Perspektivy: Transplantacni tolerance
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Experimentélni prace v minulosti dokdzaly, Ze je mozné vy-
vinout takovy stav, kdy po transplantaci nedochézi trvale
k imunitni reakci proti dircovskym antigentim a transplantat
dlouhodobé prezivd bez potfeby imunosuprese. Navozeni této
transplanta¢ni (imunitni) tolerance by vedlo v klinické mediciné
vedle zjevnych ekonomickych uspor i ke sniZeni vyskytu fady
komorbidit, pfedevsim kardiovaskuldrnich komplikaci a nadoru.

Vyzkum navozeni imunitni tolerance k transplantitu probihd
jiz déle nez 50 let. V roce 1960 obdrzeli Burnet a Medawar za
prispévek k objevu tolerance Nobelovu cenu za fyziologii a medi-
cinu. Price Bellinghama, Brenta a Medawara, publikovand v roce
1953 v Nature, vychazela pivodné z prekvapivych pozorovini
publikovanych Owenem v roce 1945 o ¢astém vyskytu hematolo-
gickych chimér u dvojcat skotu. Pfi pokusech na skotu, mysich
a kutatech bylo zji$téno, Ze tato zvifata nereaguji v dospélosti na
cizi antigeny v ptipadech, kdy byly vystaveny pfitomnosti téchto
antigenu v prubéhu vyvoje plodu. Navic bylo zji$téno, ze nejen
nereaguji na bunéénou suspenzi geneticky ciziho organismu,
kterd byla injikovana do cévniho systému plodu, ale Ze v dospé-
losti nereaguji na kozni $tép odebrany z organismu o stejném
genetickém pozadi jako bylo pouzité inokulum. Vyznamnym
zji§ténim bylo, Ze takto popsand ziskani tolerance je aktivnim,
imunologicky specifickym procesem. Milan Hasek publikoval
v Cs. biologii v roce 1953, tedy ve stejném roce jako Medawar,
pozorovéni, Ze parabionti, spojend embrya dvou geneticky odlis-
nych druht kufat, po vzdjemné imunizaci svymi séry nevytvaii
z4dné protildtky. Milan Hasek Nobelovu cenu neziskal, ale pro
Ceskou transplantologii je dtlezité, Ze jeho price byla pfipomenu-
ta pfed tfemi roky na strankdch Transplantation k padesatiletému
vyro¢i vyznamnych Medawarovych objevu.

Po prvnich aspésich v 50. az 60. letech, kdy se zdilo, Ze navo-
zeni tolerance v klinice bude otdzkou krétkého ¢asu, doslo k vel-
kému vystrizlivéni. Vyzkum transplanta¢ni tolerance pokro¢il az
v poslednich deseti letech, kdy se objevily nové pokroky predevsim
v bunécné terapii. Protoze je vyzkum tolerance vyznamny prede-
v§im pro platce zdravotni péce, vznikly dvé velké vyzkumné sku-
piny, jak v USA (Immune Tolerance Network), tak i v Evropské
unii (Reprogramming of Immune System for Establishing Tole-
rance), které jsou financovany s cilem pokro¢it v zavedeni novych
postupt vedouci k navozeni imunitn{ tolerance v klinické trans-
plantologii.

Monoklonalni protilatky a navozeni transplantacni
tolerance

Uplynulo dvacet let od objevu, Ze kritkodob4 1é¢ba monoklonal-
ni protilitkou proti CD4 antigenu na T lymfocytu vede u mysi
k imunitni toleranci k cizim antigenim poddvanym ve stejné
dobé (1). A¢koli prvni protildtky proti znaku CD4 vedly k depleci
(vymizeni) lymfocyta obsahujici tento antigen, pozdéji se ukizalo,
Ze pro navozeni tolerance neni deplece nezbytnd (2,3). Takto
navozena tolerance zdvisela pfedev$im na perifernich imunitnich
mechanismech spiSe nez centralnich, protoze odstranéni thymu
nemélo zadny vliv na vysledky (4). Tato forma periferni tolerance
nebyla zpusobena ani klondlni eliminaci dércovsky specifickych
T lymfocyta (5). Nyni vime, Ze protildtky proti znakim CD2,
LFA-1, CD45R, CD3, CD40L (CD154) a CTLA4-Ig, jsou vSechny

schopné u hlodavci indukovat transplantaéni toleranci (6). Viech-
ny tyto experimentdlni studie popsaly asociaci mezi toleranci
a pfitomnosti regula¢nich T lymfocytu.

Transplantacéni toleranci udrzuji regulaéni T lymfocyty

Vyzkumy s neonatalni toleranci pfinesly jiz v sedmdesdtych letech
dukazy o pfitomnosti supresivnich T lymfocytu, které jsou nami-
feny proti cizim proteinim nebo alloantigenum (7). Pozdéji bylo
prokdzano, ze jedinym vysvétlenim td¢inku vyse uvedenych mono-
klonélnich protildtek byla pravé tvorba supresorovych nebo regu-
la¢nich T lymfocyta (8). Nésledné se ukazalo, zZe Ize uskute¢nit
1 pfenos tolerance dal$im pifjemcum bez dal$ich manipulaci a ze
tento prenos tolerance zavisi pouze na T lymfocytech CD4+ (9).
Rovnéz je zndmo, ze se T lymfocyty u dalsich pfijemct mohou
yedukovat® za pfitomnosti puvodni populace tolerantnich T bunék.
Tento proces se nazyva ,infekéni tolerance” a vysvétluje, jak je
mozné, Ze jednou navozend tolerance muze trvat po tak dlouhou
dobu, po jakou jsou pfitomny antigeny darce (10).

Charakteristika regula¢nich T lymfocytu

Dosud nejvice prozkoumanou populaci regula¢nich T lymfocytu
jsou piirozené CD4+ a CD25+ T, (11), které jsou tvofeny v thy-
mu (12). Je zndmo, Ze tyto bunky jsou namifeny proti vlastnim
antigenum (13) a Ze exprimuji transkripéni faktor foxp3, ktery je
nezbytny pro jejich diferenciaci (14). Bylo prokdzéno, Ze pfiroze-
néT,,
onemocnéni (15). Pfirozené T, jsou podminkou dlouhodobého
pfijeti transplantdtu a jsou zdvislé na specifickych darcovskych
antigenech (16). Tyto buniky mohou potladit nejenom antigen
specifické T lymfocyty, ale i pfirozenou obranyschopnost organis-
mu proti béZznym patogenim u mysi, u nichz byly odstranény
T lymfocyty (17).

V soucasnosti je jasné, ze existuje mnoho ruznych populaci

udrzuji vlastni toleranci u raznych modelt autoimunitnich

lymfocytt, které maji regulaéni vlastnosti (obr. 1) (18). Kromé
ptirozenych T, které exprimuji foxp3, existuji dal$i regulacni
buriky, které ale nejsou tak dobfe prozkoumané. Mezi tyto regu-
la¢ni bunky patii CD8+ lymfocyty, které také exprimuji foxp3
(19), NK T buriky (20), CD4-CD8- T lymfocyty (21), Th3 butiky
secernujici transformujici rustovy faktor B1 (TGEF-B1), anergni
CD4+ T lymfocyty (22) a regula¢ni Trl T lymfocyty, které expri-
muji interleukin 10 (23).

Dendritické buriky a tolerance

V soucasnosti je jasné, ze dentrické buriky nejsou jenom vyznamné
pro upozornéni imunitniho systému na pfitomnou infekci (24), ale
ze jsou také schopné cirkulovat mezi tkainémi a udrzovat toleranci
proti vlastnim antigenim (25). Zatim nenf jasné, zda existuji pfiro-
zené dendritické buriky zajistujici toleranci nebo zda nezralé den-
tritické buriky hraji roli v toleranci, kdezto zralé bunky se uplatni
pfi zdnétu. Vi se, ze fada farmak (vitamin D3, TGF-B1, IL-10,
kyselina acetylsalicylovd a dexamethason (26,27,28) je schopna
zménit reaktivitu dentritickych bunék pochézejicich z kostni dfené
tak, aby se mohly uplatnit v toleranci. Takto zménéné buriky expri-
muji na svém povrchu méné MHC antigenu II. tfidy a kostimulac-
nich ligand, jakymi jsou CD40, CD80 a CD86 a zaroven sekretuji
méné prozdnétlivych cytokint, jakymi je interleukin 12.
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Existuji minimalné ctyfi druhy regulacnich T lymfocytd, zobrazeny jsou rovnéz

jejich interakce s antigen prezentujici burikou (APC).

a) “Prirozené” T, jsou buriky CD4+CD25+foxp3+, které se tvorfi v thymu nebo
na periferii cestou aktivace T lymfocytii v prostredi, kde dominuje transfor-
mujici rastovy faktor B1 (TGF-B1). Tyto buriky exprimuji molekulu CTLA4,
kterd se vdZze na CD80/CD86 na dendritickych burikdch a potladuje aktivitu
efektorovych T.

b) CD8 supresorové lymfocyty (Ts) jsou rovnéZ foxp3+ a neexprimuji CD28.
Tvofi se za pritomnosti interferonu a interleukinu 10 (IL-10) a ovlivriuji APC
k negativni kostimulaci.

c) T regulacni buriky typu 1 (Tr1) se tvorf pri stimulaci specifickym antigenem za
pritomnosti IL-10, ale neexprimuji faktor foxp3, misto néhoZz tvofi jiné supre-
sorové faktory, napi: ROG. Produkuji CTLA-4 stejné jako pfirozené T,

reg*

d) Anergni CD4+ T lymfocyty se tvori aktivaci T lymfocytu, pokud neni pfitomen
interleukin 2 nebo kostimulacni signal a chabé odpovidaji na pfitomnost
antigenu.

Aktivace naivniho T lymfocytu dendritickou burikou je zprostied-
kovéna radou kostimula¢nich signéla (tzv. signél 2), které vznika-
ji interakei rodiny receptortt CD28, CD86 a receptoru pro tumor
nekrotizujici faktor se svymi ligandy na antigen prezentujici buri-
ce. Vyslednd droven kostimula¢niho signilu zavisi na bilanci
pozitivnich a negativnich signdlu, které zajistuji jednotlivé kosti-
mulaéni molekuly. Pozitivni signdl pro aktivaci T lymfocytu je din
napfiklad vazbou CD28 na své ligandy CD80 a CD86 na antigen
prezentujici burice. Na druhé strané, pokud se molekula CTLA-4
vaze na stejné ligandy, je poskytnut silny negativni signdl, ktery
zabrani aktivaci T lymfocytu. Protoze je molekula CTLA-4 nor-
malné exprimovéna pouze po aktivaci naivniho nebo efektorové-
ho lymfocytu a CD28 je exprimovan konstitutivné, je jasné, Ze po
rozpoznéni antigenu dominuje aktivace lymfocytu, zatimco poz-
déji se CTLA-4 uplatni v potlaceni neadekvatni aktivace a prolife-
race klontl T lymfocytua (29). Vazba CTLA-4 na CD80/CD86 m4
za nasledek funk¢ni zménu antigen prezentujici burky smérem
k toleranci. Dal$i molekulou z rodiny CD28 je PD-1 (programmed
cell death 1) a ta se rovnéz uplatiiuje v negativnim kostimulaénim
signalu (30). Tato molekula ma rovnéz dva ligandy (PD-L1
a PD-L2), které jsou podobné jako CD80/CD86 z rodiny B7 a jsou
schopny potladit rejekei $tépu zprosttedkovanou CD4+ lymfocy-
ty (31). Ligand PD-L1 je zvySené exprimovdn v placenté (32)
a hraje kritickou roli v navozeni tolerance vaéi plodu.

Monoklonilni protildtka proti CD154 blokuje kostimulaéni
signdl a vychyluje imunitni reaktivitu smérem k toleranci (33).
Mechanismus zahrnuje potlaceni vyzravani dendritickych bunék
a jejich aktivaci, ale rovnéz muze zahrnovat aktivaci cytoprotek-
tivn{ molekuly hemoxygendzy (HO-1) jak na antigen prezentujici
burice ptijemce, tak ve tkdnich $tépu (34).

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

Hemoxygeniza (HO-1) je enzym, ktery se uplatriuje v degradaci
hemu a v tvorbé Zeleza, oxidu uhelnatého a biliverdinu. Mysi
deficientni pro HO-1 vyvijeji chronické autoimunitni onemocné-
ni se splenomegalif, zdnétem jater a glomerulonefritidou (35).
Deficit HO-1 u lidi vede k lymfadenopatii a ke zvysené citlivosti
vudi oxidaénimu stresu (36). Exprese HO-1 v tkdni, kterd je tole-
rovédna imunitnim systémem, muze chrdnit pfed poskozenim
aktivovanymi neutrofily a makrofgy spojené s oddalenou hyper-
senzitivni reakci, a proto se fada autortd domnivé, Ze vysvétluje
ucinky regulaénich T lymfocyta CD4+CD25+ (37). Navic gene-
race oxidu uhelnatého sama o sobé md antiproliferaéni uc¢inky na
imunitni i neimunitni buriky. U naivnich T lymfocyta oxid uhel-
naty blokuje produkei interleukinu 2 (38), ¢imz se podili na jejich
budouci anergii (imunitni neodpovidavosti). U mys$i podany CO
potlacuje zdnét u autoimunitni kolitidy (39) a rovnéz zabrariuje
up-regulaci inducibilni syntetizy oxidu dusnatého (iNOS) a s nim
spojenych toxickych molekul asociovanych s Th1l imunitni odpo-
védi (40).

Kazdopddné se zd4 byt nyni jasné, Ze se ve $tépu uplatiiuji
vSechny naznacené mechanismy v odpovédi na pfitomnost regu-
la¢nich T lymfocytu a Ze udrZeni tolerance zavisi na aktivni tcas-
t1 antigen prezentujich bunék (napt. dendritickych bunék) i samot-
né tkdné $tépu.

Vyzkum transplantaéni tolerance se v posledni dobé zaméfil na
roli regula¢nich T lymfocyta v potla¢ovani imunitni odpovédi.
Zd4 se, ze 1 role samotného $tépu v ochrané pred alloantigen
specifickou imunitni odpovédi ptijemce hraje zna¢nou roli. Tyto
poznatky nyni volaji po urychleném zavedeni takovych labora-
tornich testu, které spolehlivé odhali chovani imunitniho systé-
mu pifjemce pfed sniZenim nebo dokonce vysazenim imu-
nosuprese. Nékterd imunosupresiva totiz pusobi proti imunitni
toleranci tim, ze blokuji signaly pro tvorbu regula¢nich T lym-
focytu (41). V blizké budoucnosti se do klinické praxi mohou
dostat nové testy, napifiklad méfeni pfitomnosti regulacnich
T lymfocytt analyzou transkrip¢niho faktoru foxp3 v moci.
Vyznamnéjsi ale bude zavést takové metody, které spolehlivé
umozni redukovat nebo dokonce vysazovat imunosupresi, aniz
by doslo k ohroZeni $tépu rejekei. V budoucnu by mohly byt
vyvinuty 1 takové postupy, které doplni funkci regula¢nich T lym-
focytt tim, Ze zajisti zvySeny prepis ochrannych genu pfimo ve
$tépu samotném.
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