrozy w komórkach docelowych lub w proce-
sie apoptozy. Wytwarzanie mediatorów zapalenia może 
współdziałać z cytolitycznym działaniem komórek NK, 
CTL i LGL wzmagając lokalne uszkodzenie tkanek i dal-
szą odpowiedź zapalną.

Komórki CD4+ i CD8+ mogą się różnicować w dwie sub-
populacje komórek T charakteryzujące się różnym profi -
lem cytokin. Ma to duże znaczenie dla rozwoju choroby 
GvH. Jeżeli dominuje subpopulacja Th2 odpowiedź zapal-
na jest hamowana i tym samym nie dochodzi do rozwoju 
ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [43,44,73], 
ponadto uwalniane przez subpopulację Th2 cytokiny IL-4 
i IL-10, są związane z przewlekłą postacią choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi, odpowiedzią humoralną, 
wytwarzaniem przeciwciał IgE i IgG1.

Jordan i Ritter [67] wykazali, że badanie uwalnianych cyto-
kin w mieszanej hodowli limfocytów i określenie przewagi 

poszczególnych subpopulacji może być potencjalnie wyko-
rzystane klinicznie do doboru optymalnego dawcy.

Ważnym czynnikiem wpływającym na rozwój i hamo-
wanie aGvHD jest stosowanie immunosupresji. Leki 
immunosupresyjne mogą działać zarówno w fazie ini-
cjacji: do nich należą – cyklosporyna, FK506 i rapa-
mycyna, jak i w fazach późniejszych: kortykosteroidy 
oraz immunoglobuliny blokujące cząsteczki powierzch-
niowe na komórkach T zaangażowane w przekazywa-
nie sygnałów.

PRZEWLEKŁA CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI 
(CGVH)

Przewlekła choroba przeszczep przeciw gospodarzowi 
jest jednym z najczęściej występujących powikłań po-
jawiających się w późnym okresie po przeszczepie ko-
mórek hematopoetycznych. cGvHD występuje u około 
30-50% biorców przeszczepu [107]. Arbitralnie przyj-
muje się, że symptomy cGvHD pojawiają się po oko-
ło 100 dniach po alotransplantacji, ale mogą się pojawić 
wcześniej lub później. U większości pacjentów przewle-
kła choroba przeszczep przeciw gospodarzowi pojawia 
się jako kontynuacja aGvHD, ale może też wystąpić de 
novo, tzn. jako pierwszy kliniczny objaw niezgodności 
w układzie HLA [66]. Organami, w których najczęściej 
objawia się cGvHD są: skóra, oczy, usta, przewód po-
karmowy, wątroba, rzadziej płuca, mięśnie [6]. Choroba 
ta może mieć przebieg ograniczony, jeżeli pojawia się 
w skórze i/lub wątrobie lub uogólniony, gdy ujawnia się 
w wielu organach.

Przewlekła choroba przeszczep przeciw gospodarzowi 
przypomina nakładanie się nasilonych w różnym stopniu 
chorób autoimmunologicznych (zespół Sjögrena, twar-
dzina, liszaj, zapalenie skórno-mięśniowe, autoagresyw-
ne zapalenie wątroby) [71]. Przewlekła postać GvHD może 
spowodować zaburzenie odnowy immunologicznej i he-
matologicznej, co powoduje powikłania infekcyjne i he-
matologiczne [30].

Patogeneza cGvHD jest dwoistej natury. Po pierwsze, 
powoduje ją aloreaktywność pochodząca od komórek T 
dawcy leżąca u podstaw aGvHD i aloreaktywność wobec 
słabych antygenów zgodności tkankowej (minor MHC). 
Po drugie, wymykanie się limfocytów T spod kontroli 
uszkodzonej grasicy powoduje, że prekursory komórek 
T po przeszczepie szpiku mogą przechodzić nieprawi-
dłową „edukację” w grasicy niezapewniającą autotole-
rancji [126].

WPŁYW POLIMORFIZMU GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY NA 
RYZYKO WYSTĄPIENIA POWIKŁAŃ PO PRZESZCZEPIENIU KOMÓREK 
HEMATOPOETYCZNYCH

W świetle badań nad wpływem polimorfizmu genów 
kodujących cytokiny na los pacjentów po przeszcze-
pach narządów unaczynionych interesujące wydają się 
badania tego zagadnienia w przypadku przeszczepu 
komórek hematopoetycznych. Rozważano wpływ ge-
notypu różnych cytokin początkowo u biorcy potem 
u dawcy na wystąpienie powikłań okołoprzeszczepo-
wych.
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WPŁYW POLIMORFIZMU GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY 
NA RYZYKO WYSTĄPIENIA OSTREJ CHOROBY PRZESZCZEP 
PRZECIW GOSPODARZOWI PO PRZESZCZEPIENIU KOMÓREK 
HEMATOPOETYCZNYCH

Genotyp biorcy

Początkowe badania dotyczyły wpływu polimorfi zmu mi-
krosatelitarnego TNFd i IL-10–1064 na wystąpienie ostrej cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi [29]. Wykazano, 
że u pacjentów posiadających genotyp TNFd3/TNFd3 i IL-
10.G (12–15 powtórzeń CA) częściej rozwijała się cięż-
ka postać aGvHD po aloprzeszczepie od dawcy rodzinne-
go. Ryzyko ciężkiego aGvHD wzrastało jeszcze bardziej 
przy posiadaniu obu genotypów. Badania te potwierdzi-
ły się w dalszych pracach tego zespołu w aloprzeszcze-
pach [84]. Natomiast w przeszczepach z krwi pępowi-
nowej niedobranych pod względem HLA nie wykazano 
takich zależności [72]. Genotypy te nie wpływają jednak 
na zwiększenie śmiertelności i na pojawienie się wznowy 
choroby podstawowej. Nie stwierdzono wpływu polimor-
fi zmu TNFA w pozycji –308 na wystąpienie aGvHD [15]. 
W kolejnych badaniach [19,20] potwierdzono wcześniej-
sze doniesienia o polimorfi zmie mikrosatelitarnym IL-10 
w pozycji –1064 a dodatkowo stwierdzono brak wpływu 
polimorfi zmu genu kodującego IL-10 w pozycji –1082 na 
pojawienie się tego powikłania.

Badania nad czynnikami ryzyka aGvHD wykazały, że 
genotyp IFN-gamma jest związany z wysokim ryzykiem 
aGvHD [19]. Ponadto wykazano silną, ale nieufną staty-
stycznie zależność allelu IL-6 G+ i dużej podatności na 
to powikłanie [19].

Ostatnie doniesienia Socie i wsp. [109] mówią, że genotyp 
IL-10, zarówno dawcy jak i biorcy, jest czynnikiem ryzyka 
ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Natomiast 
występowanie miejsc polimorfi cznych w genach: IL-6 (–
174), TNFA (–308), TNFA (–238), TNFB (–252), IFN (+874) 
oraz polimorfi zm TNFd zarówno u biorców jak i u daw-
ców nie ma wpływu na występowanie aGvHD.

Prace naszego zespołu wskazywały na brak wpływu poli-
morfi zmu TNFA w pozycji –308 na występowanie aGvHD 
[15]. Badanie wpływu polimorfi zmu genu kodującego IL-
10 na wystąpienie ostrej choroby przeszczep przeciw go-
spodarzowi w grupie przeszczepów rodzinnych wykazało, 
że genotyp IL-10 G+ biorcy jest związany ze zwiększo-
nym ryzykiem wystąpienia aGvHD>2 [68]. Prowadzone 
w naszym zespole badania wskazują na związek genoty-
pu IFN 12 powtórzeń CA (co odpowiada obecności tymi-
dyny w polimorfi cznej + 874 pozycji) z małym ryzykiem 
wystąpienia 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-10–1064 i SNP w pozy-
cji –1082 nie miał wpływu na wystąpienie aGvHD w stop-
niu wyższym niż II [72]. Nie znaleziono żadnych korelacji 
pomiędzy genotypem IFN i IL-6 u dawcy a wystąpieniem 
aGvHD. W przeciwieństwie do tych obserwacji Takahashi 
i wsp. [115] wykazali, że obecność allelu TNFA*2 u daw-

cy przeszczepu była związana z podwyższonym ryzykiem 
aGvHD III i IV stopnia.

Wykazano korelację polimorfi zmu mikrosatelitarnego genu 
kodującego antagonistę receptora IL-1 (IL-1Ra) u dawcy 
z ryzykiem aGvHD u biorcy aloprzeszczepu [25].

Nasze badania wskazują na wpływ genotypu IL-6 u dawcy 
na wystąpienie aGvHD stopnia wyższego niż pierwszy u pa-
cjentów po aloHSCT. Genotyp IL-6 GG dawcy jest zwią-
zany z większym ryzykiem aGvHD [68]. Obserwowano 
również wpływ genotypu IL-10 dawcy na wystąpienie tego 
powikłania. Niższą częstość występowania aGvHD wyka-
zywali pacjenci przeszczepieni od dawcy posiadającego al-
lel IL-10 ACC+ [68].

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

WPŁYW POLIMORFIZMU GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY NA 
RYZYKO WYSTĄPIENIA PRZEWLEKŁEJ CHOROBY PRZESZCZEP 
PRZECIW GOSPODARZOWI PO PRZESZCZEPIENIU KOMÓREK 
HEMATOPOETYCZNYCH

Analogicznie jak dla ostrej choroby przeszczep przeciw 
gospodarzowi, badano wpływ SNP i polimorfi zmu mi-
krosatelitarnego genów kodujących TNF i IL-10 (TNFd 
i TNFA –308 (A/G), IL-10–1064 i IL-10–1082 (G/A)) na wy-
stąpienie jej przewlekłej postaci (cGvH) [20]. Nie stwier-
dzono wpływu żadnego z genotypów dawcy i biorcy na 
wystąpienie tej choroby. W przeciwieństwie do doniesień 
poprzednich autorów, Takahashi i wsp. [115] stwierdzili, 
że cGvH występuje częściej u pacjentów, którzy otrzyma-
li przeszczep od dawcy posiadającego allele zawierające 
większą liczbę powtórzeń CA w pozycji –1064 w genie ko-
dującym IL-10. W dalszych badaniach Caveta i wsp. [19] 
rozważano inne czynniki ryzyka przewlekłej postaci cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi. Analiza wykaza-
ła, że wśród czynników zwiększających ryzyko cGvH zna-
czenie ma polimorfi zm genu kodującego IL-6 (genotyp 
IL-6 GG biorcy i w mniejszym stopniu IL-6 GG dawcy). 
Doniesienia dotyczące wpływu genotypu IL-6 biorcy zo-
stały potwierdzone przez Socie i wsp. [109]. W pracy tej 
wykazano, że czynnikiem ryzyka cGvH był genotyp IL-
6 G+ biorcy, jednak nie potwierdzono wpływu genotypu 
dawcy przeszczepu.

Analiza przeprowadzona w naszym zespole wykazała ko-
relację genotypu IFN-g mikrosatelitarnego (13 powtórzeń) 
biorcy ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia przewlekłej 
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi [85]. Natomiast 
Cavet i wsp. [19] nie obserwowali takiej zależności.

W badanej przez nasz zespół grupie pacjentów przeprowa-
dzono wieloczynnikową analizę czynników ryzyka wystą-
pienia przewlekłej choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi. Wskazała ona na istotne znaczenie dla zwiększenia 
tego ryzyka jednoczesnego posiadania przez biorcę geno-
typu IL-6 GG i allelu IL-10 ACC+, natomiast genotyp IL-
6 GG dawcy i genotyp IFN-g T+ (12 powtórzeń CA) biorcy 
zmniejszają ryzyko wystąpienia tego powikłania [68].
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WPŁYW POLIMORFIZMU GENÓW KODUJĄCYCH CYTOKINY 
NA WYSTĄPIENIE POWIKŁAŃ TOKSYCZNYCH WYWOŁANYCH 
UWARUNKOWANIEM PRZESZCZEPU PO PRZESZCZEPIENIU KOMÓREK 
HEMATOPOETYCZNYCH

W pracach naszego zespołu wykazano wpływ genotypu IL-6 
i IL-10 biorcy na podatność na wystąpienie powikłań tok-
sycznych III i IV stopnia związanych z uwarunkowaniem 
przeszczepu. Zaobserwowano, że genotyp IL-6 CC biorcy 
jest związany ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia tego 
powikłania, jest to najbardziej widoczne w grupie pacjen-
tów poddanych standardowemu uwarunkowaniu przeszcze-
pu (Bu+Cy±ATG). Genotyp IL-10 ACC/ACC biorcy jest 
związany ze zmniejszoną podatnością na wystąpienie powi-
kłań toksycznych III i IV stopnia. Wieloczynnikowa analiza 
ryzyka tych powikłań przeprowadzona metodą regresji logi-
towej wykazała, że uwarunkowanie mieloablacyjne zwiększa 
ryzyko wystąpienia ciężkich powikłań toksycznych, natomiast 
genotyp IL-10 ACC/ACC biorcy zmniejsza to ryzyko [68].

Wykazano również zależność pomiędzy genotypem TNFA 
i TNFB a podatnością na to powikłanie. U pacjentów z cho-
robami rozrostowymi po aloHSCT, którzy otrzymali uwarun-
kowanie niszczące szpik, genotypy TNFA* 12 i TNFB* 12 
związane były z wysoką podatnością na toksyczność [15].

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach wykazano obecność wielu miejsc po-
limorfi cznych w genach kodujących cytokiny i ich recep-
tory. Wykazano, że obecność różnych form allelicznych 
może być związana z różnym powinowactwem do czynni-
ków transkrypcyjnych i co się z tym wiąże z różną ekspre-
sją białka. Poziom wytwarzanych cytokin wpływa z kolei 
na podatność na choroby z grupy autoagresji i inne proce-
sy immunologiczne. W szczególności polimorfi zm genów 
kodujących cytokiny związany jest z różną podatnością na 
wystąpienie powikłań obserwowanych po przeszczepieniu 
narządów unaczynionych i po przeszczepieniu komórek he-
matopoetycznych.
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