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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Czasteczka CD28 jest glikoproteina obecna przede wszystkim na limfocytach T. Spetnia liczne
funkcje w organizmie, z czego najistotniejsza jest rola kostymulatora w aktywacji limfocytéw
T. Wiazac si¢ z ligandami B7-1 (CD80) oraz B7-2 (CD86) obecnymi na komdrkach prezentuja-
cych antygen (APC) zapewnia niezbg¢dny do aktywacji limfocytéw T drugi sygnat oraz utatwia
bliska apozycje bton komérkowych APC i limfocytu T. Kostymulacja poprzez CD28 zwigksza
transkrypcje i stabilnos¢ mRNA IL-2, ekspresjg biatek antyapoptotycznych Bel-X |, (podtrzymu-
jac przez to proliferacje¢ aktywowanych limfocytéw T), a takze zmienia polaryzacje limfocytéw
Th w kierunku Th2. CD28 funkcjonuje gtéwnie jako regulator pozytywny aktywacji limfocytéw
T, odkryto jednak, ze wptywa na negatywna selekcje obwodowych limfocytéw T. Sygnaty CD28
przyczyniajace si¢ do ekspansji klonalnej oraz funkcji efektorowych, czynia jednoczesnie lim-
focyty T bardziej podatnymi na Smieré komoérki indukowang aktywacja — AICD. Przy aktywacji
limfocytéw T na skutek silnego sygnatu TCR, sygnaty CD28 redukuja ekspansje¢ limfocytéw T,
zwigkszaja apoptoze i utatwiajg tolerancje. Limfocyty T CD8+ pozbawione antygenu CD28 pet-
nia w organizmie funkcj¢ limfocytéw regulatorowych.

Blokada interakcji CD28-B7 moze by¢ uzyteczna w zapobieganiu niepozadanej aktywacji uktadu
immunologicznego w alergiach, po transplantacji oraz w wielu chorobach autoimmunizacyjnych.
Ostatnio coraz wigcej uwagi poswigca sie przeciwciatom monoklonalnym anty-CD28 i mozli-
wosciom leczenia nimi pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi oraz po przeszczepach.

CD28 * kostymulacja ° limfocyt T

Summary

The CD28 molecule is a glycoprotein presented mainly on T lymphocytes. It performs several
functions in the organism, an important one being its role of costimulator for the activation of T
lymphocytes. Binding with B7-1 (CD80) and B7-2 (CD86) ligands on antigen-presenting cells
(APCs) induces the second signal essential for the activation of T lymphocytes and facilitates
close apposition of the cell membranes of the APC and T cell. Costimulation through CD28 en-
hances the transcription and stability of IL-2 mRNA, the expression of Bcl-X| antiapoptotic mo-
lecules (thus supporting the proliferation of activated T lymphocytes), and also changes the po-
larization of Th lymphocytes towards the Th2 type. CD28 is mainly a positive regulator of T-cell
activation, but it was also found to influence the negative selection of peripheral T lymphocytes.
CD28 signals contributing to clonal expansion and effectory functions make T cells more sens-
itive to activation-induced cell death (AICD). When T lymphocytes are involved as a result of
a strong TCR signal, the CD28 signal reduces the expansion of T cells, enhances apoptosis, and
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facilitates tolerance. CD8+ T lymphocytes, which lack the CD28 marker, play the role of regu-

latory cells.

Blockade of the CD28-B7 interaction could be useful in preventing undesirable activation of the
immune system in allergies, after transplantation, and in autoimmune diseases. Recently, more
and more attention is being paid to anti-CD28 monoclonal antibodies and the possibilities of tre-
ating patients with autoimmune diseases and patients after transplantation.
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Wykaz skrotow:

APC - komoérka prezentujaca antygen (antigen presenting cell); DC - komérka dendrytyczna

(dendritic cell); IFN - interferon; IL - interleukina; mAb - przeciwciato monoklonalne; MHC - gtéwny
uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex); TCR - receptor limfocytu T (T cell
receptor); Th - limfocyt T pomocniczy; TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor).

1. WprowADZENIE

Czasteczka CD28 (poczatkowo znana jako Tp44) po
raz pierwszy zostata scharakteryzowana w 1980 r. przez
Hansena jako nowy antygen powierzchniowy limfocytéw
T [9]. Dalsze badania ujawnily jego kostymulujaca role
w aktywacji tych komorek. CD28 to glikoproteina o masie
44 kDa, wiazaca si¢ z ligandami B7-1 (CD80) oraz B7-2
(CD86) obecnymi na komoérkach prezentujacych antygen
— APC (makrofagi, komérki dendrytyczne, limfocyty B).
CD28 petni liczne role i ma ogromne znaczenie w spraw-
nym funkcjonowaniu systemu immunologicznego [9].

CD28 wywiera bezposrednie dzialanie na progresje cy-
klu komérkowego, aktywacje czynnikéw transkrypcyj-
nych NF-AT, NF-xB, AP-1, MYC, FOS i JUN, prze-
budowe chromatyny i demetylacje DNA [1]. Posrednio
wplywa na réznicowanie cytotoksycznych limfocytow T,
ekspansje klonalna, ekspresj¢ innych immunoreceptoréw.
Zapobiega reakcji nadwrazliwosci. Zmienia polaryzacje
limfocytéw Th na korzys¢ Th2. W odpowiedzi humoral-
nej wplywa na przetaczanie izotypu oraz hipermutacje
somatyczne [1].

2. STRUKTURA | EKSPRESJA

2.1. Struktura molekuly CD28

Czasteczka CD28 nalezy do nadrodziny immunoglobu-
lin. Homologi ludzkiego genu kodujacego to biatko wy-
kryto u wielu zwierzat, w tym u myszy, gdzie wystgpuje
do 77% podobienstwa z ludzkim genem. Ludzka czastecz-
ka CD28 jest glikoproteing o masie czasteczkowej 44 kDa
i ma struktur¢ homodimeru. Zbudowana jest z pojedyncze;j
pozakomoérkowej domeny w ksztatcie litery V, zawieraja-
cej wigzania dwusiarczkowe i motyw MYPPPY niezbegd-

ny do wigzania liganda B7, oraz z czgsci blonowej i krét-
kiej domeny cytoplazmatycznej [3].

Cytoplazmatyczna domena monomerycznego CD28 sktada
si¢ z 41 aminokwaséw [11]. W przeciwienstwie do czyn-
nikéw wzrostu, nie ma aktywnosci kinazy, nie ma row-
niez wewnetrznej aktywnosci katalitycznej. Zawiera na-
tomiast swoiste miejsca fosforylacji seryny/treoniny oraz
Scisle konserwatywna sekwencj¢ — motyw YMNM zaan-
gazowany w rekrutacje kilku wewnatrzkomérkowych ki-
naz, wlaczajac w to lipidowa kinaz¢ PI3 (phosphatidyli-
nositol 3-kinase) [3].

2.2. Glikozylacja molekuly CD28

Glikozylacja ma zasadnicze znaczenie dla dojrzewania
biatek i sortowania ich do organelli docelowych. Reguluje
ponadto rozmieszczenie receptorow w obregbie synapsy
immunologicznej oraz ich swoiste modyfikacje wzmac-
niajace wigzanie ligandéw. Prawie 50% masy molekular-
nej czasteczki CD28 stanowi N-glikan. W razie zabloko-
wania N-glikozylacji (mutacja punktowa lub inhibitory),
znacznie zwigksza si¢ zdolnos¢ czasteczki CD28 do wia-
zania si¢ z B7-1 (CD80) znajdujacym si¢ na komérce pre-
zentujacej antygen (APC), a stymulacja poprzez hipogli-
kolizowana molekut¢ CD28 silniej indukuje aktywnos¢
promotora IL-2. Zatem N-glikozylacja reguluje negatyw-
nie interakcje CD28-B7-1, zmniejszajac tym samym syg-
nat przekazywany poprzez CD28. Przypuszcza si¢ row-
niez, ze N-glikany reguluja gestos¢ skupiania si¢ molekut
CD28 po ligacji z B7-1/B7-2 [22].

2.3. Gen kodujacy molekute CD28

Gen kodujacy molekut¢ CD28 ma wielkos¢ 300 kb, podob-
nie jak gen kodujacy czasteczkg CTLA-4. U ludzi znajdu-
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je si¢ w obrebie prazka q33 chromosomu drugiego, u my-
szy w prazku C chromosomu pierwszego [14]. Sktada si¢
z czterech eksondw, z ktérych kazdy koduje swoista funk-
cjonalnie domeng. Co wigcej, wyizolowano cztery rozne
produkty mRNA, bedace rezultatem alternatywnego cig-
cia i sktadania oraz poliadenylacji pierwotnego transkryp-
tu genu CD28 [9]. Ekspresja genu CD28 jest regulowana
przez wiele réznych czynnikéw transkrypcyjnych, ktére
nie sa jeszcze do konica poznane [6,7].

2.4. Ekspresja markera CD28 na limfocytach T

Czasteczka CD28 ulega konstytutywnej ekspresji na
95% komorek CD4+ i na 50% komorek CD8+ [9,11,21].
Wystepuje na ludzkich limfocytach w ilosci 6x10* czaste-
czek na komorke, dla poréwnania receptor TCR — 2x10*
czasteczek na komorke. Ekspresja CD28 zwigksza sig
po zwiazaniu kompleksu TCR/CD3 i pod wptywem sub-
stancji nasladujacych sygnaty receptorowe dla limfocy-
tow T. Zwiazanie molekuty CD28 przez B7 podczas ak-
tywacji limfocytéw T przez APC obniza zar6wno poziom
mRNA czasteczki CD28 jak i jej ekspresje powierzchnio-
wa. Ujemna regulacja mRNA jest przej$ciowa i trwa 4-24
godziny, podczas gdy obnizona ekspresja CD28 utrzymu-
je sie do 48 godzin. Wydluza to okres braku mozliwosci
wygenerowania odpowiedzi w wyniku restymulacji CD28
i moze mie¢ znaczenie w ograniczaniu zakresu i trwania
odpowiedzi immunologicznej [9].

2.5. Ekspresja CD28 na innych komérkach ukladu
odpornosciowego

Obecnos¢ markera CD28, chociaz charakterystyczng dla
limfocytéw T, wykazano takze na innych komérkach uktadu
odporno$ciowego: neutrofilach i eozynofilach [35,37,38,39].
Molekuta CD28 ekspresjonowana na neutrofilach ma taka
sama masg czasteczkowa, jak molekuta CD28 limfocytow
T, ale odmienna niz na eozynofilach. Neutrofile migruja
do miejsca infekcji i/lub zapalenia, gdzie petnia rozmaite
funkcje. Przyczyniaja si¢ do rozwoju wielu chorob, takich
jak stwardnienie rozsiane, zespot ostrego wyczerpania od-
dechowego oraz tuszczyca. Leczenie chorych na tuszczy-
ce biatkiem fuzyjnym CTLA-4-Ig, blokujacym interakcje
migdzy CD28 oraz jego ligandami, zapobiega infiltracji
komoérkowej neutrofiléw, co sugeruje udziat CD28 w mi-
gracji tych komorek [35].

Receptor CD28 obecny na eozynofilach petni rolg silne-
go aktywatora tych komorek. Sygnaty ptynace z CD28
indukuja uwalnianie cytokin typu pierwszego (IL-2 oraz
IFN-vy) oraz typu drugiego (IL-13) [37,38,39]. W odréz-
nieniu od limfocytéw T wymagajacych sygnatu kostymu-
lujacego, do aktywacji eozynofiléw wystarcza stymulacja
samego receptora CD28.

3. Funkcie BioLogiczNE MoLEKUty CD28

3.1. Wplyw CD28 na sygnalizacje poprzez receptor
TCR

Proces aktywacji limfocytéw zapoczatkowany jest przez
tworzenie synapsy immunologicznej (IS) migdzy limfocy-
tem T a komoérka prezentujaca antygen (APC). W obrebie
synapsy dochodzi do zaggszczenia receptoréw TCR 1i stabi-

lizacji ich potaczen z kompleksami peptyd—MHC poprzez
interakcje czasteczek adhezyjnych. Obecnie uwaza sig, ze
sygnatl przekazywany do wnetrza komoérki poprzez CD28
utatwia bliska apozycje bton komérkowych limfocytu T
i komérki APC. Wykazano, ze czasteczka CD28 posred-
niczy w adhezji komdrkowej w nieobecnosci stymulacji
TCR, co sugeruje znaczenie tej molekuly dla wczesnego
kontaktu APC-TCR [2].

Do optymalnej aktywacji limfocytéw T swoistych antyge-
nowo sa niezbedne dwa sygnaty. Po swoistym rozpoznaniu
antygenu przez TCR, kompleks CD3 inicjuje transdukcje
sygnatu pierwszego. Sygnat drugi, ktéry moze by¢ zaréw-
no stymulujacy jak i hamujacy, jest zapewniany przez mo-
lekuty kostymulujace, m.in. czasteczke CD28 i CTLA-4
[3,29]. Zwiazanie receptora TCR w nieobecnosci sygna-
16w CD28 prowadzi do apoptozy lub anergii. Przy matlej
czgstosci pobudzania receptora TCR, CD28 zapewnia po-
tezny sygnatl synergiczny prowadzacy do efektywnej ak-
tywacji czynnikow transkrypcyjnych, takich jak NF-kB,
NF-AT, oraz biatko aktywatorowe AP-1, ktére z kolei kon-
troluja proliferacje komoérki, Smier¢ i réznicowanie [1,9].
Natomiast przy silnej lub dtugotrwatej stymulacji, kosty-
mulacja CD28 nie zawsze jest wymagana do aktywacji
limfocytow T [27]. Jednakze aktywacja za pomoca sta-
bych agonistéw lub przy malej koncentracji peptydu jest
zalezna od kostymulacji CD28 [27].

3.2 Wplyw CD28 na wytwarzanie IL-2

Molekuta CD28 wptywa na proliferacje 1 wytwarzanie
cytokin przez limfocyty CD4* oraz CD8*. Kostymulacja
zwigksza proliferacje obydwu populacji limfocytow, ale
zwigkszenie wytwarzania cytokin, w tym IL-2, obserwu-
je sig¢ gtéwnie wsrod limfocytéw CD4*. Nastepuje tu czter-
dziestokrotne zwigkszenie wydzielania IL-2 natomiast
limfocyty CD8* w wyniku kostymulacji zwigkszaja wy-
twarzanie IL-2 okoto pigciokrotnie [26]. IL-2 jest czynni-
kiem wzrostu limfocytéw Th, NK oraz limfocytéw T re-
gulatorowych. Zdecydowanie najwazniejsza funkcja IL-2
jest jednak pobudzanie proliferacji limfocytéw T cytotok-
sycznych CD8+.

CD28 wzmaga wytwarzanie IL-2 i ekspresj¢ IL-2R oraz
przyspiesza rozpoczgcie i przebieg cyklu komoérkowego
[1]. Kostymulacja CD28 znaczaco zwigksza transkrypcje
genéw IL-2 oraz TNF- w naiwnych limfocytach CD4+,
natomiast nie wptywa na wytwarzanie cytokin w efektoro-
wych/limfocytach pamigci CD4* [26]. Zdolnos¢ CD28 do
promowania wytwarzania IL-2 wymaga sprawnego moty-
wu wiazacego kinaze Lck [31].

3.3. Wplyw CD28 na polaryzacje limfocytéw Th

Limfocyty Th zawieraja na swojej powierzchni czasteczke
CD4 bioraca udziat w wiazaniu czasteczki MHC klasy 11.
Limfocyty te, po okreslonej liczbie podziatéw, moga si¢
réznicowaé w dwdéch kierunkach — dziatajacych prozapal-
nie Th1 i przeciwzapalnych Th2, zaleznie od swoistych cy-
tokin polaryzujacych, niezbednych do efektywnej indukcji
czynnikéw jadrowych T-bet oraz GATA3. Limfocyty Thl
wytwarzaja m.in. cytokiny IFN-y oraz TNF-q., dziatajace
gtéwnie na aktywacj¢ makrofagéw. Th2 biora natomiast
udziat w indukcji odpowiedzi humoralnej — wytwarza-

76



Korecka A. i wsp. - Rola czasteczki CD28 w tolerancji immunologicznej

ja IL-4, IL-5 i IL-6, niezbe¢dne do dojrzewania i r6znico-
wania limfocytéw B. Wykazano, ze ekspresja czynnika
GATA3 wymaga obecnosci czynnika NF-kB z jednoczes-
nym sygnatem ptynacym od CD28. Zatem sygnal z mole-
kuty CD28 faworyzuje r6znicowanie komoérek Th w lim-
focyty Th2 [27].

3.4. Wplyw CD28 na apoptoze

Przekazanie sygnatu z kompleksu TCR nie zawsze musi
prowadzi¢ do aktywacji limfocytu. Jego konsekwencja
moze by¢ wejscie w stan anergii lub apoptoza. Proces ten
odgrywa gtéwna role w selekcji tymocytéw w grasicy, jed-
nak réwniez obwodowe limfocyty moga reagowac apop-
toza na sygnat TCR. Warunkiem sprzyjajacym apoptozie
tych komorek jest duza ilo$¢ antygenu przy jednoczesnym
braku czynnikéw prozapalnych, wsréd ktérych w warun-
kach fizjologicznych znajduja si¢ réwniez cytokiny prze-
ciwapoptotyczne.

Jednymi z gtéwnych mediatoréw apoptozy limfocytéw T
sq czasteczki Fas/FasL uczestniczace w wyzwalaniu tzw.
$mierci komorek indukowanej aktywacja (activation indu-
ced cell death - AICD). AICD jest wyzwalana w komoérce
przez potaczenie czasteczki Fas znajdujacej si¢ na jej po-
wierzchni z FasL tej samej lub innej komoérki. Stymulacja
TCR/CD3 wczesniej aktywowanego limfocytu (reaktywa-
cja) indukuje ekspresj¢ FasL na komorce i sprzyja pota-
czeniu FasL z Fas. Powoduje to rekrutacj¢ molekut efek-
torowych do domeny cytoplazmatycznej Fas i aktywacje
komérkowej kaspazy 8, co uruchamia kaskade kaspaz wio-
daca do apoptozy komorki.

Limfocyty T CD4* myszy z wyltaczonym genem CD28
sgq bardzo wrazliwe na apoptoz¢ indukowana przez Fas.
Czasteczka CD28 zapewnia ochrong przed apoptoza
z udzialem Fas dzigki aktywacji $ciezki sygnalizacyjnej
z udziatem kinaz PI3 oraz Akt. Limfocyty T wykazuja-
ce ekspresje aktywnej Akt sa odporne na apoptoze za po-
Srednictwem Fas zaréwno in vivo, jak i in vitro. Aktywnos¢
Akt hamuje rekrutacj¢ kaspazy 8, czego rezultatem jest
blokada kaskady apoptotycznej w myszach transgenicz-
nych Akt [17].

Kaskada kaspaz moze by¢ uruchomiona réwniez przez
zwigkszenie przepuszczalnosci bton otaczajacych mito-
chondrium. W regulacji przepuszczalnosci tych blon uczest-
nicza biatka btonowe nalezace do rodziny Bcl. Niektére
z tych biatek (np. Bcl-2, Bel-X, ) zwigkszaja prawdopodo-
bieistwo przezycia komorki, inne (np. Bak i Bax) dopro-
wadzaja komorke do apoptozy. CD28 promuje przetrwanie
limfocytéw T, przez wzmacnianie ekspresji Bel-X , ktéry
z kolei zapobiega indukowanej przez Fas §mierci komor-
ki. Mechanizm w jaki CD28 reguluje indukcje Bel-X| po-
zostaje nieznany. Mimo ze sygnalizacja poprzez TCR jest
wystarczajaca do stymulacji transkrypcji mRNA Bel-X,
CD28 poprzez aktywacj¢ kinazy PI3 zapewnia krytyczny
sygnal regulujacy translacje transkryptu Bel-X| [9].

Apoptoza moze by¢ tez indukowana w limfocytach obwo-
dowych, gdy wystepuje czesta lub stata stymulacja anty-
genowa. Takie wywotanie apoptozy, zalezne od stymula-
cji antygenowej, jest wazne w regulacji puli limfocytéw
obwodowych. Dowiedziono, ze duze dawki antygenu lub

silne wigzanie TCR moze doprowadzi¢ do ostabienia od-
powiedzi limfocytéw T na skutek utraty czgsci nowo zak-
tywowanych przez antygen limfocytéw za posrednictwem
apoptozy. Wykazano, ze w procesie tym moze uczestni-
czy¢ antygen CD28, zwlaszcza w sytuacji, kiedy sygnat
TCR osiagnie poziom krytyczny [41].

Reasumujac, kombinacja sygnatéw z TCR oraz CD28 de-
terminuje zaréwno pozytywna, jak i negatywna regulacje
aktywnosci 1 przezycia limfocytéw T. Jesli poziom sygnatu
dostarczonego w wyniku wigzania liganda jedynie przez
receptor TCR jest niewystarczajacy, aby mogt osiagnac
prég wymagany dla aktywacji, sygnaty dostarczane przez
CD28 promuja proliferacje komérek. Jesli poziom sygna-
tu dostarczonego z wiazania TCR jest optymalny, CD28
zwielokrotnia proliferacjg. Jesli natomiast poziom sygna-
tu dostarczonego z wiazania TCR znacznie przekracza
prég wymagany do aktywacji, sygnaty z CD28 wzmac-
niaja apoptoze [41].

3.5. Wplyw CD28 na selekcje limfocytow (tolerancja
pierwotna)

W trakcie dojrzewania limfocytow T w grasicy zachodzi
kilka etapéw selekcji, w wyniku czego nastgpuje elimina-
cja ponad 90% dojrzewajacych komorek. Proces dojrzewa-
nia mozna podzieli¢ na dwa etapy: faz¢ wczesng (bez TCR)
i péZna (selekcja pozytywna i negatywna) [33].

Selekcji pozytywnej sa poddawane limfocyty podwdjnie
pozytywne — zawierajace zarowno marker CD4 jak i CD8
(CD4*CD8%). W jej wyniku dochodzi do restrykcji MHC,
czyli nastawienia limfocytéw T na rozpoznawanie w przy-
sztosci antygendw prezentowanych przez autogeniczne cza-
steczki MHC. W procesie selekcji pozytywnej znaczaca
rolg odgrywa czasteczka CD28. Na modelu doswiadczal-
nym udowodniono, ze nieobecnos¢ kostymulacji CD28/B7
prowadzi do nasilenia selekcji w grasicy. Molekuta CD28
hamuje bowiem réznicowanie dojrzatych limfocytéw T
pojedynczo pozytywnych poprzez hamowanie ich selek-
cji w czasie réznicowania w grasicy [33].

W grasicy, podczas rozwoju, powstaja limfocyty T z re-
ceptorami swoistymi dla antygenéw wtasnych. Selekcja
negatywna polega na tym, ze w celu wyeliminowania ry-
zyka autoimmunizacji, limfocyty zbyt silnie wiazace wias-
ne MHC klasy 11 II sq usuwane za posrednictwem apop-
tozy [41]. Prawdopodobnie w negatywna selekcje in vitro
sg zaangazowane dwie odmienne Sciezki. Pierwsza — za-
lezna od CD28, dla interakcji o matej zdolnosci wiazania,
oraz druga — niezalezna od CD28, dla interakcji o duzym
powinowactwie [33].

Tymocyty do przezycia potrzebuja przede wszystkim sygna-
16w hamujacych ich apoptoze. Sygnat ptynacy od moleku-
ty CD28 wzmacnia ekspresjg Bel-X | , co z kolei zapobiega
indukowanej przez Fas §mierci komorki, uczestniczac tym
samym w procesie nabywania przez limfocyty tolerancji na
wtasne antygeny podczas dojrzewania limfocytéw w pier-
wotnych narzadach limfatycznych (tolerancja pierwotna)
[41]. Stwierdzono, ze prenatalne zablokowanie Sciezek B7-1
i B7-2 hamuje delecj¢ klonalna limfocytow T w grasicy
i prowadzi do akumulacji autoreaktywnych limfocytéw T
na obwodzie [33,41]. Negatywna selekcja podwdjnie po-
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zytywnych tymocytéw jest redukowana w odpowiedzi na
antygen lub przeciwciatlo anty-TCR/CD3 w myszach po-
zbawionych CD28, co jednoznacznie wskazuje na udziat
CD28 w tym procesie [9,33].

3.6. Znaczenie molekuly CD28 w nabywaniu
tolerancji obwodowej

W trakcie selekcji w grasicy czgs$¢ autoreaktywnych lim-
focytow nie ulega eliminacji, gléwnie dlatego, ze nie
wszystkie antygeny sa w grasicy obecne. Niezbedne sa
zatem mechanizmy zapewniajace nabywanie tolerancji
obwodowej.

Aktywacja dziewiczego limfocytu T wiaze si¢ z przekaza-
niem mu przez komérke dendrytyczna petniaca role APC
dwdbch sygnatéw: poprzez receptor TCR oraz czasteczke
CD28 (kostymulacja) [33]. Gdy podczas przechodzenia
przez tkanki obwodowe receptor TCR limfocytéw naiwnych
zwiaze czasteczke MHC bez prezentacji wiasnych antyge-
néw i udziatlu czasteczek kostymulujacych, wiedzie to do
anergii. Ponadto aktywacja limfocytéw dziewiczych pro-
wadzi do ekspresji antygenu CTLA-4, ktéry jest Zrédtem
sygnatu negatywnego i hamuje aktywnos¢ limfocytow T.
Stan anergii moze mie¢ wiele stopni nasilenia — od obnize-
nia poziomu ekspresji TCR do $mierci komérki wiacznie.
W stanie anergii, w limfocycie zmniejsza si¢ wytwarzanie
wielu cytokin, w tym IL-2. Limfocyt nie ulega aktywacji
po rozpoznaniu swoistego antygenu, nawet jesli otrzymuje
jednoczesnie kostymulacje wystarczajaca do aktywacji lim-
focytu dziewiczego. Anergia na skutek braku kostymulacji
jest jednym z podstawowych mechanizmoéw fizjologicznej
tolerancji wlasnych antygenéw na obwodzie.

4. Limrocyty CD28-

4.1. Populacja limfocytow CD8*CD28-

Zwigkszajaca si¢ proporcja komérek CD28~ zostata row-
niez udokumentowana w przypadku choréb zwigzanych
z chroniczna stymulacja antygenowa. Przyktadem moze by¢
zwigkszajaca si¢ liczba komérek CD28 u 0s6b zakazonych
wirusem HIV, ktéra moze sigga¢ prawie 65% [10,12,18].
Sugeruje sig, ze dominacja komérek CD8*CD28~ w infek-
cji wirusem HIV odzwierciedla ciagte réznicowanie ko-
morek CD8*CD28* w komorki efektorowe w odpowiedzi
na chroniczng wirusowa stymulacje [10].

Zwigkszenie populacji limfocytéw CD8*CD28~ zaobser-
wowano réwniez po przeszczepie organdéw, w przewle-
ktych zapaleniach, w chorobach autoimmunizacyjnych,
takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw, w czasie in-
fekcji, przy niedoborach immunologicznych, nadmiarze
metali, w przypadkach cigzkiego alkoholizmu oraz wie-
lu innych [5,34].

Ekspresja molekuty CD28 na limfocytach T zmniejsza
si¢ z wiekiem. Jedynie 1% limfocytéw T krwi obwodowej
noworodkéw nie wykazuje ekspresji antygenu CD28, na-
tomiast migdzy 77 a 99 rokiem zycia odsetek ten wynosi
okoto 25% (zakres: 3—73%) [10].

Obecnie uwaza sig, ze limfocyty CD28~ wywodza sig z ko-
moérek CD28*, ktére przeszty juz swoja maksymalna, pro-

gramowana liczbg podziatéw komoérkowych i osiagnety li-
mit Hayflicka [10,34]. Replikatywne starzenie (replicative
senescence — RS) jest charakterystyka prawidlowych ko-
morek somatycznych, opisujaca ich skoniczona i przewidy-
walna liczbg podzialéw, zanim osiagna nieodwracalny stan
zahamowania wzrostu. Przy odpowiednim odzywianiu, kul-
tury komorek, ktére osiagnety RS moga by¢ utrzymywane
przy zyciu przez wiele miesigcy, mimo braku proliferacji.
Wykazano, ze limfocyty T, ktére osiagnety RS maja krét-
sze telomery podziatlowe o dtugosci 5—7 kb [10].

Chroniczna stymulacja uktadu odpornosciowego moze pro-
wadzi¢ do jego dysfunkcji. Jest to niebezpieczne zwiasz-
cza u os6b starszych ze wzgledu na inwolucjg grasicy i to,
ze limfocyty T mogty juz przej$¢ wiele rund podziatéw.
Ogodlnie, komérki CD28- sa lepiej poznane i maja wigk-
sze znaczenie wsrdd limfocytéw CD8*, czyli tych zwiaza-
nych z obrona przeciwwirusowa. Jednak nadal pozostaje
niepewne czy ekspansja limfocytéw CD8*CD28" jest bez-
posrednio zaangazowana w swoista odpowiedZ przeciwwi-
rusowa. Nie do korica wiadomo tez jaka rolg odgrywa cza-
steczka CD28 w programie starzenia si¢ [10].

4.2. CD8*CD28- jako limfocyty regulatorowe

Limfocyty CD8* moga petni¢ zaréwno rolg efektoréw, jak
i regulatoréw odpowiedzi odpornosciowej. Liczne bada-
nia nad tym zagadnieniem doprowadzity do scharaktery-
zowania populacji regulatorowych komérek CD8*CD28".
Odkryto, ze za funkcje regulatorowe odpowiada wilasnie
brak ekspresji molekuty CD28, zaréwno u myszy CD287-,
jak i u myszy dzikich [25].

Limfocyty CD8*CD28" dziela si¢ szybciej i zyja dluzej
niz CD8*CD28* i CD4*. Prawdopodobnie jest to wyni-
kiem krétszego podziatu komérkowego, odmiennej od-
powiedzi na cytokiny regulatorowe oraz wigkszej opor-
nosci na apoptoze [34,36]. Nalezy zaznaczy¢, ze istnieja
sprzeczne dane dotyczace czestotliwosci, z jaka limfocyty
CD8*CD28" ulegaja spontanicznej apoptozie. Wigkszos¢
badaczy wskazuje, ze komorki takie sa relatywnie oporne
na apoptoze [24,34,36]. Dla kontrastu, istnieja dane pocho-
dzace od o0s6b zainfekowanych wirusem HIV, u ktérych po-
pulacje CD8*CD28" byty bardzo podatne na spontanicz-
na apoptoze [28,36]. Opornosé komérek CD8*CD28™ na
apoptozg jest tym bardziej zagadkowa, ze jak wspomnia-
no wczesniej, ekspresja markera CD28 chroni komérki
przed apoptoza.

Funkcja limfocytow CD8*CD28" jest indukowanie rézni-
cowania APC, poprzez nadawanie im wilasciwosci tolero-
gennych wzgledem limfocytéw Th. Zdolnos¢ limfocytéw
Th do wytwarzania IL-2 w odpowiedzi na APC zostaje
zredukowana i zamiast aktywacji komérek CD4* Th roz-
wija si¢ stan anergii [8,23]. APC pod wptywem regulato-
rowych komérek CD8*CD28™ réznicuja si¢ w profesjonal-
ne komoérki supresorowe i nie powracaja juz do fenotypu
stymulacyjnego [13].

4.3 Limfocyty CD8*CD28- w transplantologii oraz
chorobach autoimmunizacyjnych

Zaobserwowano, ze pacjenci po przeszczepie narzadowym
wykazuja ekspansj¢ limfocytéw CD8*CD28". Fenotyp lim-
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focytéw CD28" i CD28* u pacjentéw odrzucajacych i to-
lerujacych przeszczep nie r6zni si¢ pod wzglgdem marke-
réw aktywacji i pamieci [8]. Wykazano natomiast réznice
w oddziatywaniu komérek CD8*CD28 na APC. U pacjen-
téw tolerujacych przeszczep, limfocyty CD8*CD28" indu-
kuja w APC ekspresj¢ ILT3 i ILT4, co w konsekwencji ha-
muje Sciezke sygnatlowa CD40/CD40L i sprzyja przezyciu
przeszczepu. Komérki CD8*CD28™ u pacjentéw w okresie
ostrego odrzucania przeszczepu, nie maja takich wiasci-
wosci. W obydwu przypadkach limfocyty CD8*CD28™ nie
wykazuja cytotoksycznosci. Z kolei komérki CD8*CD28*
sg cytotoksyczne tylko u pacjentéw odrzucajacych prze-
szczep [8].

Myszy pozbawione genu CD28 s3 naturalnie odporne na
aktywnie indukowane zapalenie mézgu i rdzenia krggo-
wego (EAE — doswiadczalne alergiczne zapalenie mézgu
i rdzenia krggowego — experimental autoimmune encep-
halomyelitis). W tym mysim modelu ludzkiego stward-
nienia rozsianego nastgpuje demielinizacja osSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) z udzialem limfocytéw T CD4*.
Udowodniono, ze regulatorowe komérki CD8*CD28 przy-
czyniaja si¢ do naturalnej odpornosci na EAE przy nie-
obecnosci kostymulacji CD28. Odkryto, ze limfocyty T
CD28~ wytwarzaja mniej makrofagowego biatka zapal-
nego law (MIP-1a) niz limfocyty T osobnikéw kontrol-
nych. Brak objawéw klinicznych moze by¢ przynajmniej
W czgSci nastgpstwem niewystarczajacej migracji komo-
rek do OUN [25].

Dowodem na petnienie przez komérki CD8*CD28- funkcji
regulatorowych byto wykazanie, ze zredukowanie odsetka
komérek CD8* (ponizej 1% obwodowych limfocytéw pod-
czas badania cytometrem przeplywowym) czynito myszy
pozbawione genu CD28 podatnymi na EAE. Wydaje si¢
jednak, ze w mechanizmy regulacyjne komérek CD8*CD28~
jest zaangazowana takze czasteczka CDS, poniewaz zmniej-
szona ekspresja powierzchniowa CD8 u myszy heterozy-
gotycznych jest powiazana z utrata funkcji regulatorowych
in vivo. Supresja EAE przez komérki CD8*CD28~ moze
mieé Zrédto w ich dziataniu inhibitorowym wywieranym
na ekspansj¢ komoérkowa limfocytéw Thl [25].

4.4. Populacja limfocytow CD4*CD28-

Dane literaturowe, wskazuja ze utrata antygenu CD28
przez limfocyty CD4* jest wynikiem powtarzanej stymu-
lacji antygenowej i przedtuzonej ekspozycji komérek T na
TNF-a.. Szczeg6lnie interesujace jest wystgpowanie limfo-
cytow CD4*CD28" w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
oraz miazdzycy tetnic wiedcowych, poniewaz nasilenie
przebiegu wymienionych choréb jest $cisle skorelowane
z rosngcym odsetkiem tych komoérek [34].

Limfocyty CD4*CD28" sa wysoce autoreaktywne.
Stwierdzono, ze wytwarzaja one na wysokim poziomie
IFN-y, co czyni je komoérkami prozapalnymi. Tracac swo-
je wilasciwosci limfocytéw pomocniczych, nabieraja cech
charakterystycznych dla komoérek NK, takich jak receptory
KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors) [34].

Ekspresja molekuty CD28 na limfocytach CD4* zmniej-
sza si¢ u biorcéw przeszczepdw nerkowych, co wydaje si¢
mieé Scisty zwiazek z dhugoscia przezycia przeszczepu.

Limfocyty CD4*CD28" sa ciagle aktywowane u pacjen-
téw z dlugoterminowym przezyciem przeszczepu, a to
moze mie¢ bezposredni zwiazek z tolerancja przeszczepu.
U niektérych pacjentéw z wyzszym odsetkiem limfocytow
CD4+*CD28" odpowiedzZ przeciwko komérkom dawcy jest
stabsza. Konsekwentnie, chroniczne odrzucanie przeszcze-
pu zaobserwowano u pacjentéw z mniejsza liczba limfocy-
tow CD4*CD28" [19]. Sugeruje to, ze tolerancja na prze-
szczep alogeniczny moze si¢ rozwija¢ z udziatem pewnych
statych zmian w zdolnosci limfocytéw Th do otrzymywa-
nia sygnatu od molekuty CD28. W zwierzecych modelach
choréb autoimmunizacyjnych, populacja komérek CD4*
ekspresjonujacych CD28 na niskim poziomie wzrasta dra-
matycznie przed pojawieniem si¢ choroby. Transfer takich
limfocytéw do zwierzgcia zapobiega powstawaniu uszko-
dzeri autoimmunologicznych zwiazanych z wytwarzaniem
autoprzeciwcial. Przypuszcza sig, ze limfocyty CD4*CD28~
petnia funkcje komérek supresorowych, ktére hamuja od-
powiedZ immunologiczng w diugotrwatym przyjeciu ludz-
kich przeszczepéw alogenicznych [19].

5. ZNAcZENIE MoLEKULY CD28 DpLA ZDROWIA CZEOWIEKA

5.1. Przeciwciala monoklonalne anty-CD28

Przeciwciata monoklonalne (mAb) sa szeroko stosowane
jako ligandy zdolne do blokowania lub zapoczatkowania
sygnalizacji ptynacej od receptoréw powierzchniowych.
Obecnie sa prowadzone liczne badania nad przeciwciata-
mi anty-CD28 w kontekscie modulowania mechanizméw
kostymulujacych, a co za tym idzie ich zastosowania w te-
rapii choréb autoimmunologicznych oraz transplantologii.
Wyréznia si¢ dwa rodzaje przeciwcial anty-CD28: kon-
wencjonalne (niemitogenne) oraz superagonistyczne (mi-
togenne) [16].

Przeciwciata CD28-swoiste sa uzywane w modelach eks-
perymentalnych do nasladowania naturalnych ligandéw
i zapewnienia sygnaléw kostymulacyjnych dla limfocytéw
T, co zapobiega anergii limfocytéw T in vitro. Jednak in
vivo, te same przeciwciala anty-CD28, hamuja ekspansje
limfocytéw T i wytwarzanie cytokin w wyniku stymulacji
superantygenem lub antygenem peptydowym. Odkryto, ze
zastosowanie przeciwcial anty—CD28 zapobiega chorobie
GVHD (przeszczep przeciw gospodarzowi — graft versus
host disease) u myszy, a u szczuréw przedtuza przezycie
przeszczepéw alogenicznych [40]. W przypadku choroby
GVHD przyjmuje si¢, ze objawy sa wywolywane przez
alloreaktywne limfocyty T pochodzace z przeszczepione-
go organu, ktore naciekaja tkanki gospodarza i wplywa-
ja na nie cytotoksycznie. Udowodniono, ze przeciwciato
anty-CD28 jest agonistyczne in vivo i wywoluje immuno-
supresj¢ na skutek utraty aktywowanych przez alloantygen
limfocytéw T. Wykazano, ze terapia przeciwciatami anty-
CD28 usuwa limfocyty T CD4* oraz CD8", proliferujace
w odpowiedzi na alloantygen, za posrednictwem apopto-
zy, przez co zapobiega chorobie GVHD [40].

Mitogenne sygnaty CD28 nie sa zupelnie autonomiczne,
ale zaleza od stabych, spontanicznych lub tonicznych syg-
natéw pochodzacych od kompleksu TCR. Przeciwciata
CD28-swoiste majace aktywnos¢ superagonistow sg zdol-
ne do stymulacji limfocytéw T bez zaangazowania recep-
tora TCR. Zastosowanie superagonistéw CD28 przynosi
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rozmaite efekty terapeutyczne w réznych zwierzecych mo-
delach choréb autoimmunologicznych, m.in. w EAE i za-
paleniu stawéw (adjuvant arthritis — AA) [6,16]. Na pod-
stawie eksperymentéw z regulatorowymi limfocytami T
pochodzacymi od szczuréw traktowanych superagonista-
mi CD28 udowodniono, ze ochrona przed EAE zalezy od
limfocytéw T regulatorowych aktywowanych przez supe-
ragonistéow CD28. Przeciwciata superagonistyczne CD28
sg obiecujacym narzedziem w supresji choréb autoimmu-
nizacyjnych cztowieka.

Apoptoza limfocytéw T z udziatem przeciwciat anty-CD28
wymaga niezaburzonej ekspresji IFN-y w limfocytach T
dawcy, nie mozna jej tez zapobiec poprzez wzrost ekspre-
sji antyapoptotycznego biatka Bel-X| i pojawia sig nieza-
leznie od ekspresji receptoréw Fas i TNF. Wskazuje to, ze
przeciwciato swoiste dla CD28 moze by¢ uzyte jako owa
metoda terapeutyczna, w celu zapobiegania nieprawidio-
wej odpowiedzi limfocytéow T poprzez selektywna utrate
aktywowanych limfocytéw T. Dziatanie agonistyczne prze-
ciwciata anty-CD28 powoduje delecje¢ dzielacych sig lim-
focytéw T rozpoznajacych alloantygeny in vivo. Odkrycie
to dostarcza uzasadnienia dla potencjalnej terapii z uzy-
ciem przeciwcial monoklonalnych anty-CD28 w celu in-
dukcji swoistej tolerancji limfocytéow T [40].

Wprawdzie wyniki badaii na modelach zwierzgcych sa
obiecujace, to jednak zastosowanie przeciwcial anty-
CD28 u ludzi moze nie przynie$¢ oczekiwanych efektow,
a wrecz moze by¢ niebezpieczne. W marcu 2006 r. prze-
prowadzono tragiczne w skutkach badanie kliniczne z uzy-
ciem przeciwciat anty-CD28. Szesciu zdrowym mezczy-
znom w wieku 18—40 lat wstrzyknigto preparat o nazwie
TGN 1412 zawierajacy humanizowane przeciwciala mono-
klonalne anty-CD28. Lek miat by¢ pomocny w leczeniu
chorob, takich jak stwardnienie rozsiane, biataczka oraz
reumatoidalne zapalenie stawéw. Jednak zamiast wythu-
mic¢ dziatanie uktadu odpornosciowego, zapoczatkowat na-
silong odpowiedZ odpornosciowa. W ciagu kilku godzin
od podania preparatu ochotnicy zaczgli odczuwacd liczne
dolegliwosci, w tym bdle gtowy, plecéw, mdtosci, spadek
ciS$nienia krwi, ostatecznie doszto u nich do uszkodzenia
funkcji wielu narzadéw, tzw. niewydolnosci wielonarza-
dowej. Dwoch pacjentéw zapadto w $piaczke, jeden wy-
magal leczenia na oddziale intensywnej terapii. Obecnie
przyczyn tego tragicznego finatu uzycia leku dopatruje si¢
w tym, ze uzyte przeciwciata anty-CD28 oprécz aktywa-
¢ji limfocytéw supresorowych, intensywnie zaktywowaty
rowniez limfocyty T pomocnicze, pobudzajac je do wy-
twarzania cytokin i wywolujac przez to reakcj¢ zapalna
catego organizmu [15,30].

5.2. Blokada interakcji CD28-B7

Wiele doniesient wskazuje na korzystne skutki zablokowa-
nia interakcji CD28/B7 w leczeniu choréb autoimmuniza-
cyjnych [4,16], w tym EAE. Podczas wczesnej fazy rozwoju
choroby catkowita blokada oddziatywan CD28-B7 czgsto
prowadzi do zlagodzenia objawdéw i wiaze si¢ ze zmniej-
szong proliferacja w weztach chtonnych limfocytéw skie-
rowanych przeciw mielinie. W fazie ostrej i w czasie remi-
sji moze natomiast zapobiec dalszym nawrotom choroby
[4]. Nastepstwa zablokowania kostymulacji zaleza jednak
od dawki, czasu dziatania antagonistéw, linii myszy badz

szczurOw oraz metody indukcji choroby. Zdarza sig, ze
w niektérych przypadkach zamiast ostabienia objawow
EAE nastepuje nasilenie symptoméw [27].

Wykazano réwniez znaczenie oddziatywain CD28-B7 w my-
sim modelu ludzkiej cukrzycy typu I (autoimmunizacyjna
postac cukrzycy z obecnoscia przeciwcial przeciwko komor-
kom P trzustki) — tzw. myszy NOD (non-obese diabetic).
Myszy te rozwijaja cukrzyceg spontanicznie okoto 20-30 ty-
godnia zycia. Podanie przeciwcial blokujacych anty-CD86
(anty-B7-2) w ciagu pierwszych 2—7 tygodni zycia myszy
zapobiega wystapieniu choroby. Zastosowanie przeciw-
cial w pézZniejszym okresie nie przynosi juz takiego efek-
tu. Myszy pozbawione CD86 (B7-2) nie rozwijaja spon-
tanicznie cukrzycy, natomiast wydaja si¢ u nich rozwijac
autoimmunizacyjne polineuropatie obwodowe. Zaskakujace
jest to, ze zastosowanie przeciwcial anty-CDS80 (anty-B7-1)
prowadzi do nasilenia si¢ choroby, a u myszy NOD z wy-
faczeniem genu CD28 nastgpuje szybsze pojawienie sig
cukrzycy o gwattowniejszym przebiegu [27].

Kostymulacja poprzez CD28 jest najwazniejsza dla r6zni-
cowania naiwnych limfocytéw CD4* w kierunku Th2. Brak
kostymulacji lub zablokowanie interakcji migdzy CD28
i B7 skutkuje przewaga réznicowania si¢ w kierunku Th1
oraz dominacja odpowiedzi Thl, prowadzaca do ostrzej-
szych objawéw choroby autoimmunizacyjnej. Mamy tu
do czynienia z pewnym paradoksem. Blokada omawianej
Sciezki preferencyjnie blokuje réznicowanie limfocytow
Th2 w kierunku Thl, co moze potencjalnie zapobiegac
chorobom wywotywanym przez autoreaktywne przeciw-
ciata (takim jak toczen uktadowy). A przy tym powoduje
nasilenie objawéw choréb autoimmunizacyjnych bedacych
skutkiem dziatania limfocytéw Thl (takich jak autoimmu-
nizacyjna cukrzyca) [27].

Interakcja CD28-B7 odgrywa takze istotna role w migra-
cji komorek i zapaleniu. Kostymulacja CD28 jest niezbgd-
na do wytwarzania chemokin, ktére petnig istotne funkcje
przy migracji jednojadrzastych komérek do osrodkowe-
go uktadu nerwowego oraz w patogenezie EAE. Tak wigc
istotna funkcja molekuty CD28 w chorobach autoimmu-
nizacyjnych swoistych tkankowo jest kontrola migracji ko-
morek zapalnych oraz autoimmunizacyjnego ataku tych
komorek na tkanki [27].

W Swietle dotychczasowych badan wydaje sig, ze roz-
ne metody przerywajace interakcje CD28-B7 przyczy-
niaja si¢ do zwigkszenia szans na przyjecie przeszczepu.
Zaobserwowano wydluzenie przezycia alogenicznego prze-
szczepu komorek z wysp trzustkowych u myszy w przypad-
ku blokowania szlaku sygnatlowego za pomoca monoklo-
nalnych przeciwcial anty-B7-1 i anty-B7-2 [7]. W innym
doswiadczeniu traktowanie szczuréw CTLA-4Ig (biatko
fuzyjne wiazace z duzym powinowactwem oba ligandy
CD28) znaczaco zwigkszato przezycie przeszczepow ser-
ca [27]. Blokada interakcji CD28-B7 z uzyciem ludzkich
przeciwcial CTLA-4Ig byta stosowana réwniez u ludzi
w prébach klinicznych. W jednym z doswiadczen, u pra-
wie potowy pacjentow w stanie stabilnej tuszczycy pospo-
litej nastapita ponad 50% poprawa kliniczna [27].

Blokada oddziatywan CD28-B7 prowadzi do nieskutecz-
nej aktywacji limfocytéw T. Wykazano to niejednokrotnie
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na przykladzie ksenogenicznych przeszczepéw wysepek
Langerhansa, ktére wywotuja silng odpowiedz limfocy-
téw T, trudna do ograniczenia za pomoca konwencjonal-
nej immunosupresji [4]. Obecnie prowadzi si¢ badania
nad modyfikacjami genetycznymi dawcéw oraz alterna-
tywnymi strategiami hamujacymi aktywacje limfocytéw
T. Potencjalnie taka terapia hamujaca aktywacje limfocy-
tow T moze by¢ blokada kostymulacji.

Blokada $ciezki CD28 i CD40L jest skuteczna w inhi-
bicji odpowiedzi zaleznej od limfocytéw CD4*, ale przy
aktywacji limfocytéw CD8* wydaje si¢ by¢ mozliwy ja-
ki$ alternatywny model kostymulacji. Wykazano, ze blo-
kada drég sygnatowych CD28 i CD40L redukuje czgstos¢é
podzialéw komdrek alloreaktywnych i zmniejsza odsetek
komorek ulegajacych apoptozie. Blokada taka nie hamu-
je jednak proliferacji zupetnie [20]. Myszy transgeniczne
Bcl-X| sa odporne na indukcjg tolerancji przeszczepu ser-
ca poprzez blokade¢ kostymulacji. Jest to zwigzane z od-
pornoscia alloreaktywnych limfocytéw T na tzw. Smierc
przez zaniedbanie — apoptozg wywotlana odcigciem ich
od czynnikéw wzrostu limfocytéw T (passive cell death —
PCD). Myszy z nokautem genu IL-2 i glgbokim defektem
apoptozy indukowanej aktywacja limfocytéw T, sa réw-
niez odporne na indukcje tolerancji na przeszczepy wy-
sepek Langerhansa i serca poprzez blokadg kostymulacji
oraz rapamycyng [20].

5.3. CD28 a leki immunosupresyjne
Cyklosporyna A

Podstawowym mechanizmem dziatania cyklosporyny
A (CsA) jest blokada wytwarzania IL-2 przez limfocyty
T [7]. CsA 1laczy sie z cyklofiling A formujac kompleks
wiazacy 1 hamujacy zalezna od Ca**/kalmodulina fosfa-
taz¢ kalcyneuryne. W rezultacie kalcyneuryna nie defo-
sforyluje cytosolowej postaci czynnika transkrypcyjnego
NF-AT, zapobiegajac tym samym transportowi NF-AT na
teren jadra, gdzie czynnik ten wiaze si¢ do regionu enhan-
cera genu IL-2 inicjujac transkrypcje [7]. Ostatnio wyka-
zano takze, ze CsA hamuje translokacje czynnika NF-kB.
Oprécz tego, jest réwniez inhibitorem transkrypcji kilku
innych genéw, niezaleznych od funkcji NF-AT.

CsA hamuje ekspresje czasteczki CD28 indukowana akty-
wacja, przywrécenie ekspresji indukowalnej wymaga re-
stymulacji w nieobecnosci CsA. Lek ten nie wplywa na-
tomiast na ekspresj¢ konstytutywna CD28. CsA poprzez
inhibicjg ekspresji indukowanej aktywacja wptywa na zdol-
nos¢ sygnatu przekazywanego poprzez CD28 do przediu-
zania okresu péttrwania mRNA IL-2 [7]. Moze wigc od-
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dziatywac na zdolnos¢ czasteczki CD28 do zapewnienia
sygnatu podtrzymujacego wytwarzanie IL-2.

Rapamycyna

Rapamycyna (RAPA) hamujac proliferacje limfocytow T,
nie wplywa na ekspresje receptora IL-2 [13], ale bloku-
je sygnatly zalezne od IL-2 oraz wytwarzanie IL-2 przez
aktywowane obwodowe limfocyty T. Wprawdzie blokuje
sygnaty proliferacyjne, ale w odréznieniu od cyklospory-
ny A, nie blokuje apoptozy poprzez AICD i moze wzma-
ga¢ inne procesy apoptotyczne przez inhibicje ekspresji
Bcl-2/Bcl-x1 [20].

Badania wykazatly, ze ekspresja CD28 wywotana akty-
wacja jest przynajmniej w czgSci procesem zaleznym
od IL-2 [7]. W indukowaniu ekspresji CD28 biorg udziat
czynniki AP-1 oraz NF-xB. Sa one indukowane wtasnie
przez IL-2. Zauwazono, ze RAPA w st¢zeniach hamuja-
cych proliferacj¢ limfocytéw T, nie jest w stanie wpltynac
na ekspresje CD28 indukowang aktywacja. Nalezy jednak
dodad, ze w obydwu przypadkach blokowanie Sciezki IL-2
jest niekompletne i mozliwy jest wptyw IL-2 na induko-
walng ekspresj¢ genu CD28 [7].

Azatiopryna

Doktadny mechanizm dziatania azatiopryny jest nieznany.
Odkryto jednakze, ze lek ten indukuj¢ apoptoze w ludz-
kich limfocytach CD4*. Wydaje sig, ze szlak kostymulu-
jacy zalezny od CD28, wiodacy do zwigkszenia ekspre-
sji antyapoptotycznego bialka bcl-x , jest celem dzialania
azatiopryny. Pod wptywem azatiopryny i jej metabolitow
nastepuje supresja ekspresji bel-x; w limfocytach T CD4*
i w rezultacie apoptoza tych komoérek [32].

6. ZAKONCZENIE

Mimo ze molekuta CD28 jest jedna z najczgsciej badanych
i opisywanych czasteczek kostymulujacych, wciaz wiele
zagadnienl z nia zwigzanych pozostaje niewyjasnionych.
Szczegblne zainteresowanie molekuta CD28 jest zwiaza-
ne z jej wptywem na osiagnigcie tolerancji transplanta-
cyjnej, a przez to potencjalnymi mozliwosciami leczenia
choréb autoimmunizacyjnych oraz zapobiegania odrzuce-
nia przeszczepu. Duzo uwagi poswigca si¢ obecnie meto-
dom oddziatywan Sciezki CD28- B7 oraz przeciwcialom
monoklonalnym anty-CD28. W celu uniknigcia w przy-
sztosci niepowodzen, takich jak préba kliniczna z lekiem
TGN1412, nalezy jeszcze wnikliwiej zbada¢ czasteczke
CD28 i jednoznacznie wyjasni¢ wszelkie nieScistosci do-
tyczace jej roli i wptywu na organizm.
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