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Streszczenie: Komorki dendrytyczne (DC) sa najwazniejszymi komorkami prezentujacymi antygen (APC)
limfocytom T. Stopien dojrzatosci komdrki DC ma kluczowe znaczenie dla rodzaju odpowiedzi limfocy-
tow T. Niedojrzata komorka DC indukuje stan tolerancji, podczas gdy dojrzata komérka DC — pelng
odpowiedz immunologiczng. Ma to ogromne znaczenie w transplantologii, a zwlaszcza w reakcjach
odrzucania przeszczepu po transplantacjach narzadu. Komoérka DC dawcy prezentuje antygen w sposob
bezposredni, natomiast komorka DC biorcy droga posrednia. Komorki DC niedojrzale lub o wlasciwo-
Sciach tolerogennych moga wydtuzy¢ przezycie przeszczepu allogenicznego. Takie oddziatywanie na
funkcj¢ komérek DC, aby byty one niewrazliwe na sygnaly dojrzewania in vivo lub aktywowanie komo-
rek DC charakteryzujacych si¢ trwalymi wlasciwosciami tolerogennymi moze poprawié tolerancj¢ prze-
szczepu. W tym celu wykorzystuje si¢ hodowle prowadzone w specyficznych warunkach, leczenie
farmakologiczne oraz inzynieri¢ genetyczna.

Stowa kluczowe: komorka dendrytyczna, transplantacja, tolerancja przeszczepu.

Summary: The most important antigen-presenting cells (APCs) are dendritic cells (DCs), which present
antigen to T cells. The state of maturation of DCs is crucial for induction of a T-cell lymphocyte response.
The immature DCs induce tolerance, the mature DCs — immunity. This is important in transplantology,
especially in graft rejection after organ transplantation. Donor DCs act via the direct, while recipient DCs
via the indirect pathways of allorecognition. Immature DCs or DCs with tolerogenic properties may
prolong allograft survival. Manipulating DCs function to be insensitive to maturation signals or activate
DCs with tolerogenic properties are the promising means of improving allograft tolerance. There are three
approaches to achieve these aims: specific cell culture conditions, pharmacological treatment and genetic
engineering.
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WSTEP

Wraz z przeszczepianym narzadem do organizmu biorcy dostaja sie roznorodne
komorki miazszowe wyposazone w antygeny zgodnosci tkankowej (MHC) oraz
grupa komorek okreslanych jako ,,leukocyty pasazerskie”, odpowiedzialna za reakcje
odrzucania przeszczepu. Sg to m.in. komorki dendrytyczne (DC), ktore w pewnych
warunkach zamiast prowadzi¢ do odrzucenia przeszczepu moga sprzyjac jego
akceptacji [5,16]. Precyzyjne okreslenie roli komorek dendrytycznych w odpowiedzi
transplantacyjnej i opracowanie metod modyfikowania ich funkcji moze przyczyni¢
si¢ do poprawienia rezultatow osigganych w transplantologii.

1. CHARAKTERYSTYKA KOMOREK DENDRYTYCZNYCH

Komérki dendrytyczne sa profesjonalnymi komérkami prezentujacymi antygen (APC),
obecnymi w centralnych (grasica i szpik) i we wtornych (wezly limfatyczne, kepki Peyera
i sledziona) narzadach limfatycznych [2]. Maja zdoIlnos$¢ do aktywacji zar6wno naiwnych
limfocytéw T, jak i limfocytow T pamigci, umiejetnos¢ transportowania antygenu (Ag) z
obwodowych tkanek do obszaréw bogatych w limfocyty T we wtérnych narzadach
limfatycznych oraz zdolnos¢ do krzyzowej prezentacji antygenow [21,22]. Komorki DC
nie stanowia jednorodnej subpopulacji leukocytow. Ich morfologia, funkcja oraz
immunofenotyp r6znig si¢ w zaleznosci od stopnia dojrzatosci, umiejscowienia w organizmie
i rodzaju komorki prekursorowe;j, z ktdrej siec wywodza [27].

W warunkach prawidtowej homeostazy organizmu komorki DC, jako niedojrzale
komorki APC, sa obecne w obwodowych tkankach organizmu, w tym w zwykle
przeszczepianych nielimfoidalnych narzadach (watroba, serce, ptuca, nerka, trzustka
i skora) [18,20]. Niedojrzale komdrki DC wykazuja na swojej powierzchni niewielka
ekspresje czasteczek MHC (major histocompatibility complex), czasteczek adhe-
zyjnych i kostymulujacych, takich jak: CD40, CD54 (ICAM-1), CD80 (B7-1) lub
CD86 (B7-2), przez co pozostaja stabymi stymulatorami naiwnych limfocytow T [18].
Komorki DC po wychwyceniu antygenoéw, migruja poprzez naczynia krwionosne i
limfatyczne do narzadéw limfoidalnych. Tam prezentuja antygeny komdrkom uktadu
immunologicznego: limfocytom CD4" w kontekscie czasteczek MHC klasy 11 lub
limfocytom CD8" w kontekscie czasteczek MHC klasy I. Podczas migrowania
kontynuowany jest proces dojrzewania komdrek DC, stymulowany przez obecnosé
bakterii i wiruséw, badz ich skladnikéw, takich jak: lipopolisacharydy (LPS),
niemetylowane sekwencje CpG bakteryjnego DNA, dwuniciowy wirusowy RNA
(dsRNA) [13,18,20,29], a takze przez cytokiny prozapalne: GM-CSF, IL-13, TNF i
IFN-c i metabolity enzymu cyklooksygenazy [18]. Czynniki te wptywaja na komérki
DC poprzez receptory TLR (Toll-like receptors) oraz receptory z rodziny TNF,
takie jak: ligand CD40, receptory TNF (TNFR), receptory aktywujace NF-«B
(RANK) czy receptory indukujace aktywacje cytokin — TRANCE (7TNF-related
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activation-induced cytokine) [20,31]. Dojrzewanie komorek DC, inicjowane w
tkankach obwodowych w momencie spotkania z antygenem, jest kontynuowane
podczas interakcji komorki DC - limfocyty T i powoduje zmiang fenotypu komorek
DC, co sprawia, ze dojrzate komodrki DC sa silnymi stymulatorami naiwnych
limfocytow T oraz limfocytow T pamigci [18.,29].

2. ROLA KOMOREK DENDRYTYCZNYCH W REAKCJACH
ODRZUCANIA 1 TOLERANCJI PRZESZCZEPU

W zaleznosci od tego skad pochodza komoérki DC — od dawey czy od biorcy
przeszczepu, prezentacja antygenu odbywa si¢, odpowiednio, w sposdb bezposredni
lub posredni. Przy bezposredniej prezentacji antygenu komorki DC dawcy prze-
szczepu migruja do narzadéw limfatycznych biorcy, gdzie limfocyty T rozpoznaja
jako obce czasteczki MHC komorek DC. Powoduje to proliferacje¢ immuno-
kompetentnych limfocytow T odpowiedzialnych za reakcje¢ zapalna towarzyszaca
odrzuceniu przeszczepu [4,16,21]. W Sciezce posredniej komorki DC biorcy prze-
szczepu migruja do przeszczepionego organu, gdzie poprzez internalizacj¢ rozpu-
szczonych molekul MHC dawcy, fragmentéw apoptotycznych lub nekrotycznych
komédrek dawcy, wzglednie poprzez endocytozg zywych komorek, przyswajaja i
przetwarzaja alloantygeny dawcy i w takiej postaci prezentuja limfocytom T biorcy
przeszczepu. Posredni sposob prezentowania alloantygendéw przez komorki DC
gospodarza powoduje, ze odpowiedz limfocytow T jest zdecydowanie stabsza, niz
na skutek bezposredniej prezentacji [16,21]. Migracja niedojrzatych komoérek DC
biorcy do przeszczepu i nabywanie przez nie molekul MHC dawcy, okreslane jako
allouczulenie komorek DC biorcy, zmniejszaja site oddzialywania komorek DC dawcey
na limfocyty T [18].

Liczne badania wykazaly, ze obecnos¢ i liczba ,,leukocytow pasazerskich”, jak
réwniez stopien pobudzenia limfocytéw T poprzez bezposrednia droge prezentacji
antygendw, sg kluczowymi elementami reakcji odrzucania przeszczepu. Przez wiele
lat uwazano, ze bezposrednia droga prezentacji antygendéw jest zwiazana przede
wszystkim z ostra reakcja odrzucania przeszczepu, podczas gdy posrednia droga
ma wieksze znaczenie w przewleklej reakcji odrzucania. Pdzniej wykazano jednak,
ze sama posrednia droga prezentacji alloantygenu jest wystarczajaca do wywotania
reakcji ostrego odrzucania przeszczepu skory u myszy [4,9,13,16,21]. Jednoczesnie
wykazano, ze udzial drogi bezposredniej maleje w czasie po transplantacji, podczas
gdy wzrasta odpowiedz drogi posredniej wraz ze zwigkszeniem liczby limfocytow
T pobudzonych w ten sposob [18].

Komérki DC dawcy pochodzace z przeszczepu sa glowna populacja komodrek
APC odpowiedzialng za aktywacje limfocytéw T biorcy droga bezposrednia, a tym
samym sa gfownymi sprawcami wystgpienia reakcji odrzucenia przeszczepu [18].
Wydawatoby si¢ zatem, ze usunigcie wszystkich leukocytow z przeszczepianego
narzadu moze zapobiec odrzuceniu przeszczepu. Badania przeprowadzone na
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modelach szczurzych, polegajace na delecji ,,leukocytéw pasazerskich” z przeszcze-
pianego organu (serca lub watroby), wykazaly jednak, ze nie przeciwdziata to
odrzuceniu przeszczepu. Najlepiej uwidocznily to doswiadczenia, w ktorych przed
transplantacja narzadu zastosowano tzw. aktywne ulatwienie przezycia przeszczepu
poprzez transfuzje krwi dawcy. Nastepnie przeszczepiano narzad pozbawiony
»leukocytow pasazerskich”, co spowodowalo odwrdcenie korzystnego efektu
transfuzji krwi dawcy na przezycie przeszczepu. Jesli jednak, w trakcie takiej
transplantacji organu podano komorki DC dawcy, tolerancja przeszczepu byta
przywracana. Wydaje si¢ zatem, ze obecnos¢ komorek APC dawcy przeszcze-
pianego narzadu, jest niezbedna do indukcji tolerancji transplantacyjnej w organizmie
biorcy przeszczepu. Jest to zwigzane z obecnoscia w przeszczepianym narzadzie
niedojrzatych komérek DC dawcy, ktére warunkuja tolerancje przeszezepu [16].

Zanim komorki DC zaprezentuja antygeny w kontekscie czasteczek MHC klasy
[ Tub klasy II, musza przejs¢ proces czynnosciowego dojrzewania. Wiaze si¢ to z
ekspresja receptorow umozliwiajacych migracje komodrek DC do obszarow
tkanki limfatycznej, w ktorych znajduja sie limfocyty T, przetwarzaniem kompleksow
MHC-Ag, dzieki ktérym mozliwa bedzie ich stabilna ekspresja na powierzchni
komoérek wraz z czasteczkami kostymulujacymi oraz wytwarzaniem cytokin
prozapalnych, takich jak: IL-12, IL-6, TNF-¢, IL-1p, ktére indukuja immunogennos$¢
limfocytow T [4,21,23].

Prezentacja antygenu odbywa si¢ w obecnosci molekut kostymulujacych i cytokin
prozapalnych, podczas ktdrej dochodzi do aktywacji procesu réznicowania limfocytow
T w komorki efektorowe [23]. Typ komorki efektorowej (Th1/Th2) zalezy zaréwno
od komorki dendrytycznej, jak i od aktywujacego antygenu. Dojrzate komérki DC
ze wzgledu na produkowanie cytokin prozapalnych, m.in. 1L-12, stymuluja
réznicowanie limfocytéw T w kierunku Thl, co wiaze si¢ z wystapieniem reakcji
odrzucenia przeszczepu [17].

Spotkanie limfocytow T z antygenami prezentowanymi przez niedojrzate komorki
DC prowadzi, przy braku czasteczek kostymulujacych, do anergii lub apoptozy
antygenowo specyficznych limfocytéw T i generowania limfocytow T o funkcjach
regulatorowych oraz do selektywnej indukcji odpowiedzi typu Th2 [4,17].

W badaniach wykazano, ze anergiczne limfocyty T moga wydtuza¢ przezycie
przeszczepu skory u myszy in vivo. W obecnosci anergicznych limfocytow T,
komorki DC sa prawie catkowicie niezdolne do stymulowania proliferacji limfocytow
T. Tej utracie immunogennosci przez komorki DC towarzyszy redukcja ekspresji
MHC klasy 1I i czasteczki B7. To sugeruje, ze anergiczne limfocyty T hamuja
dojrzewanie komoérek DC, a przez to zmniejszaja ich immunogennos¢. Takie
niedojrzate komérki DC indukuja nastgpnie anergie kolejnych limfocytow T [14].

Jednoczesnie ekspresja na komorkach DC ligandow indukujacych $mier¢ komorki
jak FasL lub zwiazanych z czynnikiem martwicy nowotworu (TNF) jak TRAIL
(TNF-related apoptosis-inducing ligand) moze pozwoli¢ na bezposrednie usuniecie
alloreaktywnego klonu limfocytow T. Zwiazanie czasteczki FasL., obecnej na komor-
kach DC z receptorem Fas znajdujacym si¢ na limfocytach T, powoduje produkcje
przez komoérki DC tlenku azotu, ktory moze promowaé apoptoze limfocytow T [4,24].
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Innymi mechanizmami immunologicznymi, ktéore moga wydluzaé¢ przezycie
przeszczepu sg te, ktére zwigkszajg subpopulacje immunologicznie aktywnych
limfocytow Th2, kosztem subpopulacji Thl. Jesli limfocyty T aktywowane sa w
kierunku subpopulacji Th1, dochodzi do odrzucenia przeszczepu, jesli w kierunku Th2
— do jego przyjecia [4,24,27]. Komorki DC linii mieloidalnej wytwarzaja duze ilosci
IL-12, ktéra stymuluje polaryzacj¢ w kierunku Thl. Komorki Thl wydzielajac
TNF-3 i IFN-y pobudzaja cytotoksyczne limfocyty CD8" oraz komérki NK, indukujac
tym samym rozwdj odpowiedzi komorkowej. Polaryzacja w kierunku Th2, warunkuje
rozwdj humoralnej odpowiedzi immunologicznej i biora w niej udzial limfoidalne
komdrki DC, ktore wytwarzaja [L-4. Cytokiny, takie jak IL-4, IL-5, IL-10 wydzielane
przez aktywowane limfocyty Th2, pobudzaja limfocyty B, ktéore moga promowac
tolerancje transplantacyjng poprzez pobudzanie funkcjonowania limfocytow T
regulatorowych. Dodatkowo limfocyty B moga produkowaé IL-10 i TGF-8. Co
wigcej, Fehr i wsp. wykazali, ze limfocyty B biorcy i komérki DC zwigkszaja
tolerancje limfocytow T CD8 z przeszczepianego narzadu, oslabiajac tym samym
ich cytotoksyczne dziatanie w stosunku do komorek biorcy. Wszystkie te mechaniz-
my sprzyjaja lepszemu przyjeciu si¢ przeszczepu [11,22,27.31].

Wydaje si¢, ze aktywacja naiwnych limfocytoéw Th nie jest wynikiem wylacznie
interakcji pomigdzy komorka DC a limfocytem Th. Corthay zaproponowat model trzech
komorek bioracych udziat w aktywacji naiwnych limfocytow Th. Typ ,.trzeciej”
komorki uktadu odpornosciowego i rodzaj cytokiny przez nig produkowany, oddzialuje
na komorke DC i jej wplyw na limfocyt Th. Taka komdrka moze by¢ komorka NK
(natural killer), limfocyt NKT (natural killer T cell), badz Tyd, komorka tuczna,
eozynofil lub bazofil. Jesli komorka DC otrzymuje sygnat od zaktywowanej komorki
produkujacej IFN-y, takiej jak komorka NK, rozpoczyna produkeje IL-12 i polaryzuje
naiwne limfocyty Th w kierunku Th1. Jesli natomiast, komorce DC pomaga komodrka
produkujaca IL-4, np. komdrka tuczna, rdéznicuja si¢ limfocyty T o fenotypie Th2 [7].

Niedojrzate komorki dendrytyczne zdolne sa do generowania limfocytow T o
wiasciwosciach regulatorowych, ktore moga bezposrednio hamowa¢ reakcje immu-
nologiczne zwigzane ze specyficznymi antygenami [4,8,9,15].

Wiasciwosci regulatorowe wykazuja m.in. limfocyty T CD4" Tr1. Wydzielaja one
IL-10, IFN-y i nie produkuja lub produkuja jedynie w niewielkich ilosciach:
TGF-4, IL-2, IL-4 i IL-5. Dodatkowo wykazuja staba odpowiedz na stymulacje przez
receptor TCR i1 maja wlasciwosci immunosupresyjne, hamujac reakcje, w ktorych
udziat biora limfocyty Thl [12]. W obwodowych weztach limfatycznych naiwne
limfocyty T moga napotka¢ antygen prezentowany przez niedojrzate komorki DC i
otrzymujac w ten sposdb suboptymalny sygnatl, réznicujg si¢ w limfocyty Trl, a nie
w efektorowe limfocyty T. Oznacza to, ze generacja Trl zalezy przede wszystkim
od $rodowiska, w jakim limfocyty T napotykaja antygen (wlasny lub obcy), czyli
od obecnosci niedojrzatych komoérek DC. Jednoczesnie komorki Trl poprzez swoje
cytokiny moga stabilizowaé stan niedojrzatosci komoérek DC, a tym samym ich
tolerogennos¢ [12].
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Roéwniez naiwne limfocyty T CD8, stymulowane komérkami DC, s zdolne do
réznicowania si¢ w limfocyty T wykazujace czynnos¢ regulatorowa i produkujace
IL-10. Dodatkowo wsrod limfocytow wyrdznia sie subpopulacje komorek o fenotypie
CD8" CD28, okreslanych jako limfocyty T supresorowe (Ts), ktore sa zdolne do
hamowania proliferacji naiwnych limfocytow CD4" [6]. Limfocyty Ts dzialaja
bezposrednio na komorki APC (w tym takze na komorki DC), indukujac obnizenie
ekspresji czasteczek kostymulujacych oraz podwyzszenie ekspresji receptorow
hamujacych [25,26].

3. ODDZIALYWANIE NA KOMORKI DENDRYTYCZNE
W CELU INDUKOWANIA TOLERANCJI PRZESZCZEPU

Bezposrednie podawanie biorcy przeszczepu niedojrzalych komorek DC w celu
indukowania tolerancji transplantacyjnej jest ryzykowne, poniewaz moga one
przypadkowo otrzymac¢ in vivo sygnal dojrzewania i stymulowac reakcje odrzucania.
Rozwiazaniem tego problemu byloby takie oddziatywanie na komorki DC in vitro,
aby staly si¢ niewrazliwe na sygnaly dojrzewania in vivo lub aktywowanie komoérek
DC charakteryzujacych si¢ trwatymi witasciwosciami tolerogennymi [16,18].
Generowanie prekursoréw komoérek DC lub komorek DC z tolerogennym potencja-
fem, mozna uzyskac stosujac: hodowle komérkowe w specyficznych warunkach,
leczenie farmakologiczne lub metody inzynierii genetycznej [21].

Jedna z pierwszych prob generowania tolerogennych komoérek dendrytycznych
byto indukowanie in vitro powstawania niedojrzalych komoérek DC (MHC I', MHC
11", CD80""°, CD867'°) z prekursorowych monocytéw w wyniku podawania
odpowiednich cytokin. Takie komorki moglyby by¢ wstrzykiwane jednorazowo przed
transplantacja lub jako terapia podtrzymujaca po transplantacji narzadu [4,21].
Rozwaza si¢ rowniez mozliwos¢ generowania niedojrzalych komérek DC bezpo-
srednio w organizmie dawcy za pomoca ludzkich czynnikéw wzrostu, takich jak:
G-CSF lub FIt3L [4,21,30]. Istnieje jednak niebezpieczenstwo, ze po iniekcji,
niedojrzale komoérki DC dawcey beda réznicowaly si¢ in vivo w dojrzale komorki
APC i powodowaly aktywacje odpowiedzi Thl, co w konsekwencji doprowadzi do
odrzucenia przeszczepu. By¢é moze rozwiazaniem jest podanie biorcy przeszczepu
niedojrzatych komérek DC i przeciwciat monoklonalnych anty-CD40L. W modelach
mysich zablokowanie $ciezki sygnalowej CD40/CD40L pozwalato uniknaé dojrze-
wania wstrzyknigtych komérek DC w organizmie biorcy. Dlatego obecnie prowadzo-
ne sg badania nad podawaniem zmodyfikowanych komoérek DC dawcy, ktoére sa
odporne na czynniki dojrzewania, takie jak: LPS, TNF-a i CD40 [21].

Inng strategia promowania tolerogennosci komorek dendrytycznych jest uzycie lekow,
ktére powstrzymujg ich dojrzewanie. Przez wiele lat to limfocyty T byly uwazane za
glowny cel dziatania lekow immunosupresyjnych i przeciwzapalnych. Odkryto jednak,
ze niektdre leki hamuja dojrzewanie i immunogennos¢ komoérek DC [3,4].
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1,25 dihydroksywitamina D, (1,25(0OH) D)), aktywny metabolit witaminy D,
hamuje in vitro dojrzewanie ludzkich i mysich mieloidalnych komorek DC [4,10].
Komorki DC preinkubowane z witaming D, maja bardzo sfaba zdolnos¢ stymulo-
wania allogenicznych limfocytow T [4]. Zwigzane jest to ze zmniejszeniem
wytwarzania przez komoérki DC 1L-12, a zwigkszeniem wydzielania 1L-10, silnej
cytokiny przeciwzapalnej [1,10,21]. Wykazano, ze podanie myszom komorek DC
preinkubowanych z witaming D, wydluza czas przezycia przeszczepu [4].

Roéwniez aspiryna ostabia zdolno$¢ komérek DC do wydzielania 1L-12, a tym
samym stymulowania proliferacji limfocytéw T. Dodatkowo, hamowanie dojrzewania
komorek DC przez aspiryng i jej gldwny metabolit — salicylan jest zwiazane z
translokacjg jadrowa specyficznego czynnika transkrypcyjnego z rodziny NF-«B, ktory
warunkuje réznicowanie si¢ komdrek DC i kontroluje ich funkcjonowanie [1,4,21].

Niektore leki immunosupresyjne i cytokiny interferuja z NF-«B, stad obiecujacym
podejsciem do zmiany immunogennosci komérek DC jest bezposrednie oddziatywanie
na aktywacj¢ NF-«B za pomoca tych $rodkow [4,21]. Przykladowo, tolerancje
przeszezepionej nerki u malp rezuséw (Macaca mulatta) udalo si¢ uzyskaé¢ w badaniu,
polegajacym na podawaniu w okresie okofotransplantacyjnym deoksyspergualiny (DSG)
wraz z przeciwciatami anty-CD3, ktore powoduja delecje limfocytow T [4].

Natomiast komdrki DC preinkubowane z kortykosteroidami stymuluja wytwarzanie
IL-5 i IL-10 przez limfocyty T, podczas gdy hamuja wydzielanie [FN-y. W ten
sposob sprzyjaja odpowiedzi Th2 lub generowaniu limfocytéw Treg [1,4,9].

Sprzeczne dane dotycza wplywu cyklosporyny (CsA) na dojrzewanie i funkcjo-
nowanie komorek DC. Czes$¢ badan sugeruje, ze CsA hamuje dojrzewanie i zdolnosci
allostymulujace mysich mieloidalnych komérek DC poprzez oddzialywanie na
translokacje NF-«kB, zmniejszanie wydzielania IL-6, [L-12 i TNF-a przez komorki
DC oraz IFN-y, IL-2 i IL-4 przez limfocyty T, bedace w kontakcie z komérkami
DC [18]. Wedlug innych badan komodrki DC sa odporne na hamowanie przez CsA
ich dojrzewania i zdolnosci allostymulujacych [4].

Takrolimus, podobnie jak CsA, hamuje produkcje TNF-a przez komoérki DC.
Komoérki DC poddane jego dziataniu zwigkszaja sekrecje IL-4 i wykazuja hamujacy
wplyw na wydzielanie IFN-y przez limfocyty T [4].

Wykazano rowniez, ze mykofenolan mofetilu (MMF) oddziatuje takze bezposred-
nio na dojrzewanie komérek DC i pogarsza ich zdolno$¢ do indukowania komorkowej
odpowiedzi immunologicznej in vivo. To badanie posrednio wskazuje na istotng role
enzymu dehydrogenazy inozynomonofosfatydowej (IMPD) dla aktywacji komorek
DC, hamowanego przez MMF [1.4].

Dowiedziono takze, ze komorki DC preinkubowane z rapamycyna (RAPA), po
podaniu myszom sa stabymi producentami cytokin zapalnych: 1L-12 i TNF-a oraz
powoduja brak reaktywnosci limfocytow T na stymulacje specyficznymi antygenami.
Wplyw RAPA na komorki DC wydaje sie by¢ czeSciowo zwiazany z regulacja
ekspresji receptora dla IL.-4 [18.21]. Podobne zmiany pod wplywem RAPA zaobser-
wowano rowniez w fenotypie i dziataniu ludzkich komérek DC wywodzacych sig z
monocytéw [21]. Niemniej jednak, leczenie RAPA nie blokuje zwiazania przez
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komorki DC alloantygendw, ani tez nie ostabia migracji tych komorek do wtornych
narzaddéw limfatycznych in vivo [28].

Inzynieria genetyczna jest kolejna metoda umozliwiajaca oddziatywanie na komorki
DC. Genetyczne modyfikacje komoérek DC pochodzacych od dawcy przeszezepu,
m.in. modyfikacje gendéw dla IL-10, FasL, TGF-8 i CTLA4-Ig, blokuja ich dojrze-
wanie w tkankach biorcy [5,9,21]. W wyniku tych zmian dochodzi do: hamowania
lub blokowania ekspresji powierzchniowych czasteczek kostymulujacych i przesu-
nigcia odpowiedzi limfocytow T w kierunku Th2, zapobiegania proliferacji alloge-
nicznych limfocytow T, indukowania i utrzymywania anergii limfocytoéw T oraz
promowania delecji (poprzez apoptoze) klonow limfocytow T specyficznych wzgle-
dem danego antygenu [19,21].

Modyfikacja genéw odbywa si¢ za pomoca wektorow adenowirusowych oraz
retrowirusowych. Wektory retrowirusowe kodujace gen dla CTLA4-Ig moga by¢
uzyte do transdukowania pochodzacych ze szpiku mysich mieloidalnych komoérek
DC, podawanych podskornie biorcom. Migruja one do tkanki limfoidalnej biorcy, gdzie
ekspresja CTLA4-Ig moze by¢ wykryta przy uzyciu badan immunohistoche-
micznych [4]. Jednak efektywnos¢ transdukcji z wektorami retrowirusowymi jest
niska (30—40%). Wyzsza wydajnos¢ (90—100%) osiaga si¢ przy transdukcji terapii
genowej wektorami adenowirusowymi, ale moze wigza¢ si¢ ona z dojrzewaniem
komorek DC [4]. Zdolnos¢ do indukowania dojrzewania komoérek DC poprzez
aktywacje NF-kB ogranicza skuteczno$¢ komorek DC transdukowanych wektorami
adenowirusowymi [19,21]. Wykazano jednak, ze antysensowne NF-xB oligodeoksy-
rybonukleotydy (ODNs) trwale hamujg dojrzewanie komdrek DC, zapobiegajac
translokacji NF-«B w obrg¢bie jadra. W przypadku, kiedy dochodzi do transdukcji
wektorami adenowirusowymi kodujacymi CTLA4-Ig, stabilne, niedojrzate komorki
DC dawcy znacznie wydtuzaja przezycie mysiego alloprzeszczepu serca (>100 dni).
Podobne wyniki otrzymano, kiedy mysie komorki DC byly transdukowane genami
kodujacymi FasL oraz IL-10 [4.,21].

PODSUMOWANIE

Indukcja tolerancji przeszczepu, specyficznej dla alloantygenow dawcy i niezaleznej
od lekow, wydaje si¢ by¢ coraz bardziej mozliwa do przeprowadzenia w warunkach
klinicznych. Obnizenie odpowiedzi immunologicznej, skierowanej przeciwko antygenom
przeszczepu, za pomoca oddziatywania na komorki DC dawcey ex vivo 1 pozniejszego
podania ich biorcy, jest obiecujaca droga rozwoju strategii terapeutycznych majacych
na celu poprawienie wynikdw transplantacji komorek i narzadéw [4,16].
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