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STRESZCZENIE

Erytropoetyna (EPO) jest hormonem produkowanym przez komórki śródmiąższowe nerki,

który działa na komórki macierzyste erytrocytów, regulując ich proliferację i chroniąc

przed apoptozą. Ze względu na budowę upodobniającą ją do czynników tkankowych

o charakterze cytokin uważa się, że EPO poza wpływem na układ czerwonokrwinkowy

może też regulować pracę układu odpornościowego. Przemawiają za tym wyniki licz-

nych badań przeprowadzonych wśród chorych na przewlekłą chorobę nerek (PChN),

którym podaje się rekombinowaną ludzką erytropoetynę (rhEPO) w celu wyrównania nie-

dokrwistości, która jest nieodłącznym elementem tej choroby. W publikacji omówiono

zaburzenia funkcjonowania układu odpornościowego z uwzględnieniem różnych rodza-

jów odpowiedzi immunologicznej. Przedstawiono też wyniki badań dotyczących pozy-

tywnego wpływu leczenia za pomocą rhEPO u chorych hemodializowanych, które wska-

zują na istnienie wielu mechanizmów poprawy odpowiedzi immunologicznej u tych pa-

cjentów. Artykuł ma na celu zwrócić uwagę na fakt, że poprawa funkcjonowania układu

odpornościowego u pacjentów z PChN nie wydaje się być jedynie efektem korekcji nie-

dokrwistości. Przemawia za tym zmiana ekspresji antygenów na limfocytach, dzięki

którym możliwe są ich wzajemne relacje, poprawa proliferacji limfocytów T oraz zmia-

ny w profilu cytokin u tych chorych. Owe zmiany mogą wynikać z naśladowania przez

EPO działania innych cytokin bądź bezpośredniego wpływu na limfocyty i monocyty

poprzez receptor dla EPO lub inne receptory z rodziny receptorów hematopoetyn, które

charakteryzują się podobną budową i przekazują sygnał przez podobny system sygna-

lizacyjny w komórce.
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ABSTRACT

Erythropoietin (EPO) is a hormone produced by the interstitial kidney cells, which acts on

the parent cells of the erythrocytes that regulate their proliferation and protect against apop-

tosis. In the light of their structure, in which they resemble tissue elements of a cytokine

character, it is considered that EPO may, apart from its influence on the red blood cell sys-

tem, regulate the work of the immune system. There is evidence for this in the large amount

of research that has been conducted among chronic kidney disease patients, to whom re-

combinant human erythropoietin (rhEPO) is given in order to correct the anaemia, which is

inherent in their condition. Published work deals with disturbances to the operation of the

immune system because of various types of immunological response. Also published have

been the results of research concerning the favourable effect of treatment using rhEPO to

help patients in haemodialysis, and these indicate the existence of a number of mechani-

sms that improve the immunological response in these patients. The aim of the present ar-

ticle is to draw attention to the fact that improvement in the function of the immune system

in patients with chronic kidney disease does not seem to be solely the result of correction of

anaemia. Evidence for this is a change in the expression of antigens on lymphocytes, which

their mutual interactions, correction of the proliferation of T and B lymphocytes and chan-

ges in the cytokine profiles of these patients. These changes may result from EPO imitating

the action of other cytokines or from a direct effect on the lymphocytes and monocytes via

EPO receptor or other receptors of the haematopoietin receptor family, which are charac-

terised by a similar structure and which transmit a signal through the similar signalling sys-

tem in the cell.
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Erytropoetyna — glikoproteina pro-

dukowana przez komórki śród-
miąższowe nerki, działa na komór-

ki macierzyste erytrocytów (tzw. progenito-

ry erytropoezy), regulując ich proliferację
i promując przeżycie w odpowiedzi na niskie

stężenie tlenu [1]. Ze względu na budowę

upodobniającą ją do czynników tkankowych
o charakterze cytokin uważa się, że erytro-

poetyna (EPO, erytropoietin) poza wpływem

na układ czerwonokrwinkowy może też re-
gulować pracę układu odpornościowego.

Przemawia też za tym struktura receptora

dla erytropoetyny (EPO-R, erytropoietin re-

ceptor), który należy do rodziny receptorów

hematopoetyn i swoją budową przypomina

receptory dla interleukin (IL, interleukins):

IL-3, IL-5 czy podjednostkę b receptora dla

IL-2 również należącej do tej rodziny [2].
Wyizolowanie z moczu pacjentów z nie-

dokrwistością złośliwą EPO przyczyniło się

poznania struktury hormonu, a następnie
sklonowania genu kodującego go, czego

dokonali Jacobs i wsp. oraz Lin i wsp. w 1985

roku [3, 4]. W 2000 roku po raz pierwszy zo-
stały określone zasady leczenia niedokrwi-

stości za pomocą rekombinowanej ludzkiej

erytropoetyny (rhEPO, recombinant human

erytropoietin) u pacjentów z przewlekłą cho-

robą nerek (PChN). Choroba ta oraz lecze-

nie pacjentów polegające na powtarzanych
hemodializach przyczynia się do rozwoju

niedokrwistości wynikającej z niedoboru

EPO spowodowanego nieadekwatną pro-
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dukcją tego hormonu przez uszkodzoną

tkankę nerkową. Rekombinowana ludzka
erytropoetyna, która w porównaniu z formą

natywną charakteryzuje się dłuższym okre-

sem półtrwania oraz zwiększoną aktywno-
ścią biologiczną, przyczynia się do wyrówna-

nia niedokrwistości, a co za tym idzie — po-

prawy stanu ogólnego chorych na PChN.
Leczenie za pomocą rhEPO, obok dzia-

łania bezpośredniego na układ czerwonokr-

winkowy, powoduje w organizmie wiele in-
nych zmian, które trudno wytłumaczyć jedy-

nie korekcją niedokrwistości. Jednym z po-

zytywnych aspektów stosowania rhEPO jest
poprawa funkcjonowania układu odporno-

ściowego chorych na PChN.

U pacjentów z PChN przed podaniem
rhEPO obserwuje się zaburzenia w odpowie-

dzi immunologicznej nieswoistej, komórko-

wej i humoralnej. Zaburzenia w odpowiedzi
nieswoistej związane są z nadmierną pro-

dukcją cytokin prozapalnych: czynnika mar-
twicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis

factor a), IL-1 oraz IL-6 [5, 6] (ryc. 1). Uwa-

ża się, że nadmierna produkcja cytokin jest

wynikiem stanu zapalnego będącego rezul-

tatem postępującej mocznicy, a także prze-
wlekłej stymulacji monocytów [7]. Monocyty

są stymulowane przez endotoksyny i nisko-

cząsteczkowe fragmenty LPS przechodzące
przez barierę krew/błona dializacyjna

w trakcie procesu hemodializy [7].

Kolejne zmiany dotyczące zaburzeń
w odpowiedzi immunologicznej są związane

z funkcjonowaniem limfocytów T CD4+,

które pełnią centralną rolę w układzie od-
pornościowym (ryc. 2). Limfocyty T CD4+

aktywowane w trakcie prezentacji antygenu

regulują odpowiedź limfocytów T CD8+,
limfocytów B czy NK (natural killers). U pa-

cjentów z PChN limfocyty T CD4+ charak-

teryzują się obniżoną reakcją przejawiającą
się między innymi obniżoną produkcją IL-2

oraz IFN-g w odpowiedzi na stymulację mi-

togenową [8]. U osoby zdrowej limfocyty
CD4+ mogą różnicować się w komórki po-

mocnicze typu 1 (Th1, T helper 1 cells) lub
typu 2 (Th2, T helper 2 cells). Komórki Th1

promują odpowiedź typu komórkowego,

podczas gdy komórki Th2 stymulują limfo-

Rycina 1. Zaburzenia funkcjonowania układu odpornościowego u chorych na PChN

Rekombinowana ludzka
erytropoetyna, która
w porównaniu z formą
natywną charakteryzuje
się dłuższym okresem
półtrwania oraz
zwiększoną aktywnością
biologiczną, przyczynia
się do wyrównania
niedokrwistości
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cyty B do produkcji przeciwciał. U pacjen-

tów hemodializowanych dominują komórki

Th1, ale paradoksalnie linia ta charaktery-
zuje się obniżoną produkcją IL-2 oraz IFN-

g (ryc. 1). Uważa się, że jest to rezultat ha-

mującego działania IL-6 produkowanej w
dużej ilości przez monocyty.

Limfocyty B u pacjentów z PChN cha-

rakteryzują się zmniejszoną zdolnością do
produkcji przeciwciał, czego klinicznym wy-

razem jest osłabiona odpowiedź na szczepie-

nia przeciwko wirusowemu zapaleniu wątro-
by typu B [9]. Ponieważ ich funkcjonowanie

zależy od pobudzenia limfocytów T CD4+,

defekt w ich reakcjach wydaje się być rezul-
tatem wymienionych wcześniej zaburzeń

tych komórek. Co więcej, charakteryzują się

one obniżoną ekspresją antygenu CD86,
który, wiążąc się z limfocytem T poprzez

antygen CD28, przyczynia się do pobudze-

nia produkcji IL-2 [10]. Wydaje się więc, że
może to być kolejny czynnik wpływający na

zaburzenie produkcji IL-2 u hemodializo-

wanych chorych.

Najwięcej danych dotyczących korzyst-

nego wpływu rhEPO na układ odpornościo-

wy pochodzi z badań prowadzonych wśród
chorych na PChN, którym podaje się lek

celem wyrównania niedokrwistości. Wyka-

zano, że podanie rhEPO pacjentom hemo-
dializowanym wpływa na stężenie IL-10 oraz

TNF-a produkowanych przez jednojądrza-

ste komórki krwi obwodowej. Stężenie
TNF-a ulega spadkowi w ciągu pierwszych

tygodni od podania rhEPO i utrzymuje się

na obniżonym poziomie przez kolejne mie-
siące leczenia, podczas gdy stężenie antyza-

palnej IL-10 wzrasta [11]. Spadek stężenia

TNF-a jest najprawdopodobniej efektem
działania IL-10, której rola polega między

innymi na hamowaniu produkcji TNF i IL-1

wydzielanych przez zaktywowane makro-
fagi [12].

Kolejna zmiana u pacjentów leczonych

rhEPO, przemawiająca za poprawą funkcjo-
nowania limfocytów T, to wzrost stężenia

IL-2 [13]. Interleukina 2 jest cytokiną po-

średniczącą w odpowiedzi komórkowej

Rycina 2. Prawidłowa reakcja układu odpornościowego w odpowiedzi na antygen
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i nieznany jest mechanizm, w jaki rhEPO

może pobudzać jej produkcję. Jedna z hipo-
tez mówi o działaniu rhEPO na podjednost-

kę b receptora dla IL-2, która wraz z EPO-

R należy do jednej rodziny receptorów dla
hematopoetyn i charakteryzuje się obecno-

ścią konserwowanej ewolucyjnie sekwencji

aminokwasowej w domenie cytoplazmatycz-
nej, która jest niezbędna dla przekazywania

sygnału do jądra komórki [14]. Istnieje też

możliwość, że na limfocytach istnieje nieza-
leżny receptor dla EPO, na co może wskazy-

wać fakt, że kontakt rhEPO z komórkami

linii limfoidalnych aktywuje czynnik trans-
krypcyjny STAT5 z rodziny czynników trans-

krypcyjnych STAT (signal transducer and

activator of transcription) i fosforylację bia-
łek będących jego substratami [15].

U pacjentów leczonych rhEPO obserwu-

je się też spadek odsetka komórek
CD8+CD152+ [16], które to w układzie od-

pornościowym wykazują działanie supresyj-
ne polegające na hamowaniu aktywacji lim-

focytów T CD4+. Antygen CD152 rywalizu-

je z antygenem ko-stymulującym CD28 o wią-
zanie z antygenami CD80/CD86 na komór-

kach prezentujących antygen (APC, antigen

presenting cell) [17]. Antygen CD152, może
wiązać cząsteczkę CD80 kilkadziesiąt razy

silniej niż antygen CD28, a tym samym zakłó-

cać odpowiedź limfocytów T na stymulację
antygenową bądź mitogenową [17, 18]. Wy-

daje się, że u pacjentów z PChN krążące we

krwi limfocyty CD8+CD152+ mogą być bez-
pośrednią przyczyną zmniejszonej stymulacji

limfocytów T i obniżonej produkcji IL-2, ale

podanie rhEPO wywołuje apoptozę (progra-
mowaną śmierć komórkową) tychże limfocy-

tów, znosząc ich supresyjne działanie [19].

Efekt ten jest odmienny od wpływu wywiera-
nego przez EPO na komórki układu czerwo-

nokrwinkowego, gdzie hormon ten chroni

progenitory erytropoezy przed apoptozą
i umożliwia ich dalsze różnicowania [20].

Wyniki kolejnych badań prowadzonych

wśród hemodializowanych pacjentów leczo-

nych rhEPO wskazują na poprawę zdolno-

ści proliferacyjnej limfocytów T w odpowie-
dzi na stymulatory typu konkawalina A

(ConA, concavalin A) czy przeciwciało anty-

CD3 [21]. Wyniki te potwierdzone były za-
równo dzięki użyciu metody izotopowej oce-

niającej wbudowywanie radioaktywnej tymi-

dyny [22], jak i nowoczesnej metody DCT
(dividing cell tracking) stosującej znacznik

fluorescencyjny CFSE (carboxyfluorescein

diacetate succinimidyl ester) (obserwacje wła-
sne — praca w druku). Metoda DCT w po-

łączeniu z oznaczeniem fenotypu po-

wierzchniowego pozwoliła wykazać, że za-
burzenia proliferacyjne limfocytów T, a kon-

kretnie populacji CD4+CD28+, u pacjen-

tów przed leczeniem za pomocą rhEPO wy-
nikają z wydłużonego, w stosunku do osób

zdrowych oraz leczonych rhEPO, czasu po-

między fazą spoczynkową (G0) a pierwszą
fazą cyklu komórkowego (G1). Cecha ta

była skorelowana z obniżoną ekspresją an-
tygenu ko-stymulującego CD28 oraz antyge-

nu aktywacyjnego CD69 na tych komórkach

(obserwacje własne — praca w druku). Tu
warto zwrócić uwagę na kolejną zależność

pomiędzy niską ekspresją CD28 a wysokim

stężeniem TNF-a u pacjentów przed lecze-
niem za pomocą rhEPO, gdyż udowodnio-

no, że TNF-a wpływa na poziom antygenu

CD28, hamując aktywność promotora dla
genu CD28, czyli działając bezpośrednio na

mechanizm transkrypcji tego genu [23].

Dalsze obserwacje potwierdzają również
poprawę w zakresie odpowiedzi humoralnej

przejawiającej się lepszą odpowiedzią na

szczepienie przeciwko wirusowemu zapale-
niu wątroby typu B u pacjentów hemodializo-

wanych leczonych rhEPO [24]. Odpowiedź

limfocytów B rozumiana jako pobudzenie
proliferacji oraz produkcja przeciwciał jest

zależna od prawidłowego funkcjonowania

limfocytów T oraz odpowiedniego poziomu
IL-10. Wydaje się więc, że rhEPO przywra-

ca prawidłowe zależności pomiędzy komór-

kami układu odpornościowego.

Wydaje się, że rhEPO
przywraca prawidłowe
zależności pomiędzy
komórkami układu
odpornościowego
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Wyniki powyższych badań są dowodem na

to, że EPO oddziałuje na komórki układu od-
pornościowego. Nieznany jest jednak mecha-

nizm tego działania. Można założyć, że na ko-

mórkach układu odpornościowego jest, po-
dobnie jak na komórkach linii erytrocytarnej,

obecny receptor dla EPO. Jednak do tej pory

EPO-R został wykryty jedynie na granulocy-
tach [25]. Prawdopodobnie dotychczas stoso-

wane metody nie były wystarczająco czułe bądź

receptor pojawia się na limfocytach na skraj-
nie niskim poziomie. Inna możliwość to dzia-

łanie EPO na komórki T bądź B poprzez inne

receptory z rodziny receptorów hematopoetyn
(np. przez podjednostkę b receptora dla IL-2),

które charakteryzują się podobną budową

i przekazują sygnał przez podobny system sy-
gnalizacyjny w komórce (ryc. 3).

Przypuszczalny schemat funkcjonowania

rhEPO lub EPO w układzie odpornościowym
został przedstawiony na rycinie 4. Podanie

rhEPO wpływa na obniżenie odsetka komó-
rek CD8+CD152+, co powoduje uwolnienie

antygenów CD80/CD86 na APC. Kolejnym

następstwem leczenia za pomocą rhEPO jest
wzrost stężenia IL-10 przy jednoczesnym

spadku stężenia TNF-a, który może przyczy-

niać się do wzrostu ekspresji antygenu CD28
na limfocytach T CD4+. Limfocyty T CD4+

o prawidłowym poziomie antygenu CD28

mogą prawidłowo reagować na pojawienie
się antygenu, co przejawia się poprawą ich

proliferacji, a także wzrostem produkcji IL-2.

Wzrost stężenia IL-10 może być jednym
z czynników stymulujących limfocyty B do

produkcji przeciwciał. Jest to zatem wiele me-

chanizmów poprawy odpowiedzi immunolo-
gicznej u pacjentów leczonych rhEPO, czego

klinicznym wyrazem jest ogólne polepszenie

odpowiedzi komórkowej, humoralnej oraz
nieswoistej u tych chorych. Możliwe więc, że

EPO w układzie odpornościowym naśladuje

działanie innych cytokin, tym samym modu-
lując odpowiedź limfocytów T oraz B. Nie

można wykluczyć jednak takiej możliwości,

jaką jest bezpośrednie działanie EPO po-
przez swój receptor bądź też inne receptory

z rodziny receptorów hematopoetyn, które

charakteryzują się obecnością podobnych
sekwencji odpowiedzialnych za wiązanie li-

ganda oraz przekazują informację z po-
wierzchni komórek do jądra komórkowego

między innymi przez czynnik STAT5 [25].

Konieczne są więc dalsze badania, które będą
w stanie wyjaśnić, w jaki sposób EPO bądź

rhEPO może modulować aktywność limfocy-

tów oraz stężenie cytokin pro- i antyzapal-
nych.

Rycina 3. Schemat budowy receptora dla EPO oraz dla IL-2
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