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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jednym z czynnikéw decydujacych o odlegtych wynikach przeszczepienia nerki jest genetycz-
nie uwarunkowane nasilenie wytwarzania mediatoréw odpowiedzi immunologicznej. Sposréd
poznanych polimorfizméw genéw cytokin, modulujacych nasilenie ich ekspresji, najsilniejszy
wplyw na losy przeszczepionej nerki wydaja si¢ mie¢: TNF-o0 —308G/A, IFN-y +874T/A i mi-
krosatelitarny (CA) , TGF-B, +869T/C i +915G/C, IL-6 —174 G/C oraz IL-10 -592C/A, —819C/
T 1-1082G/A. Wykazano, ze czynnikami ryzyka wystapienia epizodu ostrego odrzucania (acute
rejection — AR) jest genetycznie uwarunkowane nadmierne wytwarzanie TNF-o oraz IFN-v, na-
tomiast wptyw polimorfizméw genéw TGF-3, i IL-10 nie zostat dotad jednoznacznie udowod-
niony. Do wystapienia przewleklego wiéknienia srédmiazszu z zanikiem cewek (interstitial fi-
brosis/tubular atrophy — IF/TA) predysponuje nadmierne wytwarzanie profibrotycznej cytokiny
TGF-B,, natomiast uwarunkowana genetycznie nasilona ekspresja genu IL-6 stanowi czynnik
chroniacy przed wystapieniem przewlektego odrzucania (chronic rejection — CR). Ryzyko utra-
ty przeszczepionej nerki jest wyzsze u biorcéw z genotypami warunkujacymi wigksza ekspresje
genu TNF-o. oraz mniejsza ekspresje genéw TGF-f, i IL-6.

Na wyniki transplantacji prawdopodobnie wplywa réwniez profil ekspresji cytokinowej dawcy
narzadu. Genotyp dawcy warunkujacy niewielkie wytwarzanie IL-6 jest faczony z czgstszym wy-
stgpowaniem AR, CR i IF/TA u biorcy. Natomiast mata aktywnos$¢ transkrypcyjna genu TGF-f3,
u dawcy moze predysponowac biorce do wystapienia epizodu AR, a duza aktywnos¢ IFN-y— do
rozwoju IF/TA. Znaczna rozbiezno$¢ wynikdw opublikowanych badan, czgsto przeprowadzonych
w nielicznych populacjach, rodzi wiele watpliwosci co do wiarygodnosci wnioskéw formutowa-
nych na ich podstawie.

Podsumowujac, trudno dzis jednoznacznie rozstrzygnac¢, czy oznaczanie genetycznego profilu
ekspresji cytokin bedzie przydatne do oceny ryzyka wystapienia odrzucania przeszczepionej ner-
ki, czasu przezycia przeszczepu oraz do indywidualnego doboru lekéw immunosupresyjnych.

interleukina 6 * czynnik martwicy nowotworu alfa ¢ transformujacy czynnik wzrostu beta
1 ¢ ostre odrzucanie * przewlekte odrzucanie * widknienie sSrodmiazszu  zanik cewek ¢
polimorfizm
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Summary

Genetically determined interindividual differences in the production of mediators of immune re-
sponse may influence the outcomes of kidney transplantation. Of the cytokine gene polymorphi-
sms that determine the level of gene expression, TNF-o. —308G/A, IFN-y +874T/A and microsa-
tellite (CA), , TGF-B, +869T/C and +915G/C, IL-6 —174G/C, and IL-10 —592C/A, —819C/T, and
—1082G/A seem to have the strongest impact on graft survival. Increased risk of acute rejection
(AR) was demonstrated for high-producing genotypes of pro-inflammatory cytokines such as
TNF-o and IFN-y, while the association with polymorphisms of TGF-3, and IL-10 remains un-
clear. A high production of profibrotic TGF-f3, is associated with interstitial fibrosis and tubular
atrophy (IF/TA). In contrast, high genetically determined IL-6 gene expression played a protec-
tive role in the development of chronic rejection (CR). The risk of graft loss was greater among
high TNF-o and low TGF-B, or IL-6 producers. The results of kidney transplantation are also
influenced by the donor’s cytokine expression profile. Low IL-6 production donor genotype was
associated with a higher prevalence of AR, CR, and IF/TA. Low donor transcriptional TGF-3,
gene activity predisposed the recipient to AR episodes and high IFN-y expression to IF/TA de-
velopment. To date, study results are highly inconsistent, so the applicability of cytokine poly-
morphism genotyping remains questionable. In summary, it is difficult to conclude whether or
not cytokine polymorphism genotyping is useful in the risk assessment of rejection and kidney
graft survival and in applying optimal immunosuppressive medication.
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(antibody - dependent cellular cytotoxicity); APC - komorka prezentujgca antygen (antigen
presenting cell); AR - ostre odrzucanie (acute rejection); cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan;
CsA - cyklosporyna A; CR - przewlekte odrzucanie (chronic rejection); CRP - biatko ostrej fazy
(C-reactive protein); DGF - opdZniona czynno$¢ przeszczepu (delayed graft function);

ET-1 - endotelina 1; HLA - antygen zgodnosci tkankowej (human leucocyte antygen);

ICAM-1 - miedzykomadrkowa czasteczka adhezyjna (inter-cellular adhesion molecule);

IF/TA - Srddmigzszowe wioknienie i zanik cewek nerkowych (interstitial fibrosis/tubular atrophy);
IL - interleukina; INF-y - interferon gamma; MHC - gtowny uktad zgodnosci tkankowej (major
histocompatibility complex); SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphism); TGF-f3, - transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (transforming growth factor);
TNF-a - czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha).

i zwigkszone ryzyko wystapienia choroby nowotworowe;j

[21]. Nowym wyzwaniem dla transplantologéw stata sig

Transplantacja nerki jest obecnie optymalng metoda lecze-
nia chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek. W ostat-
nim dziesigcioleciu wprowadzono do praktyki klinicznej
wiele nowoczesnych lekéw immunosupresyjnych, co umoz-
liwito uzyskanie istotnej poprawy wynikow przeszczepia-
nia nerek, zwtaszcza w zakresie zmniejszenia czgstosci
ostrego odrzucania oraz wystapienia opéZnionej czynno-
Sci przeszczepu (delayed graft function — DGF). Niestety,
spowodowalo to jednoczesnie czgstsze wystgpowanie po-
wiktan zwigzanych z niepozadanymi dziataniami tych le-
kéw, do ktérych naleza m.in. zakazenia, nefrotoksycznosé

indywidualizacja leczenia immunosupresyjnego, ktorej
celem jest ograniczenie wystgpowania objawdéw niepoza-
danych stosowanych lekéw. Intensywnos¢ leczenia immu-
nosupresyjnego stosowanego u danego pacjenta powinna
zaleze¢ od indywidualnie szacowanego ryzyka wystapie-
nia u niego ostrego odrzucania, przewlektego odrzucania
lub nawrotu choroby podstawowej w przeszczepionym na-
rzadzie. W celu oceny tego ryzyka konieczna jest identy-
fikacja indywidualnych czynnikéw predysponujacych do
wystapienia tych powiklan, przynajmniej w czgsci uwarun-
kowanych immunologicznie, co umozliwitoby ustalenie, jak
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intensywnego leczenia immunosupresyjnego po transplan-
tacji wymaga oczekujacy na przeszczep pacjent.

Genetyczne uwarunkowania pacjenta stanowia wazny
czynnik determinujacy wyniki leczenia w transplantologii.
Najlepiej poznanymi czynnikami wpltywajacymi na odpo-
wiedz immunologiczng sa antygeny zgodnosci tkankowej:
HLA-A, HLA-B i HLA-DR. Zgodnos$¢ w zakresie uktadu
HLA dawcy i biorcy jest podstawa doboru antygenowe-
go biorcy. Wciaz jednak nie wiadomo, dlaczego pacjenci
0 podobnym stopniu zgodno$ci w uktadzie HLA, podlega-
jacy tym samym protokotom immunosupresyjnym, réznia
si¢ czgstoscig wystgpowania epizodéw AR, a takze czgsto-
Scig rozwoju IF/TA 1 utraty przeszczepu. Niedawno opu-
blikowane dane wskazuja na istnienie innych czynnikéw
genetycznych wptywajacych na przezycie przeszczepione-
go narzadu, ktérych identyfikacja umozliwitaby stworzenie
algorytméw oceniajacych indywidualne ryzyko biorcy juz
w okresie przedtransplantacyjnym oraz pozwolitaby na sto-
sowanie bardziej indywidualnych protokotéw immunosu-
presji. Niektére polimorfizmy genéw kodujacych cytokiny
warunkuja poziom ich ekspresji i w ten sposéb warunku-
ja osobniczo zmienne nasilenie reakcji immunologicz-
nej na alloantygeny przeszczepionego narzadu. Zwiazek
miedzy genotypem w zakresie sekwencji kodujacych cy-
tokiny a ryzykiem wystgpienia powiktan po transplantacji
moze by¢ pomocny w identyfikacji biorcéw, ktérzy osia-
gna najwigcej korzysci z intensyfikacji leczenia immuno-
supresyjnego [56]. Sposrdd licznych przebadanych poli-
morfizméw gendw cytokin, ich receptoréw oraz chemokin
(TNF-a, TNF-B, TGF-, IL-1a, -1b, -1R1, -2, -4, -4Ra,
-6, -10, -12, IFN-y, MCP-1, CCR2, CCR5, RANTES) do
majacych najlepiej udokumentowany wptyw na wyniki
transplantacji nalezg polimorfizmy genéw TNF-ol, IFN-y,
TGF-B,, IL-6 i IL-10.

1. RoLA CYTOKIN W PROCESIE ODRZUCANIA PRZESZCZEPIONE)
NERKI

1.1. Udzial i funkcja cytokin w odpowiedzi
immunologicznej

Gtéwnymi komérkami efektorowymi odpowiedzi uktadu
immunologicznego na obce antygeny, m.in. alloantyge-
ny tkanki przeszczepionej, sa limfocyty. Lokalne srodo-
wisko, w ktérym zachodzi interakcja migdzy antygenem
a limfocytem, ma istotny wptyw na charakter, nasilenie
i czas trwania rozwijajacej si¢ odpowiedzi immunologicz-
nej. Modulatorami tej odpowiedzi sa cytokiny, ktére wpty-
waja na aktywnos¢, proliferacje i réznicowanie komoérek
uktadu immunologicznego.

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-o)

TNF-a jest prozapalng cytoking uczestniczaca w poczatko-
wych etapach odpowiedzi zapalnej, ktora inicjuje kaskade
innych mediatoréw tej odpowiedzi, takich jak IFN-y, IL-6,
IL-8 oraz IL-10. Ponadto aktywuje ona limfocyty i komdr-
ki prezentujace antygen (APC), zwigksza ekspresje cza-
steczek MHC klasy II i molekut adhezyjnych ICAM-1 na
powierzchni komérek. TNF-o jest takze czynnikiem akty-
wujacym szlaki apoptotyczne w réznorodnych komoérkach,
réwniez silnym induktorem angiogenezy. Wraz z IL-1 po-
woduje w obrebie srédbtonka naczyn zmiany sprzyjajace

procesom krzepnigcia, dlatego odgrywa rolg¢ w rozwoju
zakrzepicy zylnej, miazdzycy, zapalenia naczyn i zespo-
tu rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczyniowego (DIC)
[54]. TNF-o jako uznany mediator reakcji zapalnej podej-
rzewany jest o udziat w patogenezie zaréwno ostrego, jak
i przewlektego odrzucania [34,62].

Interferon gamma (IFN-vy)

IFN-y, wytwarzany przez komorki Thl, jest cytoking od-
grywajaca gtéwna role w procesie zapalnym. Jest najsil-
niejszym znanym aktywatorem makrofagéw, ktéry nie tylko
pobudza je do wytwarzania wolnych rodnikéw tlenowych
oraz wydzielania cytokin prozapalnych, m.in. TNF-ou i IL-1,
ale réwniez zatrzymuje je w miejscu rozwijajacej si¢ od-
powiedzi immunologicznej przez hamowanie ich migracji.
IFN-y wzmaga réwniez ekspresjg czasteczek powierzchnio-
wych i receptoréw MHC zaréwno klasy I, jak i II: recep-
tora IL-2, fragmentu Fc immunoglobulin (FcR), antygenu
CD80 itd. IFN-y nasila odpowiedZ komdrkowa — pobudza
limfocyty cytotoksyczne, komoérki NK i K, zwigksza cyto-
toksycznos¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC)
oraz poteguje cytotoksyczne dziatanie TNF-a [33].

Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-B))

TGF-B, jest gtéwna cytokina zaangazowana w proces widk-
nienia w przebiegu wielu przewlektych schorzer nerek i in-
nych narzadéw. Cytokina ta bezposrednio pobudza synte-
z¢ biatek macierzy pozakomoérkowej, a takze hamuje ich
degradacje przez aktywowanie inhibitoréw proteaz, takich
jak np. inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) [9,10].
TGF-B, wykazuje réwniez dziatanie immunosupresyjne
przez hamowanie wczesnej proliferacji komorek T i akty-
wacji makrofagéw. Udzial TGF-B, w patogenezie IF/TA
potwierdzono w badaniach doswiadczalnych u zwierzat.
TGF-B, nasila wazokonstrykcje w przebiegu IF/TA poprzez
stymulacj¢ syntezy endoteliny 1 (ET-1) i hamowanie wy-
twarzania endogennego tlenku azotu (NO) przez komorki
srédbtonka [26,74]. Cyklosporyna A (CsA) nasila wytwa-
rzanie TGF-B, in vivo [87], co moze czgsciowo tlumaczy¢
patomechanizm przewleklej nefrotoksycznosci tego leku
oraz rozwoju wtéknienia w obrebie przeszczepionego na-
rzadu. Podwyzszone stezenie TGF-3, w obrebie przeszcze-
pu stwierdza si¢ u chorych leczonych CsA i z przewlektym
widknieniem oraz spadkiem wielkosci filtracji kigbuszko-
wej [18]. TGF-B, wydaje sie jednak uczestniczy¢ w regene-
racji nabtonka cewek nerkowych uszkodzonych w okresie
niedokrwienia zimnego w eksperymentalnych modelach
transplantacji nerki [50].

Interleukina 6 (IL-6)

IL-6 jest cytoking o plejotropowym dziataniu, wytwarza-
na gtéwnie przez monocyty i makrofagi. Poczatkowo byta
uwazana za cytoking o dziataniu wylacznie prozapalnym,
odgrywajaca wazna rol¢ w lokalnej i uktadowej regula-
cji odpowiedzi immunologicznej i reakcjach ostrej fazy
[36,46,108]. Obecnie znane sa takze jej wtasciwosci prze-
ciwzapalne i immunosupresyjne [96]. W przebiegu reakcji
zapalnej wytwarzane sa kolejno TNF-o, IL-1 1 IL-6. IL-6
indukuje nastgpnie réznicowanie si¢ limfocytéw B w pla-
zmocyty wytwarzajace przeciwciala, przemiang pobudzo-
nych limfocytéw T w kierunku limfocytéw cytotoksycznych
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Tc, a takze przemiang natywnych komérek Th CD4* w ko-
morki efektorowe Th2 [82]. IL-6 nasila w ten sposéb im-
munologiczna odpowiedZ humoralng oraz odpowiedzZ ko-
moérkowa typu Th2. Pobudza takze synteze¢ CRP i innych
biatek ostrej fazy w watrobie [35].

Przeciwzapalne dziatanie IL-6 polega na zwrotnym ha-
mowaniu wytwarzania TNF-a oraz IL-1 przez stymulacje
uwalniania antagonistéw TNF-o (rozpuszczalnego recep-
tora TNF-a, pS5) i IL-1RA (antagonisty receptora IL-1)
[43.86,97]. Ponadto IL-6 pobudza u ludzi o§ podwzgorze-
przysadka-nadnercza. Poprzez wzrost uwalniania ACTH,
IL-6 zwigksza stgzenie krazacych glikokortykosteroidéw
modulujacych proces zapalny [54,59].

Interleukina 10 (IL-10)

IL-10 jest wytwarzana przez pobudzone limfocyty T (glow-
nie Th2), limfocyty B, makrofagi i monocyty. IL-10 cha-
rakteryzuje si¢ plejotropowym udziatem w procesach
zapalnych i immunologicznych. Wykazuje dziatanie prze-
ciwzapalne przez hamowanie wielu etapéw odpowiedzi
immunologicznej: prezentacji antygenoéw (ekspresji cza-
steczek MHC klasy II na komérkach APC), stymulowanej
antygenowo proliferacji limfocytéow Th CD4*, zwtaszcza
subpopulacji Thl oraz wytwarzanie wielu cytokin pro-
zapalnych (IFN-y, TNF-o, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) i cza-
steczek adhezyjnych (ICAM-1). Aktywnos¢ prozapalna
IL-10 przejawia si¢ w pobudzaniu wzrostu i réznicowa-
nia limfocytéw B, Tc i komoérek NK oraz regulacji przeta-
czania klas immunoglobulin [65]. Ponadto IL-10 zwigk-
sza ekspresj¢ FCYRI na powierzchni monocytéw, nasilajac
ADCC [65,94].

1.2. Ostre odrzucanie (AR)

Chociaz epizody ostrego odrzucania sa w bezposredni spo-
s6b odpowiedzialne za utratg jedynie 2—4% przeszczepio-
nych nerek, jednak posrednio sq uwazane za jeden z gtow-
nych czynnikéw ryzyka péznej utraty przeszczepu [102].
Proces ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu jest
wynikiem niezgodnosci alloantygenowej migdzy daw-
cq a biorca, gléwnie w zakresie antygenéw ukltadu HLA.
Istnieja dwa sposoby prezentacji alloantygenéw dawcy ko-
morkom Th biorcy [85]. Prezentacja bezposrednia zacho-
dzi poprzez APC dawcy, na ktérych powierzchni znajduja
si¢ antygeny uktadu HLA klasy II. Prezentacja posrednia
polega na proteolizie przez komérke APC biorcy alloan-
tygenu dawcy do krétkiego peptydu, ktdry zostaje nastgp-
nie umieszczony w rowku czasteczki MHC klasy II na po-
wierzchni komérki. Sugeruje sig, ze u cztowieka stymulacja
bezposrednia lezy u podtoza ostrego, a posrednia u pod-
toza przewlektego odrzucania przeszczepionego narzadu.
Pobudzone limfocyty Th wytwarzaja rézne typy cytokin
w celu regulacji odpowiedzi immunologicznej. W wyni-
ku stymulacji antygenowej komorki Th réznicuja sig¢ w je-
den z dwéch typow komérek o odmiennym profilu cyto-
kinowym [66]. Komérki Thl wytwarzaja gléwnie IL-2,
TNF-a., IFN-y, TGF-B,, czyli cytokiny prozapalne regu-
lujace odpowiedz zapalna o typie nadwrazliwosci pdzZne;j.
Cytokiny uwalniane przez komoérki Th2 (IL-4, IL-5 i IL-10)
charakteryzuja si¢ dziataniem przeciwzapalnym, hamowa-
niem rozwoju i aktywnosci limfocytéw Thl oraz promo-
waniem odpowiedzi immunologicznej typu humoralnego.

Cytokiny te prawdopodobnie chronia przeszczep przed re-
akcja odrzucania przez hamowanie reakcji nadwrazliwo-
$ci typu péZnego oraz przeciwdziatanie aktywacji makro-
fagéw przez IFN-y [14].

1.3. Przewlekle odrzucanie (CR), okreslane jako
przewlekle wiéknienie Srodmiazszu z zanikiem cewek
(IF/TA)

Przewlekte wtoknienie Srodmiazszu z zanikiem cewek
(IF/TA), nazywane wcze$niej przewlekta nefropatia prze-
szczepu (chronic graft nephropathy — CAN), stanowi obec-
nie jedna z najwazniejszych przyczyn utraty przeszczepio-
nych nerek. Jest to ztozony proces charakteryzujacy sie
w obrazie histopatologicznym post¢pujacym Srédmiazszo-
wym widknieniem, zanikiem cewek nerkowych, waskulo-
patia przypominajaca miazdzycg (z proliferacja komorek
miesni gladkich, pogrubieniem blony wewngtrznej i jej na-
ciekaniem przez miocyty, fibroblasty i makrofagi obtado-
wane lipidami — komorki piankowate), zapaleniem okoto-
naczyniowym oraz widknieniem kigbuszkéw. Klinicznie
objawia si¢ postepujaca niewydolnoscia przeszczepu ner-
kowego, rozpoczynajaca si¢ kilka miesigcy lub lat po trans-
plantacji, ktérej zazwyczaj towarzyszy biatkomocz i nadci-
$nienie tetnicze [110]. W inicjacji i progresji IF/TA biora
udzial zaréwno czynniki immunologiczne (powtarzajaca
sig¢, miernie nasilona reakcja immunologiczna w odpowie-
dzi na obecnos¢ alloantygendw przeszczepu), jak i nieim-
munologiczne (nadcisnienie t¢tnicze, zaburzenia lipidowe,
nefrotoksyczno$¢ inhibitoréw kalcyneuryny, zaawansowa-
ny wiek dawcy itp.), naruszajace integralnos¢ srédbtonka
[60]. Uszkodzenie komérek srodbtonka prowadzi z kolei do
ekspresji czasteczek adhezyjnych, czynnikéw aktywujacych
uktad krzepnigcia, cytokin oraz czynnikow wzrostowych.
Indukcja ekspresji antygenéw MHC klasy II na uszkodzo-
nych komoérkach srédbtonka prowadzi do pobudzenia lim-
focytéw Th do wytwarzania cytokin. Cytokiny i czynniki
wzrostowe s3 wytwarzane réwniez przez migrujace z kra-
zenia do Sciany naczyniowej komorki — pobudzone makro-
fagi, limfocyty T i granulocyty. W wyniku oddziatywania
wyzej wymienionych czynnikéw dochodzi do rozplemu
miocytéw naczyi, fibroblastéw i komoérek mezangium kie-
buszka oraz do migracji do blony wewngtrznej naczyin mio-
cytéw, fibroblastéw i makrofagéw obtadowanych lipidami
(komoérek piankowatych). Gtéwnymi cytokinami zaanga-
zowanymi w proces przewlektego odrzucania przeszcze-
pionej nerki sa IL-1B, -2, -4, -6, -10, TGF-f3, i TNF-o [45].

2. WPLYW POLIMORFIZMU GENOW CYTOKIN NA POZIOM ICH
EKSPRESIJI

Polimorfizm genéw to powszechnie wystgpujace w popu-
lacji zmiany w sekwencji nukleotydéw. Obejmuja one po-
limorfizmy pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphism — SNP) oraz tandemowe powtdrzenia okre-
Slonych sekwencji nukleotydowych (variable number tan-
dem repeats — VNTR). Polimorfizmy genowe moga doty-
czy¢ sekwencji kodujacych, co powoduje zmiany w sktadzie
aminokwasowym wytwarzanego bialka, a co za tym idzie
wspotwystepowanie roznych izoform czasteczki efektoro-
wej, lub sekwencji niekodujacych, co moze modyfikowaé
aktywnos¢ transkrypcyjna tego genu, zwtaszcza jesli zmia-
ny sa umiejscowione w obrgbie 5° regionu promotorowe-
go. Polimorfizmy intronéw moga powodowac alternatywny
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Tabela 1. Polimorfizmy gendw modulujacych ekspresje cytokin

Polimorfizm Genotyp Poziom wytwarzania  Pism.
TNF-a (—308G/A) G/A, A/A wysoki [40]
G/G maty [47]
IFN-y (+874T/A) 7 wysoki [79]
T/A Sredni
A/ZA maty
TGF-B, (+869T/C,+9156/() 7 G/G, T/C G/G wysoki [5]
e 6C e G/G, 7 a/C Sredni
(/c 6/, UC ae 1m ae T maty
@/c
IL-6 (-174G/C) G/G, G/C wysoki [25]
@/c maty
IL-10 (—1082G/A, -819(/T, GCC/GCC wysoki [17]
-5920/A) GCC/ACC, GCC/ATA Sredni [2]
ACC/ACC,  ACC/ATA,  ATA/ATA maty

splicing transkryptu genu, a polimorfizmy regionu 3’ —
zmienia¢ stabilnos¢ mRNA. Istnieje coraz wigcej dowoddw,
ze poziom wytwarzania wielu czynnikéw bioracych udziat
w odpowiedzi immunologicznej, w tym cytokin, moze by¢
uzalezniony od polimorfizméw kodujacych je genéw [8].

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-o)

W obrebie regionu promotorowego genu TNF-o odkryto kil-
ka polimorfizméw. Najlepiej poznany bi-alleliczny polimor-
fizm — 308G/A jest umiejscowiony w obrebie obszaru flanku-
jacego regionu 5’ genu TNF-o., ktéry zawiera m.in. miejsca
wigzace czynniki transkrypcyjne AP-1 1 AP-2, region odpo-
wiadajacy na cAMP oraz sekwencje zblizone do sekwencji
kappa w obszarach regulatorowych cytokin i immunoglobulin
[23]. Udowodniono, ze allel —308A (allel TNF-2) in vitro jest
zwiazany z szescio- do siedmiokrotnie wigksza aktywnoscia
transkrypcyjna genu TNF-o [106] oraz wigkszym wytwarza-
niem TNF-a [11] in vivo niz allel -308G (TNF-1). Obecnosé
przynajmniej jednego allelu A w pozycji —308 warunkuje duze
wytwarzanie TNF-o (sa to genotypy duzego wytwarzania:
—308AA i1 -308GA) [32]. Do innych poznanych polimorfi-
zméw, ktére moga modulowac ekspresje¢ genu TNF-o nale-
73: —238 G/A, —865C/A, —859G/A oraz —1032T/C.

Interferon gamma (IFN-y)

Ekspresja genu IFN-y uzalezniona jest m.in. od liczby tan-
demowych powtérzen dwunukleotydowych (CA) w ob-
rebie pierwszego intronu. Najczesciej wystepujace allele
to 2, 3,415, ktére zawieraja odpowiednio 12, 13, 141 15
powtdrzen. Nadmierne wytwarzanie IFN-vy jest zwiazane
z obecnoscia allelu 2 [78]. Na koricu 5’ regionu powtorzen
(CA), znajduje si¢ SNP +874T/A. Poniewaz potozony jest
on w poblizu miejsca wiazacego czynnik jadrowy NF-kB,
najprawdopodobniej uczestniczy w regulacji transkrypcji
genu IFN-y. Istnieje niezréwnowazone sprz¢zenie migdzy
allelem +874T a mikrosatelitarnym allelem 2 [79].

Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-B,)

W obrebie pierwszego eksonu genu TGF-f, znajduja si¢
dwa SNP wplywajace na nasilenie jego ekspresji: +869T/C

i +915G/C. Polimorfizmy te powoduja zamiang leucyny
(T) na proling (C) w kodonie 10 (kodon 10L/P) oraz ar-
gininy (G) na proling (C) w kodonie 25 (kodon 25A/P)
genu TGF-f, [20]. W warunkach in vitro zastapienie pro-
liny przez odpowiednio leucyng lub argining zwigksza wy-
twarzanie TGF-J3, [4]. Najwigksza ekspresje genu TGF-f,
obserwowano u homozygot T/T (kodon 10) i G/G (kodon
25) [34]. Opisywano niezrownowazone sprz¢zenie migdzy
poszczegdlnymi allelami +869T/C 1 +915G/C (wystgpo-
wanie sprz¢zen alleli T-G lub C-C u 69% badanych) [12].

Interleukina 6 (IL-6)

Zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo wykazano zwig-
zek migdzy polimorfizmem obszaru promotorowego w po-
zycji —174 genu tej cytokiny (—174 G/C) a podstawowym
wytwarzaniem IL-6. Genotyp zwiazany z nasilong ekspre-
sja genu IL-6 to —174 GG (negatywny dla allelu C) [25].
Opisano takze dwa inne polimorfizmy genu IL-6: -572G/C
i =597 G/A, pozostajace w sprzg¢zeniu allelicznym z po-
limorfizmem —174G/C. W obydwu przypadkach allele G
wiaza sig ze zwigkszonym nasileniem ekspresji genu [44].
Analiza czynnosciowa wskazuje na wspdlny i zalezny od
siebie udziat wszystkich wyzej wymienionych polimorfi-
zméw w regulacji transkrypcji ludzkiego genu IL-6 [93].
Oba polimorfizmy (w pozycji —174 oraz —597) sa umiej-
scowione w poblizu regionéw zaangazowanych w wigza-
nie receptorow glikokortykosteroidéw (glucocorticoid re-
sponse element — GRE). Sugeruje to, ze polimorfizmy IL-6
moga mie¢ wptyw na farmakodynamike¢ hormonéw kory
nadnerczy [16,80].

Interleukina 10 (IL-10)

W obrebie promotora genu IL-10 stwierdzono réwniez
wystgpowanie kilku polimorfizmdéw, sposréd ktérych naj-
czgsciej opisywanym jest — 1082G/A. Wptyw tego poli-
morfizmu na ekspresj¢ IL-10 pozostaje niewyjasniony,
gdyz dotychczas opublikowane wyniki badan sa rozbiez-
ne. Znamiennie wyzsza ekspresj¢ genu IL-10 przypisa-
no in vitro zaréwno allelowi -1082G [90,100], jak i allelo-
wi —1082A [81]. Natomiast in vivo wyzsze stezenia IL-10
wykazano u nosicieli allelu —1082G [90,91]. Tym samym
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Tabela 2. Pordwnanie czestosci wystepowania alleli, haplotypow i genotypéw wybranych cytokin w réznych grupach etnicznych (na podstawie [48])

Pozostate narody

Polacy rasy kaukaskiej Afroamerykanie Azjaci
IL-6 (=174 G/Q)
Allel
G 53,4 57,9-71,0 89,3 96,6
C 46,6 29,0-42,1 10,7 34
Genotyp
GG 28,8 31,7-49,7 80,4 93,1
GC 49,3 39,3-52,5 17,9 6,9
« 21,9 11,0-171 1,7 0,0
IL-10 (—1082 G/A, —819 (/T, =592 (/A)
Haplotyp
aGCc 441 37,0-49,4 31,8 2,0-17,2
ACC 32,0 28,8-33,8 26,4 29,3-30,0
ATA 23,9 21,8-29,2 1.8 53,5-64,0
GTA 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-4,0
Genotyp
GCC/GCC 19,0 20 55 34
GCC/ACC 31,7 32,4 16,4 13,8
GCC/ATA 18,5 21,1 36,4 138
ACC/ACC 9.8 7,0 73 10,3
ACC/ATA 12,7 15,7 21,8 241
ATA/ATA 83 38 12,7 34,5
TNF-a (-308 G/A)
Allel
G 85,1 77,4-85,1 87,5-90,1 98,3
A 14,9 14,9-22,6 9,9-12,5 17
Genotyp
GG 741 60,2-73,0 78,5-81,6 96,7
GA 22,0 24,3-344 17,0-17,9 3
AA 39 2,7-59 1,4-3,6 0.2

zwiazek z nadmiernym wytwarzaniem IL-10 cz¢sciej przy-
pisuje si¢ allelowi —1082GG (negatywnemu dla allelu A).
Pozostate dwa polimorfizmy w obrebie promotora: —819C/T,
—592C/A wydaja si¢ mie¢ mniejszy wplyw na poziom wy-
twarzania IL-10 [100]. Polimorfizm —592 C/A jest umiej-
scowiony mi¢dzy dwoma sekwencjami wigzacymi czyn-
niki aktywujace transkrypcje¢ z rodziny SP-1. W badaniach
in vitro wykazano zwiazek migdzy tym polimorfizmem
a poziomem mRNA dla IL-10 [89]. Znaczenie tego po-
limorfizmu u pacjentéw rasy kaukaskiej i azjatyckiej jest
ograniczone ze wzgledu na powszechno$¢ wystgpowania
haplotypu zawierajacego allel —-592A [52].

3. ROZNICE ETNICZNE W CZESTOSCI WYSTEPOWANIA ALLELI GENOW
CYTOKIN

Dystrybucja poszczegdlnych alleli, haplotypéw oraz ge-
notypéw cytokin wykazuje duze zréznicowanie etniczne
(tabela 2). U o0s6b rasy kaukaskiej czgsciej niz u Azjatow
stwierdza si¢ obecno$¢ allelu +874T genu IFN-y zwiaza-
nego z jego nadmiernym wytwarzaniem. Réwniez u oséb
rasy kaukaskiej czgsciej niz u Afroamerykandw i Azjatéw
wystepuje haplotyp GCC genu IL-10 warunkujacy jego
duze wytwarzanie. Natomiast allel —174G genu IL-6 zwia-
zany ze zwigkszong ekspresja tego genu wystepuje czg-
Sciej u Azjatéw, Hiszpandw i Afroamerykanéw niz u rasy

kaukaskiej. Najmniej zaznaczone réznice etniczne do-
tycza dystrybucji wariantow polimorficznych w obrgbie
genu TNF-« [38].

Dystrybucja alleli wymienionych genéw byta réwniez
przedmiotem badan prowadzonych w populacji polskie;j.
Kurzawski i wsp. wykazali, ze czgsto$¢ wystgpowania al-
leli genéw IL-6, IL-10, TNF-o u Polakéw nie odbiega
istotnie od czgstosci obserwowanej w innych populacjach
rasy kaukaskiej [48].

Jak wiadomo z wielu doniesien, przynaleznos¢ etniczna
warunkuje r6zng czgsto$¢ wystgpowania epizodéw AR oraz
CR w poszczegdlnych populacjach, powstaje wigc pytanie,
czy ma to zwiazek z réznicami w dystrybucji poszczegdl-
nych wariantéw allelicznych genéw cytokin uczestnicza-
cych w procesach odrzucania. OdpowiedZ na to pytanie
wciaz nie jest jednoznaczna.

4. WpeYw POLIMORFIZMOW GENOW CYTOKIN U BIORCY NA
WYSTEPOWANIE POSZCZEGOLNYCH POWIKEAN PO TRANSPLANTACII
NERKI

Od kilku lat podejmowane sa préby ustalenia zwiazku mig-
dzy genotypami modulujacymi ekspresje cytokin a ryzy-
kiem wystgpowania powiktai po przeszczepieniu nerki.
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Tabela 3. Zwiazek pomiedzy genotypem TNF-a (—308G/A) i IL-10 (—1082 G/A) a czestoécig wystepowania epizoddéw ostrego odrzucania

TNF-a (-308G/A)

IL-10 (-1082 G/A) Pismiennictwo

T dla allelu —308A

T dla allelu —1082G

tylko w przypadku niezgodnosci HLA-DR tylko w przypadku niezgodnosci HLA-DR [84]
brak zwigzku brak zwigzku [57]
brak zwiazku brak zwiazku [15]
T dla allelu ~308A - [76]
T dla allelu—308A brak zwiazku [75]
- brak zwiazku 31

I{Iﬂloav?/”perlzuy;:glif niezgodnosci HLA-DR brak zwigzku B1]
brak zwiazku brak zwiazku [771
brak zwiazku brak zwiazku [68]
brak zwigzku - [107]
T dlaallelu ~308A T dla allelu ~1082A [1]

- brak zwiazku [53]
T dlaallelu ~308A - [72]
T dla allelu —308A brak zwiazku 98]
brak zwigzku brak zwiazku [22]
brak zwiazku brak zwiazku [13]

Poszukuje si¢ m.in. zwiazku miedzy uwarunkowana ge-
netycznie wysoka produkcja cytokin prozapalnych wytwa-
rzanych przez Th1 (TNF-a, IFN-y) przy niskiej produkcji
cytokin immunomodulacyjnych (IL-6) a znacznie czgst-
szym odrzucaniem narzadu. Jednak genetycznie uwarun-
kowane nadmierne wydzielanie cytokin przez komoérki Th2
(IL-10), hamujacych réznicowanie i aktywnos$¢ komérek
Thl i w ten sposdb dziatajacych przeciwzapalnie, mégiby
by¢ zwiazany z rozwojem tolerancji alloantygenéw [19].

Wplyw genetycznie uwarunkowanego indywidualnego na-
silenia wytwarzania cytokin na rozwdj proceséw odrzuca-
nia jest zwykle fatwiejszy do wykazania w obecnosci nie-
zgodnosci antygenowej w zakresie uktadu HLA-DRBI,
poniewaz antygeny HLA-DR i HLA-DQ uczestnicza w ak-
tywacji limfocytéw Th, czyli gtéwnych komérek regulatoro-
wych odpowiedzi immunologicznej. Dlatego, jezeli dawca
i biorca sa zgodni w zakresie uktadu HLA klasy II, to ko-
morki Th biorcy nie sg stymulowane do wytwarzania cy-
tokin. W przypadku niezgodnosci HLA-DR uktad odpor-
nosciowy jest wyjsciowo aktywowany i moga si¢ ujawnic
réznice w nasileniu wytwarzania cytokin.

4.1 Ostre odrzucanie (AR)

Wptyw polimorfizmu —308 G/A TNF-o na ryzyko wy-
stgpowania epizodéw AR opisano u biorcéw serca [4,99]
i watroby [7,24]. Podobne relacje u biorcéw serca [4,99]
i watroby [103] stwierdzono dla polimorfizmu —1082G/
A IL-10. Nie obserwowano natomiast takiego zwiazku

w przypadku polimorfizmu IFN-y (powtérzenia CA) u pa-
cjentéw po transplantacji serca [39] i watroby [92]. W zad-
nym z opublikowanych badan nie potwierdzono wptywu
polimorfizmu —174C/G IL-6 na czg¢sto$¢ wystgpowania czy
nasilenie ostrego odrzucania [1,13,15,27,31,49,53,57,67,76].

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-o)

Wykazano zwiazek migdzy genotypami nadmiernego wy-
twarzania prozapalnej cytokiny TNF-o (-308 GA i AA)
a zwigkszona czestoscia i cigzkoscia epizoddw ostrego od-
rzucania (tabela 3).

Sankaran i wsp. wykazali taki zwigzek jedynie dla wie-
lokrotnych (=2) epizodéw AR oraz AR steroidoopornych
u biorcow nerek niezgodnych w zakresie antygenéw ukta-
du HLA-DR [84]. Protokét immunosupresyjny w tym ba-
daniu obejmowat standardowo jedynie monoterapig CsA,
ktérej hamujacy wpltyw na wytwarzanie i uwalnianie cy-
tokin pozapalnych, m.in. TNF-a. jest dobrze udokumento-
wany [29], cho¢ niecatkowity [88]. Na tej podstawie mozna
wysuna¢ hipoteze, ze monoterapia z zastosowaniem CsA
jest czesto niewystarczajaca do zapobiezenia epizodom AR
u pacjentéw z genotypami TNF-o. warunkujacymi jego
nadmierne wytwarzanie, jesli otrzymali narzad niezgod-
ny w zakresie uktadu HLA-DR i tym samym sa narazeni
na silniejsza stymulacj¢ alloantygenowa [84]. Hahn i wsp.
réwniez opisali podwyzszone ryzyko AR jedynie w grupie
biorcéw niezgodnych w zakresie HLA-DR [31]. Odmienne
wyniki przedstawili Pawlik i wsp., ktérzy udokumentowali
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ponad 2,5-krotnie wigksze ryzyko wystapienia AR u bior-
cOw z genotypami warunkujacymi nadmierne wytwarzanie
TNF-a, niezaleznie od zgodnosci dawcy i biorcy w ukta-
dzie HLA-DR [72]. Wyniki te zostaly potwierdzone w ze-
sztym roku w badaniu obejmujacym subpopulacj¢ 237 bior-
c6w nerki uczestniczacych w wieloosrodkowym badaniu
CAESAR (stwierdzono u nich ponad 2-krotnie wyzsze ryzy-
ko AR u nosicieli przynajmniej 1 allelu —308A). Doniesiono
tez o pigciokrotnie wyzszym ryzyku AR u biorcéw z rzad-
kim genotypem —308AA, niz w przypadku dwéch pozosta-
tych genotypéw (—308 AG i GG), bez wzgledu na stopien
zgodnosci w zakresie HLA-DR [1].

Genotyp warunkujacy nadmierne wytwarzanie TNF-o wy-
daje si¢ przyczynia¢ do wigkszego ryzyka wystapienia AR,
ale rowniez wigkszego jego nasilenia w obrazie histopato-
logicznym (w tej grupie pacjentéw czesciej wystgpowaty
AR III stopnia wedlug klasyfikacji Banff, tzn. uszkodze-
nie naczyniowe) [76,98].

Pelletier i wsp. opisali czgstsze wystgpowanie nawroto-
wych epizodéw AR u biorcéw — nosicieli przynajmniej
jednego allelu —308A genu TNF-a [75]. W licznych pu-
blikacjach nie wykazano jednak wptywu polimorfizmu
—308G/A genu TNF-o na ryzyko wystapienia AR [12,13,
15,22,27,31,57,58,68,77,107].

Interleukina 10 (IL-10)

Czynnikiem ryzyka wystapienia AR wydaje si¢ genetycz-
nie uwarunkowane mate lub $rednie wytwarzanie IL-10
(genotypy ACC/ACC, ATA/ATA, GCC/ATA) [1]. Mate
nasilenie ekspresji genu IL-10 uwarunkowane genotypem
—1082AA wiazalo si¢ z czgstszym wystgpowaniem AR [28].
Donoszono o 2,2-5-krotnie wyzszym ryzyku AR u biorcéw
homozygot allelu warunkujacego mate wytwarzanie IL-10
—592A [1,30], chociaz zaleznos¢ ta nie zostata potwierdzo-
na we wszystkich badaniach [3,13,15,22,27,57,68,75,77,98].
Opublikowano réwniez wyniki badani wykazujace odwrot-
na zalezno$¢ — czgstsze wystgpowanie AR u biorcéw nerki
z genotypem IL-10 warunkujacym duze wytwarzanie tej
cytokiny [64,105]. Wyzsza ekspresja mRNA IL-10 w prze-
szczepionej nerce [109] oraz duze wytwarzanie IL-10
w mieszanej hodowli limfocytow (MLC) [15] silnie kore-
lowaty z rozwojem ostrego odrzucania. Genotyp —1082GG
warunkujacy duze wytwarzanie IL-10 warunkowal wyz-
sze ryzyko wystapienia steroidoopornego AR u biorcéw
nerek niezgodnych w HLA-DR [84]. Wystgpowanie alle-
lu —1082G (warunkujacego wigksze wytwarzanie IL-10)
w réznych badaniach wigzano zaréwno ze zwigkszonym
[84], jak réwniez zmniejszonym [77] ryzykiem wystapienia
wielokrotnych epizodéw AR. Sprzeczne wyniki opubliko-
wanych badan tlumaczy¢ mozna plejotropowym charakte-
rem dziatania IL-10, ktéra z jednej strony hamuje synteze
cytokin prozapalnych typu Thl inicjujacych proces AR,
z drugiej za$ strony nasila odpowiedZ immunologiczna
humoralng przeciwko alloantygenom przeszczepu [64].

Badano réwniez wpltyw wspotwystgpowania poszcze-
g6lnych polimorfizméw IL-10 i TNF-a biorcy na ryzyko
wystapienia AR. Czynnikiem ryzyka AR po przeszcze-
pie serca [99] oraz nerki [75] byto potaczenie wysokie-
go poziomu TNF-o i niskiego IL-10. Zwigkszone ryzyko
AR opisywano réwniez dla potaczenia wysokiego profilu

wydzielania zaréwno TNF-o jak i IL-10 [15], ale jedynie
u biorcéw HLA-DR niezgodnych nerek. Podobnych za-
leznosci nie stwierdzili Alakulppi i wsp. [1]. Potaczenie
—1032A-negatywnego biorcy (nadmierne wytwarzanie
IL-10) i —1032A-pozytywnego dawcy (mate wytwarza-
nie IL-10) wydawalo si¢ mie¢ ochronny wptyw w zakre-
sie rozwoju nawracajacego AR [77].

Interferon gamma (IFN-vy)

Zwigkszone ryzyko AR u nosicieli allelu 2 genu IFN-y
zwiazanego z jego nadmiernym wytwarzaniem opisa-
li Asderakis i wsp. [3]. Zwiazek ten wystgpowat jedynie
w podgrupie biorcéw otrzymujacych monoterapi¢ oparta
na CsA [3]. Wykazano réwniez wplyw wysokiej ekspresji
IFN-y, uwarunkowanej polimorfizmem jego genu w pozy-
cji +874T/A, na czgstsze wystgpowanie AR [41], zwlaszcza
w pierwszych 3 miesigcach po transplantacji nerki [98].
Wigkszos¢ populacji (okoto 80%) jest nosicielami alle-
li genu IFN-y warunkujacych nasilona jego ekspresje, co
prawdopodobnie stanowi mechanizm adaptacyjny wspo-
magajacy zwalczanie infekcji. Pozostali, ktérzy maja ge-
netycznie uwarunkowane niewielkie wytwarzanie IFN-y,
stanowia uprzywilejowana grupe o potencjalnie stabiej
wyrazonej reakcji odrzucania, cho¢ nie wszyscy autorzy
potwierdzaja istnienie takiej zaleznosci [1,6,12,15,22,27].

Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-§3,)

W wigkszosci badan nie obserwowano wptywu poli-
morfizméw TGF-B, na wystgpowanie epizodéw AR
[12,22,27,30,57,84]. Tinckam i wsp. wykazali ochron-
ne dziatanie genotypu warunkujacego duze wytwarza-
nie tej cytokiny u nosicieli allelu +915G na czgstos¢ AR
[98]. Dotyczylto to nawracajacego AR w okresie po trze-
cim miesigcu od transplantacji, prowadzacego do uposle-
dzenia czynnosci przeszczepu w odlegtej obserwacji [98].
Niska ekspresja genu TGF-[3, stanowita natomiast czynnik
ryzyka wystapienia AR we wczesnym okresie po transplan-
tacji [49]. Opublikowano réwniez odmienne doniesienia,
w ktérych genotyp +869 CC w obrebie kodonu 10 TGF-§3,,
warunkujacy niewielkie wytwarzanie tej cytokiny, predys-
ponowatl do wystapienia AR [2]. Alakulppi i wsp. obser-
wowali prawie dwukrotnie wyzsze ryzyko AR u biorcéw
— homozygot allelu G w kodonie 25 TGF-f3, (+915 GG),
z wyjatkiem tych, ktérzy jednoczesnie byli heterozygota-
mi +869 TC. Podobnym ryzykiem obciazeni byli biorcy
z genotypem warunkujacym duze wytwarzanie TGF-f3,
(+915 GG), ktérzy otrzymali narzad od dawcy-nosiciela
allelu —819T genu IL-10 [1].

4.2. Przewlekle wioknienie Srodmigzszu z zanikiem
cewek (IF/TA) i przewlekle odrzucanie (CR)

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-o)

Allelowi —308A genu TNF-o, warunkujacemu jego wysoka
ekspresje, przypisano dziatanie ochronne przed rozwojem
CR. U nosicieli przynajmniej jednego allelu —308 A ryzyko
rozwoju CR bylo dziesigciokrotnie mniejsze niz u homo-
zygot —308GG [27]. Natomiast biorcy nerki z genetycznie
uwarunkowanym niewielkim wytwarzaniem TNF-o czgsciej
zapadali na bakteryjne i wirusowe zakazenia w ciagu pierw-
szego roku po transplantacji [83], co w konsekwencji mogto
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ich predysponowa¢ do wystapienia CR. Z kolei Nikolova
i wsp. wykazali zwiazek genotypu —308AA z czgstszym
wystegpowaniem IF/TA, chociaz dotyczyto to jedynie gru-
py pacjentow, ktérzy otrzymali narzad niezgodny w zakre-
sie antygenéw HLA-DR [70]. Genotyp TNF-o nie miat na-
tomiast wptywu na ryzyko rozwoju IF/TA u dzieci [63].

Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-)

Nadmierne wytwarzanie TGF-f3,, cytokiny o silnym dziata-
niu profibrotycznym, zgodnie z oczekiwaniami wigzato si¢
z czgstszym wystgpowaniem CR [41,71]. Nikolova i wsp.
udokumentowali wyzsze ryzyko rozwoju IF/TA, zaréwno
u homozygot w obrebie kodonu 10 TT, jak i homozygo-
tycznej kombinacji w obrebie kodonu 10 TT i kodonu 25
GG [70]. Obserwacje te nie znalazly jednak potwierdze-
nia w wielu innych badaniach, zar6wno w grupie dorostych
biorcéw nerki [12,27], jak i u dzieci [63].

Interleukina 6 (IL-6)

Pawlik 1 wsp. stwierdzili ponad 3-krotnie wyzsze ryzy-
ko rozwoju CR wsréd biorcéw nerki, homozygot —174CC
IL-6 (mate wytwarzanie). Allel —174T, zwiazany z wigk-
szg aktywnoscia transkrypcyjna genu IL-6, wydawat si¢
zapobiegaé procesowi przewleklego odrzucania w nerce
przeszczepionej [73]. Gendzekhadze i wsp. nie obserwo-
wali jednak podobnej zaleznosci [27].

Interleukina 10 (IL-10)

Nadmierne wytwarzanie IL-10 u homozygot —1032GG wy-
daje sig¢ stanowi¢ czynnik ochronny przed rozwojem CR
u pacjentow niezgodnych w zakresie antygenéw HLA kla-
sy I, ale zgodnych w obrebie uktadu HLA-DR, przy czym
w badaniu tym stopient zgodnosci HLA nie mial wptywu
na odlegte przezycie przeszczepu. Patomechanizm tego zja-
wiska polega prawdopodobnie na tym, ze IFN-v, jako silny
induktor ekspresji MHC klasy II, nie jest dostatecznie ha-
mowany przez IL-10 [101]. Ligeiro i wsp. opisali dziesig-
ciokrotnie wyzsze ryzyko rozwoju CR w ciagu pierwszych
5 lat po transplantacji u biorcéw - heterozygot w zakresie
obu pozostatych polimorfizméw IL-10 w pozycjach —819
i —592 (genotyp —819/-592 CT/CA) [51]. Natomiast inni
autorzy [27,70,84] nie wykazali wptywu polimorfizmoéw
IL-10 na czegstos¢ wystgpowania CR lub IF/TA.

4.3. Przezycie przeszczepu
Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-o)

Wramner i wsp. opisali gorsze 4-letnie przezycie prze-
szczepu u biorcow z genotypami warunkujacymi duze
wytwarzanie TNF-a jedynie w przypadku, gdy przeby-
li oni epizod ostrego odrzucania. Ponadto nosiciele alle-
lu A obciazeni byli wyzszym ryzykiem utraty przeszcze-
pu w ciagu pierwszych 18 miesigcy po przeszczepie [107].
Opisywano takze gorsze roczne i trzyletnie przezycie prze-
szczepionej nerki u homozygot —-308 AA TNF-«, chociaz
dotyczyto to wytacznie grupy retransplantowanych bior-
cow niezgodnych w zakresie antygenu HLA-DRB1. W tej
grupie ryzyko utraty przeszczepu byto nieomal dwukrot-
nie wyzsze niz u pozostatych pacjentéw. Sugeruje to, ze
ujawnieniu wplywu genetycznie uwarunkowanej nasilonej

odpowiedzi TNF-a sprzyja prawdopodobnie wczesniejsza
immunizacja zwiazana z procesem odrzucania poprzednie-
go przeszczepu [69]. Sankaran i wsp. nie wykazali ré6znic
w 5-letnim przezyciu przeszczepu u biorcéw o réznych ge-
notypach TNF-o [84]. Réwniez w innych badaniach nie po-
twierdzono istnienia takiego zwiazku [12,13,22,68,101,107].

Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-§3,)

U biorc6éw z genetycznie uwarunkowanym niewielkim wy-
twarzaniem TGF-P, po 4 latach od transplantacji stwier-
dzono gorsza czynnos¢é wydalnicza przeszczepu nerkowe-
go [49], a po 15 latach od przeszczepu wsréd pacjentéw
z czynnym przeszczepem jedynie niewielki odsetek po-
siadat genotyp warunkujacy niska ekspresje genu TGF-,
[49]. Ponadto Mytilineos i wsp. wykazali 1,5-krotnie mniej-
sze ryzyko utraty przeszczepu w ciagu pierwszego roku od
transplantacji u biorcéw z wysoka ekspresja TGF-3, (ko-
don 10/25 TG/TG lub TG/CG), co jednak nie zostato po-
twierdzone w obserwacji 3-letniej [69].

W opublikowanej w 2008 r. metaanalizie 13 badan obejmu-
jacych tacznie ponad 1000 biorcéw nerki jedynym czynni-
kiem ryzyka utraty przeszczepu okazat si¢ genotyp +869
TC TGF-B,. Pacjenci heterozygotyczni w zakresie alle-
li kodonu 10 TGF-B, byli 1,5-krotnie bardziej obcigzeni
ryzykiem wystapienia negatywnych zdarzen (utrata prze-
szczepu, AR, IF/TA) niz homozygoty +869 TT o zwigk-
szonym wytwarzaniu TGF-f,. Ryzyko to dodatkowo nara-
stalo u pacjentéw wysoce niezgodnych w zakresie uktadu
HLA (=3 niezgodnych antygenéw HLA klasy 11 II), a tak-
ze wraz z wiekiem (245 rz) [95].

Interleukina 6 (IL-6)

W przeciwieristwie do wigkszosci opublikowanych nega-
tywnych wynikéw badan [13,27,53,101], Mdller-Steinhardt
i wsp. opisali 3,7-krotnie wyzsze ryzyko utraty przeszcze-
pu w ciagu pierwszych 3 lat po transplantacji u nosicie-
li allelu warunkujacego mate wytwarzanie IL-6 (-174C)
[68]. Ryzyko to byto az 8-krotnie wyzsze u homozygot al-
leli niewielkiego wytwarzania we wszystkich 3 znanych po-
limorfizmach promotora genu IL-6 (-174G/C, -572 G/A,
—597 G/C). Zaréwno genotyp —174GG, jak i kombinacja
—174,-572,-597 GGG/GGG wiazace si¢ z wysoka ekspre-
sja genu IL-6 wydawaly si¢ sprzyja¢ 3-letniemu przezy-
ciu przeszczepu [67].

Interleukina 10 i interferon gamma (IL-10 i IFN-y)

Nie wykazano dotychczas zwiazku migedzy polimorfizmem
IL-10 a ryzykiem utraty przeszczepu [3,13,22,53,68,69,84].
Nie wykazano réwniez wptywu polimorfizmu IFN-v, za-
réwno (CA), jak i pojedynczego nukleotydu (+874T/A),
na ryzyko wystapienia przewleklego odrzucania lub utra-
ty przeszczepu [3,12,22,27,70,101].

5. WPLYW POLIMORFIZMOW GENOW CYTOKIN DAWCY NA
WYSTAPIENIE POWIKEAN PO TRANSPLANTACJI NERKI

Wigkszos¢ opublikowanych badani nad polimorfizmami ge-
néw cytokin i ich wptywem na wyniki przeszczepiania na-
rzadéw dotyczyto analizy genotypéw biorcéw. Niewielka
uwage poswigcano natomiast profilowi cytokinowemu
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Tabela 4. Zestawienie wynikow opublikowanych badan potwierdzajacych i negujacych zaleznos¢ miedzy polimorfizmami gendw cytokin z epizodami
ostrego odrzucania (AR), przewlektym widknieniem $rédmiazszu z zanikiem cewek (IF/TA), opéZnionym podjeciu czynnosci przeszczepu (DGF)
i przezyciem przeszczepu (GS). (+) statystycznie znamienny zwiazek, () brak statystycznie znamiennego zwiazku

Badana Licha Biorca(B)/  TNF-a IFN-y IFN-y TGF-B1 TGF-B1 IL-10 —!:E:Coﬂ IL.-6 Piém
patologia pacjentow Dawca(D) -308G/A  -874T/A poly(CA)n +869T/C  +915G/C -1082G/A 502 (/I( -1746/C )
AR 88 B + + [84]
AR 209 B - - - - - - - [57]
AR 82 B + - - - + [75]
AR 169 B + [76]
AR 88 B + - [3]
@S 88 B - - [3]
AR 49 B - - - - - [15]
D _ _ _ _ _
AR 145 D - - - - - - + [58]
AR 120 B - - - - [77]
120 D - - - -

[F/TA 75 B - - - - - [63]
AR 291 B + - - - + + - [1]
DGF 291 B - - - - - - - [1]
AR 206 D - - - - - - - (1]
DGF 206 D + - - - - - - [1]
AR 244 D - - + - - - - [37]

[F/TA 244 D - + - - - - - [37]
AR 97 B - - - - - - - [51]

[F/TA 97 B - - - - - + - [51]
AR 97 D - - + - - - - [51]

[F/TA 97 D - - - - - - + [51]
@S 158 B + [67]
GS 4199 B + - - - - [69]

[F/TA 126 B - + [72]

[F/TA 416 B - - - + - - [101]
AR 157 B - [107]
GS 157 B + [107]
AR 100 B - - - (22]
GS 100 B - - - [22]
AR 91 B - - - [53]

D — _ _
AR 129 B + (73]
AR 18 B + + + - [98]
AR 63 B - - - - - - - [27]

[F/TA 63 B + - - - - - - [27]
AR 100 B - - - - [2]
AR 436 B - - - - [12]

[F/TA 436 B - - - - [12]
GS 436 B - - - - [12]
AR 224 B - - - [13]
GS 224 B - - - [13]
AR 100 B - - - [6]

D _ _ _
AR 237 B + - - - + [30]

IF/TA 66 B + - + + - - - [70]

28 D + - - - - - +

622



Kocierz M. i wsp. - Wplyw polimorfizméw wybranych gendéw cytokin...

dawcéw oraz zgodnosci w tym zakresie migdzy dawca
a biorca. Nalezy podkresli¢, ze przeszczepiony narzad
dawcy jest miejscem efektorowym reakcji immunologicz-
nych i stanowi mikrosrodowisko oddziatywar uktadu od-
pornosciowego, czgsto bardzo odmienne od tkanek wta-
snych biorcy.

Marshall i wsp. opisali silny zwiazek migdzy genotypem
warunkujacym niska ekspresj¢ genu IL-6 (—174CC) daw-
cy, a wyzszym ryzykiem wystapienia i cigzkosci AR po
transplantacji. Zwiazek ten byt niezalezny od obecnosci in-
nych genetycznych czynnikéw ryzyka AR, w tym stopnia
zgodnosci w zakresie uktadu HLA-DR [58]. Obserwacja
ta nie zostata potwierdzona przez innych badaczy [13].
Obecnos¢ genotypu —174 CC IL-6 dawcy byla wigzana
réwniez z rozwojem CR [51]. Biorcy z rozpoznang IF/TA
czesciej niz ci ze stabilna czynnoscia przeszczepu otrzy-
mali narzad od dawcy z genotypem 174 CC, warunkuja-
cym niewielkie wytwarzanie IL-6 [70]. Réwniez genotyp
—308G/A TNF-a. dawcy byl wiagzany z wigksza podatno-
Scig na wystapienie DGF oraz IF/TA [70]. Czynnikiem ry-
zyka DGF byta ponadto obecnos¢ u dawcy allelu wysokie;j
ekspresji —308 A TNF-a..

Z kolei niewielkie wytwarzanie TGF-[3, w narzadzie dawcy
stanowito czynnik ryzyka wystapienia wczesnego AR w cia-
gu pierwszych 6 miesigcy po przeszczepie [49]. Réwniez
u heterozygot w zakresie kodonu 10 genu TGF-3, (+869
CT) czegsciej wystgpowaty epizody AR [51]. Hoffman
i wsp. stwierdzili, ze allel wysokiej ekspresji +874T IFN-y

PismiennicTwo

dawcy silnie predysponowat do rozwoju IF/TA u biorcy.
Jednoczesnie autorzy nie obserwowali wptywu polimorfi-
zméw genéw IL-6, IL-10, TNF-o, TGF-f3, dawcy na cze-
stos¢ wystgpowania AR i IF/TA u biorcy [37].

6. PobsumowaNIE

Niedostateczna immunosupresja we wczesnym okresie
po transplantacji umozliwia wigksza intensywnos¢ proce-
séw immunologicznych inicjowanych przez alloantygeny
lub uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne przeszcze-
pu. Jest to sytuacja, w ktérej moze si¢ ujawni¢ wplyw in-
dywidualnie uwarunkowanego genetycznie nasilenia wy-
twarzania cytokin. Znaczenie niektérych polimorfizméw
warunkujacych ekspresj¢ genéw cytokin moze narastac
wraz z wprowadzaniem do transplantologii programéw
immunosupresyjnych z zastosowaniem nizszych dawek
inhibitoréw kalcyneuryny, ktérych celem jest minimali-
zacja ich dziatan niepozadanych. Dotychczasowe wyniki
badarn sa czgsto sprzeczne i nie pozwalaja na stworzenie
listy polimorfizméw istotnych z punktu widzenia immu-
nologii i transplantologii i na zaprojektowanie analizuja-
cego je kompleksowo mikrochipa.

Powyzsza analiza pozwala na refleksjg, ze precyzyjne osza-
cowanie ryzyka skréconego przezycia przeszczepionego
narzadu i adekwatne leczenie immunosupresyjne w opar-
ciu o profile ekspresji gendéw cytokin pozostaja wciaz da-
leka przysztoscia.
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