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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przeszczepienie narzadu wywoluje reakcje zwana odrzucaniem. Jest to odpowiedZ immunolo-
giczna na aloantygeny wynikajaca z réznic genetycznych wystgpujacych miedzy dawca a biorca
przeszczepu. W odpowiedzi tej mozna wyrdznié trzy etapy: rozpoznanie aloantygenu, aktywa-
cj¢ limfocytéw T i fazg efektorowa — odrzucanie przeszczepu.

Alogeniczne antygeny gléwnego uktadu zgodnosci tkanek (MHC) klasy 11 klasy II wywotuja sil-
na odpowiedz ze strony limfocytéw T. OdpowiedZ komérek T (CD4+) nastgpuje po bezposred-
niej prezentacji antygenéw lub posrednio, z udziatem komorek prezentujacych antygen (APC).
Wigkszos¢ aloreaktywnych limfocytéw T bezposrednio rozpoznaje alogeniczne antygeny MHC,
ktore sa eksponowane na obcych komoérkach. Interakcja miedzy receptorem antygenowym ko-
morek T (TCR) a kompleksem MHC/peptyd na APC nadaje swoisto$¢ odpowiedzi immunolo-
gicznej. Petna aktywacja limfocytu T jest mozliwa dopiero po dostarczeniu do jadra komoérko-
wego dwéch sygnatéw: pierwszego z TCR, a drugiego, sygnatu kostymulujacego, z czasteczek
pomocniczych.

aloprzeszczep nerki * odrzucanie ° limfocytT ¢ komérki prezentujace antygen * kostymulacja

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-specific 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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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 specificity 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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Wstep

Przeszczepienie narzadu wywotuje reakcje zwana odrzuca-
niem. Jest to odpowiedZ immunologiczna na aloantygeny
wynikajaca z réznic genetycznych wystgpujacych migdzy
dawcg a biorca przeszczepu. Odrzucanie moze by¢ natych-
miastowe (nadostre), moze wystapi¢ po kilku/kilkunastu
dniach (ostre) lub nawet miesiacach (pdZne ostre odrzuca-
nie), moze tez rozwinac si¢ powoli w ciggu miesigcy lub
lat i prowadzi¢ do niewydolnosci przeszczepu (przewle-
kte). Odrzucanie nadostre powoduje natychmiastowg utra-
t¢ przeszczepu. Ponad 90% epizodéw ostrego odrzuca-
nia ulega odwréceniu w wyniku odpowiedniego leczenia.
‘W zapobieganiu i leczeniu epizodéw ostrego odrzucania,
a takze w zapobieganiu odrzucania przewlektego stosuje
si¢ immunosupresj¢ farmakologiczna.

Odpowiedz uktadu immunologicznego biorcy na obce an-
tygeny dawcy sktada si¢ z trzech etapéw: I — rozpoznanie
aloantygenu przez limfocyty T biorcy, II — aktywacja i pro-
liferacja aloreaktywnych limfocytéw, oraz III — faza efek-
torowa reakcji odrzucania, odpowiedzialna za zniszczenie
komérek przeszczepionego narzadu. Giéwnymi komérka-
mi uktadu immunologicznego biorcy przeszczepu nerki,
uczestniczacymi w odpowiedzi na obcy antygen, sa lim-
focyty oraz komorki prezentujace antygeny (antigen pre-
senting cells — APC).

RoLA ANTYGENOW ZGODNOSCI TKANKOWEJ W ODRZUCANIU
ALOPRZESZCZEPU

Geny determinujace reakcje odrzucania lub akceptacjg tka-
nek przeszczepu znajduja si¢ w locus na chromosomie 6
i zostaty nazwane gtéwnym uktadem zgodnosci tkankowej,
MHC (major histocompatibility complex). Produktem tych
gendw, charakteryzujacych si¢ znacznym polimorfizmem,
sgq antygeny MHC. Jesli biorca i dawca réznia si¢ w za-
kresie antygenéw MHC, przeszczep alogeniczny jest od-
rzucany. Istnieja dwa typy antygenéw MHC: klasy 11 kla-
sy II. U ludzi antygeny MHC nazywane sa HLA (human
leucocyte antigen) i naleza do nich w klasie I: HLA-A,
HLA-B, HLA-C oraz w klasie II: HLA-DP, HLA-DQ
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i HLA-DR. Antygeny nalezace do HLA klasy I znajduja
si¢ w btonach komérkowych wigkszosci komérek organi-
zmu czlowieka, natomiast HLA klasy II mozna znalez¢ na
powierzchni limfocytéw B, makrofagéw, monocytéw i ko-
morek dendrytycznych [19]. Antygeny inne niz MHC od-
grywaja mniejsza rol¢ w procesie odrzucania i zwane sa
mniejszym uktadem zgodnosci tkankowej (minor histo-
compatibility antigens).

Natychmiastowa odpowiedZ uktadu immunologicznego
biorcy przeszczepu wywotuja, oprécz niezgodnych anty-
genéw MHC, takze niezgodne antygeny grup krwi.

Niezgodnos¢ w zakresie MHC wiedzie do bardziej nasi-
lonego odrzucania niz niezgodno$¢ w mniejszym ukta-
dzie zgodnosci tkankowej: im wigksza liczba niezgod-
nosci MHC, tym gwattowniejsze odrzucanie. Dotyczy to
szczegblnie niezgodnosci w locus DR oraz AB antygenéow
HLA — istotnie ro$nie wéwczas czgsto$¢ wystapienia pro-
cesu odrzucania, co pogarsza funkcjonowanie przeszcze-
pionej nerki [11].

Rola antygenéw mniejszego uktadu zgodnosci tkanko-
wej w wyzwalaniu procesu odrzucania jest wciaz badana.
Naleza one do powierzchniowych antygenéw komorko-
wych. OdpowiedZ immunologiczna organizmu biorcy na
pojawienie si¢ nieznanych, obcych antygenéw mniejsze-
go uktadu zgodnosci tkankowej, zalezy giéwnie od lim-
focytéw T cytotoksycznych. Uwaza sig, ze sa to antygeny
odpowiedzialne giéwnie za powolny proces przewlektego
odrzucania. U chorych otrzymujacych przeszczepiony na-
rzad od zywych, spokrewnionych dawcéw, w pelni zgod-
nych pod wzgledem antygenéw HLA, niezgodnos¢ anty-
gendw mniejszego uktadu zgodnosci tkankowej uwaza sig
za czynnik inicjujacy proces odrzucania [17].

KoMORKI PREZENTUJACE ANTYGEN I ICH LIGANDY UCZESTNICZACE
W KOSTYMULACII

Komorki prezentujace antygen (APC) stanowia w organi-
zmie populacje heterogenna. Antygen moze by¢ prezen-
towany przez wiele komérek, w zaleznosci od tego jak
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i gdzie styka sig¢ on po raz pierwszy z uktadem immunolo-
gicznym. Giéwnymi APC, ktére najefektywniej aktywuja
spoczynkowe limfocyty T CD4 sa komérki dendrytyczne.
Znajduja si¢ one w strefach T-zaleznych weztéw chionnych
i Sledziony. Funkcj¢ komdrek APC spetniaja takze makro-
fagi i limfocyty B, zawierajace na swojej powierzchni an-
tygeny zgodnosci tkankowej klasy II.

Rola komorki prezentujacej antygen jest internalizacja an-
tygenu, jego przetwarzanie i pocigcie na fragmenty pepty-
dowe. Produkty trawienia antygenu wiaza si¢ z antygenami
MHC Kklasy I lub II w retikulum endoplazmatycznym, skad
sg przenoszone w postaci kompleksu na powierzchnig ko-
morki. Zwigzanie peptydu antygenowego z antygenem zgod-
nosci tkankowej przez swoiste ugrupowanie aminokwasowe
zapewnia odpowiednia orientacje przestrzenna sprzyjajaca
ekspozycji epitopéw, wiazacych sig z receptorem limfocy-
téw T — TCR. Czasteczka MHC tworzy kompleks z obcym
antygenem, ktéry po zwiazaniu si¢ z TCR/CD3 przekazuje
pierwszy sygnal aktywujacy limfocyt T [6].

W przekazaniu drugiego sygnatu, niezb¢dnego do pet-
nej aktywacji komérki T, uczestnicza nastgpujace ligandy
obecne na APC: czasteczki z rodziny B7, PD-L, CD40,
OXA40L. Biatka z rodziny B7: B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86),
poprzez interakcje z receptorem CD28 poteguja i podtrzy-
muja aktywacje limfocytu T, natomiast interakcja z recep-
torem CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) dostar-
cza sygnatu hamujacego te¢ aktywacje [5].

B7RP-1 (ICOSL) jest ligandem ICOS (inducible costimu-
lator) i konstytutywnie wyst¢puje na limfocytach B, makro-
fagach i komérkach dendrytycznych. W sytuacji wytwarza-
nia niewielkiego st¢zenia IL-2 interakcja ICOS/B7RP-1 jest
w stanie powodowaé wytwarzanie tej interleukiny w wigk-
szym stezeniu. Interakcja ta moze takze zwigkszac proli-
feracje¢ limfocytéw Th2, aczkolwiek znacznie stabiej niz
za posrednictwem CD28 [28,35].

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

CDA40 jest glikoproteinowym ligandem CD154 (CD40L)
nalezacym do nadrodziny receptoréw TNF. Oprécz obecno-
Scina APC, wystgpuje réwniez na komoérkach srédbtonka.
Zwiazanie CD40 na APC prowadzi do sekrecji prozapal-
nych cytokin (np. TNF-a, IL-12) i zwigkszenia ekspre-
sji czasteczek B7 na ich powierzchni. Z kolei zwiazanie
CD40 na komorce $rédbtonka skutkuje zwigkszong eks-
presja czasteczek adhezyjnych, niezbgdnych do rekrutacji
leukocytow w miejscu zapalenia. Interakcja CD154/CD40
promuje przezycie komoérek T i ich réznicowanie do typu
Th1 [16,21]. CD40 jest wazna czasteczka kostymuluja-
ca niezbedna limfocytom B do wytwarzania przeciwciat
oraz dajaca sygnat do zmiany klasy wytwarzanych prze-
ciwciat [2].

OX40L jest eksponowany na APC i komérkach srédbton-
ka, ktdére otrzymatly sygnatl do aktywacji albo dojrzewa-
nia (maturation) lub obydwa sygnaty (np. poprzez CD40).
W badaniach in vitro i in vivo potaczenie OX40/0X40L
istotnie zwigkszato klonalna ekspansje¢ komérek T CD4.

Sygnalizacja przez OX40 nie wptywa znaczaco na wydzie-
lanie IL-2 i aktywacj¢ komorek, ale przyczynia si¢ raczej
do przezycia komérek T dzigki indukowaniu genéw hamu-
jacych apoptoze bel-x i bel-2 [31,29].

RoOLA LIMFOCYTOW W ALOREAKTYWNEJ ODPOWIEDZI ORGANIZMU

Zasadnicze znaczenie komoérek T w odrzucaniu przeszcze-
pow alogenicznych jest znane od dawna dzigki réznorod-
nym modelom, w ktérych wystgpuje genetyczny brak lub
uposledzenie komérek T. Rozpoznawanie aloantygenu przez
komérki T zapoczatkowuje aktywacje, proliferacje i r6zni-
cowanie si¢ limfocytéw oraz proces odrzucania zalezny od
komorek T. Alternatywnym nastgpstwem reakcji na antygen
moze by¢ powstanie tolerancji immunologiczne;.

Receptor antygenowy komorek T (T-cell receptor, TCR)
jest podstawowym elementem w komunikacji z komérka-
mi uktadu immunologicznego, a jego stymulacja stano-
wi pierwszy krok we wzbudzaniu czynnosci limfocytu.
TCR jest heterodimerem ztozonym z taricuchéw polipep-
tydowych o i B3, z ktérych kazdy ma domeng zmienna (V)
i stata (C). Receptory TCR na powierzchni komoérki T sa
zwiazane z kompleksem CD3, zbudowanym z kilku tancu-
chéw polipeptydowych, ktére odgrywaja wazna rolg w eks-
presji TCR oraz w przekazywaniu sygnatéw do komoérki
T [6]. O krytycznym znaczeniu komérek CD3+ Swiadczy
to, iz jednym z najsilniejszych srodkéw immunosupresyj-
nych stosowanych w transplantologii klinicznej jest prze-
ciwciatlo monoklonalne anty-CD3: OKT3, ktére wiazac
si¢ z komérkami T wyklucza je z uczestnictwa w dalszej
odpowiedzi na aloantygen [22].

Wigkszos¢ dojrzatych limfocytéw T ma na swojej po-
wierzchni biatko CD4 lub CD8. Czasteczki CD4 s obec-
ne w subpopulacji limfocytéw pomocniczych - Th (hel-
per) i wiaza si¢ bezposrednio z czasteczkami MHC klasy
II. Czasteczki CD8 sa z kolei charakterystyczne dla subpo-
pulacji limfocytéw cytotoksycznych — Tc i1 wiaza si¢ bez-
posrednio z czasteczkami MHC klasy I. Od tego podzia-
tu funkcjonalnego komérek T istnieja jednak wyjatki. Na
przyktad, komérki CD4 ograniczone do MHC klasy II pet-
nig w pewnych uktadach funkcje cytolityczng, a komorki
CD8 wydzielaja wiele, chociaz nie wszystkie, z cytokin re-
gulatorowych wytwarzanych przez komérki CD4. Uwaza
sig, iz komoérki CD4 posrednicza we wstgpnym rozpozna-
waniu alograftu, reguluja nasilenie i koordynuja odpo-
wiedz immunologiczna, podczas gdy limfocyty CD8 pet-
nig wraz z limfocytami CD4 Th1 i komérkami NK (natural
killers) rolg komérek odpowiedzialnych za podtrzymanie
fazy efektorowej procesu odrzucania [6,7].

W mysim modelu przeszczepu serca, zwierzgta pozba-
wione komoérek CD4 nie sa zdolne do odrzucania prze-
szczepu, natomiast pozbawione komoérek CD8 odrzucaja
przeszczepione narzady. W innych modelach eksperymen-
talnych blokada antygenowa komoérek CD8 zapobiega od-
rzucaniu, sugerujac koniecznos$¢ udziatu komérek CD8
W niszczeniu przeszczepionego narzadu. Dane te Swiad-
cza o naktadajacych si¢ na siebie funkcjach lub o nadmia-
rze réznorodnych sktadowych odpowiedzi na aloantygen,
oraz o zdolnosci uktadu immunologicznego do kompen-
sowania swoistych niedoboréw i mimo wszystko niszcze-
nia przeszczepionego narzadu [3].
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Ryc. 1. Drogi rozpoznawania i prezentowania aloantygenu:
bezposrednia i posrednia; zmodyfikowano wg [21]

Limfocyty T po aktywacji wytwarzaja réznorodne cyto-
kiny regulujace odpowiedZ immunologiczng. Uporczywa
stymulacja antygenowa powoduje czg¢sto réznicowanie ko-
moérek T w jeden z dwéch odrgbnych typéw, z odmiennymi
profilami wytwarzanych cytokin. Komérki Th typu 1 (zwa-
ne komoérkami Th1) wydzielaja cytokiny, do ktérych nale-
zy IL-2, IFN-y, IL-12 oraz czynnik martwicy nowotworéw
(TNF-av). Cytokiny te stymuluja reakcje nadwrazliwosci
typu p6znego (delayed-type hypersensitivity; DTH), aktyw-
nos¢ cytolityczng oraz wytwarzanie opsonizujacych i unie-
ruchamiajacych dopetniaczy przeciwciat klasy IgG.

Komérki Th typu 2 (komérki Th2) wydzielaja cytokiny,
do ktorych naleza IL-4, -5, -10 oraz IL-13, ktére aktywu-
ja eozynofile i stymuluja wytwarzanie przeciwciat kla-
sy IgE. Regulacja tych dwoéch typéw odpowiedzi zostata
najszerzej przebadana w komoérkach Th, ale polaryzacja
odpowiedzi wydaje si¢ réwniez dotyczy¢ cytolitycznych
komérek CDS. IFN-y i IL-12 wspomagaja odchylenie
w kierunku odpowiedzi typu 1, zas IL-4 sprzyja odpo-
wiedziom typu 2. Dodatkowo IFN-y hamuje odpowiedzi
typu 2, natomiast IL-4 hamuje odpowiedzi typu 1 tak, ze
po ich zainicjowaniu odpowiedzi staja si¢ coraz bardziej
spolaryzowane [7].

‘W ostatnich latach obserwuje si¢ ogromne zainteresowa-
nie rola cytokin w odrzucaniu przeszczepéw w zwiazku
z hipoteza, iz odpowiedzi typu 1 prowadza do odrzucania
przeszczepionych narzadéw, natomiast odpowiedzi typu 2
moga posredniczy¢ w ich tolerancji. Hipoteza ta rozwing-
fa si¢ czgsciowo na podstawie obserwacji, iz typ 1 cytokin
wspomaga funkcje efektorowe, takie jak reakcje nadwraz-
liwosci typu p6éZnego i aktywnos¢ cytolityczng, natomiast
cytokiny typu 2 dzialaja antagonistycznie do wymienionych
rodzajow aktywnosci [30]. W badaniach eksperymental-
nych wykazano, iz proces ostrego odrzucania jest zwiaza-
ny ze zwigkszeniem ilosci cytokin typu 1, natomiast wy-
dluzone przezycie narzadu wiaze si¢ ze zredukowanym
stgzeniem tych cytokin. Jeszcze inne badania wykazaty,
iz proces odrzucania jest uwarunkowany wytwarzaniem
obu typéw cytokin, natomiast tolerancja jest zwiazana ze
zmniejszeniem ich syntezy. Ponadto, préby wptywania na

odrzucanie przeszczepionego narzadu poprzez manipulowa-
nie cytokinami okazaty si¢ w wigkszosci nieskuteczne, co
wskazuje, iz hipotezy typu 1 lub typu 2 maja ograniczone
zastosowanie terapeutyczne w odpowiedzi na aloantygen.
Na przyktad, IL-4 nie powoduje indukcji tolerancji u my-
szy, a myszy z niedoborem IL-2 i IFN-y sa nadal zdolne
do odrzucania przeszczepu [18]. Wydaje sig wigc, iz odpo-
wiedzi typu 2 nie maja wptywu wytacznie immunosupre-
syjnego, a zwiagzane z nimi funkcje efektorowe moga si¢
réwniez przyczynia¢ do odrzucania przeszczepu.

Aktywacja limfocytéw B z wytwarzaniem przeciwcial za-
chodzi po zwigzaniu swoistych dla aloantygenéw recepto-
réw immunoglobulinowych (BCR), ktérych ekspresje wy-
krywa sig u limfocytéw B opuszczajacych szpik. Aktywacja
ta wiedzie do rozwinigcia si¢ fazy efektorowej procesu
odrzucania: uczynnienia uktadu dopetniacza, aktywacji
komoérek NK, fagocytéow i mastocytéw. OdpowiedZ hu-
moralna odgrywa istotng role w procesie odrzucania na-
rzadu [20].

Na dojrzewanie i przeksztatcanie si¢ limfocytéw B maja
wplyw nastgpujace cytokiny i czynniki wzrostu: IL-4 —
kontrolujaca powstanie IgG1, TGF-B1 — wptywajacy na
przeksztatcenie si¢ IgG2a w IgG2b oraz IFN-y — kontro-
lujacy przetaczanie si¢ powstajacych przeciwciat w IgG3.
TGF-B1 wraz z IL-5 powoduje zwigkszenie wytwarzania
IgA, hamujac wytwarzanie IgG oraz IgM [13].

PREZENTACJA ANTYGENU

Aby mogto dojs¢ do pierwszego etapu odpowiedzi immu-
nologicznej, aloantygen wraz z czasteczka MHC klasy I lub
II musi zosta¢ zaprezentowany limfocytowi przez komoérke
APC. Waznym elementem prezentacji aloantygenu jest po-
Iaczenie sig¢ antygenu z czasteczka MHC i ekspresja tego
kompleksu na powierzchni APC dla TCR limfocytu.

Teoretycznie aloantygen moze by¢ rozpoznany przez TCR
limfocytu T biorcy na dwa rézne sposoby: rozpoznawania
bezposredniego i posredniego (ryc.1).

W bezposredniej prezentacji czynny udziat biorag komér-
ki APC dawcy (gtéwnie komérki dendrytyczne), ktére
pobudzone w wyniku zmian niedokrwienno-reperfuzyj-
nych, przedostaja si¢ z przeszczepionego narzadu do re-
gionalnych we¢ztéw chtonnych prezentujac limfocytom T
biorcy aloantygeny potaczone z czasteczkami MHC daw-
cy [9,26]. Bezposrednia stymulacja limfocytéw T wyma-
ga ciaglej obecnosci komérek prezentujacych antygen po-
chodzacy od dawcy.

Zwigzanie aloantygenu z czasteczka MHC klasy II badz
klasy I, pobudza odpowiednio limfocyty pomocnicze (CD4)
oraz cytotoksyczne (CD8), wptywajac na indukcje i/lub
podtrzymanie procesu odrzucania.

Rozpoznawanie posrednie odbywa si¢ z udzialem lim-
focytéow T biorcy, ktérym prezentowany jest aloantygen
wraz z czasteczkami MHC na wilasnych komérkach APC
[9,26].

Bezposrednie rozpoznawanie moze aktywowac znacznie wigk-
szy odsetek komérek T z ich puli i moze powodowac intensyw-
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na odpowiedZ immunologiczng — ostre odrzucanie. Posrednie
rozpoznawanie skutkuje powstaniem matej liczby aloreaktyw-
nych klonéw komérek T, a niektére dowody sugeruja, ze ta
droga moze prowadzi¢ do ,,cichej” odpowiedzi immunolo-
gicznej, ktéra wystepuje w odrzucaniu przewlektym.

PoBUDZENIE LIMFOCYTU

Rozpoznawanie aloantygenu przez komérki T zapoczatko-
wuje aktywacjg, proliferacj¢ i réznicowanie si¢ komérek T
oraz proces odrzucania zalezny od komérek T.

Swoistos¢ odpowiedzi immunologicznej jest zdeterminowa-
na przez interakcj¢ migdzy receptorem limfocytu T (TCR)
a kompleksem MHC/peptyd obecnym na APC. Jednakze
dla pelnej aktywacji limfocytu zasadnicze znaczenie ma
kilka innych interakcji migdzy komdrkami T a komorka-
mi prezentujacymi antygen (APC) — wymagane jest pota-
czenie si¢ powierzchniowych receptoréw limfocytu z kom-
plementarnymi ligandami na APC.

Ponad 30 lat temu zaproponowano teorig, iz do aktywacji lim-
focytéw wymagane sa dwa odrebne sygnaty. Od tego czasu
wykazano, iz aktywacja komoérek T wymaga jednego sygna-
tu za posrednictwem TCR oraz drugiego sygnatu kostymu-
lujacego za posrednictwem czasteczek pomocniczych.

Syenat |

Potaczenie aloantygen/czasteczka MHC z receptorem TCR
limfocytu biorcy (synapsa immunologiczna) daje pierw-
szy sygnal pobudzenia limfocytu. Synapsa immunolo-
giczna jest miejscem wykazujacym swoista budowg i jest
ona zdolna do wzmocnienia sygnatu aktywacji limfocytu.
Synapsg tworzg wielkoczasteczkowe agregaty odgrywa-
jace role w adhezji i przekazywaniu sygnatu pobudzenia
do wnetrza komérki (supramolecular activation clusters;
SMAC:S) [8,24]. W strukturze synapsy mozna wyréznié
czes$é centralng 1 obwodowa. Centrum SMACs tworza
skupione uktady receptoréw TCR, komplekséw peptyd-
czasteczka MHC, czasteczek kostymulujacych, ich ligan-
doéw oraz biatka przekaZnikowe. Obwdd synapsy sktada
si¢ z pierscienia receptoréw czasteczek adhezyjnych i ich
ligandéw (LFA-1/ICAM-1) oraz bialka taliny. Taki uktad
elementéw w obregbie synapsy, po rozpoznaniu przez re-
ceptor TCR komplementarnego kompleksu aloantygen/
czasteczka MHC, zapewnia wzmocnienie sygnatu pobu-
dzenia, co istotnie zwigksza prawdopodobienistwo dalsze-
go przekazania go do wnetrza komorki T.

TRANSMISJA SYGNALOW WEWNATRZ KOMORKI T

Aby mogto dojs¢ do transdukcji proceséw zachodzacych na
powierzchni komérki do jej jadra oraz modyfikacji ekspresji
gendw regulujacych funkcje komorki konieczne sa ztozone
mechanizmy. Dotad zidentyfikowano w limfocytach wiele
szlakéw sygnatowych, z ktérych kilka stato si¢ szlakami
docelowymi blokowania odpowiedzi na aloantygen.

Nastgpstwem zwiazania liganda przez kompleks TCR/CD3
jest kaskadowa aktywacja biatkowych kinaz tyrozynowych.
Sekwencja wlaczania kinaz w szlaku sygnalowym TCR/
CD3 rozpoczyna si¢ od kinaz tyrozynowych rodziny Src
(Lck i Fyn) — dochodzi do zwiazania ich domen SH2 i SH3

! i i GREZ  PBK MK
[ca PKC ——» Ras ;

S, P
l 1
Fos Jun

NF-AT

INF-kB

{  cenn- I

Jadro komérkowe

Ryc. 2. Uproszczony schemat transmisji sygnatéw wewnatrz komarki
po zwigzaniu TCR i kostymulujacego receptora (D28 na
limfocycie T

ze swoistymi sekwencjami w obrgbie taiicuchéw cytopla-
zmatycznych kompleksu TCR/CD3 i aktywacji ZAP-70
(zeta associated protein-70) [15,23]. W procesie transdukcji
sygnatu jest uruchamianych wiele innych biatkowych kinaz
tyrozynowych zmieniajacych poziom fosforylacji substra-
t6w, takich jak tancuch { kompleksu CD3, ZAP-70, fosfoli-
paza C-gamma 1 (PLC-gamma 1), biatka adaptorowe, tak-
ze o funkcji negatywnej, na przyktad Csk [4,14].

Fosforylacja ta prowadzi do aktywacji kilku szlakéw bio-
chemicznych, wtaczajac szlak kalcineuryny, kinazy biat-
kowej C oraz kinazy Ras, Rac i MAP (mitogen activated
protein). Na ryc. 2 przedstawiono uproszczony schemat
kaskadowej aktywacji kinaz i drogi przekazania sygnatéw
wewnatrz komorki po zwiazaniu TCR i CD28.

Aktywacja kinazy Lck niekonwalencyjnie zwiazanej z re-
ceptorem CD4 lub CD8 powoduje fosforylacj¢ tyrozyny
obecnej w motywie ITAM, do ktérego nastepnie przyta-
cza si¢ kinaza ZAP-70, ufosforylowana przez kinaze Lck.
W wyniku aktywacji kinaz tyrozynowych dochodzi do uru-
chomienia kaskady biatek adaptorowych (czasteczka Lat,
biatko SLP-76), ktére posrednicza w przekazaniu sygnatu
pobudzenia do wnetrza komérki limfocytu (kaskady kinaz
serynowo-tyrozynowych) [14,25]. W wyniku ich dziata-
nia powstaja przekazniki drugiego rzedu (1,4,5-trifosfo-
ran inozytolu IP3 oraz diacyloglicerol DAG) pod wpty-
wem fosfolipazy C gamma. IP3 indukuje otwarcie kanatéw
wapniowych, aktywujac nastgpnie fosfataze serynowa, kal-
cineuryng i doprowadzajac do przedostania si¢ czynnikéw
transkrypcyjnych z NF-AT (nuclear factor of activated T
cells) do wnetrza jadra limfocytu. Wraz z czynnikiem AP-1
(c-Fos/c-Jun) IP3 wplywa na transkrypcje genéw IL-2, IL-4,
IFN-y, GM-CSF, IL-3, IL-13, TNF-o oraz receptoréw po-
wierzchniowych (CD25a, CD95L, CD40L, CD69).

Drugi przekaZnik sygnalu pobudzenia limfocytu: DAG —
aktywuje biatko kinazy C (PKC), pobudzajac czynnik tran-
skrypcyjny NF-kappaB.
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Ryc. 3. Czasteczki pomocnicze i kostymulujace biorace udziat w aktywacji/hamowaniu aktywadji limfocytu

Najlepiej scharakteryzowanym szlakiem jest szlak kalci-
neuryny, poniewaz stanowi on miejsce dziatania silnych
Srodkéw immunosupresyjnych (inhibitoréw kalcineury-
ny): cyklosporyny i takrolimusa. Kalcineuryna (fosfataza
serynowo-treoninowa) defosforyluje czynnik jadrowy ak-
tywowanych limfocytéw (NF-AT), pozwalajac mu na prze-
mieszczenie si¢ z cytoplazmy do jadra. Po znalezieniu sig
w jadrze NF-AT wiaze si¢ z sekwencjami regulatorowymi
(promotorem) i rozpoczyna transkrypcj¢ genu IL-2, gtéw-
nej cytokiny bioracej udzial w aktywacji limfocytéw oraz
kilku innych cytokin [4].

Transmisja pierwszego sygnatu skutkuje powigkszaniem
si¢ limfocytu i wydzielaniem niewielkiej ilosci IL-2, bez
stanu pelnej aktywacji. Dziewiczy limfocyt, ktéry rozpo-
znal antygen, a nie otrzymat kolejnego sygnatu od czaste-
czek kostymulujacych, osiagga stan anergii. Z kolei limfo-
cytowi bedacemu w stanie aktywacji (takze w przypadku
limfocytéw pamigci) do rozpoczecia proliferacji brakuje
jedynie pierwszego sygnatu.

Jak wspomniano wczesniej, polaczenie sig receptora TCR
z czasteczka MHC, nie wystarcza do petnej aktywacji lim-
focytéw dziewiczych. Drugim sygnatem dla limfocytu jest
potaczenie sig jego czasteczek pomocniczych i kostymu-
lujacych (ryc. 3).

Svenae Il - CZASTECZKI POMOCNICZE | KOSTYMULACJA

Czasteczki pomocnicze (ryc. 3) spetniaja dwie wazne role.
Pierwszym zadaniem jest dostarczenie sity adhezyjnej po-
zwalajacej na utrzymanie kontaktu migdzy komérkami T
i APC, dzigki czemu receptory TCR maja czas na zbadanie
antygenéw na komorkach APC. Integryny, szczeg6lnie LFA-
1 na komoérkach T wiazace si¢ z ICAM na APC sa praw-
dopodobnie najwazniejszymi czasteczkami adhezyjnymi
biorgcymi udziat w aktywacji komérek T. Najsilniejszym

drugim sygnatem regulujacym klonalna ekspansj¢ komo-
rek T oraz ich réznicowanie si¢ jest rodzina czasteczek
B7/CD28 [10,12].

CD28 ulega ekspresji na wigkszosci limfocytéw T, a udziat
CD28 zwigksza proliferacj¢ komoérek T za posrednictwem
réznorodnych mechanizméw, wiaczajac wytwarzanie IL-2
iinnych cytokin. Na komérkach APC dochodzi do ekspre-
sji dwéch ligandéow CD28: B7.1 (CD80) oraz B7.2 (CD86).
Ekspresja obu czasteczek B7 jest zwigkszona na komor-
kach APC, ktére zostaly zaktywowane réznorodnymi bodz-
cami zapalnymi, wiaczajac zakazenie mikroorganizmami
oraz dziatanie cytokiny. Zaréwno B7.1, jak i B7.2 moga
powodowaé kostymulacje komorek T za posrednictwem
CD28, a w wielu modelach eksperymentalnych wykazu-
ja one dziatanie wzajemnie naktadajace si¢ na siebie. B7.1
i B7.2 maja jednakze odrebne wzorce ekspres;ji i kinetyke
wigzania z CD28, co sugeruje znaczace réznice w zada-
niach, jakie te czasteczki odgrywaja. B7.1 1 B7.2 reguluja
rowniez komorki T poprzez wiazanie receptora CTLA-4,
ktéry hamuje proliferacj¢ komoérek T.

Obecnie stosowane leki immunosupresyjne niezwykle sil-
nie blokuja odrzucanie przeszczepu, ale zaden z nich nie
jest swoisty antygenowo, a wigc powoduja one réwnie sil-
ne zahamowanie odpowiedzi immunologicznej na zakaze-
nie. Dlatego tez celem immunologii transplantacyjnej jest
swoiste zablokowanie odpowiedzi na antygeny transplan-
tacyjne, bez powodowania uogélnionej immunosupres;ji.
Jednym ze sposobdow osiagnigcia tego celu jest wywotanie
anergii komoérek T, lub swoistego antygenowo ,,nieodpowia-
dania”. Modele in vitro wykazuja, iz jednym ze sposobéw
indukowania anergii jest dostarczenie komérkom T sygna-
tu swoistego antygenowo za posrednictwem ich receptora
TCR przy braku zaangazowania CD28. W modelach tych
kolejne narazenie komoérki zaréwno na sygnat TCR, jak
i CD28 nie moze juz prowadzi¢ do aktywacji komérki T.
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Celowe hamowanie szlaku B7/CD28 jest ogromnie obie-
cujace w osigganiu swoistego antygenowo ,,nieodpowiada-
nia”, poniewaz czas przeprowadzenia transplantacji moze
by¢ kontrolowany tak, aby zbiegata si¢ ona z podaniem
srodkéw blokujacych udziat CD28. Jezeli blokada CD28
wymagana bytaby jedynie w czasie poczatkowego nara-
zenia na antygen, biorca przeszczepu nie bytby obarczony
ryzykiem zakazen zwigzanym z dlugotrwata immunosu-
presja. Dodatkowo mozna by zapobiec odpowiedzi komo-
rek T na antygeny pochodzace z przeszczepu, bez potrze-
by identyfikowania swoistych antygendéw [27].

W wielu réznorodnych zwierzgcych modelach eksperymen-
talnych oraz we wstgpnych badaniach na ludziach blokada
czasteczek B7 okazatla si¢ znaczaco wydtuzaé przezycie
przeszczepionego narzadu [34]. Jednakze w wigkszosci
modeli blokady B7 in vivo anergia ograniczona do swoi-
stych antygenow okazata si¢ trudna do wykazania. Jednym
z powodow tych trudnosci moze by¢ ztozonos¢ kostymu-
lacji. Istnieje np. coraz wigcej dowodow na to, iz udziat
CTLA-4 jest wazny w indukowaniu tolerancji. Poniewaz
blokada B7 ma wplyw zaréwno na sygnaly przekazywa-
ne za posrednictwem CD28, jak i CTLA-4, a dziatanie
tych czasteczek ma przeciwne efekty, catkowity wynik
jest w duzym stopniu zalezny od uktadu eksperymentalne-
go. Manipulacja w obrgbie tego szlaku moze by¢ réwniez
utrudniona ze wzgledu na obecnos¢ czasteczek pomocni-
czych, homologicznych z B7 lub CD28, ktére zostaty nie-
dawno odkryte. Powyzsze czasteczki z nadrodziny CD28

PismiENNICTWO

przewodza do komédrek T zaréwno sygnaly stymulujace,
jak 1 hamujace. Na przyktad B7h na komérkach APC sty-
muluje komérki T przez wigzanie si¢ z ICOS, natomiast
ligandy PD-L1 i PD-L2 hamuja komérki T przez wiaza-
nie si¢ z PD-1 (programmed death-1). Interakcja migdzy
tymi szlakami jest w dalszym ciagu definiowana, ale zro-
zumienie ich regulacji prawdopodobnie poprawi metody
leczenia ukierunkowane na kostymulacje.

Innym rodzajem interakcji czasteczkowej majacej krytyczne
znaczenie w odpowiedzi immunologicznej jest interakcja wy-
stepujaca migdzy czasteczka CD40 na komérkach APC a li-
gandem CD40 (CD154, CD40L) na komérkach T. Dziatanie
CD40 odgrywa zasadniczg role w aktywacji komorek B, ko-
morek dendrytycznych i monocytéw, a takze zwigksza eks-
presje czasteczek B7 [32]. Istnieja réwniez pewne dowody
na to, ze czasteczki CD154 biora udziat w bezposredniej sty-
mulacji komérek T. Szlak CD40/CD154 jest przedmiotem
ogromnego zainteresowania ze wzgledu na swoje znaczenie
w aktywacji zaréwno komoérek APC, jak i T, a blokada tego
szlaku w eksperymentalnych modelach transplantacyjnych
okazata si¢ wyjatkowo skuteczna [34,36]. Poza tym, w in-
terakcjach migdzy komérkami T a APC wazne sa rowniez
pewne inne szlaki w rodzinie, do ktérej nalezy CD40/CD154
oraz TNF/TNFR (czynnik martwicy nowotworu i jego re-
ceptor). W modelach eksperymentalnych blokada szlakéw
TNF i CD28 prawdopodobnie ma dziatanie synergistyczne.
Blokada ta w badaniach na ssakach naczelnych, wydaje si¢
mie¢ potencjalne zastosowanie kliniczne [33].
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