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Streszczenie

	 	 Jednym z czynników decydujących o odległych wynikach przeszczepienia nerki jest genetycz-
nie uwarunkowane nasilenie wytwarzania mediatorów odpowiedzi immunologicznej. Spośród 
poznanych polimorfizmów genów cytokin, modulujących nasilenie ich ekspresji, najsilniejszy 
wpływ na losy przeszczepionej nerki wydają się mieć: TNF-a –308G/A, IFN-g +874T/A i mi-
krosatelitarny (CA)n, TGF-b1 +869T/C i +915G/C, IL-6 –174 G/C oraz IL-10 –592C/A, –819C/
T i –1082G/A. Wykazano, że czynnikami ryzyka wystąpienia epizodu ostrego odrzucania (acute 
rejection – AR) jest genetycznie uwarunkowane nadmierne wytwarzanie TNF-a oraz IFN-g, na-
tomiast wpływ polimorfizmów genów TGF-b1 i IL-10 nie został dotąd jednoznacznie udowod-
niony. Do wystąpienia przewlekłego włóknienia śródmiąższu z zanikiem cewek (interstitial fi-
brosis/tubular atrophy – IF/TA) predysponuje nadmierne wytwarzanie profibrotycznej cytokiny 
TGF-b1, natomiast uwarunkowana genetycznie nasilona ekspresja genu IL-6 stanowi czynnik 
chroniący przed wystąpieniem przewlekłego odrzucania (chronic rejection – CR). Ryzyko utra-
ty przeszczepionej nerki jest wyższe u biorców z genotypami warunkującymi większą ekspresję 
genu TNF-a oraz mniejszą ekspresję genów TGF-b1 i IL-6.

	 	 Na wyniki transplantacji prawdopodobnie wpływa również profil ekspresji cytokinowej dawcy 
narządu. Genotyp dawcy warunkujący niewielkie wytwarzanie IL-6 jest łączony z częstszym wy-
stępowaniem AR, CR i IF/TA u biorcy. Natomiast mała aktywność transkrypcyjna genu TGF-b1 
u dawcy może predysponować biorcę do wystąpienia epizodu AR, a duża aktywność IFN-g – do 
rozwoju IF/TA. Znaczna rozbieżność wyników opublikowanych badań, często przeprowadzonych 
w nielicznych populacjach, rodzi wiele wątpliwości co do wiarygodności wniosków formułowa-
nych na ich podstawie.

	 	 Podsumowując, trudno dziś jednoznacznie rozstrzygnąć, czy oznaczanie genetycznego profilu 
ekspresji cytokin będzie przydatne do oceny ryzyka wystąpienia odrzucania przeszczepionej ner-
ki, czasu przeżycia przeszczepu oraz do indywidualnego doboru leków immunosupresyjnych.
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Wstęp

Transplantacja nerki jest obecnie optymalną metodą lecze-
nia chorych ze schyłkową niewydolnością nerek. W ostat-
nim dziesięcioleciu wprowadzono do praktyki klinicznej 
wiele nowoczesnych leków immunosupresyjnych, co umoż-
liwiło uzyskanie istotnej poprawy wyników przeszczepia-
nia nerek, zwłaszcza w zakresie zmniejszenia częstości 
ostrego odrzucania oraz wystąpienia opóźnionej czynno-
ści przeszczepu (delayed graft function – DGF). Niestety, 
spowodowało to jednocześnie częstsze występowanie po-
wikłań związanych z niepożądanymi działaniami tych le-
ków, do których należą m.in. zakażenia, nefrotoksyczność 

i zwiększone ryzyko wystąpienia choroby nowotworowej 
[21]. Nowym wyzwaniem dla transplantologów stała się 
indywidualizacja leczenia immunosupresyjnego, której 
celem jest ograniczenie występowania objawów niepożą-
danych stosowanych leków. Intensywność leczenia immu-
nosupresyjnego stosowanego u danego pacjenta powinna 
zależeć od indywidualnie szacowanego ryzyka wystąpie-
nia u niego ostrego odrzucania, przewlekłego odrzucania 
lub nawrotu choroby podstawowej w przeszczepionym na-
rządzie. W celu oceny tego ryzyka konieczna jest identy-
fikacja indywidualnych czynników predysponujących do 
wystąpienia tych powikłań, przynajmniej w części uwarun-
kowanych immunologicznie, co umożliwiłoby ustalenie, jak 

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-a –308G/A, IFN-g +874T/A and microsa-
tellite (CA)n, TGF-b1 +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-a and IFN-g, while the association with polymorphisms of TGF-b1 and IL-10 remains un-
clear. A high production of profibrotic TGF-b1 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-a and low TGF-b1 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-b1 
gene activity predisposed the recipient to AR episodes and high IFN-g 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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TNF-a – czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha).
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intensywnego leczenia immunosupresyjnego po transplan-
tacji wymaga oczekujący na przeszczep pacjent.

Genetyczne uwarunkowania pacjenta stanowią ważny 
czynnik determinujący wyniki leczenia w transplantologii. 
Najlepiej poznanymi czynnikami wpływającymi na odpo-
wiedź immunologiczną są antygeny zgodności tkankowej: 
HLA-A, HLA-B i HLA-DR. Zgodność w zakresie układu 
HLA dawcy i biorcy jest podstawą doboru antygenowe-
go biorcy. Wciąż jednak nie wiadomo, dlaczego pacjenci 
o podobnym stopniu zgodności w układzie HLA, podlega-
jący tym samym protokołom immunosupresyjnym, różnią 
się częstością występowania epizodów AR, a także często-
ścią rozwoju IF/TA i utraty przeszczepu. Niedawno opu-
blikowane dane wskazują na istnienie innych czynników 
genetycznych wpływających na przeżycie przeszczepione-
go narządu, których identyfikacja umożliwiłaby stworzenie 
algorytmów oceniających indywidualne ryzyko biorcy już 
w okresie przedtransplantacyjnym oraz pozwoliłaby na sto-
sowanie bardziej indywidualnych protokołów immunosu-
presji. Niektóre polimorfizmy genów kodujących cytokiny 
warunkują poziom ich ekspresji i w ten sposób warunku-
ją osobniczo zmienne nasilenie reakcji immunologicz-
nej na alloantygeny przeszczepionego narządu. Związek 
między genotypem w zakresie sekwencji kodujących cy-
tokiny a ryzykiem wystąpienia powikłań po transplantacji 
może być pomocny w identyfikacji biorców, którzy osią-
gną najwięcej korzyści z intensyfikacji leczenia immuno-
supresyjnego [56]. Spośród licznych przebadanych poli-
morfizmów genów cytokin, ich receptorów oraz chemokin 
(TNF-a, TNF-b, TGF-b1, IL-1a, -1b, -1R1, -2, -4, -4Ra, 
-6, -10, -12, IFN-g, MCP-1, CCR2, CCR5, RANTES) do 
mających najlepiej udokumentowany wpływ na wyniki 
transplantacji należą polimorfizmy genów TNF-a, IFN-g, 
TGF-b1, IL-6 i IL-10.

1. Rola cytokin w procesie odrzucania przeszczepionej 
nerki

1.1. Udział i funkcja cytokin w odpowiedzi 
immunologicznej

Głównymi komórkami efektorowymi odpowiedzi układu 
immunologicznego na obce antygeny, m.in. alloantyge-
ny tkanki przeszczepionej, są limfocyty. Lokalne środo-
wisko, w którym zachodzi interakcja między antygenem 
a  limfocytem, ma istotny wpływ na charakter, nasilenie 
i czas trwania rozwijającej się odpowiedzi immunologicz-
nej. Modulatorami tej odpowiedzi są cytokiny, które wpły-
wają na aktywność, proliferację i różnicowanie komórek 
układu immunologicznego.

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a)

TNF-a jest prozapalną cytokiną uczestniczącą w początko-
wych etapach odpowiedzi zapalnej, która inicjuje kaskadę 
innych mediatorów tej odpowiedzi, takich jak IFN-g, IL-6, 
IL-8 oraz IL-10. Ponadto aktywuje ona limfocyty i komór-
ki prezentujące antygen (APC), zwiększa ekspresję czą-
steczek MHC klasy II i molekuł adhezyjnych ICAM-1 na 
powierzchni komórek. TNF-a jest także czynnikiem akty-
wującym szlaki apoptotyczne w różnorodnych komórkach, 
również silnym induktorem angiogenezy. Wraz z IL-1 po-
woduje w obrębie śródbłonka naczyń zmiany sprzyjające 

procesom krzepnięcia, dlatego odgrywa rolę w rozwoju 
zakrzepicy żylnej, miażdżycy, zapalenia naczyń i zespo-
łu rozsianego krzepnięcia wewnątrznaczyniowego (DIC) 
[54]. TNF-a jako uznany mediator reakcji zapalnej podej-
rzewany jest o udział w patogenezie zarówno ostrego, jak 
i przewlekłego odrzucania [34,62].

Interferon gamma (IFN-g)

IFN-g, wytwarzany przez komórki Th1, jest cytokiną od-
grywającą główną rolę w procesie zapalnym. Jest najsil-
niejszym znanym aktywatorem makrofagów, który nie tylko 
pobudza je do wytwarzania wolnych rodników tlenowych 
oraz wydzielania cytokin prozapalnych, m.in. TNF-a i IL-1, 
ale również zatrzymuje je w miejscu rozwijającej się od-
powiedzi immunologicznej przez hamowanie ich migracji. 
IFN-g wzmaga również ekspresję cząsteczek powierzchnio-
wych i receptorów MHC zarówno klasy I, jak i II: recep-
tora IL-2, fragmentu Fc immunoglobulin (FcR), antygenu 
CD80 itd. IFN-g nasila odpowiedź komórkową – pobudza 
limfocyty cytotoksyczne, komórki NK i K, zwiększa cyto-
toksyczność komórkową zależną od przeciwciał (ADCC) 
oraz potęguje cytotoksyczne działanie TNF-a [33].

Transformujący czynnik wzrostu beta 1 (TGF-b1)

TGF-b1 jest główną cytokiną zaangażowaną w proces włók-
nienia w przebiegu wielu przewlekłych schorzeń nerek i in-
nych narządów. Cytokina ta bezpośrednio pobudza synte-
zę białek macierzy pozakomórkowej, a także hamuje ich 
degradację przez aktywowanie inhibitorów proteaz, takich 
jak np. inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) [9,10]. 
TGF-b1 wykazuje również działanie immunosupresyjne 
przez hamowanie wczesnej proliferacji komórek T i akty-
wacji makrofagów. Udział TGF-b1 w patogenezie IF/TA 
potwierdzono w badaniach doświadczalnych u zwierząt. 
TGF-b1 nasila wazokonstrykcję w przebiegu IF/TA poprzez 
stymulację syntezy endoteliny 1 (ET-1) i hamowanie wy-
twarzania endogennego tlenku azotu (NO) przez komórki 
śródbłonka [26,74]. Cyklosporyna A (CsA) nasila wytwa-
rzanie TGF-b1 in vivo [87], co może częściowo tłumaczyć 
patomechanizm przewlekłej nefrotoksyczności tego leku 
oraz rozwoju włóknienia w obrębie przeszczepionego na-
rządu. Podwyższone stężenie TGF-b1 w obrębie przeszcze-
pu stwierdza się u chorych leczonych CsA i z przewlekłym 
włóknieniem oraz spadkiem wielkości filtracji kłębuszko-
wej [18]. TGF-b1 wydaje się jednak uczestniczyć w regene-
racji nabłonka cewek nerkowych uszkodzonych w okresie 
niedokrwienia zimnego w eksperymentalnych modelach 
transplantacji nerki [50].

Interleukina 6 (IL-6)

IL-6 jest cytokiną o plejotropowym działaniu, wytwarza-
ną głównie przez monocyty i makrofagi. Początkowo była 
uważana za cytokinę o działaniu wyłącznie prozapalnym, 
odgrywającą ważną rolę w  lokalnej i układowej regula-
cji odpowiedzi immunologicznej i  reakcjach ostrej fazy 
[36,46,108]. Obecnie znane są także jej właściwości prze-
ciwzapalne i immunosupresyjne [96]. W przebiegu reakcji 
zapalnej wytwarzane są kolejno TNF-a, IL-1 i IL-6. IL-6 
indukuje następnie różnicowanie się limfocytów B w pla-
zmocyty wytwarzające przeciwciała, przemianę pobudzo-
nych limfocytów T w kierunku limfocytów cytotoksycznych 
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Tc, a także przemianę natywnych komórek Th CD4+ w ko-
mórki efektorowe Th2 [82]. IL-6 nasila w ten sposób im-
munologiczną odpowiedź humoralną oraz odpowiedź ko-
mórkową typu Th2. Pobudza także syntezę CRP i innych 
białek ostrej fazy w wątrobie [35].

Przeciwzapalne działanie IL-6 polega na zwrotnym ha-
mowaniu wytwarzania TNF-a oraz IL-1 przez stymulację 
uwalniania antagonistów TNF-a (rozpuszczalnego recep-
tora TNF-a, p55) i IL-1RA (antagonisty receptora IL-1) 
[43,86,97]. Ponadto IL-6 pobudza u ludzi oś podwzgórze-
przysadka-nadnercza. Poprzez wzrost uwalniania ACTH, 
IL-6 zwiększa stężenie krążących glikokortykosteroidów 
modulujących proces zapalny [54,59].

Interleukina 10 (IL-10)

IL-10 jest wytwarzana przez pobudzone limfocyty T (głów-
nie Th2), limfocyty B, makrofagi i monocyty. IL-10 cha-
rakteryzuje się plejotropowym udziałem w procesach 
zapalnych i immunologicznych. Wykazuje działanie prze-
ciwzapalne przez hamowanie wielu etapów odpowiedzi 
immunologicznej: prezentacji antygenów (ekspresji czą-
steczek MHC klasy II na komórkach APC), stymulowanej 
antygenowo proliferacji limfocytów Th CD4+, zwłaszcza 
subpopulacji Th1 oraz wytwarzanie wielu cytokin pro-
zapalnych (IFN-g, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) i czą-
steczek adhezyjnych (ICAM-1). Aktywność prozapalna 
IL-10 przejawia się w pobudzaniu wzrostu i różnicowa-
nia limfocytów B, Tc i komórek NK oraz regulacji przełą-
czania klas immunoglobulin [65]. Ponadto IL-10 zwięk-
sza ekspresję FCgRI na powierzchni monocytów, nasilając 
ADCC [65,94].

1.2. Ostre odrzucanie (AR)

Chociaż epizody ostrego odrzucania są w bezpośredni spo-
sób odpowiedzialne za utratę jedynie 2–4% przeszczepio-
nych nerek, jednak pośrednio są uważane za jeden z głów-
nych czynników ryzyka późnej utraty przeszczepu [102]. 
Proces ostrego odrzucania przeszczepionego narządu jest 
wynikiem niezgodności alloantygenowej między daw-
cą a biorcą, głównie w zakresie antygenów układu HLA. 
Istnieją dwa sposoby prezentacji alloantygenów dawcy ko-
mórkom Th biorcy [85]. Prezentacja bezpośrednia zacho-
dzi poprzez APC dawcy, na których powierzchni znajdują 
się antygeny układu HLA klasy II. Prezentacja pośrednia 
polega na proteolizie przez komórkę APC biorcy alloan-
tygenu dawcy do krótkiego peptydu, który zostaje następ-
nie umieszczony w rowku cząsteczki MHC klasy II na po-
wierzchni komórki. Sugeruje się, że u człowieka stymulacja 
bezpośrednia leży u podłoża ostrego, a pośrednia u pod-
łoża przewlekłego odrzucania przeszczepionego narządu. 
Pobudzone limfocyty Th wytwarzają różne typy cytokin 
w celu regulacji odpowiedzi immunologicznej. W wyni-
ku stymulacji antygenowej komórki Th różnicują się w je-
den z dwóch typów komórek o odmiennym profilu cyto-
kinowym [66]. Komórki Th1 wytwarzają głównie IL-2, 
TNF-a, IFN-g, TGF-b1, czyli cytokiny prozapalne regu-
lujące odpowiedź zapalną o typie nadwrażliwości późnej. 
Cytokiny uwalniane przez komórki Th2 (IL-4, IL-5 i IL-10) 
charakteryzują się działaniem przeciwzapalnym, hamowa-
niem rozwoju i aktywności limfocytów Th1 oraz promo-
waniem odpowiedzi immunologicznej typu humoralnego. 

Cytokiny te prawdopodobnie chronią przeszczep przed re-
akcją odrzucania przez hamowanie reakcji nadwrażliwo-
ści typu późnego oraz przeciwdziałanie aktywacji makro-
fagów przez IFN-g [14].

1.3. Przewlekłe odrzucanie (CR), określane jako 
przewlekłe włóknienie śródmiąższu z zanikiem cewek 
(IF/TA)

Przewlekłe włóknienie śródmiąższu z zanikiem cewek 
(IF/TA), nazywane wcześniej przewlekłą nefropatią prze-
szczepu (chronic graft nephropathy – CAN), stanowi obec-
nie jedną z najważniejszych przyczyn utraty przeszczepio-
nych nerek. Jest to złożony proces charakteryzujący się 
w obrazie histopatologicznym postępującym śródmiąższo-
wym włóknieniem, zanikiem cewek nerkowych, waskulo-
patią przypominającą miażdżycę (z proliferacją komórek 
mięśni gładkich, pogrubieniem błony wewnętrznej i jej na-
ciekaniem przez miocyty, fibroblasty i makrofagi obłado-
wane lipidami – komórki piankowate), zapaleniem około-
naczyniowym oraz włóknieniem kłębuszków. Klinicznie 
objawia się postępującą niewydolnością przeszczepu ner-
kowego, rozpoczynającą się kilka miesięcy lub lat po trans-
plantacji, której zazwyczaj towarzyszy białkomocz i nadci-
śnienie tętnicze [110]. W inicjacji i progresji IF/TA biorą 
udział zarówno czynniki immunologiczne (powtarzająca 
się, miernie nasilona reakcja immunologiczna w odpowie-
dzi na obecność alloantygenów przeszczepu), jak i nieim-
munologiczne (nadciśnienie tętnicze, zaburzenia lipidowe, 
nefrotoksyczność inhibitorów kalcyneuryny, zaawansowa-
ny wiek dawcy itp.), naruszające integralność śródbłonka 
[60]. Uszkodzenie komórek śródbłonka prowadzi z kolei do 
ekspresji cząsteczek adhezyjnych, czynników aktywujących 
układ krzepnięcia, cytokin oraz czynników wzrostowych. 
Indukcja ekspresji antygenów MHC klasy II na uszkodzo-
nych komórkach śródbłonka prowadzi do pobudzenia lim-
focytów Th do wytwarzania cytokin. Cytokiny i czynniki 
wzrostowe są wytwarzane również przez migrujące z krą-
żenia do ściany naczyniowej komórki – pobudzone makro-
fagi, limfocyty T i granulocyty. W wyniku oddziaływania 
wyżej wymienionych czynników dochodzi do rozplemu 
miocytów naczyń, fibroblastów i komórek mezangium kłę-
buszka oraz do migracji do błony wewnętrznej naczyń mio-
cytów, fibroblastów i makrofagów obładowanych lipidami 
(komórek piankowatych). Głównymi cytokinami zaanga-
żowanymi w proces przewlekłego odrzucania przeszcze-
pionej nerki są IL-1b, -2, -4, -6, -10, TGF-b1 i TNF-a [45].

2. Wpływ polimorfizmu genów cytokin na poziom ich 
ekspresji

Polimorfizm genów to powszechnie występujące w popu-
lacji zmiany w sekwencji nukleotydów. Obejmują one po-
limorfizmy pojedynczego nukleotydu (single nucleotide 
polymorphism – SNP) oraz tandemowe powtórzenia okre-
ślonych sekwencji nukleotydowych (variable number tan-
dem repeats – VNTR). Polimorfizmy genowe mogą doty-
czyć sekwencji kodujących, co powoduje zmiany w składzie 
aminokwasowym wytwarzanego białka, a co za tym idzie 
współwystępowanie różnych izoform cząsteczki efektoro-
wej, lub sekwencji niekodujących, co może modyfikować 
aktywność transkrypcyjną tego genu, zwłaszcza jeśli zmia-
ny są umiejscowione w obrębie 5’ regionu promotorowe-
go. Polimorfizmy intronów mogą powodować alternatywny 
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splicing transkryptu genu, a polimorfizmy regionu 3’ – 
zmieniać stabilność mRNA. Istnieje coraz więcej dowodów, 
że poziom wytwarzania wielu czynników biorących udział 
w odpowiedzi immunologicznej, w tym cytokin, może być 
uzależniony od polimorfizmów kodujących je genów [8].

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a)

W obrębie regionu promotorowego genu TNF-a odkryto kil-
ka polimorfizmów. Najlepiej poznany bi-alleliczny polimor-
fizm – 308G/A jest umiejscowiony w obrębie obszaru flanku-
jącego regionu 5’ genu TNF-a, który zawiera m.in. miejsca 
wiążące czynniki transkrypcyjne AP-1 i AP-2, region odpo-
wiadający na cAMP oraz sekwencje zbliżone do sekwencji 
kappa w obszarach regulatorowych cytokin i immunoglobulin 
[23]. Udowodniono, że allel –308A (allel TNF-2) in vitro jest 
związany z sześcio- do siedmiokrotnie większą aktywnością 
transkrypcyjną genu TNF-a [106] oraz większym wytwarza-
niem TNF-a [11] in vivo niż allel –308G (TNF-1). Obecność 
przynajmniej jednego allelu A w pozycji –308 warunkuje duże 
wytwarzanie TNF-a (są to genotypy dużego wytwarzania: 
–308AA i –308GA) [32]. Do innych poznanych polimorfi-
zmów, które mogą modulować ekspresję genu TNF-a nale-
żą: –238 G/A, –865C/A, –859G/A oraz –1032T/C.

Interferon gamma (IFN-g)

Ekspresja genu IFN-g uzależniona jest m.in. od liczby tan-
demowych powtórzeń dwunukleotydowych (CA)n w ob-
rębie pierwszego intronu. Najczęściej występujące allele 
to 2, 3, 4 i 5, które zawierają odpowiednio 12, 13, 14 i 15 
powtórzeń. Nadmierne wytwarzanie IFN-g jest związane 
z obecnością allelu 2 [78]. Na końcu 5’ regionu powtórzeń 
(CA)n znajduje się SNP +874T/A. Ponieważ położony jest 
on w pobliżu miejsca wiążącego czynnik jądrowy NF-kB, 
najprawdopodobniej uczestniczy w regulacji transkrypcji 
genu IFN-g. Istnieje niezrównoważone sprzężenie między 
allelem +874T a mikrosatelitarnym allelem 2 [79].

Transformujący czynnik wzrostu beta 1 (TGF-b1)

W obrębie pierwszego eksonu genu TGF-b1 znajdują się 
dwa SNP wpływające na nasilenie jego ekspresji: +869T/C 

i +915G/C. Polimorfizmy te powodują zamianę leucyny 
(T) na prolinę (C) w kodonie 10 (kodon 10L/P) oraz ar-
gininy (G) na prolinę (C) w kodonie 25 (kodon 25A/P) 
genu TGF-b1 [20]. W warunkach in vitro zastąpienie pro-
liny przez odpowiednio leucynę lub argininę zwiększa wy-
twarzanie TGF-b1 [4]. Największą ekspresję genu TGF-b1 
obserwowano u homozygot T/T (kodon 10) i G/G (kodon 
25) [34]. Opisywano niezrównoważone sprzężenie między 
poszczególnymi allelami +869T/C i +915G/C (występo-
wanie sprzężeń alleli T-G lub C-C u 69% badanych) [12].

Interleukina 6 (IL-6)

Zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo wykazano zwią-
zek między polimorfizmem obszaru promotorowego w po-
zycji –174 genu tej cytokiny (–174 G/C) a podstawowym 
wytwarzaniem IL-6. Genotyp związany z nasiloną ekspre-
sją genu IL-6 to –174 GG (negatywny dla allelu C) [25]. 
Opisano także dwa inne polimorfizmy genu IL-6: –572G/C 
i –597 G/A, pozostające w sprzężeniu allelicznym z po-
limorfizmem –174G/C. W obydwu przypadkach allele G 
wiążą się ze zwiększonym nasileniem ekspresji genu [44]. 
Analiza czynnościowa wskazuje na wspólny i zależny od 
siebie udział wszystkich wyżej wymienionych polimorfi-
zmów w regulacji transkrypcji ludzkiego genu IL-6 [93]. 
Oba polimorfizmy (w pozycji –174 oraz –597) są umiej-
scowione w pobliżu regionów zaangażowanych w wiąza-
nie receptorów glikokortykosteroidów (glucocorticoid re-
sponse element – GRE). Sugeruje to, że polimorfizmy IL-6 
mogą mieć wpływ na farmakodynamikę hormonów kory 
nadnerczy [16,80].

Interleukina 10 (IL-10)

W obrębie promotora genu IL-10 stwierdzono również 
występowanie kilku polimorfizmów, spośród których naj-
częściej opisywanym jest – 1082G/A. Wpływ tego poli-
morfizmu na ekspresję IL-10 pozostaje niewyjaśniony, 
gdyż dotychczas opublikowane wyniki badań są rozbież-
ne. Znamiennie wyższą ekspresję genu IL-10 przypisa-
no in vitro zarówno allelowi -1082G [90,100], jak i allelo-
wi –1082A [81]. Natomiast in vivo wyższe stężenia IL-10 
wykazano u nosicieli allelu –1082G [90,91]. Tym samym 

Polimorfizm Genotyp Poziom wytwarzania Piśm.

TNF-α (–308G/A)

IFN-γ (+874T/A)

TGF-β1 (+869T/C,+915G/C)

IL-6 (–174G/C)

IL-10 (–1082G/A, –819C/T, 
–592C/A)

G/A,                                                                                                A/A  
G/G
T/T 
T/A
A/A
T/T                     G/G,                                T/C                              G/G 
T/C          G/C,         C/C                      G/G,            T/T               G/C 
C/C     G/C,          C/C                   C/C,    T/T             C/C,          T/C
C/C
G/G, G/C
C/C
GCC/GCC 
GCC/ACC,                                                                              GCC/ATA  
ACC/ACC,         ACC/ATA,         ATA/ATA 

wysoki 
mały

wysoki 
średni 
mały

wysoki 
średni 
mały

wysoki 
mały

wysoki 
średni 
mały

[40] 
[47]
[79]

[5]

[25]

[17]
[2]

Tabela 1. Polimorfizmy genów modulujących ekspresję cytokin 

Kocierz M. i wsp. – Wpływ polimorfizmów wybranych genów cytokin…

617



związek z nadmiernym wytwarzaniem IL-10 częściej przy-
pisuje się allelowi –1082GG (negatywnemu dla allelu A). 
Pozostałe dwa polimorfizmy w obrębie promotora: –819C/T, 
–592C/A wydają się mieć mniejszy wpływ na poziom wy-
twarzania IL-10 [100]. Polimorfizm –592 C/A jest umiej-
scowiony między dwoma sekwencjami wiążącymi czyn-
niki aktywujące transkrypcję z rodziny SP-1. W badaniach 
in vitro wykazano związek między tym polimorfizmem 
a poziomem mRNA dla IL-10 [89]. Znaczenie tego po-
limorfizmu u pacjentów rasy kaukaskiej i azjatyckiej jest 
ograniczone ze względu na powszechność występowania 
haplotypu zawierającego allel –592A [52].

3. Różnice etniczne w częstości występowania alleli genów 
cytokin

Dystrybucja poszczególnych alleli, haplotypów oraz ge-
notypów cytokin wykazuje duże zróżnicowanie etniczne 
(tabela 2). U osób rasy kaukaskiej częściej niż u Azjatów 
stwierdza się obecność allelu +874T genu IFN-g związa-
nego z jego nadmiernym wytwarzaniem. Również u osób 
rasy kaukaskiej częściej niż u Afroamerykanów i Azjatów 
występuje haplotyp GCC genu IL-10 warunkujący jego 
duże wytwarzanie. Natomiast allel –174G genu IL-6 zwią-
zany ze zwiększoną ekspresją tego genu występuje czę-
ściej u Azjatów, Hiszpanów i Afroamerykanów niż u rasy 

kaukaskiej. Najmniej zaznaczone różnice etniczne do-
tyczą dystrybucji wariantów polimorficznych w obrębie 
genu TNF-a [38].

Dystrybucja alleli wymienionych genów była również 
przedmiotem badań prowadzonych w populacji polskiej. 
Kurzawski i wsp. wykazali, że częstość występowania al-
leli genów IL-6, IL-10, TNF-a u Polaków nie odbiega 
istotnie od częstości obserwowanej w innych populacjach 
rasy kaukaskiej [48].

Jak wiadomo z wielu doniesień, przynależność etniczna 
warunkuje różną częstość występowania epizodów AR oraz 
CR w poszczególnych populacjach, powstaje więc pytanie, 
czy ma to związek z różnicami w dystrybucji poszczegól-
nych wariantów allelicznych genów cytokin uczestniczą-
cych w procesach odrzucania. Odpowiedź na to pytanie 
wciąż nie jest jednoznaczna.

4. Wpływ polimorfizmów genów cytokin u biorcy na 
występowanie poszczególnych powikłań po transplantacji 
nerki

Od kilku lat podejmowane są próby ustalenia związku mię-
dzy genotypami modulującymi ekspresję cytokin a ryzy-
kiem występowania powikłań po przeszczepieniu nerki. 

Polacy Pozostałe narody 
rasy kaukaskiej Afroamerykanie Azjaci

IL–6 (–174 G/C)
	 Allel 
		  G 
		  C
	 Genotyp 
		  GG 
		  GC 
		  CC

 
 

53,4 
46,6 

 
28,8 
49,3 
21,9

 
 

57,9–71,0 
29,0–42,1 

31,7–49,7 
39,3–52,5 
11,0–17,1

 
 

89,3 
10,7 

 
80,4 
17,9 

1,7

 
 

96,6 
3,4 

 
93,1 

6,9 
0,0

IL-10 (–1082 G/A, –819 C/T, –592 C/A)
	 Haplotyp 
		  GCC 
		  ACC 
		  ATA 
		  GTA
	 Genotyp 
		  GCC/GCC 
		  GCC/ACC 
		  GCC/ATA 
		  ACC/ACC 
		  ACC/ATA 
		  ATA/ATA

44,1
32,0
23,9

0,0

19,0
31,7
18,5

9,8
12,7

8,3

37,0–49,4
28,8–33,8
21,8–29,2

0,0–0,0
	

20
	 32,4
	 21,1
	 7,0
	 15,7
	 3,8

31,8
26,4
41,8

0,0

5,5
16,4
36,4

7,3
21,8
12,7

2,0–17,2
29,3–30,0
53,5–64,0

0,0–4,0
	

3,4
	 13,8
	 13,8
	 10,3
	 24,1
	 34,5

TNF-α (–308 G/A)
	 Allel
		  G
		  A
	 Genotyp
		  GG
		  GA
		  AA

85,1
14,9

74,1
22,0

3,9

77,4–85,1
14,9–22,6

60,2–73,0
24,3–34,4

2,7–5,9

87,5–90,1
9,9–12,5

78,5–81,6
17,0–17,9

1,4–3,6

98,3
1,7

96,7
3,1
0,2

Tabela 2. Porównanie częstości występowania alleli, haplotypów i genotypów wybranych cytokin w różnych grupach etnicznych (na podstawie [48])
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Poszukuje się m.in. związku między uwarunkowaną ge-
netycznie wysoką produkcją cytokin prozapalnych wytwa-
rzanych przez Th1 (TNF-a, IFN-g) przy niskiej produkcji 
cytokin immunomodulacyjnych (IL-6) a znacznie częst-
szym odrzucaniem narządu. Jednak genetycznie uwarun-
kowane nadmierne wydzielanie cytokin przez komórki Th2 
(IL-10), hamujących różnicowanie i aktywność komórek 
Th1 i w ten sposób działających przeciwzapalnie, mógłby 
być związany z rozwojem tolerancji alloantygenów [19].

Wpływ genetycznie uwarunkowanego indywidualnego na-
silenia wytwarzania cytokin na rozwój procesów odrzuca-
nia jest zwykle łatwiejszy do wykazania w obecności nie-
zgodności antygenowej w zakresie układu HLA-DRB1, 
ponieważ antygeny HLA-DR i HLA-DQ uczestniczą w ak-
tywacji limfocytów Th, czyli głównych komórek regulatoro-
wych odpowiedzi immunologicznej. Dlatego, jeżeli dawca 
i biorca są zgodni w zakresie układu HLA klasy II, to ko-
mórki Th biorcy nie są stymulowane do wytwarzania cy-
tokin. W przypadku niezgodności HLA-DR układ odpor-
nościowy jest wyjściowo aktywowany i mogą się ujawnić 
różnice w nasileniu wytwarzania cytokin.

4.1 Ostre odrzucanie (AR)

Wpływ polimorfizmu –308G/A TNF-a na ryzyko wy-
stępowania epizodów AR opisano u biorców serca [4,99] 
i wątroby [7,24]. Podobne relacje u biorców serca [4,99] 
i wątroby [103] stwierdzono dla polimorfizmu –1082G/
A IL-10. Nie obserwowano natomiast takiego związku 

w przypadku polimorfizmu IFN-g (powtórzenia CA) u pa-
cjentów po transplantacji serca [39] i wątroby [92]. W żad-
nym z opublikowanych badań nie potwierdzono wpływu 
polimorfizmu –174C/G IL-6 na częstość występowania czy 
nasilenie ostrego odrzucania [1,13,15,27,31,49,53,57,67,76].

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a)

Wykazano związek między genotypami nadmiernego wy-
twarzania prozapalnej cytokiny TNF-a (–308 GA i AA) 
a zwiększoną częstością i ciężkością epizodów ostrego od-
rzucania (tabela 3).

Sankaran i wsp. wykazali taki związek jedynie dla wie-
lokrotnych (≥2) epizodów AR oraz AR steroidoopornych 
u biorców nerek niezgodnych w zakresie antygenów ukła-
du HLA-DR [84]. Protokół immunosupresyjny w tym ba-
daniu obejmował standardowo jedynie monoterapię CsA, 
której hamujący wpływ na wytwarzanie i uwalnianie cy-
tokin pozapalnych, m.in. TNF-a jest dobrze udokumento-
wany [29], choć niecałkowity [88]. Na tej podstawie można 
wysunąć hipotezę, że monoterapia z zastosowaniem CsA 
jest często niewystarczająca do zapobieżenia epizodom AR 
u pacjentów z genotypami TNF-a warunkującymi jego 
nadmierne wytwarzanie, jeśli otrzymali narząd niezgod-
ny w zakresie układu HLA-DR i tym samym są narażeni 
na silniejszą stymulację alloantygenową [84]. Hahn i wsp. 
również opisali podwyższone ryzyko AR jedynie w grupie 
biorców niezgodnych w zakresie HLA-DR [31]. Odmienne 
wyniki przedstawili Pawlik i wsp., którzy udokumentowali 

TNF-α (–308G/A) IL-10 (–1082 G/A) Piśmiennictwo

� dla allelu –308A
tylko w przypadku niezgodności HLA-DR

� dla allelu –1082G
tylko w przypadku niezgodności HLA-DR [84]

brak związku brak związku [57]

brak związku brak związku [15]

� dla allelu –308A – [76]

� dla allelu –308A brak związku [75]

– brak związku [3]

� dla allelu –308A
tylko w przypadku niezgodności HLA-DR brak związku [31]

brak związku brak związku [77]

brak związku brak związku [68]

brak związku – [107]

� dla allelu –308A � dla allelu –1082A [1]

– brak związku [53]

� dla allelu –308A – [72]

� dla allelu –308A brak związku [98]

brak związku brak związku [22]

brak związku brak związku [13]

Tabela 3. Związek pomiędzy genotypem TNF-α (–308G/A) i IL-10 (–1082 G/A) a częstością występowania epizodów ostrego odrzucania
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ponad 2,5-krotnie większe ryzyko wystąpienia AR u bior-
ców z genotypami warunkującymi nadmierne wytwarzanie 
TNF-a, niezależnie od zgodności dawcy i biorcy w ukła-
dzie HLA-DR [72]. Wyniki te zostały potwierdzone w ze-
szłym roku w badaniu obejmującym subpopulację 237 bior-
ców nerki uczestniczących w wieloośrodkowym badaniu 
CAESAR (stwierdzono u nich ponad 2-krotnie wyższe ryzy-
ko AR u nosicieli przynajmniej 1 allelu –308A). Doniesiono 
też o pięciokrotnie wyższym ryzyku AR u biorców z rzad-
kim genotypem –308AA, niż w przypadku dwóch pozosta-
łych genotypów (–308 AG i GG), bez względu na stopień 
zgodności w zakresie HLA-DR [1].

Genotyp warunkujący nadmierne wytwarzanie TNF-a wy-
daje się przyczyniać do większego ryzyka wystąpienia AR, 
ale również większego jego nasilenia w obrazie histopato-
logicznym (w tej grupie pacjentów częściej występowały 
AR III stopnia według klasyfikacji Banff, tzn. uszkodze-
nie naczyniowe) [76,98].

Pelletier i wsp. opisali częstsze występowanie nawroto-
wych epizodów AR u biorców – nosicieli przynajmniej 
jednego allelu –308A genu TNF-a [75]. W licznych pu-
blikacjach nie wykazano jednak wpływu polimorfizmu 
–308G/A genu TNF-a na ryzyko wystąpienia AR [12,13,
15,22,27,31,57,58,68,77,107].

Interleukina 10 (IL-10)

Czynnikiem ryzyka wystąpienia AR wydaje się genetycz-
nie uwarunkowane małe lub średnie wytwarzanie IL-10 
(genotypy ACC/ACC, ATA/ATA, GCC/ATA) [1]. Małe 
nasilenie ekspresji genu IL-10 uwarunkowane genotypem 
–1082AA wiązało się z częstszym występowaniem AR [28]. 
Donoszono o 2,2–5-krotnie wyższym ryzyku AR u biorców 
homozygot allelu warunkującego małe wytwarzanie IL-10 
–592A [1,30], chociaż zależność ta nie została potwierdzo-
na we wszystkich badaniach [3,13,15,22,27,57,68,75,77,98]. 
Opublikowano również wyniki badań wykazujące odwrot-
ną zależność – częstsze występowanie AR u biorców nerki 
z genotypem IL-10 warunkującym duże wytwarzanie tej 
cytokiny [64,105]. Wyższa ekspresja mRNA IL-10 w prze-
szczepionej nerce [109] oraz duże wytwarzanie IL-10 
w mieszanej hodowli limfocytów (MLC) [15] silnie kore-
lowały z rozwojem ostrego odrzucania. Genotyp –1082GG 
warunkujący duże wytwarzanie IL-10 warunkował wyż-
sze ryzyko wystąpienia steroidoopornego AR u biorców 
nerek niezgodnych w HLA-DR [84]. Występowanie alle-
lu –1082G (warunkującego większe wytwarzanie IL-10) 
w różnych badaniach wiązano zarówno ze zwiększonym 
[84], jak również zmniejszonym [77] ryzykiem wystąpienia 
wielokrotnych epizodów AR. Sprzeczne wyniki opubliko-
wanych badań tłumaczyć można plejotropowym charakte-
rem działania IL-10, która z jednej strony hamuje syntezę 
cytokin prozapalnych typu Th1 inicjujących proces AR, 
z drugiej zaś strony nasila odpowiedź immunologiczną 
humoralną przeciwko alloantygenom przeszczepu [64].

Badano również wpływ współwystępowania poszcze-
gólnych polimorfizmów IL-10 i TNF-a biorcy na ryzyko 
wystąpienia AR. Czynnikiem ryzyka AR po przeszcze-
pie serca [99] oraz nerki [75] było połączenie wysokie-
go poziomu TNF-a i niskiego IL-10. Zwiększone ryzyko 
AR opisywano również dla połączenia wysokiego profilu 

wydzielania zarówno TNF-a jak i IL-10 [15], ale jedynie 
u biorców HLA-DR niezgodnych nerek. Podobnych za-
leżności nie stwierdzili Alakulppi i wsp. [1]. Połączenie 
–1032A-negatywnego biorcy (nadmierne wytwarzanie 
IL-10) i –1032A-pozytywnego dawcy (małe wytwarza-
nie IL-10) wydawało się mieć ochronny wpływ w zakre-
sie rozwoju nawracającego AR [77].

Interferon gamma (IFN-g)

Zwiększone ryzyko AR u nosicieli allelu 2 genu IFN-g 
związanego z  jego nadmiernym wytwarzaniem opisa-
li Asderakis i wsp. [3]. Związek ten występował jedynie 
w podgrupie biorców otrzymujących monoterapię opartą 
na CsA [3]. Wykazano również wpływ wysokiej ekspresji 
IFN-g, uwarunkowanej polimorfizmem jego genu w pozy-
cji +874T/A, na częstsze występowanie AR [41], zwłaszcza 
w pierwszych 3 miesiącach po transplantacji nerki [98]. 
Większość populacji (około 80%) jest nosicielami alle-
li genu IFN-g warunkujących nasiloną jego ekspresję, co 
prawdopodobnie stanowi mechanizm adaptacyjny wspo-
magający zwalczanie infekcji. Pozostali, którzy mają ge-
netycznie uwarunkowane niewielkie wytwarzanie IFN-g, 
stanowią uprzywilejowaną grupę o potencjalnie słabiej 
wyrażonej reakcji odrzucania, choć nie wszyscy autorzy 
potwierdzają istnienie takiej zależności [1,6,12,15,22,27].

Transformujący czynnik wzrostu beta 1 (TGF-b1)

W większości badań nie obserwowano wpływu poli-
morfizmów TGF-b1 na występowanie epizodów AR 
[12,22,27,30,57,84]. Tinckam i wsp. wykazali ochron-
ne działanie genotypu warunkującego duże wytwarza-
nie tej cytokiny u nosicieli allelu +915G na częstość AR 
[98]. Dotyczyło to nawracającego AR w okresie po trze-
cim miesiącu od transplantacji, prowadzącego do upośle-
dzenia czynności przeszczepu w odległej obserwacji [98]. 
Niska ekspresja genu TGF-b1 stanowiła natomiast czynnik 
ryzyka wystąpienia AR we wczesnym okresie po transplan-
tacji [49]. Opublikowano również odmienne doniesienia, 
w których genotyp +869 CC w obrębie kodonu 10 TGF-b1, 
warunkujący niewielkie wytwarzanie tej cytokiny, predys-
ponował do wystąpienia AR [2]. Alakulppi i wsp. obser-
wowali prawie dwukrotnie wyższe ryzyko AR u biorców 
– homozygot allelu G w kodonie 25 TGF-b1 (+915 GG), 
z wyjątkiem tych, którzy jednocześnie byli heterozygota-
mi +869 TC. Podobnym ryzykiem obciążeni byli biorcy 
z genotypem warunkującym duże wytwarzanie TGF-b1 
(+915 GG), którzy otrzymali narząd od dawcy-nosiciela 
allelu –819T genu IL-10 [1].

4.2. Przewlekłe włóknienie śródmiąższu z zanikiem 
cewek (IF/TA) i przewlekłe odrzucanie (CR)

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a)

Allelowi –308A genu TNF-a, warunkującemu jego wysoką 
ekspresję, przypisano działanie ochronne przed rozwojem 
CR. U nosicieli przynajmniej jednego allelu –308A ryzyko 
rozwoju CR było dziesięciokrotnie mniejsze niż u homo-
zygot –308GG [27]. Natomiast biorcy nerki z genetycznie 
uwarunkowanym niewielkim wytwarzaniem TNF-a częściej 
zapadali na bakteryjne i wirusowe zakażenia w ciągu pierw-
szego roku po transplantacji [83], co w konsekwencji mogło 
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ich predysponować do wystąpienia CR. Z kolei Nikolova 
i wsp. wykazali związek genotypu –308AA z częstszym 
występowaniem IF/TA, chociaż dotyczyło to jedynie gru-
py pacjentów, którzy otrzymali narząd niezgodny w zakre-
sie antygenów HLA-DR [70]. Genotyp TNF-a nie miał na-
tomiast wpływu na ryzyko rozwoju IF/TA u dzieci [63].

Transformujący czynnik wzrostu beta 1 (TGF-b1)

Nadmierne wytwarzanie TGF-b1, cytokiny o silnym działa-
niu profibrotycznym, zgodnie z oczekiwaniami wiązało się 
z częstszym występowaniem CR [41,71]. Nikolova i wsp. 
udokumentowali wyższe ryzyko rozwoju IF/TA, zarówno 
u homozygot w obrębie kodonu 10 TT, jak i homozygo-
tycznej kombinacji w obrębie kodonu 10 TT i kodonu 25 
GG [70]. Obserwacje te nie znalazły jednak potwierdze-
nia w wielu innych badaniach, zarówno w grupie dorosłych 
biorców nerki [12,27], jak i u dzieci [63].

Interleukina 6 (IL-6)

Pawlik i wsp. stwierdzili ponad 3-krotnie wyższe ryzy-
ko rozwoju CR wśród biorców nerki, homozygot –174CC 
IL-6 (małe wytwarzanie). Allel –174T, związany z więk-
szą aktywnością transkrypcyjną genu IL-6, wydawał się 
zapobiegać procesowi przewlekłego odrzucania w nerce 
przeszczepionej [73]. Gendzekhadze i wsp. nie obserwo-
wali jednak podobnej zależności [27].

 Interleukina 10 (IL-10)

Nadmierne wytwarzanie IL-10 u homozygot –1032GG wy-
daje się stanowić czynnik ochronny przed rozwojem CR 
u pacjentów niezgodnych w zakresie antygenów HLA kla-
sy I, ale zgodnych w obrębie układu HLA-DR, przy czym 
w badaniu tym stopień zgodności HLA nie miał wpływu 
na odległe przeżycie przeszczepu. Patomechanizm tego zja-
wiska polega prawdopodobnie na tym, że IFN-g, jako silny 
induktor ekspresji MHC klasy II, nie jest dostatecznie ha-
mowany przez IL-10 [101]. Ligeiro i wsp. opisali dziesię-
ciokrotnie wyższe ryzyko rozwoju CR w ciągu pierwszych 
5 lat po transplantacji u biorców - heterozygot w zakresie 
obu pozostałych polimorfizmów IL-10 w pozycjach –819 
i –592 (genotyp –819/–592 CT/CA) [51]. Natomiast inni 
autorzy [27,70,84] nie wykazali wpływu polimorfizmów 
IL-10 na częstość występowania CR lub IF/TA.

4.3. Przeżycie przeszczepu

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a)

Wramner i wsp. opisali gorsze 4-letnie przeżycie prze-
szczepu u biorców z genotypami warunkującymi duże 
wytwarzanie TNF-a  jedynie w przypadku, gdy przeby-
li oni epizod ostrego odrzucania. Ponadto nosiciele alle-
lu A obciążeni byli wyższym ryzykiem utraty przeszcze-
pu w ciągu pierwszych 18 miesięcy po przeszczepie [107]. 
Opisywano także gorsze roczne i trzyletnie przeżycie prze-
szczepionej nerki u homozygot –308AA TNF-a, chociaż 
dotyczyło to wyłącznie grupy retransplantowanych bior-
ców niezgodnych w zakresie antygenu HLA-DRB1. W tej 
grupie ryzyko utraty przeszczepu było nieomal dwukrot-
nie wyższe niż u pozostałych pacjentów. Sugeruje to, że 
ujawnieniu wpływu genetycznie uwarunkowanej nasilonej 

odpowiedzi TNF-a sprzyja prawdopodobnie wcześniejsza 
immunizacja związana z procesem odrzucania poprzednie-
go przeszczepu [69]. Sankaran i wsp. nie wykazali różnic 
w 5-letnim przeżyciu przeszczepu u biorców o różnych ge-
notypach TNF-a [84]. Również w innych badaniach nie po-
twierdzono istnienia takiego związku [12,13,22,68,101,107].

Transformujący czynnik wzrostu beta 1 (TGF-b1)

U biorców z genetycznie uwarunkowanym niewielkim wy-
twarzaniem TGF-b1 po 4 latach od transplantacji stwier-
dzono gorszą czynność wydalniczą przeszczepu nerkowe-
go [49], a po 15 latach od przeszczepu wśród pacjentów 
z czynnym przeszczepem jedynie niewielki odsetek po-
siadał genotyp warunkujący niską ekspresję genu TGF-b1 
[49]. Ponadto Mytilineos i wsp. wykazali 1,5-krotnie mniej-
sze ryzyko utraty przeszczepu w ciągu pierwszego roku od 
transplantacji u biorców z wysoką ekspresją TGF-b1 (ko-
don 10/25 TG/TG lub TG/CG), co jednak nie zostało po-
twierdzone w obserwacji 3-letniej [69].

W opublikowanej w 2008 r. metaanalizie 13 badań obejmu-
jących łącznie ponad 1000 biorców nerki jedynym czynni-
kiem ryzyka utraty przeszczepu okazał się genotyp +869 
TC TGF-b1. Pacjenci heterozygotyczni w zakresie alle-
li kodonu 10 TGF-b1 byli 1,5-krotnie bardziej obciążeni 
ryzykiem wystąpienia negatywnych zdarzeń (utrata prze-
szczepu, AR, IF/TA) niż homozygoty +869 TT o zwięk-
szonym wytwarzaniu TGF-b1. Ryzyko to dodatkowo nara-
stało u pacjentów wysoce niezgodnych w zakresie układu 
HLA (≥3 niezgodnych antygenów HLA klasy I i II), a tak-
że wraz z wiekiem (≥45 rż) [95].

Interleukina 6 (IL-6)

W przeciwieństwie do większości opublikowanych nega-
tywnych wyników badań [13,27,53,101], Műller-Steinhardt 
i wsp. opisali 3,7-krotnie wyższe ryzyko utraty przeszcze-
pu w ciągu pierwszych 3 lat po transplantacji u nosicie-
li allelu warunkującego małe wytwarzanie IL-6 (–174C) 
[68]. Ryzyko to było aż 8-krotnie wyższe u homozygot al-
leli niewielkiego wytwarzania we wszystkich 3 znanych po-
limorfizmach promotora genu IL-6 (–174G/C, –572 G/A, 
–597 G/C). Zarówno genotyp –174GG, jak i kombinacja 
–174,–572,–597 GGG/GGG wiążące się z wysoką ekspre-
sją genu IL-6 wydawały się sprzyjać 3-letniemu przeży-
ciu przeszczepu [67].

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

Nie wykazano dotychczas związku między polimorfizmem 
IL-10 a ryzykiem utraty przeszczepu [3,13,22,53,68,69,84]. 
Nie wykazano również wpływu polimorfizmu IFN-g, za-
równo (CA)n jak i pojedynczego nukleotydu (+874T/A), 
na ryzyko wystąpienia przewlekłego odrzucania lub utra-
ty przeszczepu [3,12,22,27,70,101].

5. Wpływ polimorfizmów genów cytokin dawcy na 
wystąpienie powikłań po transplantacji nerki

Większość opublikowanych badań nad polimorfizmami ge-
nów cytokin i ich wpływem na wyniki przeszczepiania na-
rządów dotyczyło analizy genotypów biorców. Niewielką 
uwagę poświęcano natomiast profilowi cytokinowemu 
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Badana 
patologia

Liczba 
pacjentów

Biorca (B) /
Dawca (D)

TNF-α 
–308G/A

IFN-γ  
–874T/A 

IFN-γ 
poly (CA) n 

TGF-β1 
+869T/C

TGF-β1 
+915G/C

IL-10 
–1082G/A

IL-10 
–819C/T, 
–592C/A

IL-6 
–174G/C Piśm.

AR 88 B + + [84]
AR 209 B – – – – – – – [57]
AR 82 B + – – – + [75]
AR 169 B + [76]
AR 
GS

88 
88

B
B

+
–

–
–

[3]
[3]

AR 49 B
D

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

[15]

AR 145 D – – – – – – + [58]
AR 120

120
B
D

–
–

–
–

–
–

–
–

[77]

IF/TA 75 B – – – – – [63]
AR 

DGF
AR 

DGF

291
291
206
206

B
B
D
D

+
–
–
+

–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
–

+
–
–
–

+
–
–
–

–
–
–
–

[1]
[1]
[1]
[1]

AR
IF/TA

244
244

D
D

–
–

–
+

+
–

–
–

–
–

–
–

–
–

[37]
[37]

AR
IF/TA

AR
IF/TA

97
97
97
97

B
B
D
D

–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
+
–

–
–
–
–

–
–
–
–

–
+
–
–

–
–
–
+

[51]
[51]
[51]
[51]

GS 158 B + [67]
GS 4199 B + – – – – [69]

IF/TA 126 B – + [72]
IF/TA 416 B – – – + – – [101]

AR 
GS

157
157

B
B

–
+

[107]
[107]

AR 
GS

100
100

B
B

–
–

–
–

–
–

[22]
[22]

AR 91 B 
D

–
–

–
–

–
–

[53]

AR 129 B + [73]
AR 118 B + + + – [98]
AR

IF/TA
63
63

B
B

–
+

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

[27]
[27]

AR 100 B – – – – [2]
AR

IF/TA
GS

436
436
436

B
B
B

–
–
–

–
–
–

–
–
–

–
–
–

[12]
[12]
[12]

AR
GS

224
224

B
B

–
–

–
–

–
–

[13]
[13]

AR 100 B 
D

–
–

–
–

–
–

[6]

AR 237 B + – – – + [30]
IF/TA 66

28
B
D

+
+

–
–

+
–

+
–

–
–

–
–

–
+

[70]

Tabela 4. �Zestawienie wyników opublikowanych badań potwierdzających i negujących zależność między polimorfizmami genów cytokin z epizodami 
ostrego odrzucania (AR), przewlekłym włóknieniem śródmiąższu z zanikiem cewek (IF/TA), opóźnionym podjęciu czynności przeszczepu (DGF) 
i przeżyciem przeszczepu (GS). (+) statystycznie znamienny związek, (–) brak statystycznie znamiennego związku
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dawców oraz zgodności w  tym zakresie między dawcą 
a biorcą. Należy podkreślić, że przeszczepiony narząd 
dawcy jest miejscem efektorowym reakcji immunologicz-
nych i stanowi mikrośrodowisko oddziaływań układu od-
pornościowego, często bardzo odmienne od tkanek wła-
snych biorcy.

Marshall i wsp. opisali silny związek między genotypem 
warunkującym niską ekspresję genu IL-6 (–174CC) daw-
cy, a wyższym ryzykiem wystąpienia i ciężkości AR po 
transplantacji. Związek ten był niezależny od obecności in-
nych genetycznych czynników ryzyka AR, w tym stopnia 
zgodności w zakresie układu HLA-DR [58]. Obserwacja 
ta nie została potwierdzona przez innych badaczy [13]. 
Obecność genotypu –174 CC IL-6 dawcy była wiązana 
również z rozwojem CR [51]. Biorcy z rozpoznaną IF/TA 
częściej niż ci ze stabilną czynnością przeszczepu otrzy-
mali narząd od dawcy z genotypem 174 CC, warunkują-
cym niewielkie wytwarzanie IL-6 [70]. Również genotyp 
–308G/A TNF-a dawcy był wiązany z większą podatno-
ścią na wystąpienie DGF oraz IF/TA [70]. Czynnikiem ry-
zyka DGF była ponadto obecność u dawcy allelu wysokiej 
ekspresji –308A TNF-a.

Z kolei niewielkie wytwarzanie TGF-b1 w narządzie dawcy 
stanowiło czynnik ryzyka wystąpienia wczesnego AR w cią-
gu pierwszych 6 miesięcy po przeszczepie [49]. Również 
u heterozygot w zakresie kodonu 10 genu TGF-b1 (+869 
CT) częściej występowały epizody AR [51]. Hoffman 
i wsp. stwierdzili, że allel wysokiej ekspresji +874T IFN-g 

dawcy silnie predysponował do rozwoju IF/TA u biorcy. 
Jednocześnie autorzy nie obserwowali wpływu polimorfi-
zmów genów IL-6, IL-10, TNF-a, TGF-b1 dawcy na czę-
stość występowania AR i IF/TA u biorcy [37].

6. Podsumowanie

Niedostateczna immunosupresja we wczesnym okresie 
po transplantacji umożliwia większą intensywność proce-
sów immunologicznych inicjowanych przez alloantygeny 
lub uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne przeszcze-
pu. Jest to sytuacja, w której może się ujawnić wpływ in-
dywidualnie uwarunkowanego genetycznie nasilenia wy-
twarzania cytokin. Znaczenie niektórych polimorfizmów 
warunkujących ekspresję genów cytokin może narastać 
wraz z wprowadzaniem do transplantologii programów 
immunosupresyjnych z zastosowaniem niższych dawek 
inhibitorów kalcyneuryny, których celem jest minimali-
zacja ich działań niepożądanych. Dotychczasowe wyniki 
badań są często sprzeczne i nie pozwalają na stworzenie 
listy polimorfizmów istotnych z punktu widzenia immu-
nologii i transplantologii i na zaprojektowanie analizują-
cego je kompleksowo mikrochipa.

Powyższa analiza pozwala na refleksję, że precyzyjne osza-
cowanie ryzyka skróconego przeżycia przeszczepionego 
narządu i adekwatne leczenie immunosupresyjne w opar-
ciu o profile ekspresji genów cytokin pozostają wciąż da-
leką przyszłością.
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