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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 migdzy dawca a biorca
przeszczepu. W odpowiedzi tej mozna wyrdznic trzy etapy: rozpoznanie aloantygenu, aktywa-
cj¢ limfocytéw T i fazg efektorowa — odrzucanie przeszczepu.

Petna aktywacja limfocytu T jest mozliwa dopiero po dostarczeniu do jadra komoérkowego dwoch
sygnatéw: pierwszego z receptora antygenowego komoérek T (TCR) i drugiego, sygnatu kosty-
mulujacego, z czasteczek pomocniczych. Czasteczki pomocnicze odgrywaja dwie wazne role.
Pierwszym ich zadaniem jest utrzymywanie kontaktu migdzy limfocytem T a komérka prezen-
tujaca antygen (ICAM-1/LFA-1). Drugim zadaniem jest udziat w aktywacji limfocytu w nastep-
stwie pobudzenia TCR. Drugi, najwazniejszy sygnal o charakterze kostymulujacym, ktéry wie-
dzie do klonalnej proliferacji i r6znicowania limfocytéow T, jest dostarczany przez czasteczki
z rodziny B7/CD28.

W fazie efektorowej procesu odrzucania obce komorki przeszczepionej nerki sa niszczone w prze-
biegu trzech mechanizméw:

* komorkowej cytotoksycznosci limfocytéw T,

e nadwrazliwosci typu péZnego, gdzie efektorami sg makrofagi oraz

e cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat.

aloprzeszczep nerki * odrzucanie * limfocytT  czasteczki pomocnicze  kostymulacja ¢ faza
efektorowa

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.

21



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 21-27

Full T-cell activation requires two distinct signals: one through the TCR and a second costimu-
latory signal through accessory molecules. These accessory molecules play two important ro-
les. The first is to maintain contact between the T cells and APCs, thus providing time for the
TCR to sample the antigen on the APC (ICAM-1/LFA-1). The second role is to cooperate with
TCR-initiated signals in T-cell activation. The most important second costimulatory signals in-
fluencing T-cell clonal expansion and differentiation are provided by the B7/CD28 family of mo-

lecules.

In the effector phase of graft rejection, foreign cells are damaged by means of three possible me-
chanisms: 1) T-cell cytotoxicity, 2) delayed-type hypersensitivity, and 3) antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity.
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Jak wspomniano wczesniej (w czgsci 1), po potaczeniu
si¢ receptora antygenowego komoérek T (TCR) z czastecz-
ka MHC (sygnat I), do petnej aktywacji limfocytu dzie-
wiczego niezbedne jest dostarczenie drugiego sygnatu.
Przekazanie drugiego sygnatu do jadra komorki limfo-
cytu T nastgpuje po zwigzaniu czasteczek pomocniczych
i kostymulujacych.

Ponizej przedstawiono doktadniejsza charakterystyke cza-
steczek kostymulujacych limfocytu T.

Receptor CD28

Czasteczka CD28 byta pierwszym opisanym i najprawdo-
podobniej najwazniejszym receptorem kostymulujacym wy-
zwalajacym odpowiedZ limfocytu T. Receptor CD28 jest
glikoproteina zbudowana z homodimeru, ktéra jest kon-
stytutywnie obecna na wigkszosci limfocytéw T krwi ob-
wodowej (50% limfocytéw CD8+ i 95% CD4+).

Potaczenie receptora CD28 z ligandem B7 (B7.1 i/lub B7.2)
powoduje transdukcje sygnalu wymaganego do wytwarza-
nia IL-2 [42]. Wiele dowodéw wskazuje, iz odbywa si¢ to
w wyniku interakcji z jadrowym czynnikiem transkryp-
cyjnym NF-kappaB [23]. Wypadkowa pobudzenia CD28
jest klonalna ekspansja, ktéra zwigksza liczbe reaktyw-
nych komérek T i ukierunkowuje réznicowanie si¢ komo-
rek efektorowych (typu Thl lub Th2) [29,50]. Badania in
vitro wykazaly, iz potaczenie si¢ CD28 z ligandem B7.1
ma znaczenie w powstaniu odpowiedzi immmunologicz-
nej typu Thl, natomiast z B7.2 odgrywa znaczna rolg przy
odpowiedzi typu Th2.

Sygnaly z receptora CD28 zwigkszaja takze ekspresje
czynnika hamujacego apoptoze Bcl-xL, przez co chronia
limfocyty przed programowang $miercig i wydtuzaja ich
przezycie [6,60].
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Pobudzenie CD28 na limfocycie T odgrywa giéwna role
w stymulowaniu limfocytu B do wytwarzania przeciwciat,
w przetaczaniu klasy ich wytwarzania, a takze w powstawa-
niu i utrzymaniu odpowiedzi ze strony limfocytéw cytotok-
sycznych CD8 przeciw zakazeniu i nowotworom [19,65].

Przerwanie interakcji B7/CD28, przez delecj¢ genu CD28
[55] lub stosowanie kompetycyjnie dziatajacego biatka fu-
zyjnego CTLA-4-Ig (ryc. 1), hamuje wytwarzanie proza-
palnych cytokin przez limfocyty T [31,62]. W modelach
doswiadczalnych blokada ta powodowata rozwdj schorzen
z autoimmunizacji (np. cukrzycy, tocznia uktadowego) [52].
Podobnie w r6znych modelach odrzucania, blokowanie dro-
gi B7/CD28 hamowato ostre odrzucanie aloprzeszczepu
pluca [28] oraz przewlekle odrzucanie przeszczepu nerki
[56]. Aloreaktywne limfocyty T biorcéw, ktérym bloko-
wano receptor CD28 wykazywaty zmniejszona prolifera-
cje [33], a w szczegdlnosci niezdolnos¢ do réznicowania
w kierunku Th1 [50]. U biorcéw pozbawionych jedynie gli-
koproteiny CD28 mogto si¢ rozwinaé przewlekle odrzuca-
nie na tle miazdzycy i patologii naczyniowej [17]. Sugeruje
to udziat innych czasteczek kostymulujacych w promowa-
niu procesu przewleklego odrzucania zaleznego od aloan-
tygenu, przy braku kostymulacji CD28.

CzasteczKA KosTYMULUIACA CTLA-4

Antygen CTLA-4 (CD152) jest czasteczka immunoglo-
bulinopodobna, wykazujaca 30% homologi¢ w stosunku
do CD28. Larnicuchy tworzace CTLA-4 sktadaja si¢ ze 186
aminokwasow, z czego 125 reszt aminokwasowych buduje
domene zewnatrzkomorkowa, 37 aminokwaséw wchodzi
w sktad czesci cytoplazmatycznej, a pozostate tworza krét-
ki odcinek zakotwiczony w blonie komédrkowej [27].

Ligandami CTLA-4, podobnie jak w wypadku recepto-
ra CD28, sa czasteczki B7.1 oraz B7.2. O powinowactwie
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Interakgja limfocyt T-APC

MHC TCR
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Blokowanie kostymulacji

Ryc. 1. Udziat czasteczek kostymulujacych
w przekazywaniu sygnatu aktywujacego
w warunkach prawidtowych (po lewej)
oraz blokowanie kostymulagji za pomoca
przeciwciata anty-CD154 i immunoglobuliny
(TLA-4 (po prawej)

do tych samych receptoréw B7 §wiadczy szczegdlnie wy-
soki stopien podobienistwa domen zewnatrzkomérkowych
CTLA-4 i CD28. Stwierdzono, ze CTLA-4 przytacza ligan-
dy B.7 za posrednictwem sekwencji MYPPPY z 20-50-krot-
nie wigkszym powinowactwem niz CD28. Co wigcej, po-
winowactwo CTLA-4 do czasteczek B.7-1 1 B.7-2 nie jest
jednakowe, gdyz CTLA-4 wiaze czasteczke B.7-1 z wigk-
szg sita i wolniej od niej oddysocjowuje [10,38].

Dotad stwierdzono obecno$¢ dwdch postaci czastecz-

ki CTLA-4:

1) zakotwiczona w btonie komérkowej (full-length memb-
rane CTLA-4; ICTLA-4),

2) rozpuszczalna w surowicy (soluble CTLA-4; sCTLA4),
pozbawiona domeny przezblonowej; jest ona alterna-
tywnym transkryptem genu CTLA-4.

W przeciwienistwie do fICTLA-4, wariant rozpuszczalny
moze konstytutywnie ulegaé ekspresji na nieaktywowa-
nych limfocytach T [43]. W sytuacji aktywacji komorek
jednojadrzastych we krwi dochodzi do zmniejszenia ilo-
$ci alternatywnego transkryptu w stosunku do transktyp-
tu petnej dtugosci (ICTLA-4).

Powierzchniowa ekspresja tej czasteczki jest indukowa-
na i pojawia si¢ dopiero na aktywowanych limfocytach T
(z obecnym CD28). Maksymalna ekspresja zachodzi po
48-72 godzinach od aktywacji komorki T (chociaz mRNA
CTLA-4 jest juz wykrywalne po 1 godzinie od aktywacji).
Ekspresja czasteczki CTLA-4 nie jest ograniczona jedynie
do powierzchni komérki. Wykazano, ze w czasie aktywa-
cji limfocytéw T duza liczba czasteczek receptora CTLA-
4 jest obecna w pecherzykach aparatu Golgiego i lizo-
somach. W kolejnych dobach aktywacji, przenoszone sa
z tych magazynow do powierzchni btony, aby tam natych-
miast ulec szybkiej reinternalizacji. Duze wewnatrzkomor-
kowe stgzenie czasteczek CTLA-4 gwarantuje gotowos¢
do szybkiego ich transportu na powierzchni¢ limfocytu
T, co przy wzglednie stabej ekspresji powierzchniowej
CTLA-4, umozliwia sprawny przebieg hamowania akty-
wacji limfocytu T.

Molekuta ta ma zdolnos¢ przekazywania do wnetrza lim-
focytu sygnatu hamujacego jego aktywacje, przez co dziata
antagonistycznie wobec czasteczki CD28. W szlaku prze-
kazywania sygnatu do dezaktywacji (ograniczania aktywa-
cji) limfocytu, CTLA-4 oddziatuje na fosfatazg SHP-2/Syp,

z ktora jest $cisle zwigzana. Sygnat z CTLA-4 hamuje wy-
twarzanie IL-2 i proliferacj¢ komoérek T. W wielu modelach
eksperymentalnych wykazano, ze sygnat ten jest wyma-
gany w indukcji tolerancji immunologicznej. Czasteczka
CTLA-4 moze indukowacé tolerancje obwodowa w od-
niesieniu do antygenéw wtasnych, gdy sa prezentowane
w obecnosci niewielkiej liczby czasteczek B7 albo anty-
gendw obcych, a takze kiedy prezentowane sa w bardzo
matym st¢zeniu lub w warunkach stabej kostymulacji za-
leznej od CD28.

Receptor CTLA-4 utrzymuje odpowiedzi odpornosciowe
w dynamicznej rownowadze poprzez hamowanie zaréw-
no wstepnych, jak i koincowych etapéw odpowiedzi lim-
focytéw T na stymulacj¢ antygenowa [12]. Molekularny
mechanizm hamowania proliferacji spoczynkowych lim-
focytéw T przez receptor CTLA-4 polega w istocie na
bezposrednim wplywie na poziom aktywnosci komoérko-
wych czynnikéw niezbednych do progresji cyklu komor-
kowego: cykliny D3 i kinaz cdk4/cdk6 (hamowanie syn-
tezy tych bialek), oraz inhibitorowego biatka p27 (hamuje
degradacje) [4].

Aktywacja limfocytu zalezna od CTLA-4 ostatecznie
jest skutkiem wyparcia antygenu CD28 z polaczen z li-
gandem B.7 na zasadzie wspd6tzawodnictwa, a nastgpnie
bezposredniej ingerencji w szlak sygnatowy limfocytu T.
Potwierdzeniem udzialu CTLA-4 w koicowym etapie ak-
tywacji byto wykazanie jego hamujacego wptywu CTLA-
4 na sekrecj¢ IL-2 i proliferacj¢ stymulowanych limfocy-
tow T [2,7]. Wykazano tez, ze CTLA-4 moze prowadzic¢
do zahamowania aktywacji stymulowanych komoérek T po-
przez indukcje apoptotycznej §mierci komoérek T niezalez-
nie od antygenu Fas [54].

Znaczenie CTLA-4 w AUTOIMMUNIZACII | TRANSPLANTOLOGII

Znaczenie CTLA-4 w ograniczaniu funkcji komérki T moz-
na byto w dobitny sposéb zaobserwowac u myszy o feno-
typie pozbawionym genu CTLA-4. Myszy te gingly w 3—4
tygodniu zycia z powodu masywnych naciekéw narzado-
wych przez zaktywowane, autoreaktywne limfocyty T [60].
Przerywanie lub blokowanie interakcji CTLA-4/B7 w mo-
delach doswiadczalnych wiodto do wzmacniania odpowie-
dzi przeciwko pasozytom i nowotworom, a takze przyczy-
niato si¢ do rozwoju choréb autoimmunologicznych, ta-
kich jak np. cukrzyca [31].
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W transplantologii préby blokowania interakcji CTLA-4/B7
prowadzily do przyspieszonego odrzucania aloprzeszczepu
serca i szpiku niezaleznie od kostymulacji CD28 [21,30].
Z kolei negatywny sygnatl dostarczony przez CTLA-4 ma
podstawowe znaczenie w indukowaniu tolerancji na prze-
szczep, poniewaz blokowanie interakcji CTLA-4/B7 jest
w stanie skroci¢ przezycie aloprzeszczepu, pomimo blo-
kowania czasteczek kostymulujacych CD28 i CD40 (wy-
dtuzenie przezycia) [22,25], oraz mimo podania przeciw-
ciata anty-CD45 [1,14].

Receptor CD40L (CD154)

Czasteczka CD40L (CD154) znajdujaca si¢ na limfocy-
cie T jest ligandem CD40 na APC. CD40L jest obecny na
spoczynkowych limfocytach T, az do pobudzenia receptora
TCR [16]. Na ekspresje CD154 pewien wptyw ma sygnat
z CD28. Zwiazanie z receptorem CD40 na powierzchni APC
daje sygnat do ,,dojrzewania funkcjonalnego” i w efekcie
do sekrecji prozapalnych cytokin, takich jak IL-1, TNF-a
oraz IL-12. Innym nastgpstwemm jest nasilenie ekspresji
receptoréw B7 na powierzchni APC, natomiast w przypad-
ku komérek srodbtonka zwigkszonej ekspresji czasteczek
adhezyjnych: ICAM (CD54) i VCAM-1 [66].

Interakcja migdzy CD154/CD40 wydtuza przezycie lim-
focytéw T oraz ukierunkowuje réznicowanie do komé-
rek Th1 [34]. CD40 odgrywa tez istotng rol¢ w promowa-
niu wytwarzania przeciwciat przez limfocyty B. Tak wigc
droga kostymulacji CD40/CD154 wptywa i posredniczy
w czynnos$ciach efektorowych limfocytéw T. W zaburze-
niu interakcji CD40/CD154 upatruje si¢ czynnik patoge-
netyczny rozwoju wielu schorzen np. reumatoidalnego za-
palenia stawdw, tocznia uktadowego [16].

W transplantologii, eksperymentalne blokowanie tej drogi
wigzalo si¢ z hamowaniem ostrej postaci choroby ,,prze-
szczep przeciw gospodarzowi” (GvHD) [3], a takze z ha-
mowaniem ostrego odrzucania narzadéw przeszczepio-
nych poprzez indukuje¢ anergii klonalnej komoérek T [38].
Blokada ta nie zabezpieczata jednak przed odrzucaniem
przewlektym. Z kolei zastosowanie podwodjnej bloka-
dy CD40/CD154 i CD28/B7 w wielu modelach wiodto
do dlugotrwatego przezycia przeszczepu, a w niektérych
przypadkach indukowato tolerancje swoista na aloantyge-
ny dawcy [17].

Receptor PD-1

Czasteczka PD-1 (programmed death-1; PD-1) wystgpuje
na zaktywowanych, a nie spoczynkowych limfocytach T i B
[61]. Ligandy tej czasteczki (PD-L1 i PD-L2) prawdopo-
dobnie nie sa obecne na APC pozostajacych w spoczynku,
ale ulegaja ekspresji w wyniku sygnalizacji podobnej, jak
w przypadku indukcji czasteczek B7 [11]. Potaczenie PD-1
z jej ligandem skutkuje hamowaniem odpowiedzi B- i T-ko-
morkowej na zasadzie podobnej do CTLA-4 [8].

Znaczenie PD-1 w kontrolowaniu aktywacji limfocytu wy-
kazano u myszy pozbawionej tej molekuty (,.knock out”).
U tych organizméw dochodzito do rozwoju kigbuszkowego
zapalenia nerek, zapalenia stawéw, kardiomegali spowo-
dowanej przez autoprzeciwciata [40,41]. W badaniach in
vivo zwigzanie PD-1 za pomocg biatka fuzyjnego o dzia-

taniu agonistycznym PD-L1, istotnie wydluzato przezycie
aloprzeszczepu serca u catkowicie niezgodnych pod wzgle-
dem antygenéw MHC biorcéw, ktérzy otrzymywali subte-
rapeutyczne dawki cyklosporyny [46].

Receptor ICOS (INDUCIBLE COSTIMULATOR)

Podobnie jak CD28, ICOS nie wystgpuje na spoczynko-
wych komérkach T, ale ulega ekspresji po aktywacji lim-
focytu, podobnej do kostymulacji CD28 [20]. Zwiazanie
czasteczki ICOS przez ligand ICOS-L (B7RP-1) daje po-
dobne efekty jak w przypadku CD28/B7, z ta réznica,
ze ma mniejszy wplyw na wytwarzanie IL-2, a znacznie
wigkszy na wytwarzanie IL-10. ICOS wykazuje preferen-
cyjna ekspresje na komoérkach Th2 [63,64]. Czasteczka ta
odgrywa gtéwna rolg w réznicowaniu do Th2, poniewaz
limfocyty T pozbawione ICOS nie sa zdolne do wytwa-
rzania IL-4 lub IL-13 [13]. Zgodnie z rola komoérek Th2,
interakcja ICOS i B7RP-1 ma krytyczne znaczenie w wy-
twarzaniu przeciwcial, a z udziatem CD40 takze w zmia-
nie klasy wytwarzanych przeciwciat [13,36].

W eksperymentalnych badaniach blokowania ICOS/B7RP-
1 uzyskiwano lepsze przezycia przeszczepu serca, a sy-
nergistyczne dziatanie z blokada CD40/CD40L induko-
wato dtugoterminowa akceptacje przeszczepu [45]. Dane
te sugeruja, ze ICOS jest waznym mediatorem przewle-
ktego odrzucania.

Receptor 0X40

Sama ekspresja OX40 na komérkach T CD4 jest indu-
kowana zwiazaniem ligandu przez TCR, a poziom eks-
presji zwigksza si¢ po kostymulacji droga CD28 [15].
Sygnalizacja przez OX40 nie wptywa znaczaco na wy-
dzielanie IL-2 i aktywacje komorek, ale raczej przyczy-
nia si¢ do przezycia komérek T dzigki indukowaniu ge-
néw hamujacych apoptoze bel-x i bel-2 [49,58]. Interakcja
0X40 z jej ligandem OX40L jest wymagana do zapoczat-
kowania odpowiedzi T-komérkowej — reakcji nadwrazli-
wosci typu pézZnego [24].

0X40 jest receptorem prozapalnym i moze si¢ przyczy-
nia¢ do patogenezy schorzen z autoimmunizacji [39].
Istotna role odgrywa tez w efektorowej fazie odpowiedzi
immunologicznej na aloantygen, gdyz blokowanie OX40/
OX40L ogranicza cytotoksycznos¢ zalezna od aloreak-
tywnych przeciwciat.

W badaniach eksperymentalnych blokada interakcji OX40/
OX40L nie hamowata ostrego odrzucania, ale dziatajac sy-
nergicznie z CTLA-4-Ig hamowata przewlekte odrzucanie
i poprawiala przezycie przeszczepu serca [59]. Podobnie
w modelu aloprzeszczepu skory, blokowanie jedynie dro-
gi CD28 albo samej kostymulacji OX40 nie wptywato
na przewlekte odrzucanie, ale juz blokada kombinowana
CD28 i 0X40 skutkowata 30% poprawa w odlegltym prze-
zyciu przeszczepu [51].

PoDZzIAL | KLONALNA EKSPANSJA

Potaczenie sig IL-2 z tadcuchem alfa komplementarne-
go receptora (IL-2R) na powierzchni limfocytu indukuje
przejscie komorki w fazg G1.
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IL-2 wplywajac na proliferacje i aktywacje komérek NK
i makrofagéw, a takze limfocytéw B modeluje odpowiedZ
immunologiczna. Jest to najwazniejsza cytokina inicjuja-
ca proces odrzucania. Zastosowanie przeciwciata mono-
klonalnego przeciwko IL-2R (basiliximab lub daclizumab)
umozliwia hamowanie podziatu wzbudzonego limfocytu.
Jednakze pelne zahamowanie pobudzenia limfocytu przez
blokowanie receptora IL-2 nie jest mozliwe, poniewaz po-
zostate dwa taricuchy receptora beta i gamma moga by¢ sty-
mulowane przez inne interleukiny (np. IL-15, IL-4, IL-7,
IL-9). Naturalnym czynnikiem hamujacym ekspresje¢ re-
ceptoréw IL-2 jest TGF-B1.

Przejscie do fazy S cyklu komérkowego to kolejny etap
aktywacji limfocytu, w czasie ktérego podwaja si¢ ilosci
DNA i rozpoczyna si¢ podzial mitotyczny. Dochodzi do
réznicowania i klonalnej ekspansji limfocytow.

Zahamowanie procesu klonalnej ekspansji pobudzone-
go juz limfocytu mozna osiagnaé stosujac leki antypro-
liferacyjne. Azatiopryna i mykofenolan mofetylu hamuja
syntez¢ zasad purynowych. Inne leki antyproliferacyjne,
takie jak leflunomid i brequinar, hamuja syntez¢ zasad pi-
rymidynowych.

FazA EFEKTOROWA

Faza efektorowa jest ostatnim etapem procesu odrzuca-

nia. Limfocyty T pomocnicze, cytotoksyczne, makrofagi,

eozynofile i przeciwciata (tzw. komérki efektorowe pro-

cesu odrzucania) niszcza komorki przeszczepionej nerki

w przebiegu trzech mechanizmoéw:

* komorkowej cytotoksycznosci limfocytow T,

* nadwrazliwosci typu péZnego (DTH), wtedy efektora-
mi sa makrofagi oraz

e cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (antibody-de-
pendent cell-mediated cytotoxicity; ADCC).

Po rozpoznaniu czasteczek MHC klasy II przez limfocyty
CD4, zaczynaja one odgrywac zasadnicza rol¢ w regulacji
r6znych ramion odpowiedzi efektorowej. Poczatkowa od-
powiedz zapalna na uraz zwiazany z transplantacja, zwana
czasami odpornoscia wrodzona, jest niezalezna od antygenu.
Biora w niej udziatl neutrofile i komoérki pochodzenia mo-
nocytarnego, wlaczajac makrofagi i komérki dendrytyczne.
Antygenowo swoista aktywacja komoérek T CD4 prowadzi
do ekspresji czasteczek powierzchniowych oraz wytwarza-
nia cytokin, ktére z kolei powoduja dalsza aktywacje mo-
nocytow. To wspoétdziatanie migdzy komérkami T a mo-
nocytami, oprocz nadwrazliwosci typu péZznego, odgrywa
wazna role w niszczeniu przeszczepionego narzadu.

Aktywacja komodrek T CD4 i wytwarzanie cytokin stymu-
luja réwniez aktywacjg i proliferacjg cytolitycznych komo-
rek T CD8 oraz komérek NK. Po rozpoznaniu czasteczek
MHC klasy I na komérkach aloprzeszczepu, limfocyty T
CDS8 powoduja $mier¢ komoérki za posrednictwem dwéch
gtéwnych mechanizméw. Pierwszym mechanizmem jest
uwalnianie rozpuszczalnych czynnikéw cytotoksycznych,
takich jak granzymy i perforyna. Drugim mechanizmem
jest aktywacja ligandu Fas na komoérkach T, ktéry wiaze sig
z Fas (CD95) na komoérkach docelowych [26]. Pobudzenie
Fas na komérkach przeszczepu skutkuje uruchomieniem
programowanej Smierci komorki (apoptozy).

Wytwarzanie cytokin przez komérki T CD4 stymuluje réw-
niez limfocyty B. Po zwiazaniu swoistego antygenu przez
receptor limfocytu B, czyli immunoglobuling powierzch-
niowa (BCR), komorki B proliferuja i réznicuja si¢ w ko-
morki plazmatyczne. Komérki plazmatyczne wydzielaja
rozpuszczalne immunoglobuliny, czyli przeciwciata, ktére
moga si¢ wiaza¢ z komdrkami alogenicznymi. Przeciwciata
moga powodowaé zniszczenie komorki przez aktywacje
dopelniacza lub posredniczenie w cytotoksycznosci ko-
morkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

W reakcji nadwrazliwosci typu p6znego (DTH) dochodzi
do obrzeku alograftu, bedacego skutkiem zwigkszonej prze-
puszczalno$ci naczyn krwiono$nych (wptyw m.in. TNF-o)
oraz obecnosci nacieku zapalnego bogatego w limfocyty T,
makrofagi i granulocyty obojetnochtonne. W rozwoju DTH
istotna rolg odgrywaja zaktywowane limfocyty Thl wydzie-
lajace duze ilosci dwéch cytokin: TNF-a i IFN-o. Zaréwno
TNF-a (wydzielany gtéwnie przez makrofagi) jak i IFN-o
(zrédtem sa m.in. aktywowane limfocyty T i limfocyty NK),
powoduja wzrost ekspresji indukowalnej syntazy tlenku
azotu (iNOS). Tworzacy si¢ w duzych stgzeniach NO jest
odpowiedzialny za powstanie obrzegku tkanki przeszczepu.
Z kolei TNF-a badz B, taczac sie ze swoimi receptorami, in-
dukuje apoptoze komdrki docelowej lub martwicg poprzez
mechanizm wzbudzenia kaspazy (podobny mechanizm jak
w uktadzie Fas/FasL lub perforyna/granzym). Zaktywowane
granulocyty obojetnochtonne z mieloperoksydaza, uwalnia-
ja toksyczne metabolity (m.in. H,0,).

CzyYNNIKI WPLYWAJACE NA WYSTAPIENIE REAKCJI ODRZUCANIA
ALOPRZESZCZEPU

Reakcje ostrego odrzucania sa gtéwna determinantg prze-
zycia aloprzeszczepu nerki. Poprawa wynikéw przeszcze-
piania nerek dokonana w ostatnich dwdch dekadach, byta
mozliwa w znacznej mierze dzigki stalemu obnizaniu cze-
stosci epizodéw ostrego odrzucania po wprowadzeniu no-
wych lekéw immunosupresyjnych. Z czynnikéw wptywa-
jacych na czestos¢ wystapienia reakcji ostrego odrzucania,
ktéra zazwyczaj wystgpuje w 3 pierwszych miesiacach
po przeszczepie (90% przypadkéw), wymienia si¢ naj-
czgsciej niezgodnosci migdzy antygenami HLA — mig-
dzy dawca a biorca przeszczepu, stopienn uczulenia bio-
rcy (miano przeciwcial cytotoksycznych PRA) i kolejny
przeszczep nerki [5,47,44]. Przeprowadzone w ostatnich
latach analizy wieloczynnikowe wykazaty takze udziat in-
nych czynnikéw w wyzwalaniu reakcji odrzucania: mtod-
szy wiek biorcy (<60 r.z.) [18], powolne badZ op6Znione
podejmowanie funkcji przeszczepionej nerki [48], zaka-
zenie CMV [37].

Wprowadzenie do protokoléw immunosupresyjnych no-
wych lekéw, takich jak pochodne mykofenolanu mofetylu
i takrolimus spowodowato redukcje czestosci ostrego od-
rzucania [35,63,57], co nie pozostaje bez wptywu na od-
legta funkcje aloprzeszczepu. Mimo to pozostaje problem
péZnej utraty przeszczepu z powodu procesu przewlektego
odrzucania, nawrotu choroby podstawowej w przeszczepio-
nej nerce, a takze z powodu $mierci biorcy (cigzkie postacie
zakazen, nowotwory, schorzenia uktadu krazenia).

Poza wymienionymi wyzej czynnikami zwigkszajacy-
mi prawdopodobienistwo pogorszenia czynnosci aloprze-
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szczepu nerki istnieja takze pewne indywidualne uwa-
runkowania genetyczne, ktére moga predysponowaé do
wystapienia procesu ostrego odrzucania [9]. Geny kandy-
dujace do miana czynnikéw ryzyka procesu odrzucania
rekrutuja si¢ zaréwno z gendw cytokin i czynnikéw wzro-

PismiENNICTWO

stu (wplyw na inicjacje i podtrzymanie procesu odrzuca-
nia), jak réwniez z genéw kodujacych czasteczki (ligandy
ireceptory) biorace udzial w aktywacji/hamowaniu limfo-
cytéw i wzbudzaniu zjawiska tolerancji wobec przeszcze-
pionego narzadu.
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