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~ Konflikt immunologiczny - problem w transplantologii

Szpik potrzebuje zgody
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Prof. Jacek Nowak jest specjalista od badai
immunogenetycznych i problemdw zwigzanych

ze zgodnoScia tkankowa dawcy i biorcy przeszczepu
krwiotwdrczych komodrek macierzystych.

Przeszczep moze uratowac zycie,

ale tylko wtedy, gdy tkanka dawcy

jest ,zgodna” z organizmem biorcy.

Co to znaczy i dlaczego organizm potrafi
zidentyfikowac i odrzucic obcg tkanke?
Odpowiadaja za to biatka gtéwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej - MHC

Biatka MHC (ang. major histocompatibility
complex) sa czasteczkami wystepujacymi
na powierzchni komorek. Ich zadanie polega
na prezentowaniu antygenéw - krotkich pro-
duktoéw rozpadu obecnych w komorce biatek
- wyspecjalizowanym komérkom uktadu od-
porno$ciowego. Ich odkrycie zawdzieczamy
badaniom nad odrzucaniem przeszczepow
u myszy, prowadzonym w pierwszej potowie
XX wieku przez G. Snella, B. Benacerrafa
i ]. Dausseta, ktorzy za swoja prace otrzyma-
li w 1980 roku Nagrode Nobla. P6zniej oka-
zalo sie, ze czasteczki MHC uczestnicza tez
w odpowiedzi immunologicznej przeciwko
wirusom, a R. Zinkernagel i P. Doherty zdo-
byli Nagrode Nobla (w 1996 r.), pokazujac,
ze odpowiedZ immunologiczna ogranicza sie
do komérek organizmu, ktore na swojej po-
wierzchni majg czasteczki MHC takie jak ko-
morki uktadu odporno$ciowego. Nazywamy
to restrykcja immunologiczna.

Czasteczki MHC wspoétpracuja Scisle z lim-
focytami T, ktére stanowig jeden z typéw ko-
morek ukladu odpornosciowego. Limfocyty
T potrafig rozpoznawa¢ prezentowane przez
MHC antygeny. Moga one pochodzi¢ zaréw-
no z biatek normalnie obecnych w komor-
ce, jak réwniez z atakujacych ja patogenow
wewnatrzkomorkowych, takich jak wirusy.

Jezeli antygen zostanie rozpoznany jako obcy,
limfocyt rozpoczyna odpowiedZ immunolo-
giczng przeciwko prezentujacej go komérce.
W ten sposéb czasteczki MHC, zwane u ludzi
HLA (ang. human leukocyte antigen), stano-
wig istotny element tzw. selfu immunologicz-
nego, czyli systemu pozwalajacego odréznic
wiasne struktury od obcych.

Repertuar czasteczek HLA jest szeroki
- wéréd ludzi istnieja tysiace alleli (warian-
tow kodujacych je gendw), a poszczegélne
grupy etniczne maja ich charakterystyczng
dla siebie kombinacje oraz czesto$¢ wyste-
powania. W naszym zespole wykonali$my
badania okreslajace podobienistwo genetyczne
migdzy niespokrewnionymi osobami figuruja-
cymi w rejestrze dawcéw szpiku (im bardziej
dawca jest podobny do biorcy pod wzgledem
garnituru HLA, tym wieksza szansa, Ze prze-
szczep nie zostanie odrzucony i nie dojdzie
do reakcji przeszczepu przeciwko biorcy).
WykazaliSmy, ze dystans genetyczny okre-
Slony na podstawie czestosci alleli w genach
HLA A, B oraz DRB1 odzwierciedla dystans
geograficzny miedzy populacjami, a mapa
wykreslona na podstawie czestosci genowych
do zludzenia przypomina obraz z atlasu geo-
graficznego. Wyniki pokazuje rycina obok
- czytelnik moze zatem sprawdzi¢, do kt6-
rej populacji jest Polakom najblizej. My za$,
jako transplantolodzy, stwierdziliSmy na tej
podstawie, Ze niespokrewnieni dawcy szpiku
z rejestrow sasiedzkich sa pod wzgledem im-
munogenetyczym lepsi niz dawcy z rejestrow
bardziej oddalonych geograficznie.

MHC to nie wszystko

Zgodnos$¢ czasteczek MHC nie jest, nieste-
ty, jedynym warunkiem decydujacym o przy-
jeciu przeszczepu i tolerancji tkanek biorcy.
W sktad selfu wchodza bowiem takze stabe
antygeny zgodnosci tkankowej (mHA, ang.
minor histocompatibility antigens). Sa to pepty-
dy pochodzace z wiasnych biatek organizmu,
zwiazane z czasteczkami HLA. Dla recepto-
row limfocytéw T potrafiacych rozpoznawac
wilasne struktury MHC-peptyd charaktery-
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styczne jest niskie powinowactwo do tych
struktur, co zapewnia tolerancje immunolo-
giczng oraz podtrzymanie puli tzw. naiwnych
limfocytéw T. Przypuszcza sie, ze niewielka
zmiana sekwencji (np. zmiana tylko jednego
aminokwasu) prezentowanego peptydu moze
zwiekszy¢ powinowactwo kompleksu MHC-
-peptyd do receptora komérki T i spowodowac
jej aktywacje, wzbudzajac w ten sposdb odpo-
wiedZ odpornosciowa przeciwko patogenowi
lub obcym tkankom. Niestety, nasza wiedza
na temat sekwencji oraz swoistosci tkanko-
wej peptydow istotnych z punktu widzenia
transplantacji jest bardzo ograniczona.
Kompleksowe opracowanie klinicznego
znaczenia réznic peptydowych w kontek-
$cie pelnej zgodnosci HLA pomiedzy dawca
a biorca przeszczepu szpiku stanowi przed-
miot grantu, o ktéry nasz Instytut wraz
Warszawskim Uniwersytetem Medycznym
aplikuje do Narodowego Centrum Nauki.
Badania te zamierzamy przeprowadzic, wyko-
rzystujac metode sekwencjonowania petnego
sktadu eksonowego (ang. WES, whole exome
sequencing). Mamy nadzieje, ze wyjasni ona
niektore wlasciwosci selfu peptydowego oraz
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zwigzane z jego niezgodnos$cia niepowodze-
nia transplantacji szpiku lub krwiotwérczych
komorek macierzystych (KKM).

Odporno$¢ wrodzona tez ma znaczenie

Gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (MHC)
to element odpornosci nabytej. W procesie
immunologicznego nadzoru przeszczepu
u biorcy licza sie jednak takze mechani-
zmy odporno$ci wrodzonej. Tutaj istotng
funkcje petnia receptory KIR (ang. killercell
immunoglobulin-like receptor) wystepujace
na komérkach naturalnej cytotoksycznosci,
czyli komoérkach NK (ang. natural Kkiller).
Komérki NK, jak sama nazwa wskazuje,
potrafig zabija¢ inne komorki, ale ta ich ten-
dencja jest hamowana poprzez zwigzanie re-
ceptora KIR z niektérymi czasteczkami HLA
klasy I. W tym przypadku czasteczki HLA
petnig funkcje selfu, poniewaz ich wystepo-
wanie na wszystkich komdrkach organizmu
chroni tkanki przed atakiem komorek NK.
W przypadku infekcji wirusowej albo stanu
zapalnego zwiazanego z transformacja nowo-
tworowa w nieprawidtowej komoérce dochodzi
do wzmozonej ekspresji czasteczek aktywu-
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jacych komoérki NK poprzez receptory KIR
typu aktywujacego. Wowczas sygnat aktywa-
cji przewaza nad hamowaniem i komérki NK
zaczynaja takie komorki niszczyc.
Zagadnienie selfu to jeden z kluczowych
tematow badan immunologicznych, takze
w naszym o$rodku. Kompleksowe zdefinio-
wanie struktur wchodzacych w jego skiad,
a co za tym idzie - zrozumienie jego funkcji
- mogtoby wplyna¢ na skuteczno$¢ zwal-
czania choréb zakaZznych, nowotworowych,
autoimmunologicznych oraz na powodzenie
leczenia transplantacyjnego czy czesto$¢ nie-
ktérych powiktan poprzetoczeniowych.

Kiedy dojdzie do konfliktu...

Niezgodnos¢ przeszczepu krwiotwoérczych
komorek macierzystych pod wzgledem HLA
miedzy dawca a biorca stanowi konflikt im-
munologiczny o wielu obliczach. Gdy limfo-
cyty T dawcy rozpoznaja obce czasteczki HLA
na tkankach biorcy, skutkuje to najczesciej
ostrg choroba ,przeszczep przeciwko gospo-
darzowi” zwanga aGvHD (ang. acute graft
versus host disease). Okoto 10% przeszczepio-
nych limfocytéw T pochodzacych od dawcy
z niezgodnoscia HLA wykazuje bezposrednig
reaktywnos¢ z tkankami biorcy bez poprze-
dzajacej immunizacji. Ostra posta¢ GvHD
wywotywana przez te populacje limfocytow
polega na niszczeniu gtéwnych barier im-
munologicznych biorcy, takich jak skora, Slu-
zéwka jelita, watroba itp. Powiktanie to jest
w wysokim odsetku $miertelne i wymaga
zastosowania intensywnej immunosupres;ji
zaréwno zapobiegawczo, jak i w celu leczenia
skutkéw aGvHD, co z kolei sprzyja rozwojowi
zakazen. PdZniej u biorcy moze rozwinac
sig przewlekta GvHD (cGvHD, ang. chro-
nic GvHD). Opdznienie jest spowodowane
uptywem czasu potrzebnego na wygenerowa-
nie komérkowej odpowiedzi odpornosciowej
wywotlanej prawdopodobnie niezgodno$cia
mHA, czesto w pofaczeniu z niezgodno$cia
HLA. Cho¢ przewlekta GVHD wystepuje rza-
dziej niz ostra postac, jest trudniejsza do wy-
leczenia i czeSciej prowadzi do $mierci biorcy.

Nie jesteSmy wobec tych powiktan bezrad-
ni. Obecnie ok. 80% polskich chorych otrzy-
muje przeszczep szpiku od dawcy catkowicie
zgodnego pod wzgledem HLA, podczas gdy
jeszcze 5 lat temu odsetek ten wynosit
ok. 35%. Jest to mozliwe dzieki skutecznym
programom rekrutacji honorowych dawcéw

szpiku oraz godnemu pochwaty altruizmowi
Polakéw. Osrodek Dawcéw Szpiku Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii bierze udziat
m.in. w Narodowym Programie Rozwoju
Medycyny Transplantacyjnej, ktory przyczy-
nit si¢ do wzrostu liczby zarejestrowanych
dawcéw w ciagu ostatnich 5 lat z ok. 30 tys.
do ponad 580 tys. Dla chorych, dla ktérych
brak w rejestrach dawcy catkowicie zgodne-
g0, opracowywane sa metody doboru daw-
céw z tzw. niezgodno$cia permisywna, ftj.
niezgodno$cia o dopuszczalnej szkodliwo$ci.

Wstepne wyniki naszych badan klinicz-
nych wskazuja, ze oprocz liczby niezgod-
nych czasteczek HLA (10 zgodnych na 10
badanych - dobrze, 9/10 lub 8/10 - go-
rzej, mniej - jeszcze gorzej) bardzo istotne
dla przezycia biorcy KKM jest roztozenie
niezgodno$ci w pochodzacych od obojga ro-
dzicéw supergenach MHC zwanych haploty-
pami. Aktualnie prowadzimy wiec badania
nad opracowaniem algorytmu doboru nie
w petni zgodnego dawcy KKM w taki sposab,
zeby niezgodno$¢ dotyczyta tylko jednego
sposréd dwoch posiadanych przez potencjal-
nego dawce haplotypéw MHC. Dziataniom
tym towarzyszy poprawa procedur medycz-
nych przeciwdziatajacych powiktaniom po-
przez stosowanie skuteczniejszych $rodkow
immunosupresyjnych nowej generacji oraz
przeciwciat monoklonalnych, dostosowa-



nie metody przygotowania chemicznego
i radiacyjnego do stanu pacjenta, tzw. pre-
emptywne zapobieganie aktywacji wiruséw,
antybiotykoterapia czy manipulacje sktadem
komoérkowym przeszczepu.

Immunologiczna dominacja

Po transplantacji KKM w konflikcie pozo-
staja dwa uktady immunologiczne - biorcy
i dawcy, ktére probuja sie nawzajem zdomino-
wac. Aktywno$¢ uktadu immunologicznego
biorcy jest w znacznym stopniu ograniczona
poprzez przygotowanie immunosupresyjne
i chemioterapie, a aktywno$¢ przeszczepu
nie moze by¢ hamowana, aby zwiekszy¢
szanse podjecia funkcji u biorcy. Dlatego
znacznie czestszym problemem jest nieko-
rzystne immunologiczne oddziatywanie prze-
szczepu przeciwko tkankom biorcy w postaci
wspomnianej choroby GvHD. Oddziatywanie
immunologiczne w kierunku przeciwnym,
tj. odrzucania przeszczepu przez biorcg, jest
znacznie rzadsze, ale rowniez moze do niego
doj$S¢ ze wzgledu na niezgodno$¢ HLA.
I tu takze medycyna pozwala minimalizowac
powiktania dzieki sprawnemu wyszukiwaniu
catkowicie zgodnego dawcy dla coraz szer-
szego grona pacjentow. Postep w tej dzie-
dzinie nastapit rowniez dzieki skutecznemu
przygotowaniu chorych, ktére zostato dosto-
sowane do stanu pacjenta (kondycjonowanie
mielo- i niemieloablacyjne), oraz opracowa-
niu metod przeciwdziatania odrzucaniu prze-
szczepu poprzez wykonanie retransplantacji
lub infuzji kontrolowanej liczby limfocytéw
dawcy DLI (ang. donor lymphocyte infusion).

Najczestszym wskazaniem do transplan-
tacji KKM jest choroba nowotworowa - ostra
lub przewlekta biataczka, a rzadziej chtoniak
lub szpiczak mnogi. Transplantacja KKM
pozwala w wielu przypadkach na jej wyle-
czenie, a nawr6t lub progresja nowotworu
u biorcy jest przyktadem kolejnego konfliktu
immunologicznego, wskazujacego na nad-
mierng tolerancje immunologiczng ze strony
przeszczepu w stosunku do komoérek nowo-
tworowych biorcy. Jest to ciekawe potwier-
dzenie tezy, ze konflikt pomiedzy dobrem
(zdrowym przeszczepem) a ztem (komoérka-
mi nowotworowymi biorcy) moze ostatecznie
da¢ pozytywny wynik, w tym przypadku
- wyleczenie z choroby nowotworowe;j.

W potransplantacyjnej kontroli immuno-
logicznej nowotworu istotng role odgrywaja

tez komorki NK dawcy. Zgodnie z hipoteza
deficytu rozpoznania selfu (ang. missing self
recognition) korzystny jest brak u biorcy cza-
steczki HLA klasy I, ktéra wiaze si¢ z hamu-
jacym receptorem KIR komérek NK dawcy,
bo komorki NK pozbawione hamowania sku-
teczniej niszcza tkanke nowotworowg z defi-
cytem HLA. Teorie te potwierdzono jak dotad
dla ostrej biataczki szpikowej. Wyniki dla
innych rodzajow nowotworéw sg niespéjne.
W Instytucie prowadzimy na ten temat
badania wykorzystujace niedawne odkry-
cie zjawiska licencjonowania komorek NK
dawcy. Licencjonowanie polega na uzyska-
niu bardzo silnej kompetencji cytotoksycznej
przez komorki NK dawcy z réwnoczesng
ekspresja hamujacego receptora KIR i jego li-
gandu, czyli czasteczki HLA klasy 1. Komorki
nielicencjonowane bardzo stabo oddziatujg
przeciw nowotworom. W naszych badaniach
nie uzyskaliSmy potwierdzenia skuteczno-
Sci przeciwnowotworowej deficytu ligandu
KIR. Tym samym nie potwierdziliSmy teo-
rii missing self recognition, a Wrecz przeciw-
nie - stwierdziliSmy, ze brak ligandu KIR
u biorcy przeszczepu KKM z nowotworem
w przypadku obecnosci licencjonowanych
komorek NK u dawcy powodowal drama-
tyczne skrécenie okresu przed nawrotem
choroby oraz catkowitego przezycia chorych.
Wskazuje to na koniecznos$¢ unikania czes-
ciowo niezgodnego dawcy, jesli niezgodno$¢
polega na braku u biorcy czasteczki HLA
klasy I (ligandu KIR), ktéra odpowiada za li-
cencjonowanie komérek NK dawcy. Opierajac
sie na tych wynikach, w doborze immunoge-
netycznym bedziemy skrupulatnie unikac
dawcow z tego typu niezgodno$cia HLA.
Trudno jest stwierdzi¢, czy dla poprawy
bezpieczenstwa i skutecznosci transplantacji
KKM jako metody leczenia nowotworéw wiek-
szy wptyw ma ulepszenie doboru dawcy pod
wzgledem zgodno$ci immunogenetycznej,
czy lepsze medyczne procedury okototrans-
plantacyjne. Jedno jest pewne - pomiedzy
doborem a bezposrednimi dziataniami lekar-
skimi na pewno nie ma konfliktu. i)

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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