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Streszczenie

  Przeszczepienie narządu wywołuje reakcję zwaną odrzucaniem. Jest to odpowiedź immunolo-
giczna na aloantygeny wynikająca z różnic genetycznych występujących między dawcą a biorcą 
przeszczepu. W odpowiedzi tej można wyróżnić trzy etapy: rozpoznanie aloantygenu, aktywa-
cję limfocytów T i fazę efektorową – odrzucanie przeszczepu.

  Alogeniczne antygeny głównego układu zgodności tkanek (MHC) klasy I i klasy II wywołują sil-
ną odpowiedź ze strony limfocytów T. Odpowiedź komórek T (CD4+) następuje po bezpośred-
niej prezentacji antygenów lub pośrednio, z udziałem komórek prezentujących antygen (APC). 
Większość aloreaktywnych limfocytów T bezpośrednio rozpoznaje alogeniczne antygeny MHC, 
które są eksponowane na obcych komórkach. Interakcja między receptorem antygenowym ko-
mórek T (TCR) a kompleksem MHC/peptyd na APC nadaje swoistość odpowiedzi immunolo-
gicznej. Pełna aktywacja limfocytu T jest możliwa dopiero po dostarczeniu do jądra komórko-
wego dwóch sygnałów: pierwszego z TCR, a drugiego, sygnału kostymulującego, z cząsteczek 
pomocniczych.
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Summary

  Kidney transplantation causes an immune response to non-self antigens called allograft rejec-
tion. The response to a kidney allograft can be divided into three phases: recognition of the allo-
antigen, activation of antigen-specifi c lymphocytes, and the effector phase of graft rejection.

  Allogeneic major histocompatibility complex (MHC) class I and class II molecules elicit a vigo-
rous T-cell response. The alloresponse comprises CD4+ T cells that recognize allogeneic MHC 
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WSTĘP

Przeszczepienie narządu wywołuje reakcję zwaną odrzuca-
niem. Jest to odpowiedź immunologiczna na aloantygeny 
wynikająca z różnic genetycznych występujących między 
dawcą a biorcą przeszczepu. Odrzucanie może być natych-
miastowe (nadostre), może wystąpić po kilku/kilkunastu 
dniach (ostre) lub nawet miesiącach (późne ostre odrzuca-
nie), może też rozwinąć się powoli w ciągu miesięcy lub 
lat i prowadzić do niewydolności przeszczepu (przewle-
kłe). Odrzucanie nadostre powoduje natychmiastową utra-
tę przeszczepu. Ponad 90% epizodów ostrego odrzuca-
nia ulega odwróceniu w wyniku odpowiedniego leczenia. 
W zapobieganiu i leczeniu epizodów ostrego odrzucania, 
a także w zapobieganiu odrzucania przewlekłego stosuje 
się immunosupresję farmakologiczną.

Odpowiedź układu immunologicznego biorcy na obce an-
tygeny dawcy składa się z trzech etapów: I – rozpoznanie 
aloantygenu przez limfocyty T biorcy, II – aktywacja i pro-
liferacja aloreaktywnych limfocytów, oraz III – faza efek-
torowa reakcji odrzucania, odpowiedzialna za zniszczenie 
komórek przeszczepionego narządu. Głównymi komórka-
mi układu immunologicznego biorcy przeszczepu nerki, 
uczestniczącymi w odpowiedzi na obcy antygen, są lim-
focyty oraz komórki prezentujące antygeny (antigen pre-
senting cells – APC).

ROLA ANTYGENÓW ZGODNOŚCI TKANKOWEJ W ODRZUCANIU 
ALOPRZESZCZEPU

Geny determinujące reakcję odrzucania lub akceptację tka-
nek przeszczepu znajdują się w locus na chromosomie 6 
i zostały nazwane głównym układem zgodności tkankowej, 
MHC (major histocompatibility complex). Produktem tych 
genów, charakteryzujących się znacznym polimorfi zmem, 
są antygeny MHC. Jeśli biorca i dawca różnią się w za-
kresie antygenów MHC, przeszczep alogeniczny jest od-
rzucany. Istnieją dwa typy antygenów MHC: klasy I i kla-
sy II. U ludzi antygeny MHC nazywane są HLA (human 
leucocyte antigen) i należą do nich w klasie I: HLA-A, 
HLA-B, HLA-C oraz w klasie II: HLA-DP, HLA-DQ 

i HLA-DR. Antygeny należące do HLA klasy I znajdują 
się w błonach komórkowych większości komórek organi-
zmu człowieka, natomiast HLA klasy II można znaleźć na 
powierzchni limfocytów B, makrofagów, monocytów i ko-
mórek dendrytycznych [19]. Antygeny inne niż MHC od-
grywają mniejszą rolę w procesie odrzucania i zwane są 
mniejszym układem zgodności tkankowej (minor histo-
compatibility antigens).

Natychmiastową odpowiedź układu immunologicznego 
biorcy przeszczepu wywołują, oprócz niezgodnych anty-
genów MHC, także niezgodne antygeny grup krwi.

Niezgodność w zakresie MHC wiedzie do bardziej nasi-
lonego odrzucania niż niezgodność w mniejszym ukła-
dzie zgodności tkankowej: im większa liczba niezgod-
ności MHC, tym gwałtowniejsze odrzucanie. Dotyczy to 
szczególnie niezgodności w locus DR oraz AB antygenów 
HLA – istotnie rośnie wówczas częstość wystąpienia pro-
cesu odrzucania, co pogarsza funkcjonowanie przeszcze-
pionej nerki [11].

Rola antygenów mniejszego układu zgodności tkanko-
wej w wyzwalaniu procesu odrzucania jest wciąż badana. 
Należą one do powierzchniowych antygenów komórko-
wych. Odpowiedź immunologiczna organizmu biorcy na 
pojawienie się nieznanych, obcych antygenów mniejsze-
go układu zgodności tkankowej, zależy głównie od lim-
focytów T cytotoksycznych. Uważa się, że są to antygeny 
odpowiedzialne głównie za powolny proces przewlekłego 
odrzucania. U chorych otrzymujących przeszczepiony na-
rząd od żywych, spokrewnionych dawców, w pełni zgod-
nych pod względem antygenów HLA, niezgodność anty-
genów mniejszego układu zgodności tkankowej uważa się 
za czynnik inicjujący proces odrzucania [17].

KOMÓRKI PREZENTUJĄCE ANTYGEN I ICH LIGANDY UCZESTNICZĄCE 
W KOSTYMULACJI

Komórki prezentujące antygen (APC) stanowią w organi-
zmie populację heterogenną. Antygen może być prezen-
towany przez wiele komórek, w zależności od tego jak 

indirectly after processing the molecules into peptide fragments. The majority of alloreactive T 
cells directly recognize intact allogeneic MHC molecules expressed on foreign cells. The inte-
raction between the TCR of a T cell and the MHC/peptide complex on an antigen-presenting cell 
(APC) determines the specifi city of the immune response. Two distinct signals are required for 
T-cell activation: one signal through the TCR and a second costimulatory signal through acces-
sory molecules.
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i gdzie styka się on po raz pierwszy z układem immunolo-
gicznym. Głównymi APC, które najefektywniej aktywują 
spoczynkowe limfocyty T CD4 są komórki dendrytyczne. 
Znajdują się one w strefach T-zależnych węzłów chłonnych 
i śledziony. Funkcję komórek APC spełniają także makro-
fagi i limfocyty B, zawierające na swojej powierzchni an-
tygeny zgodności tkankowej klasy II.

Rolą komórki prezentującej antygen jest internalizacja an-
tygenu, jego przetwarzanie i pocięcie na fragmenty pepty-
dowe. Produkty trawienia antygenu wiążą się z antygenami 
MHC klasy I lub II w retikulum endoplazmatycznym, skąd 
są przenoszone w postaci kompleksu na powierzchnię ko-
mórki. Związanie peptydu antygenowego z antygenem zgod-
ności tkankowej przez swoiste ugrupowanie aminokwasowe 
zapewnia odpowiednią orientację przestrzenną sprzyjającą 
ekspozycji epitopów, wiążących się z receptorem limfocy-
tów T – TCR. Cząsteczka MHC tworzy kompleks z obcym 
antygenem, który po związaniu się z TCR/CD3 przekazuje 
pierwszy sygnał aktywujący limfocyt T [6].

W przekazaniu drugiego sygnału, niezbędnego do peł-
nej aktywacji komórki T, uczestniczą następujące ligandy 
obecne na APC: cząsteczki z rodziny B7, PD-L, CD40, 
OX40L. Białka z rodziny B7: B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86), 
poprzez interakcję z receptorem CD28 potęgują i podtrzy-
mują aktywację limfocytu T, natomiast interakcja z recep-
torem CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) dostar-
cza sygnału hamującego tę aktywację [5].

B7RP-1 (ICOSL) jest ligandem ICOS (inducible costimu-
lator) i konstytutywnie występuje na limfocytach B, makro-
fagach i komórkach dendrytycznych. W sytuacji wytwarza-
nia niewielkiego stężenia IL-2 interakcja ICOS/B7RP-1 jest 
w stanie powodować wytwarzanie tej interleukiny w więk-
szym stężeniu. Interakcja ta może także zwiększać proli-
ferację limfocytów Th2, aczkolwiek znacznie słabiej niż 
za pośrednictwem CD28 [28,35].

Ligandy PD-L1 i PD-L2 nie są eksponowane na spoczyn-
kowych APC, ale ulegają ekspresji w wyniku stymulacji - 
podobnie jak B7. Związanie PD-L z PD-1 skutkuje hamo-
waniem odpowiedzi ze strony limfocytów T i B [1].

CD40 jest glikoproteinowym ligandem CD154 (CD40L) 
należącym do nadrodziny receptorów TNF. Oprócz obecno-
ści na APC, występuje również na komórkach śródbłonka. 
Związanie CD40 na APC prowadzi do sekrecji prozapal-
nych cytokin (np. TNF-a, IL-12) i zwiększenia ekspre-
sji cząsteczek B7 na ich powierzchni. Z kolei związanie 
CD40 na komórce śródbłonka skutkuje zwiększoną eks-
presją cząsteczek adhezyjnych, niezbędnych do rekrutacji 
leukocytów w miejscu zapalenia. Interakcja CD154/CD40 
promuje przeżycie komórek T i ich różnicowanie do typu 
Th1 [16,21]. CD40 jest ważną cząsteczką kostymulują-
cą niezbędną limfocytom B do wytwarzania przeciwciał 
oraz dającą sygnał do zmiany klasy wytwarzanych prze-
ciwciał [2].

OX40L jest eksponowany na APC i komórkach śródbłon-
ka, które otrzymały sygnał do aktywacji albo dojrzewa-
nia (maturation) lub obydwa sygnały (np. poprzez CD40).
W badaniach in vitro i in vivo połączenie OX40/OX40L 
istotnie zwiększało klonalną ekspansję komórek T CD4. 

Sygnalizacja przez OX40 nie wpływa znacząco na wydzie-
lanie IL-2 i aktywację komórek, ale przyczynia się raczej 
do przeżycia komórek T dzięki indukowaniu genów hamu-
jących apoptozę bcl-x i bcl-2 [31,29].

ROLA LIMFOCYTÓW W ALOREAKTYWNEJ ODPOWIEDZI ORGANIZMU

Zasadnicze znaczenie komórek T w odrzucaniu przeszcze-
pów alogenicznych jest znane od dawna dzięki różnorod-
nym modelom, w których występuje genetyczny brak lub 
upośledzenie komórek T. Rozpoznawanie aloantygenu przez 
komórki T zapoczątkowuje aktywację, proliferację i różni-
cowanie się limfocytów oraz proces odrzucania zależny od 
komórek T. Alternatywnym następstwem reakcji na antygen 
może być powstanie tolerancji immunologicznej.

Receptor antygenowy komórek T (T-cell receptor, TCR) 
jest podstawowym elementem w komunikacji z komórka-
mi układu immunologicznego, a jego stymulacja stano-
wi pierwszy krok we wzbudzaniu czynności limfocytu. 
TCR jest heterodimerem złożonym z łańcuchów polipep-
tydowych a i b, z których każdy ma domenę zmienną (V) 
i stałą (C). Receptory TCR na powierzchni komórki T są 
związane z kompleksem CD3, zbudowanym z kilku łańcu-
chów polipeptydowych, które odgrywają ważną rolę w eks-
presji TCR oraz w przekazywaniu sygnałów do komórki 
T [6]. O krytycznym znaczeniu komórek CD3+ świadczy 
to, iż jednym z najsilniejszych środków immunosupresyj-
nych stosowanych w transplantologii klinicznej jest prze-
ciwciało monoklonalne anty-CD3: OKT3, które wiążąc 
się z komórkami T wyklucza je z uczestnictwa w dalszej 
odpowiedzi na aloantygen [22].

Większość dojrzałych limfocytów T ma na swojej po-
wierzchni białko CD4 lub CD8. Cząsteczki CD4 są obec-
ne w subpopulacji limfocytów pomocniczych - Th (hel-
per) i wiążą się bezpośrednio z cząsteczkami MHC klasy 
II. Cząsteczki CD8 są z kolei charakterystyczne dla subpo-
pulacji limfocytów cytotoksycznych – Tc i wiążą się bez-
pośrednio z cząsteczkami MHC klasy I. Od tego podzia-
łu funkcjonalnego komórek T istnieją jednak wyjątki. Na 
przykład, komórki CD4 ograniczone do MHC klasy II peł-
nią w pewnych układach funkcję cytolityczną, a komórki 
CD8 wydzielają wiele, chociaż nie wszystkie, z cytokin re-
gulatorowych wytwarzanych przez komórki CD4. Uważa 
się, iż komórki CD4 pośredniczą we wstępnym rozpozna-
waniu alograftu, regulują nasilenie i koordynują odpo-
wiedź immunologiczną, podczas gdy limfocyty CD8 peł-
nią wraz z limfocytami CD4 Th1 i komórkami NK (natural 
killers) rolę komórek odpowiedzialnych za podtrzymanie 
fazy efektorowej procesu odrzucania [6,7].

W mysim modelu przeszczepu serca, zwierzęta pozba-
wione komórek CD4 nie są zdolne do odrzucania prze-
szczepu, natomiast pozbawione komórek CD8 odrzucają 
przeszczepione narządy. W innych modelach eksperymen-
talnych blokada antygenowa komórek CD8 zapobiega od-
rzucaniu, sugerując konieczność udziału komórek CD8 
w niszczeniu przeszczepionego narządu. Dane te świad-
czą o nakładających się na siebie funkcjach lub o nadmia-
rze różnorodnych składowych odpowiedzi na aloantygen, 
oraz o zdolności układu immunologicznego do kompen-
sowania swoistych niedoborów i mimo wszystko niszcze-
nia przeszczepionego narządu [3].
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Limfocyty T po aktywacji wytwarzają różnorodne cyto-
kiny regulujące odpowiedź immunologiczną. Uporczywa 
stymulacja antygenowa powoduje często różnicowanie ko-
mórek T w jeden z dwóch odrębnych typów, z odmiennymi 
profi lami wytwarzanych cytokin. Komórki Th typu 1 (zwa-
ne komórkami Th1) wydzielają cytokiny, do których nale-
ży IL-2, IFN-g, IL-12 oraz czynnik martwicy nowotworów 
(TNF-a). Cytokiny te stymulują reakcje nadwrażliwości 
typu późnego (delayed-type hypersensitivity; DTH), aktyw-
ność cytolityczną oraz wytwarzanie opsonizujących i unie-
ruchamiających dopełniaczy przeciwciał klasy IgG.

Komórki Th typu 2 (komórki Th2) wydzielają cytokiny, 
do których należą IL-4, -5, -10 oraz IL-13, które aktywu-
ją eozynofi le i stymulują wytwarzanie przeciwciał kla-
sy IgE. Regulacja tych dwóch typów odpowiedzi została 
najszerzej przebadana w komórkach Th, ale polaryzacja 
odpowiedzi wydaje się również dotyczyć cytolitycznych 
komórek CD8. IFN-g i IL-12 wspomagają odchylenie 
w kierunku odpowiedzi typu 1, zaś IL-4 sprzyja odpo-
wiedziom typu 2. Dodatkowo IFN-g hamuje odpowiedzi 
typu 2, natomiast IL-4 hamuje odpowiedzi typu 1 tak, że 
po ich zainicjowaniu odpowiedzi stają się coraz bardziej 
spolaryzowane [7].

W ostatnich latach obserwuje się ogromne zainteresowa-
nie rolą cytokin w odrzucaniu przeszczepów w związku 
z hipotezą, iż odpowiedzi typu 1 prowadzą do odrzucania 
przeszczepionych narządów, natomiast odpowiedzi typu 2 
mogą pośredniczyć w ich tolerancji. Hipoteza ta rozwinę-
ła się częściowo na podstawie obserwacji, iż typ 1 cytokin 
wspomaga funkcje efektorowe, takie jak reakcje nadwraż-
liwości typu późnego i aktywność cytolityczną, natomiast 
cytokiny typu 2 działają antagonistycznie do wymienionych 
rodzajów aktywności [30]. W badaniach eksperymental-
nych wykazano, iż proces ostrego odrzucania jest związa-
ny ze zwiększeniem ilości cytokin typu 1, natomiast wy-
dłużone przeżycie narządu wiąże się ze zredukowanym 
stężeniem tych cytokin. Jeszcze inne badania wykazały, 
iż proces odrzucania jest uwarunkowany wytwarzaniem 
obu typów cytokin, natomiast tolerancja jest związana ze 
zmniejszeniem ich syntezy. Ponadto, próby wpływania na 

odrzucanie przeszczepionego narządu poprzez manipulowa-
nie cytokinami okazały się w większości nieskuteczne, co 
wskazuje, iż hipotezy typu 1 lub typu 2 mają ograniczone 
zastosowanie terapeutyczne w odpowiedzi na aloantygen. 
Na przykład, IL-4 nie powoduje indukcji tolerancji u my-
szy, a myszy z niedoborem IL-2 i IFN-g są nadal zdolne 
do odrzucania przeszczepu [18]. Wydaje się więc, iż odpo-
wiedzi typu 2 nie mają wpływu wyłącznie immunosupre-
syjnego, a związane z nimi funkcje efektorowe mogą się 
również przyczyniać do odrzucania przeszczepu.

Aktywacja limfocytów B z wytwarzaniem przeciwciał za-
chodzi po związaniu swoistych dla aloantygenów recepto-
rów immunoglobulinowych (BCR), których ekspresję wy-
krywa się u limfocytów B opuszczających szpik. Aktywacja 
ta wiedzie do rozwinięcia się fazy efektorowej procesu 
odrzucania: uczynnienia układu dopełniacza, aktywacji 
komórek NK, fagocytów i mastocytów. Odpowiedź hu-
moralna odgrywa istotną rolę w procesie odrzucania na-
rządu [20].

Na dojrzewanie i przekształcanie się limfocytów B mają 
wpływ następujące cytokiny i czynniki wzrostu: IL-4 – 
kontrolująca powstanie IgG1, TGF-b1 – wpływający na 
przekształcenie się IgG2a w IgG2b oraz IFN-g – kontro-
lujący przełączanie się powstających przeciwciał w IgG3. 
TGF-b1 wraz z IL-5 powoduje zwiększenie wytwarzania 
IgA, hamując wytwarzanie IgG oraz IgM [13].

PREZENTACJA ANTYGENU

Aby mogło dojść do pierwszego etapu odpowiedzi immu-
nologicznej, aloantygen wraz z cząsteczką MHC klasy I lub 
II musi zostać zaprezentowany limfocytowi przez komórkę 
APC. Ważnym elementem prezentacji aloantygenu jest po-
łączenie się antygenu z cząsteczką MHC i ekspresja tego 
kompleksu na powierzchni APC dla TCR limfocytu.

Teoretycznie aloantygen może być rozpoznany przez TCR 
limfocytu T biorcy na dwa różne sposoby: rozpoznawania 
bezpośredniego i pośredniego (ryc.1).

W bezpośredniej prezentacji czynny udział biorą komór-
ki APC dawcy (głównie komórki dendrytyczne), które 
pobudzone w wyniku zmian niedokrwienno-reperfuzyj-
nych, przedostają się z przeszczepionego narządu do re-
gionalnych węzłów chłonnych prezentując limfocytom T 
biorcy aloantygeny połączone z cząsteczkami MHC daw-
cy [9,26]. Bezpośrednia stymulacja limfocytów T wyma-
ga ciągłej obecności komórek prezentujących antygen po-
chodzący od dawcy.

Związanie aloantygenu z cząsteczką MHC klasy II bądź 
klasy I, pobudza odpowiednio limfocyty pomocnicze (CD4) 
oraz cytotoksyczne (CD8), wpływając na indukcję i/lub 
podtrzymanie procesu odrzucania.

Rozpoznawanie pośrednie odbywa się z udziałem lim-
focytów T biorcy, którym prezentowany jest aloantygen 
wraz z cząsteczkami MHC na własnych komórkach APC 
[9,26].

Bezpośrednie rozpoznawanie może aktywować znacznie więk-
szy odsetek komórek T z ich puli i może powodować intensyw-

Ryc. 1.  Drogi rozpoznawania i prezentowania aloantygenu: 
bezpośrednia i pośrednia; zmodyfi kowano wg [21]
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ną odpowiedź immunologiczną – ostre odrzucanie. Pośrednie 
rozpoznawanie skutkuje powstaniem małej liczby aloreaktyw-
nych klonów komórek T, a niektóre dowody sugerują, że ta 
droga może prowadzić do „cichej” odpowiedzi immunolo-
gicznej, która występuje w odrzucaniu przewlekłym.

POBUDZENIE LIMFOCYTU

Rozpoznawanie aloantygenu przez komórki T zapoczątko-
wuje aktywację, proliferację i różnicowanie się komórek T 
oraz proces odrzucania zależny od komórek T.

Swoistość odpowiedzi immunologicznej jest zdeterminowa-
na przez interakcję między receptorem limfocytu T (TCR) 
a kompleksem MHC/peptyd obecnym na APC. Jednakże 
dla pełnej aktywacji limfocytu zasadnicze znaczenie ma 
kilka innych interakcji między komórkami T a komórka-
mi prezentującymi antygen (APC) – wymagane jest połą-
czenie się powierzchniowych receptorów limfocytu z kom-
plementarnymi ligandami na APC.

Ponad 30 lat temu zaproponowano teorię, iż do aktywacji lim-
focytów wymagane są dwa odrębne sygnały. Od tego czasu 
wykazano, iż aktywacja komórek T wymaga jednego sygna-
łu za pośrednictwem TCR oraz drugiego sygnału kostymu-
lującego za pośrednictwem cząsteczek pomocniczych.

SYGNAŁ I

Połączenie aloantygen/cząsteczka MHC z receptorem TCR 
limfocytu biorcy (synapsa immunologiczna) daje pierw-
szy sygnał pobudzenia limfocytu. Synapsa immunolo-
giczna jest miejscem wykazującym swoistą budowę i jest 
ona zdolna do wzmocnienia sygnału aktywacji limfocytu. 
Synapsę tworzą wielkocząsteczkowe agregaty odgrywa-
jące rolę w adhezji i przekazywaniu sygnału pobudzenia 
do wnętrza komórki (supramolecular activation clusters; 
SMACs) [8,24]. W strukturze synapsy można wyróżnić 
część centralną i obwodową. Centrum SMACs tworzą 
skupione układy receptorów TCR, kompleksów peptyd-
cząsteczka MHC, cząsteczek kostymulujących, ich ligan-
dów oraz białka przekaźnikowe. Obwód synapsy składa 
się z pierścienia receptorów cząsteczek adhezyjnych i ich 
ligandów (LFA-1/ICAM-1) oraz białka taliny. Taki układ 
elementów w obrębie synapsy, po rozpoznaniu przez re-
ceptor TCR komplementarnego kompleksu aloantygen/
cząsteczka MHC, zapewnia wzmocnienie sygnału pobu-
dzenia, co istotnie zwiększa prawdopodobieństwo dalsze-
go przekazania go do wnętrza komórki T.

TRANSMISJA SYGNAŁÓW WEWNĄTRZ KOMÓRKI T

Aby mogło dojść do transdukcji procesów zachodzących na 
powierzchni komórki do jej jądra oraz modyfi kacji ekspresji 
genów regulujących funkcje komórki konieczne są złożone 
mechanizmy. Dotąd zidentyfi kowano w limfocytach wiele 
szlaków sygnałowych, z których kilka stało się szlakami 
docelowymi blokowania odpowiedzi na aloantygen.

Następstwem związania liganda przez kompleks TCR/CD3 
jest kaskadowa aktywacja białkowych kinaz tyrozynowych. 
Sekwencja włączania kinaz w szlaku sygnałowym TCR/
CD3 rozpoczyna się od kinaz tyrozynowych rodziny Src 
(Lck i Fyn) – dochodzi do związania ich domen SH2 i SH3 

ze swoistymi sekwencjami w obrębie łańcuchów cytopla-
zmatycznych kompleksu TCR/CD3 i aktywacji ZAP-70 
(zeta associated protein-70) [15,23]. W procesie transdukcji 
sygnału jest uruchamianych wiele innych białkowych kinaz 
tyrozynowych zmieniających poziom fosforylacji substra-
tów, takich jak łańcuch z kompleksu CD3, ZAP-70, fosfoli-
paza C-gamma 1 (PLC-gamma 1), białka adaptorowe, tak-
że o funkcji negatywnej, na przykład Csk [4,14].

Fosforylacja ta prowadzi do aktywacji kilku szlaków bio-
chemicznych, włączając szlak kalcineuryny, kinazy biał-
kowej C oraz kinazy Ras, Rac i MAP (mitogen activated 
protein). Na ryc. 2 przedstawiono uproszczony schemat 
kaskadowej aktywacji kinaz i drogi przekazania sygnałów 
wewnątrz komórki po związaniu TCR i CD28.

Aktywacja kinazy Lck niekonwalencyjnie związanej z re-
ceptorem CD4 lub CD8 powoduje fosforylację tyrozyny 
obecnej w motywie ITAM, do którego następnie przyłą-
cza się kinaza ZAP-70, ufosforylowana przez kinazę Lck. 
W wyniku aktywacji kinaz tyrozynowych dochodzi do uru-
chomienia kaskady białek adaptorowych (cząsteczka Lat, 
białko SLP-76), które pośredniczą w przekazaniu sygnału 
pobudzenia do wnętrza komórki limfocytu (kaskady kinaz 
serynowo-tyrozynowych) [14,25]. W wyniku ich działa-
nia powstają przekaźniki drugiego rzędu (1,4,5-trifosfo-
ran inozytolu IP3 oraz diacyloglicerol DAG) pod wpły-
wem fosfolipazy C gamma. IP3 indukuje otwarcie kanałów 
wapniowych, aktywując następnie fosfatazę serynową, kal-
cineurynę i doprowadzając do przedostania się czynników 
transkrypcyjnych z NF-AT (nuclear factor of activated T 
cells) do wnętrza jądra limfocytu. Wraz z czynnikiem AP-1 
(c-Fos/c-Jun) IP3 wpływa na transkrypcję genów IL-2, IL-4, 
IFN-g, GM-CSF, IL-3, IL-13, TNF-a oraz receptorów po-
wierzchniowych (CD25a, CD95L, CD40L, CD69).

Drugi przekaźnik sygnału pobudzenia limfocytu: DAG – 
aktywuje białko kinazy C (PKC), pobudzając czynnik tran-
skrypcyjny NF-kappaB.

Ryc. 2.  Uproszczony schemat transmisji sygnałów wewnątrz komórki 
po związaniu TCR i kostymulującego receptora CD28 na 
limfocycie T
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Najlepiej scharakteryzowanym szlakiem jest szlak kalci-
neuryny, ponieważ stanowi on miejsce działania silnych 
środków immunosupresyjnych (inhibitorów kalcineury-
ny): cyklosporyny i takrolimusa. Kalcineuryna (fosfataza 
serynowo-treoninowa) defosforyluje czynnik jądrowy ak-
tywowanych limfocytów (NF-AT), pozwalając mu na prze-
mieszczenie się z cytoplazmy do jądra. Po znalezieniu się 
w jądrze NF-AT wiąże się z sekwencjami regulatorowymi 
(promotorem) i rozpoczyna transkrypcję genu IL-2, głów-
nej cytokiny biorącej udział w aktywacji limfocytów oraz 
kilku innych cytokin [4].

Transmisja pierwszego sygnału skutkuje powiększaniem 
się limfocytu i wydzielaniem niewielkiej ilości IL-2, bez 
stanu pełnej aktywacji. Dziewiczy limfocyt, który rozpo-
znał antygen, a nie otrzymał kolejnego sygnału od cząste-
czek kostymulujących, osiąga stan anergii. Z kolei limfo-
cytowi będącemu w stanie aktywacji (także w przypadku 
limfocytów pamięci) do rozpoczęcia proliferacji brakuje 
jedynie pierwszego sygnału.

Jak wspomniano wcześniej, połączenie się receptora TCR 
z cząsteczką MHC, nie wystarcza do pełnej aktywacji lim-
focytów dziewiczych. Drugim sygnałem dla limfocytu jest 
połączenie się jego cząsteczek pomocniczych i kostymu-
lujących (ryc. 3).

SYGNAŁ II – CZĄSTECZKI POMOCNICZE I KOSTYMULACJA

Cząsteczki pomocnicze (ryc. 3) spełniają dwie ważne role. 
Pierwszym zadaniem jest dostarczenie siły adhezyjnej po-
zwalającej na utrzymanie kontaktu między komórkami T 
i APC, dzięki czemu receptory TCR mają czas na zbadanie 
antygenów na komórkach APC. Integryny, szczególnie LFA-
1 na komórkach T wiążące się z ICAM na APC są praw-
dopodobnie najważniejszymi cząsteczkami adhezyjnymi 
biorącymi udział w aktywacji komórek T. Najsilniejszym 

drugim sygnałem regulującym klonalną ekspansję komó-
rek T oraz ich różnicowanie się jest rodzina cząsteczek 
B7/CD28 [10,12].

CD28 ulega ekspresji na większości limfocytów T, a udział 
CD28 zwiększa proliferację komórek T za pośrednictwem 
różnorodnych mechanizmów, włączając wytwarzanie IL-2 
i innych cytokin. Na komórkach APC dochodzi do ekspre-
sji dwóch ligandów CD28: B7.1 (CD80) oraz B7.2 (CD86). 
Ekspresja obu cząsteczek B7 jest zwiększona na komór-
kach APC, które zostały zaktywowane różnorodnymi bodź-
cami zapalnymi, włączając zakażenie mikroorganizmami 
oraz działanie cytokiny. Zarówno B7.1, jak i B7.2 mogą 
powodować kostymulację komórek T za pośrednictwem 
CD28, a w wielu modelach eksperymentalnych wykazu-
ją one działanie wzajemnie nakładające się na siebie. B7.1 
i B7.2 mają jednakże odrębne wzorce ekspresji i kinetykę 
wiązania z CD28, co sugeruje znaczące różnice w zada-
niach, jakie te cząsteczki odgrywają. B7.1 i B7.2 regulują 
również komórki T poprzez wiązanie receptora CTLA-4, 
który hamuje proliferację komórek T.

Obecnie stosowane leki immunosupresyjne niezwykle sil-
nie blokują odrzucanie przeszczepu, ale żaden z nich nie 
jest swoisty antygenowo, a więc powodują one równie sil-
ne zahamowanie odpowiedzi immunologicznej na zakaże-
nie. Dlatego też celem immunologii transplantacyjnej jest 
swoiste zablokowanie odpowiedzi na antygeny transplan-
tacyjne, bez powodowania uogólnionej immunosupresji. 
Jednym ze sposobów osiągnięcia tego celu jest wywołanie 
anergii komórek T, lub swoistego antygenowo „nieodpowia-
dania”. Modele in vitro wykazują, iż jednym ze sposobów 
indukowania anergii jest dostarczenie komórkom T sygna-
łu swoistego antygenowo za pośrednictwem ich receptora 
TCR przy braku zaangażowania CD28. W modelach tych 
kolejne narażenie komórki zarówno na sygnał TCR, jak 
i CD28 nie może już prowadzić do aktywacji komórki T. 

Ryc. 3.  Cząsteczki pomocnicze i kostymulujące biorące udział w aktywacji/hamowaniu aktywacji limfocytu

aktywacja (− IL-2, −IL-4, −proliferacja)

hamowanie aktywacji (¯ IL-2, ¯IL-4, ¯proliferacja)

aktywacja (− IL-4, −IL-10, −TNFa)

hamowanie aktywacji (¯ IL-2, ¯IL-10, ¯IFNg, ¯proliferacja)

podtrzymanie aktywacji (hamowanie apoptozy – indukcja bcl-x i bcl-2)

aktywacja (−TNFa,  −IL-12, −proliferacja)

Ligand (APC)                             Receptor (limfocyt T)              Wynik interakcji

CD80
(B7.1)

CD86
(B7.2)

B7RP1

PDL 1

PDL 2

OX40L

CD40

CD28

CD152 (CTLA4)

ICOS

PD1

CD134

CD154 (CD40L)
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Celowe hamowanie szlaku B7/CD28 jest ogromnie obie-
cujące w osiąganiu swoistego antygenowo „nieodpowiada-
nia”, ponieważ czas przeprowadzenia transplantacji może 
być kontrolowany tak, aby zbiegała się ona z podaniem 
środków blokujących udział CD28. Jeżeli blokada CD28 
wymagana byłaby jedynie w czasie początkowego nara-
żenia na antygen, biorca przeszczepu nie byłby obarczony 
ryzykiem zakażeń związanym z długotrwałą immunosu-
presją. Dodatkowo można by zapobiec odpowiedzi komó-
rek T na antygeny pochodzące z przeszczepu, bez potrze-
by identyfi kowania swoistych antygenów [27].

W wielu różnorodnych zwierzęcych modelach eksperymen-
talnych oraz we wstępnych badaniach na ludziach blokada 
cząsteczek B7 okazała się znacząco wydłużać przeżycie 
przeszczepionego narządu [34]. Jednakże w większości 
modeli blokady B7 in vivo anergia ograniczona do swoi-
stych antygenów okazała się trudna do wykazania. Jednym 
z powodów tych trudności może być złożoność kostymu-
lacji. Istnieje np. coraz więcej dowodów na to, iż udział 
CTLA-4 jest ważny w indukowaniu tolerancji. Ponieważ 
blokada B7 ma wpływ zarówno na sygnały przekazywa-
ne za pośrednictwem CD28, jak i CTLA-4, a działanie 
tych cząsteczek ma przeciwne efekty, całkowity wynik 
jest w dużym stopniu zależny od układu eksperymentalne-
go. Manipulacja w obrębie tego szlaku może być również 
utrudniona ze względu na obecność cząsteczek pomocni-
czych, homologicznych z B7 lub CD28, które zostały nie-
dawno odkryte. Powyższe cząsteczki z nadrodziny CD28 

przewodzą do komórek T zarówno sygnały stymulujące, 
jak i hamujące. Na przykład B7h na komórkach APC sty-
muluje komórki T przez wiązanie się z ICOS, natomiast 
ligandy PD-L1 i PD-L2 hamują komórki T przez wiąza-
nie się z PD-1 (programmed death-1). Interakcja między 
tymi szlakami jest w dalszym ciągu defi niowana, ale zro-
zumienie ich regulacji prawdopodobnie poprawi metody 
leczenia ukierunkowane na kostymulację.

Innym rodzajem interakcji cząsteczkowej mającej krytyczne 
znaczenie w odpowiedzi immunologicznej jest interakcja wy-
stępująca między cząsteczką CD40 na komórkach APC a li-
gandem CD40 (CD154, CD40L) na komórkach T. Działanie 
CD40 odgrywa zasadniczą rolę w aktywacji komórek B, ko-
mórek dendrytycznych i monocytów, a także zwiększa eks-
presję cząsteczek B7 [32]. Istnieją również pewne dowody 
na to, że cząsteczki CD154 biorą udział w bezpośredniej sty-
mulacji komórek T. Szlak CD40/CD154 jest przedmiotem 
ogromnego zainteresowania ze względu na swoje znaczenie 
w aktywacji zarówno komórek APC, jak i T, a blokada tego 
szlaku w eksperymentalnych modelach transplantacyjnych 
okazała się wyjątkowo skuteczna [34,36]. Poza tym, w in-
terakcjach między komórkami T a APC ważne są również 
pewne inne szlaki w rodzinie, do której należy CD40/CD154 
oraz TNF/TNFR (czynnik martwicy nowotworu i jego re-
ceptor). W modelach eksperymentalnych blokada szlaków 
TNF i CD28 prawdopodobnie ma działanie synergistyczne. 
Blokada ta w badaniach na ssakach naczelnych, wydaje się 
mieć potencjalne zastosowanie kliniczne [33].
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