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Tolerancja transplantacyjna
— [irzeiom w immunosupres;i?

Transplantation tolerance — a breakthrough
i immunosuppressive treatment?

ABSTRACT

Transplantation tolerance has been the goal of many
scientists and clinicians since the experiments of
Bernet and Medawar over 50 years ago. Huge ad-
vances in defining the mechanisms of tolerance have
been made during the last two decades: fundamental
discoveries have been made in the field of costimu-
lation and regulatory cells in the animal models.
However, tolerogenic protocols in rodents are rarely
translated successfully into humans, underlying bar-
riers to tolerance in higher order species. There is
also a need to determine the exact role of each of
the currently immunosuppressive drug on regulatory
cells. Anti-thymocyte globulin (ATG, alemtuzumab)
seems to be positive, it may spare the Treg sup-
pressive activity while impairing T effector activity.
Calcineurin inhibitors (CNI), cyclosporine A and ta-
crolimus block the production of interleukin 2 (IL-2).
Considering the importance of IL-2 for Treg cell func-
tion itis likely that CNI have detrimental effect on Treg
cells. It seems that mammalian target of rapamycin
(mTOR) inhibitors (sirolimus, everolimus) can pro-

WSTEP

Od ostatnich kilku dekad, mimo zasto-
sowania schematéw leczenia immunosupre-
syjnego z zastosowaniem nowych przeciwciat,
biatek fuzyjnych, nowych lekéw o niskiej masie
czasteczkowej, odlegle przezycia przeszcze-
pionych narzadéw nie ulegaja poprawie [1].
Zdolno$¢ indukcji tolerancji transplantacyjne;j
pozostaje wiec nadal w sferze zainteresowan

mote tolerance. Inhibitors of proliferation (mycophe-
nolate mofetil, mycophenolate sodium) do not ap-
pear to suppress survival and suppressive function
of Tregs. In clinical trials transplantation tolerance
has been achieved by using total lymphoid irradia-
tion, deep lymphocytes depletion by administration
of anti-CD52 monoclonal antibody (alemtuzumab
— Campath-1H), hematopoietic mixed chimerism
induction through bone marrow transplantation with
non-myeloablative protocols. |t seems that new
tolerogenic strategy that can be an effective way to
induce allogeneic specific tolerance is immunoregu-
latory cell-based therapy. The isolation and use of
regulatory lymphocytes T (Treg), regulatory lympho-
cytes B (Breg), macrophages (Mreg — TAIC [trans-
plant acceptance inducing cells]), tolerogenic den-
dritic cells (toIDCs), mesenchymal stem cells (MSC)
are gaining interest over the last years.
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wielu naukowcéw i klinicystow zajmujacych
si¢ zagadnieniem leczenia schylkowej niewy-
dolnosci narzadow za pomoca przeszczepiania
ich alogenicznych odpowiednikéw. Tolerancje
transplantacyjna definiuje si¢ jako perma-
nentna akceptacje¢ przeszczepionego narzadu,
charakteryzujaca si¢ jego stabilng czynnoscia,
bez koniecznosci stosowania przewleklego le-
czenia immunosupresyjnego, przy zachowane;j
immunokompetencji [2]. Poczatki badan nad
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»»Duze nadzieje
wigze sie z wynikami
badan majgcych na
celu identyfikacje
biomarkerow
przewidujacych
rozwaj toleranciji,

a wiec umozliwienie
identyfiakcji chorych,
u ktorych bedzie
mozna bezpiecznie
zaprzestac

leczenia immuno-
supresyjnego44

zjawiskiem tolerancji transplantacyjnej sigga-
ja konca lat 50. ubiegtego stulecia, kiedy to
Burnet oraz Medewar za prowadzenie tychze
badan otrzymali Nagrod¢ Nobla [3]. Wykazali
oni na podstawie modeli eksperymentalnych
u zwierzat, ze mozna modyfikowac proces od-
rzucania alogenicznego narzadu i zapobiec mu
poprzez przetoczenie splenocytéw oraz krwi
od dawcy. Odrzucanie przeszczepionego na-
rzadu w modelach eksperymentalnych u zwie-
rzat nie jest wigc procesem nieuniknionym.
W latach 90. ubiegtego wieku wydawato sig,
ze przetomowym odkryciem moga by¢ wyniki
badan, w ktérych wykazano, ze hamowanie
sygnalu kostymulacyjnego u zwierzat induko-
walo rozwoj tolerancji transplanatcyjnej [4, 5].
Niestety, u ludzi hamowanie kostymulacji nie
indukuje rozwoju tolerancji transplantacyj-
nej. Kolejnym istotnym odkryciem, ktore na
powrét zainteresowato Srodowisko transplan-
tacyjne zagadnieniem tolerancji transplanta-
cyjnej byla identyfikacja komérek regulatoro-
wych uktadu immunologicznego: makrofagéw
(Mreg), limfocytéw T CD4+CD25+FOXP3+
(Treg) i limfocytéw B (Breg) [6].

U ludzi réwniez obserwuje si¢ przypadki
rozwoju tolerancji transplantacyjnej na prze-
szczepiany narzad. NajczeSciej sa one wyni-
kiem samowolnego odstawienia przez chorych
lekéw immunosupresyjnych (rnon-compliance,
non-adherence). Wystepowanie tego zjawiska
jest jednak niezmiernie rzadkie oraz obecnie
catkowicie nieprzewidywalne. Duze nadzieje
wigze si¢ z wynikami badafn majacych na celu
identyfikacje biomarkeréw przewidujacych
rozwdj tolerancji, a wiec umozliwienie identy-
fikacji chorych, u ktérych bedzie mozna bez-
piecznie zaprzestaé leczenia immunosupresyj-
nego. Wstepne wyniki tych badan sugeruja, ze
limfocyty B moga odgrywac istotng role w in-
dukcji tolerancji transplantacyjnej. U chorych,
u ktérych obserwowano tolerancj¢ transplan-
tacyjna, stwierdzono bowiem istotnie wigksza
ekspresjc mRNA dla czasteczki CD20 oraz
zwickszona liczbe zaréwno naiwnych, jak
i przejSciowych limfocytéw B we krwi obwo-
dowej [7, 8]. Czestos¢ wystepowania tolerancji
transplantacyjnej zalezy od rodzaju przeszcze-
pionego narzadu; istotnie czeSciej mozna ja
obserwowac u chorych po transplantacji wa-
troby. Dotyczy ona 15-20% chorych, znacznie
rzadziej pacjentéw po zabiegu przeszczepienia
nerki (1/1000 przypadkow).

Wyrdznia si¢ kilka rodzajéw tolerancji
transplantacyjnej: prawdziwa tolerancje, ,,ope-
racyjna” tolerancje oraz ,prawie” tolerancje.
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Termin ,,tolerancji operacyjnej” opisuje sytu-
acje kliniczna, w ktorej przeszczepiony narzad
przez pewien okres funkcjonuje sprawnie, jed-
nak u 20-40% chorych ostatecznie dochodzi
do jego odrzucenia. Okreslenie ,,prawie” tole-
rancji dotyczy sytuacji klinicznej, w ktérej mi-
nimalna immunosupresja pozwala na akcepta-
cje przeszczepionego narzadu. Od lat trwaja
intensywne badania nad wptywem poszczegdl-
nych lekéw immunosupresyjnych stosowanych
we wspotczesnej transplantologii klinicznej na
rozwdj tolerancji transplantacyjnej. Potencjal-
nie korzystnymi preparatami sprzyjajacymi
rozwojowi tolerancji transplantacyjnej wydaja
si¢ preparaty surowic antytymocytarnych: ty-
moglobulina, alemtuzumab; inhibitory mTOR
(mammalian target of rapamycin): sirolimus,
ewerolimus; glikokortykosteroidy. Jako neu-
tralne opisywane sa pochodne kwasu mykofe-
nolowego — zaréwno mykofenolan mofetilu,
jak i mykofenolan sodu. Inhibitory kalcyneu-
ryny najczesciej sa opisywane jako wywierajace
niekorzystny wplyw na rozwdj tolerancji trans-
planatcyjnej. Sytuacja staje si¢ jednak bardziej
ztozona, gdy uwzgledni si¢ r6znorodnos¢ opi-
sywanych komorek regulatorowych oraz $ro-
dowisk, w jakich si¢ one aktualnie znajduja
[2,9,10].

Do rozwoju tolerancji transplantacyjnej
moze prowadzi¢ klika mechanizméw: supre-
sja pod wplywem komoérek regulatorowych,
anergia klonalna alospecyficznych limfocytow
T poprzez blokade kostymulacji, delecja klo-
nalna alospecyficznych limfocytow T dzigki
indukowaniu zjawiska apoptozy oraz akomo-
dacja. Te ostatnia definiuje si¢ jako opornoéé
przeszczepionego narzadu na uszkodzenie
zalezne od przeciwcial. W celu zwigkszenia
szans powodzenia badan nad zjawiskiem to-
lerancji transplantacyjnej u ludzi zaréwno
w Europie, jak i w Stanach Zjednoczonych,
powstaly liczne inicjatywy konsolidujace za-
soby ludzkie i finansowe, migdzy innymi Re-
programming the Immune System for the Es-
tablishment of Tolerance (RISET) w ramach
VI Programu Ramowego Badaf i Rozwoju
Technicznego w Unii Europejskiej oraz Im-
mune Tolerance Network (ITN) w Stanach
Zjednoczonych [4]. Zadania obu konsorcjow
sa podobne: poznanie mechanizméw immu-
nologicznych prowadzacych do rozwoju to-
lerancji transplantacyjnej, a w konsekwencji
— osiagniecie tolerancji transplantacyjnej
u ludzi. W wyniku ponad 10-letnich badan
nad tym zjawiskiem opracowano kilka strate-
gii mogacych powodowaé rozwdj tolerancji:



naswietlanie promieniami X uktadu limfatycz-
nego (TLI, total lymphoid irradiation), gteboka
deplecje limfocytéw T, indukcje mieszanego
chimeryzmu komérek krwiotworczych poprzez
przeszczepianie szpiku kostnego/komoérek ma-
cierzystych krwi obwodowej dawcy [2, 4]. Nowy-
mi strategiami, ktére moga si¢ przyczynié¢ do
rozwoju tolerancji transplantacyjnej, sa: prze-
taczanie komorek regulatorowych, mezen-
chymalnych komédrek macierzystych (Mreg,
Treg, tolDC, MSC) [11-16].

GLEBOKA DEPLECJA LIMFOCYTOW T

Lekiem wywotujacym silna, dlugotrwala
deplecje limfocytéw T, oceniana w aspekcie in-
dukgji tolerancji transplantacyjne;j jest przeciw-
ciato monoklonalne anty-CD52 (Campath-1H,
alemtuzumab). Lek ten w modelach ekspery-
mentalnych u zwierzat indukowat rozwo;j tole-
rancji transplantacyjnej. Molekuta CD52 ule-
ga ekspresji na limfocytach T, limfocytach B,
komoérkach naturalnej cytotoksycznosei (NK,
natural killers) oraz monocytach. W bada-
niach klinicznych przeprowadzonych przez
Calne i wsp. Campath-1H zastosowano jedy-
nie w polaczeniu z niska dawka cyklosporyny
A w grupie 33 biorcéw nerki [17, 18]. Wyniki
piecioletniego przezycia chorych i przeszcze-
pionych nerek byly poréwnywalne z wynikami
pacjentéw, u ktorych stosowano standardowa
3-lekowa immunosupresj¢ podtrzymujaca.
Wyniki te sugeruja rozwdj ,,prawie” toleran-
cji u wyzej wymienionych chorych. Wyniki
z zastosowaniem alemtuzumabu w potaczeniu
z deoksyspergualing czy sirolimusem nie byly
juz tak zachecajace [19]. Podjeto wigc proby
oceny skuteczno$ci alemtuzumabu z innymi le-
kami immunosupresyjnymi. Badano alemtuzu-
mab wyjsciowo w skojarzeniu z takrolimusem,
a nastgpnie zastepowano takrolimus przez
sirolimus w matej dawce. Wyniki tego bada-
nia sg bardzo optymistyczne — u 9 sposréd
10 chorych stwierdzono prawidlowa czynnos¢
przeszczepionych narzadéw. Jednak u 5 pa-
cjentéw zaobserwowano obecno$¢ przeciwcial
specyficznych dla HLA (human leukocyte an-
tigens) dawcy (DSA, donor specific antibodies)
oraz u 4 oséb — kompleksy C4d w bioptatach
nerki. Wplyw obecnosci DSA oraz zlogéw
C4d na odlegte wyniki przeszczepionych na-
rzadéw moze by¢ niekorzystny [20]. Nadal do
ustalenia pozostaja wiec skuteczne protokoty
leczenia immunosupresyjnego umozliwiajace
rozwdj tolerancji transplantacyjnej z zastoso-
waniem alemtuzumabu.

MIESZANY CHIMERYZM

Wyniki badan eksperymentalne na mo-
delach zwierzecych wykazuja, Ze istnieje moz-
liwod¢ indukcji tolerancji transplantacyjnej
na przeszczepiony narzad poprzez powstanie
mieszanego chimeryzmu z komoérek krwio-
tworczych dawcy [21]. Warunkiem indukcji
chimeryzmu jest jednak zastosowanie silnego,
niemieloablacyjnego schematu leczenia immu-
nosupresyjnego w celu umozliwienia przezycia
komoérek krwiotwdrezych dawcy. Ze wzgledu na
potencjalng toksyczno$¢ zwigzang z leczeniem
niemieloablacyjnym pierwsze préby kliniczne
podjeto u chorych ze schytkowa niewydolno-
Scia nerek w przebiegu szpiczaka mnogiego,
u ktérych rokowanie jest bardzo powazne. Ka-
wai i wsp. [22] zastosowali protokdt niemielo-
ablacyjny u 5 chorych ze wspomnianej grupy.
U os6b tych wykonano zabieg przeszczepienia
szpiku kostnego i nerki od dawcy zywego spo-
krewnionego, niezgodnego w zakresie jednego
haplotypu HLA. Zastosowano u nich niemie-
loablacyjny protokoét z uzyciem cyklofosfamidu,
anty-CD-2 (MEDI-507), naswietlaniem grasicy
oraz cyklosoporyne. Nastepnie protokét ten
zmodyfikowano — 2 ostatnim chorym podawa-
no dodatkowo rytuksymab oraz glikokortyko-
steroidy. U wszystkich badanych obserwowano
przejsciowy chimeryzm. W przypadku 4 cho-
rych udalo si¢ odstawi¢ monoterapi¢ cyklo-
sporynowa w 9.—14. miesiacu po transplantacji.
Czynno$¢ nerek po uplywie 3-6 lat pozostaje
stabilna. U jednego pacjenta doszto do nieod-
wracalnego odrzucania humoralnego. Limfocy-
ty T pochodzace od 4 biorcoéw z funkcjonujacy-
mi przeszczepionymi narzadami nie wykazuja in
vitro specyficznej odpowiedzi immunologicznej
oraz charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja genu
FoxP3 (forkhead box P3). Wyniki tego badania
sugeruja, ze mozliwa jest indukcja tolerancji
transplantacyjnej poprzez zastosowanie nie-
mieloablacyjnego protokolu oraz powstanie
jedynie przejsciowego chimeryzmu. Wspomnia-
ny protokoét jest ztozony i obcigzony wieloma
objawami niepozadanymi: brakiem powstania
chimeryzmu mieszanego z przeszczepionych
komoérek macierzystych dawcy, choroba prze-
szczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease), $miertelnymi infekcjami,
immunizacja przeciwko antygenom HLA daw-
cy oraz rozwojem przyspieszonego odrzucania,
a takze wysokimi kosztami. Zatem protokoty
niemieloablacyjne nie moga by¢ rekomendowa-
ne powszechnie w praktyce klinicznej do induk-
cji tolerancji transplantacyjne;j [23, 24].
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nie mogq byc
rekomendowane
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»»0Obecnie stosowane
schematy leczenia
immunosupresyjnego
nie wykazuja zdolnosci
indukcii tolerancji
transplantacyjnej

ani nie zapobiegaja
odlegtej utracie
przeszczepionego
narzadu4 <4

TERAPIE KOMORKOWE

— PRZETACZANIE KOMOREK
REGULATOROWYCH | KOMOREK
IMMUNOMODULUJACYCH

Obecnie stosowane schematy leczenia
immunosupresyjnego nie wykazuja zdolnoSci
indukcji tolerancji transplantacyjnej ani nie
zapobiegaja odleglej utracie przeszczepionego
narzadu. Co wigcej, ich stosowanie wiaze si¢
z wystepowaniem wielu objawéw toksycznych
oraz zwigkszonej czestoSci zachorowan na
infekcje oraz nowotwory. Ogromne nadzie-
je pokladane sa w réznego rodzaju terapiach
komérkowych umozliwiajacych indukcje to-
lerancji transplantacyjnej. Tiwaja intensywne
badania w celu doktadnej oceny farmakoki-
netycznej, farmakodynamicznej, skutecznoSci
oraz toksycznoSci tych terapii.

SUBPOPULACJA IMMUNOREGULATOROWYCH
MAKROFAGOW DAWCY — MREG (TAIC,
TRANSPLANT ACCEPTANCE-INDUCING CELLS)
Zidentyfikowano subpopulacje  ko-
morek regulatorowych nalezacych do ma-
krofagow (Mreg, makrofagi alternatywnie
aktywowane M2). W przeciwiefistwie do
klasycznych, prozaplanych makrofagéw M1,
Mreg hamuja proliferacje poliklonalnych,
aktywowanych alogenicznych limfocytow T
[14]. Poprzez indukcje 2,3-dioksygenazy in-
dolaminy (IDO), zwigkszaja ekspresje dla
liganda programowanej $mierci 1 (PDLI,
programmed death ligand) oraz powoduja
deplecje¢ aktywowanych limfocytow T [25].
Przetoczenie Mreg dawcy na modelach eks-
perymentalnych indukowato rozwdj tole-
rancji transplantacyjnej na przeszczepiony
narzad. Do terapii komérkowych Mreg sa
najczesSciej uzyskiwane in vitro po 24-godzin-
nej ekspozycji na interferon gamma (IFN-
-gamma) monocytéw dawcy stymulowanych
czynnikiem stymulujacym powstawanie ko-
lonii makrofagéw (M-CSF, macrophage co-
lony stimulating factor). Obecnie, w ramach
IiII fazy badan klinicznych (TAIC-I, TAIC-
-II), oceniana jest ta strategia indukgc;ji tole-
rancji u biorcéw nerki [26, 27]. Liczebno$¢
grup chorych nie jest duza (5-12 osob), jed-
nak zaobserwowano, ze przetoczenie TAIC
bylo bezpieczne i dobrze tolerowane przez
pacjentow. Po zaprzestaniu immunosupresji
u kilku chorych obserwowano odrzucanie.
W badaniu TAIC-I konwencjonalna immu-
nosupresj¢ stopniowo odstawiono u 10 na
12 chorych w okresie 8 tygodni, poczynajac
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od 4. tygodnia, u 10 pacjentéw odstawiono
steroidy, u 8 os6b — sirolimus, a u 6 chorych
utrzymano zmniejszong dawke takrolimusu.
W badaniu TAIC-II monoterapia takrolimu-
sem w matej dawce umozliwita funkcjonowa-
nie przeszczepionego narzadu u 4 na 5 pacjen-
téw. U zadnego z badanych nie obserwowano
powstania DSA. W wielu jednak przypadkach
doszto do ostrego odrzucania. Obecnie prowa-
dzone sa liczne, prospektywne, wieloosrodko-
we badania kliniczne stuzace ocenie skutecz-
nosci i bezpieczefistwa tej terapii komorowe;.
Istnieja kazuistyczne opisy przypadkéw o sku-
teczno$ci przetaczania Mreg.

LIMFOCYTY T REGULATOROWE (TREG)
0D DAWCY

Limfocyty T regulatorowe naleza do
subpopulacji limfocytéw pomocniczych (Th)
CD4+, z wyrdzniajaca je wysoka ekspresja
czynnika transkrypcyjnego FoxP3. Dziela si¢
one na dwie subpopulacje: naiwne limfocyty
T powstajace w grasicy (nTreg) oraz indukowa-
ne na obwodzie Treg (Tr1) z unikatowym pro-
filem cytokinowym IL10++IL-4-TGF beta+
+IFN gamma+IL2- [28, 29]. Wyniki licz-
nych badan przedklinicznych oraz ostatnio
opublikowanych trzech badan klinicznych
z zastosowaniem Treg u chorych z GvHD
wykazaly, ze Treg moga by¢ skuteczng forma
terapii komérkowej. Infuzje Treg byly do-
brze tolerowane; u pacjentéw nie obserwo-
wano objawow niepozadanych. Istnieje wiec
nadzieja, ze Treg moga znaleZ¢ zastosowanie
w praktyce klinicznej, umozliwiajac zmniej-
szenie lub nawet eliminacj¢ niespecyficznej
immunosupresji oraz rozwdj tolerancji na
przeszczepiony narzad. Znany jest bowiem
czas wystapienia niekorzystnej odpowiedzi
immunologicznej w przeciwienstwie do cho-
réb z autoimmunoagresji. Warunkiem powo-
dzenia terapii za pomoca Treg jest przeto-
czenie ich odpowiedniej liczby. Mozliwe jest
zastosowanie dwoch rodzajéow Treg: poliko-
nalnych Treg pozyskiwanych przez izolacje
Treg z krwi obwodowej, ich bankowanie oraz
kondycjonowanie z zastosowaniem lekow
limfodeplecyjnych w celu usuniecia limfocy-
téw T konwencjonalnych lub Treg specyficz-
nych dla aloantygenu dawcy. Specyficzne dla
aloantygenu dawcy Treg wykazuja przewage
nad poliklonalnymi Treg. W ostatnim czasie
opracowano metod¢ umozliwiajaca pozy-
skiwanie in vitro w krotkim czasie i w duzej
liczbie Treg specyficznych dla aloantygenu
dawcy. W procesie uzyskiwania do stymulacji



stosuje si¢c komdrki dendrytyczne dawcy oraz
limfocyty B. Aby zwigkszy¢ efektywnos¢ te-
rapii, celowa wydaje si¢ kombinacja obu Zré-
det Treg [12, 13, 16]. Istotnym problemem
jest jednak obawa o stabilnos$¢ Treg, istnieje
bowiem potencjalna mozliwoS¢ utraty przez
Treg czasteczki FoxP3 oraz konwersja ko-
morki regulatorowej w prozapalny limfocyt T.
Przetaczane Treg musza tez odpowiednio
dtugo przezyé, aby indukowad dlugotrwa-
Ia tolerancj¢. Do wyjasnienia pozostaje tez
sposOb, w jaki przetaczane Treg migruja
iulegaja ,,zakotwiczeniu“ w warunkach fizjo-
logicznych oraz w stanach patologicznych.
Migracja do odpowiedniego miejsca ma bo-
wiem podstawowe znaczenie w funkcjonawa-
niu Treg.

MEZENCHYMALNE KOMORKI MACIERZYSTE
(MSC)

Mezenchymalne komérki pnia (MSC,
mezenchymal stem cells) wykazuja silne wila-
SciwoSci immunomodulujace oraz potencjal-
nie pro-tolerogenne. Wykazano skuteczno$¢
terapii za pomoca MSC w zapobieganiu za-
chorowalnosci na GvHD oraz w chorobach
o podiozu autoimmunologicznym. Czyni to
MSC potencjalnie atrakcyjnym produktem dla
indukowania tolerancji transplantacyjnej. Wy-
kazano, ze w §rodowisku prozapalnym (IFN
gamma, TNF-alfa, IL-1-beta) MSC hamuja
odpowiedZ zalezna od efektorowego limfocytu T
MSC posrednicza tez w supresji limfocytow
Th1, Th9, Th17 oraz limfocytéw B. Hamowa-
nie limfocytéw B, plazmocytéw i zmniejsze-
nie wytwarzania immunoglobulin, sprawia, ze
terapia MSC jest bardzo atrakcyjna metoda.
Wydaje si¢ bowiem, ze limfocyty B odgrywa-
ja szczegolna role w indukcji tolerancji trans-
plantacyjnej. W badaniach koordynowanych
przez RISET, ITN wykazano, ze u chorych po
zabiegu przeszczepienia nerki lub watroby,
u ktérych doszto do rozwoju tolerancji trans-
plantacyjnej, obserwuje si¢ zwigkszong liczbe
limfocytéw B oraz ekspresje gendw zwiazanych
z limfocytami B, w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych nie doszto do powstania tolerancji
transplantacyjnej i w poréwnaniu z osobami
z grupy zdrowych ochotnikéw. Komoérki MSC
dziataja immunosupresyjnie zar6wno poprzez
bezposrednie interakcje migdzy komoérkami,
jak 1 poprzez wytwarzane substancji, takich
jak: PGE2, IL-10, TGF-beta, HLA-GS5, galek-

tyny. Co wiecej, istnieja dowody, ze MSC stymu-
luja proliferacje komoérek regulatorowych Treg
(FoxP3+CD4+CD8+, Tr1IL10+, Th3TGF beta+),
wplywaja korzystnie na stosunek makrofagéw
M2/M1 na korzy$¢ makrofagéw alternatywnie
aktywowanych. Hamuja réwniez dojrzewanie
i migracje do weztéw chtonnych konwencjonal-
nych komérek dendrytycznych oraz indukuja
tolerogenne komérki dendrytyczne. Nie bez
znaczenie jest rowniez ich potencjal regenera-

cyjny [15].

TOLEROGENNE KOMORKI DENDRYTYCZNE
(TOLDC)

W terapii komérkowej réwniez tolero-
genne komorki dendrytyczne (tolDC) wyka-
zuja zdolno$¢ indukcji tolerancji transplanta-
cyjnej. Komérki te moga bowiem hamowaé
proliferacj¢ aktywowanych limfocytéw T oraz
zwickszaé liczbe Treg. Zatem tolDC hamuja
odpowiedZ immunologiczna na specyficzny
aloantygen [30].

TOLEROGENNE LIMFOCYTY B (BREG)

Roéwnowaga migdzy efektorowymi limfocy-
tami B, a regulatorowymi limfocytami B (Breg)
jest obecnie przedmiotem wielu badah. Istnieje
nadal rozbiezno§¢ co do fenotypu okreSlajacego
Breg, jednak faktem og6lnie uznanym jest to, ze
IL-10 odgrywa wazna role w ich funkcjonowa-
niu. Niektdorzy badacze sugeruja, ze Breg moga
przyczyniaé si¢ w istotny sposdb do rozwoju to-
lerancji transplantacyjnej. W celu potwierdzenia
tych doniesien, konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan [7, 8, 31].

Podsumowujac, terapia komérkowa w me-
dycynie transplantacyjnej pozwala mie¢ na-
dzieje, ze zastosowanie komorek regulato-
rowych uktadu immunologicznego u chorych
po transplantacji alogenicznych narzadéw,
umozliwi co najmniej redukcj¢ stosowane;j
dotychczas niespecyficznej immunosupres;ji.
Nalezy jednak przeprowadzi¢ wiele badan
przedklinicznych oraz udzieli¢ odpowiedzi
na liczne pytania, ktére dotycza biodostep-
noSci, dystrybucji in vivo, stabilnosci, czy-
stoSci preparatéow komorkowych. Aby to
osiagnac, potrzebna bedzie standaryzacja
procesu uzyskiwania preparatéw oraz ocena
ich jakoSci. Obecnie niestety nie obserwuje
si¢ perspektyw na przelom w leczeniu im-
munosupresyjnym u biorcéw alogenicznych
przeszczep6éw narzadowych.
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STRESZCZENIE

ZdoInos¢ indukcji tolerancji transplantacyjnej po-
zostaje w sferze zainteresowan wielu naukowcow
i klinicystow od ponad 50 lat, kiedy to Burnet oraz
Medewar za badania nad zjawiskiem toleran-
cji transplantacyjnej otrzymali Nagrode Nobla.
W ostatnich 20 latach osiggnieto ogromne postepy
w dziedzinie zrozumienia mechanizméw prowa-
dzacych do rozwoju tolerancji transplantacyjne;.
Fundamentalne znaczenia dla zrozumienia tych
mechanizmow w modelach zwierzecych, miaty ba-
dania nad zjawiskiem kostymulacji i rolg komorek
regulatorowych ukfadu immunologicznego. Nie-
stety tolerogenne protokoty w modelu szczurzym
okazaty sie nieskuteczne u ludzi. Istnieje rowniez
potrzeba okreslenia wptywu obecnie stosowanych
lekow immunosupresyjnych na funkcje komarek
regulatorowych. Potencjalnie korzystnymi prepara-
tami sprzyjajgcymi rozwojowi tolerancji transplan-
tacyjnej wydajg sie preparaty surowic antytymocy-
tarnych (tymoglobulina, alemtuzumab), inhibitory
mTOR (sirolimus, ewerolimus), glikokortykostero-
idy. Jako neutralne opisywane sg pochodne kwasu

mykofenolowego — zaroéwno mykofenolan mofeti-
lu, jak i mykofenolan sodu. Inhibitory kalcyneuryny
opisywane Sg najczesciej jako wywierajace nieko-
rzystny wptyw na rozwoj tolerancji transplantacyj-
nej poprzez hamowanie wytwarzania interleukiny
2, ktdra jest niezbedna do funkcjonowania komaorek
T regulatorowych. W badaniach klinicznych zajmu-
jacych sie tym zagadnieniem zastosowano kilka
strategii: naswietlanie promieniami X ukfadu limfa-
tycznego, gteboka deplecje limfocytow T, indukcje
mieszanego chimeryzmu komorek krwiotworczych
poprzez przeszczepianie szpiku kostnego/komarek
macierzystych krwi obwodowej dawcy. Nowymi
strategiami zyskujgcymi zainteresowanie w ostat-
nich latach, mogacymi umozliwi¢ rozwoj tolerancji
transplantacyjnej, sa: przetaczanie komorek regu-
latorowych, mezenchymalnych komorek macie-
rzystych (Mreg, Treg, tolDC, MSC).
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Stowa kluczowe: tolerancja transplantacyjna,
komorki regulatorowe T, komorki regulatorowe B,
tolerogenne komorki dendrytyczne, tolerogenne
makrofagi, mezenchymalne komaérki macierzyste,
leki immunosupresyjne
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