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A transzplantaciés immunologia alapvetd
kérdése, hogyan lehetne beavatkozasok és
terdpia fejlesztésével a recipiensbe a histoin-
kompatibilis transzplantdtummal szemben
végleges immunologiai befogaddképessé-
getelérni. Azimmunoszupressziv gyogysze-
rek latvanyos fejlddése és a biotechnoldgia
segitségével létrehozott bioldgiai anyagok
bevezetése ellenére az idedlis allapot még
messze van a klinikai realitastol. A kisérletes
és klinikai kutatasok célja ebben a vonatko-
zasban avégleges transzplantécids tolerancia
Iétrehozésa. Bar az utdbbi évtizedben szdmos
kutatasi program zajlott le ebben az irdnyban,
a kozolt eredményekbdl igen nehéz egyér-
telmQ kovetkeztetéseket levonni. Mindezek
eldrebocsatasaval ebben a kdzleménybena
torténeti hattér bemutatasa mellett tisztaz-
zuk aterminoldgiai kérdéseket, és 6sszefog-
laljuk a periférias tolerancia indukciojahoz
alkalmazott modszereket. Mivel a legtobb
eddigi klinikai tanulmany csak kevés beteget
Olel fel, és révid megfigyelési iddre thmasz-
kodik, azok bemutatésat nem kisérheti
kritikai értékelés.

A kimérizmus és az immunoldgiai
tolerancia felfedezése

Roy Owen 1945-ben kozolte a szarvasmarha
kétpetéj ikrekkel kapcsolatos alapvetd fel-
ismerését, mely szerint a felntt ikrek voros-
veérsejtjei genetikailag sajét, de egyben eltérd
tulajdonséggal is rendelkeznek, mely utobbi

az ikertestvértdl szarmaztathatd. Arraa kovet-
keztetésre jutott, hogy ,,valamely mechaniz-
mus felel8s a genotipusosan kiilénb6z8, de
fenotipusosan identikus” bioldgiai tulajdon-
sagert, melynek hatterében Frank Rattray
Lillie tiz évvel korabbi megfigyelését feltéte-
lezte, miszerint a szarvasmarha ikrek placen-
tai anatomiai érosszekottetésben allnak
egymassal. Négy évvel késdbb, 1949-ben
Frank Macfarlane Burnet és Frank Fenner a
,Sajat marker” hipotézisiikrdl irt monogréfia-
jukban kiemelték, hogy Owen megfigyelése
mint a természetben el6forduld egyedi eset,
kitGnd bizonyiték az elméletiikre. Hipotézi-
stk kisérletes alatdmasztasara javasoltak
idegen vorosvérsejtek embrionalis korban
valé beoltasat e ,tolerans allapot” létrehoza-
séra. Ezt afogalmat E. Traubtol vették at, aki
eldszor irta le ezt a jelenséget, amikor egér
embridkat lymphocytas choriomeningitis
virussal oltotta be, melynek kévetkeztében
az egerek a virus egészséges hordozai lettek,
mivel specifikus ellenanyagtermelésre nem
voltak képesek a mikroorganizmussal szem-
beni tolerancia kialakulasa matt.

A fentiekben emlitett kisérletektdl flig-
getleniil Peter Medawar a kétpetéjli szarvas-
marha ikreket bortranszplantacios tesztekkel
vizsgalta az egypetéjiség illetve kétpetéji-
ség megallapitasa céljabdl. A legnagyobb
meglepetésére azonban a kétpetéjl ikrek
transzplantatuma nem 16kddott ki. Miutan
egyik munkatarsa felhivta a figyelmét Burnet
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monogréfidjara, feltételezte, hogy az abban
leirtak és az altala megfigyeltek hatterében
azonos jelenség allhat. Miutan 1951-ben Me-
dawar kozolte alapvetd bortranszplantacios
megfigyeléseit, kutatasait Londonban foly-
tatta Leslie Brent és Rupert Billingham tar-
sasdgaban. Kisérleteikben egérembridkat
oltottak idegen torzsbdl szarmazd lépsejtek-
kel, majd feln&tt korban boratultetésekkel
tesztelték a transzplantacids immunitas alla-
potéat. Az embriondlis sejtoltas kovetkezté-
ben az egerek nem Iokték ki a sejteket ado
donorok bdrtranszplantatumat, bizonyitvaa
tolerancia sikeres indukciojat. Ezekben a
kisérletekben a haematopoietikus Gssejtek
beadasa alkalméaval kiméra llapotok kiala-
kulésat is leirtdk. Medawar és Burnet ezekért
afelfedezésekeért kapta a Nobel-dijat 1960-
ban. A kdvetkez® évtizedekben tovabb fej-
16d6tt ez a kisérletes iranyzat, és kiegészuilt
a kisérletes csontveld-transzplantacio méd-
szerének bevezetésével, melyhez kapcso-
I6ddan felismerték a graft-versus-host és a
host-versus-graft betegséget, valamint a
kapcsolatot a kimérizmus és tolerancia kozott
(Jankowvski, 1977; Sachs, 1989).

A kimérizmus és a tolerancia
terminoldgidja és alapveto feltételei

Mi a kimérizmus, és milyen kiilénb6zd formai
vannak? A kiméra olyan biol6giai szervezet,
mely azonos vagy eltérd faj genetikailag kii-
16nb6z5 egyedeinek sejtjeit vagy szoveteit
hordozza. Altalanossagban a kiméra allapot
két formaja kiildnboztethetd meg: a komp-
lett vagy teljes (makro) és a kevert (mikro)
kimérizmus. A komplett kiméra teljes hae-
matopoietikus rendszere az idegen donortdl
szarmazik. A kevert kiméra esetében a hae-
matopoietikus rendszer, beleértve az im-
munrendszert, részben donor-eredetd a
recipiensbdl szarmazd sejtpopuléaciok mel-
lett. Ez utdbbi esetében a donor és recipiens
eredetl sejtek keveréke egy sejtvonalon,
illetve sejtpopulécion belil is eldfordulhat

(példaul dendritikus sejtek vagy T-sejt-szub-
populécidk). Ezt a lehetBséget mozaik- vagy
hasitott kimérizmusnak is nevezik.

A kimérizmus formait meghatarozo fel-
tételeket az 1. tablazat foglalja 6ssze.

Altalanossagban ezek egyrészt a befoga-
do, vagyis recipiens szervezetével kapcso-
latosak, beleértve annak mindennem0 keze-
lését, masrészt a beadott sejtek eredetével
illetve manipulaciéjaval allnak 6sszefug-
gésben. A befogadd illetve recipiens tekin-
tetében két fo szempontnak kell érvénye-
stilnie ahhoz, hogy a kiméra allapot kiala-
kulhasson. Az egyik a befogadd szervezet
T-sejtjeinek eltavolitasa kilonbdz8 immu-
noszuppressziv kezelések segitségével a
kilok6dés megelbzése céljabol, a masik a
~meghonosodéas” helyének elbkészitése a
myeloablativ kezelés révén. Ezenkiviil még
szamos fizioldgiai és patholdgiai feltétel szab-
ja meg a kimerizmus allapotat. Ezek koz(il
csak egyet emlitlink, a thymust, mely k6z-
ponti és alapvetd szerepet jatszik a tolerancia
egyik forméajanak kialakitasaban. A beadott
sejtek vonatkozasaban azok szama és 6ssze-
tétele Iényeges szereppel bir adonorrajel-
lemz& immunoldgiai allapot mellett. A do-
norsejtek a transzplantalt szervvel is atkertil-
hetnek mint ,.utas lymphocytak”.

Az immunoldgiai tolerancia fogalma jol
definidlt, habar sziikséges hangsulyozni, hogy
annak specidlis formjat képezi a transz-
plantécios tolerancia. Ebben az esetben az
allotranszplantatum immunszuppressziv ke-
zelés nélkl is folyamatosan és jé funkcidval
marad életben, szemben a klasszikus tole-
rancia allapottal, amely specifikus antigén
altal indukaltimmunoldgiai valaszképtelen-
séget jelent. Mas szempontbdl killonboztet-
hetd meg a centralis és a periférias toleran-
cia. A centralis tolerancia mechanizmusara és
jellemzd sajatsdgaira vonatkozdan eziton
csak kivalo 6sszefoglald tanulméanyokra hivat-
kozunk, melyek elsdsorban a thymus szere-
pét hangsulyozzak (Sprent, 2001).
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Gazda (recipiens) faktorok

Immunoldgiai és hematopoietikus feltételek

Anamnesticus transzf(izié

Csontvel@i dendritikus sejtek tulélése
Radio-chemo rezisztens T-sejt klonok

Preventiv/terapias protokollok komplikécioi
Kondicionalé kezelés myeloablativ és toxikus hatéasai

Teljes testbesugarzas dozisa (TBI)

Kondicionalé protokoll myeloablativ cytoreductiv hatasa

Immunszuppressziv kezelés erGssége

Thymus destrukcio fokozata

Donorral kapcsolatos feltételek

A beadott Gssejtek eredete és a kisérd egyéb sejtkomponensek
Csontvel®i vagy periférias eredet( Gssejtek

Atilltetett 8ssejt mennyisége

A szOvet teljes vagy részleges T-sejt-depletidja

A transzplantatumot infiltralé prekurzor dendritikus sejtek aranya és érettségi foka
A donor anamnesztikus (torténeti) hattere
Transzfzid, terhesség és/vagy virdlis fert6zés, vakcinacio

Transzplantacio utani allapot, komplikaciok és terapia
Graft-versus-host és host-versus-graft reakcio

Fertdzések

Kondicional6 kezelésbdl adddo toxikus mellékhatasok

1. tablazat = A kimerizmus kialakulasaért felel®s tényezok

Mivel a perifériés tolerancia e kozlemény
fo téméja, a kdvetkezOkben errdl adunk rész-
letesebb informéciot. A periférias tolerancia
az alloreaktiv T-lymphocytak inaktivaciojat
jelenti a periférian a donor antigén folyama-
tos jelenléte kovetkeztében, kialakitva egy
immunregulécié-eltérést a kiilonb6z6 funk-
ciok szintjén. A centralis tolerancia esetében
— ezzel ellentétben — az alloreaktiv T-lym-
phocytak klondlis delécidja torténik a thy-
musban a sejtek differenciacidjasoran lezajlo
pozitiv és negativ szelekci6 réven. Megjegy-
zendd azonban, hogy a centrélis tolerancia s
szerepet jatszhat a kevert kimérizmus kiala-
kitasaban vagy a periférias tolerancia mecha-
nizmus lezajlasa soran (Lechler, 2001).

A 2. tablazat foglalja 6ssze a periférias
tolerancia f6bb formait, melyeknek szines
nomenklatdrajuk van, mint példaul aktiv,

infekcidzus és operativ tolerancia vagy szup-
presszivimmunregulacio. Klinikai és immu-
noldgiai szempontbol a kevert kimérizmus-
nak a legnagyobb elénye, hogy megmarad
azimmunokompetencia, am cstkken a graft-
versus-host reakci6 kialakuldsa. Ezzel ellentét-
ben a komplett kimérizmus esetében sulyos
immundeficiencia alakul ki, és nd atumorok
eldfordulasa. Csontvel8-atliltetés esetében a
graft-versus-leukemia effektus az egyéb mel-
Iékhatasoknal fontosabb szerepet jatszik.

A periférias tolerancia indukci¢janak
modszertana

Altalanossagban elfogadott, hogy atolerancia
egyttjar a kevert kimérizmussal. Ez vilago-
san megnyilvanul a klasszikus csontveld-
transzplantaciés kisérletekben, amikor a
graft-versus-host reakci6 szignifikdnsan
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DELETIO

Antigénspecifikus T-sejt-klonok kiesése

Korlatozott hisztokompatibilitasi eltérés,
Csokkent alloreaktiv T-sejt receptorok,
Thymus vagy periférias aktivacio utjan.

ANERGIA

T-sejtek funkciondlis, specifikus valaszképtelensége

Akostimulaciés megvaltozott ligandok részleges aktivacioja
Sejt divizié nélkdili jelzés,
T-sejt antigénprezentacio.

SZUPPRESSZIO

Szuppresszor sejtek fejlddése és differencidlodasa

T-sejtekkel atvihetd,
Szabdlyozo citokinek részvétele (IL-4, IL-10, TGF B)
Sejt-sejt kapcsolat igénye.

2. téblazat = A periférias tolerancia fébb formainak jellegzetességei

csokkent mértékben fordult eld vagy éppen
hianyzik a kevert kimérizmus allapotaban.
Ezekben az esetekben a donor eredetl bor-
transzplantatumok nem l16k&dnek ki. Ezzel
ellentétben a teljes kiméra allapothoz sulyos
és gyakori graft-versus-host reakcio tarsult.
Mik az alapvetd feltételei a periférias toleran-
ciaindukcigjanak?

Az egyik tényez6 a donorsejtek folyama-
tos jelenléte (dendritikus-, T-, B-sejtek), a
maésik a nem professzionélis antigén prezen-
tacio, beleértve a sejt-sejt kontaktust vala-
minta jelatvitel sajatsagait. Az 1. bra vazolja
az aktivacios folyamateért felel®s, és a jelatvi-
tel” 1- és 2-ben részt vevo sejtfelszini determi-
nansokat, valamint ligandokat. Egy masik
fontos feltétel a donor eredet( alloreaktiv
klénok visszaszoritasa, bar a befogado szer-
vezet egyes sejtpopulacidinak kdzremako-
dése szintén nélkiilozhetetlen. A befogadd
szervezet ezen antigénprezentald sejtjeinek
tlstlya biztositja az indirekt alloantigén vagy
peptid prezentaciét, mely dsszefliggésben
allatoleranciafennmaradasaval (2. a-b &bra).
Optimalis helyzetben a kevert kiméra alla-
potban beadott haematopoetikus sejtek a
csontveldben megtapadnak, ahonnan mind
adonor, mind arecipiens tipusu sejtek a thy-
musba migralnak, és részt vesznek a klonalis
deléci6 folyamataban. Ezért ebben a fazisban

fontos a donorreaktiv T-sejtek kiiktatasa a
thymusbdl, de egyben e szerv eredeti funk-
cigjanak helyreallitasa is. A periférian emel-
letta donor és arecipiens eredet( sejtek tole-
rans és kevert kiméra allapotban talalhatok.
Ez a mechanizmus azonban csak az egyik
lehetdség, méas thymusfiiggetlen utak is ma-
kodnek az anergia vagy szuppressziv regu-
lacié eseteiben (2. tablazat) (Onodera,
1999).

A fenti mechanizmusoknak megfeleld
protokollok a kovetkezd két f6 csoportba
sorolhatok. A beavatkozasok egyik csoportja
agazdaszervezet kondiciondlo kezelését, a
masik a donor alloantigének vagy sejtek
manipul&cidit foglalja magaba. A teljesség

peptid
T-sejt
MHC| TCR
= jel 1
iﬁ# WA | —

donor DC

W\ Th1 vélasz
CD80/CD28 &2
86 Y

J:W

IL-12

1. dbra = Az 1-es és 2-es jelatvitelben részt
vevd kiegészitd membranreceptorok
a T- és dentrikus sejtek interakcigjaban.
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igénye nélkil a 3. tAblazat foglalja 6ssze
mindkét metodoldgia lehetdségeit. A recipi-
ens kondicionalésa tekintetében valamennyi
eljarés részleges myeloablaciot és immuno-
szuppressziét kivan elérni, altaldban e célra
alkalmazott gyogyszerek redukalt dozisaival
vagy bioldgiailag aktiv immunoterapias
anyagokkal. A teljes test irradiatiot szuble-
thalis dozisokkal végzik, egy Glésben vagy
frakcionaltan (3 Gy). Ezt lehet kombinalni a
thymus 7 Gy-vel torténd lokalis besugarza-
séval. Ezeket a kezeléseket &ltalaban a donor-
sejt-inflzid napjan vagy egy-két nappal azt
megeldzben végzik. Alternativ myeloablacio
végezhetd konvencionalis, csontveld-atllte-
téseknél hasznalt citosztatikus gyogyszerek-
kel, példaul Busulphan, de redukalt dézisu
protokollokkal egyarant (Sharabi, 1989; Bar-
ta, 2001). A gazdaszervezet haemato- ésim-
munapparatus funkcidja blokkolasanak Gj
Utjaa T-lymphocyta-markerek, receptorok,
adhézios és kostimulaciés molekuldinak
kiilon, vagy egyuttes blokkolasa aspecifikus
monoklonalis ellenanyagokkal. A kbvetke-
zOkben csak a legszélesebb kérben alkalma-
zott egyes modszereket fogjuk bemutatni.
Ardntgenbesugarzas és az anti-lympho-
cyta- illetve anti-thymocyta-globulin kombi-
nalt adasa mellett a nem depletél6 anti-CD4
monoklonalis ellenanyag Kathryn Wood
(Oxford) altal tortént bevezetése keriilt az
érdeklddés kdzpontjaba. Ez a jelatvitel 1. it
erds blokkolasat eredményezte. A kostimu-
l&cios 2. jelatviteli ut blokkolasara olyan
anyagokat fejlesztettek, melyek a CD40-
CD154 és/vagy CD28-CD80/86 interakcio-
jétérintik (2. a-b &bra). Kisérletes modellek-
ben optimalis eredmény volt elérhetd, ha
mindkét kostimulacios utat egyutt blokkol-
tak. A masik fontos tényezd, amely az 6sszes
fenti beavatkozast megel®zi, a donorspeci-
fikus antigén illetve sejtek beadasa. Ezen
bioldgiai aktiv anyagok alkalmazésa, nem
myeloablativ kondicionalassal kombinalva,
kisérletes szOvet- és szervatiltetésekben

a.) direkt allofelismerés

donor peptid
antigén

m/

| ﬁl)\h /
donor TCR

MHC beteg
T-sejtie

donor DC
szervbél

b.) indirekt allofelismerés

donor peptid
antigén

>
|\J

beteg TCR
MHC beteg

beteg DC T-sejtie

2.aésbabra = Direkt ésindirekt allofelismerés
donor DC és recipiens T-sejtek (a), valamint
recipiens DC és recipiens T-sejtek kozott (b).

(vese-, sziv-, maj- és Langerhans-sejtek atul-
tetése) kevert kimérizmus és tolerancia kiala-
kulasahoz vezetett. E kombinéciok alkalma-
zasa a donorspecifikus klonok aktivaciéjat
hozza létre, mialtal azok érzékenyebbé val-
nak a citosztatikus vagy funkciondlis blokkold
kezelésekkel szemben. Mivel adonorspeci-
fikus transzfzi6 llatkisérletekben és klinikai
szervatlltetésekben e terlleten igen ered-
ményesen volt alkalmazhato, a kdvetkezdk-
ben részletezziik a,j6tékony transzfzids ha-
tas” Iényegét és jelenlegi felhasznalasat (Lech-
ler, 2001; Subbotin, 1998; Bushell, 1994).

A transzfazio és Ossejt-inokulacid szerepe
a periférias tolerancia indukalasaban

A 4. tablazat foglalja 6ssze a transzfizié ha-
tasanak mérfoldkdveit az emberi vesetransz-
plantécid torténetében. A mechanizmusra
vonatkozo legtobb elmélet a periférias tole-
rancia valamely tipusat vagy a szuppressziv
immunregulacié szerepét feltételezi. Ezek
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afeltételezések alatdmaszthatok azokkal a
megfigyelésekkel, amikor a parhuzamosan
adottimmunoszuppressziv kezelés eredmé-
nyeként in vitro madszerekkel az alloreak-
tivitas csokkenését lehetett kimutatni (Petra-
nyi, 1997). Annak érdekében, hogy kony-

nyebben lehessen megérteni a transzfizio
szuppressziv hatasat, sajat kisérletes és klini-
kai vizsgalatainkbdl mutatunk be reprezen-
tativ eredményeket a donorspecifikus
transzfuzio (DST) él6 donoros vesetransz-
plantaciok esetében valo alkalmazasarol.

Kisérletes: Donorspecifikus antitestek
Donorspecifikus transzfuzio
Donor csontveld és ALS, ATG
Donor antigén és anti-CD4

Klinikai:

Donor antigén a thymusban és ALS
Donor dendritikus sejtinjekcio
Teljes test/lymphoid besugarzas
Nem myeloablativ kondicionalas
Anti-LFAL és anti-ICAM-1
CD40/CD28 blokkolas

Cyclosporin és ALG

Donorsejtek genetikai manipulacidja
Teljes lymphoid besugarzas és ATG
Anit-CD3 immunotoxin

Nagy mennyiségQ 8ssejt injekcio

Ossejt és lymphoid besugarzas és ATG

Anti-CD25 monoklonalis antitest és donor antigén
Anti-CD28 monoklonalis antitest és donor antigén
Anti-CD4 monoklonalis antitest és donor antigén
LMini” csontveld-transzplantacio,

Donorspecifikus transzfizié és Cyclosporin,
Csontveld és OKT3 vagy ATG, Campath 1-3,
Nagy mennyiség( dssejt beoltas,
Dendritikus sejt kezelés

3. tAblazat = Toleranciaindukciot el8idézd kisérletes és klinikai lehetdsegek

1973 Elsd beszamol6 a transzfuzio és a vesetulélés dsszefliggéseirdl

1975-1985 Szamos, ,eldnyds” transzfuzids hatast tamogatd kisérletes és klinikai
tanulmany.

1985 A Cyclosporin bevezetése a klinikumban novelte a szerv tllélését, és
az ,eldnyos” transzflizios hatas elhomalyositdsahoz vezetett.

1990 Kisérletes immungenetikai és molekularis biol6giai tanulményok

a periférias toleranciaindukcié transzplantacio eldtti ,transzfaziészer(”
donorsejt kezelésre vonatkozo6an.

1997 Prospektiv, véletlenszer( tanulmany nagyszamu betegcsoporton Ujra
igazolta a ,.eldnyds” transzflizios hatast, még a leghatékonyabb, Uj
immunszuppressziv gyogyszerekkel kezelt betegeknél is.

4. tablazat = Az ,eldnyds” transzfuzids hatas torténetének mérfoldkovei
vesedtilltetésekben
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A hatvannégy fot magaban foglalo él6
rokondonoros vese varakozasi listardl tizen-
hat beteg kerilt a DST programba, akik a
prospektiv csaladi donorral szemben (leg-
t6bb esetben szUl6k) igen magas kevert lym-
phocyta kultdra (MLC) reakciét képviseltek.
Korabbi tanulmanyainkban és mas vizsgala-
tokban kidertilt, hogy tisztitott a vérlemezke-
preparatum (csak MHC | osztalyd és nem
MHC antigéneket kifejezve) szuppressziv
immunoreguldciot idéz el szenzitizacié
helyett. Ennek megfelelden néhany beoltést
kovetden ,blokkold” antitesttermelés indul
meg parhuzamosan in vitro mért T-sejt-
alloreaktivitas csokkenésével (MLC, CTLp,
CML). A csokkent MLC reaktivitasu szévet-
kultaréakbol kiemelt effektor sejtek egy
maésik MLC reakcidba helyezve erds gatlast
fejtenek ki, bizonyftva a szuppresszor T-sej-
tek jelenlétét és szerepét. A T-lymphocytak
aktivaciés marker vizsgélata kimutatta az
MHC Il osztaly molekulék, valaminta CD25
(IL-25R) marker csokkent expresszidjat (Pa-
danyi, 1998). Ez a megfigyelés adta sza-
munkra az inditékot, hogy hasonlé mod-
szerrel indukaljunk a recipiensben vese-
transzplantacio elbtt szuppressziv regulaciot

szerv tulélés (%)

80
70
60
50
40
30

20

illetve periférias toleranciat a csaladi donor
vérlemezke preparatum transzfuzidjaval. A
DST hatékonysagat a ,blokkold” (FcyR és
MLC) ellenanyag megjelenésével és az MLC-
reakci6 valtozasaval lehetett nyomon kovet-
ni. Harom vérlemezke-transzfziot kdvets-
en a tizenegy recipiensben szignifikansan
csokkent az MLC-reaktivitas — gyakorlatilag
negativ értékre —, és emelkedett a blokkolo
ellenanyagtiter. Ezek az eredmények képez-
ték a vesetranszplantacio indikaciojat, amely
azutan a konvencionalis immunszuppresz-
sziv kezelés kiséretében tortént meg. A transz-
plantaciot kdvetd idoszakban akut kilokddési
reakciot nem lehetett észlelni, ésamintazta
3. abra demonstralja, mindegyik vese jo
funkcioval éltaz els6 6t évben. Ismertanagy
statisztikai analizisek alapjan, hogy a vesetl-
élési gorbe a kilokddések kovetkeztében bi-
zonyos szazalékkal évrol évre folyamatosan
csokken, igy a mi esetlinkben a transzplan-
tatumok hosszU iddn tuli folyamatos tulélése
a periférias tolerancia kialakulasat igazolja.
Jogosan vetddik fel az a kérdés, hogy
vajon melyik sejtpopulécio felelds a toleran-
cia indukcidjaért a DST vagy csontveldi
sejtek beadasakor. Allatkisérletek sorozatai

DST-vel

DST nélkiil

0 1 2 3 4

5

6 7 8 9 10 " 12 évek

3. dbra = Donorspecifikus transzflzidval kezelt,
valamint kontroll betegek él6 donoros vese tulélése.
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tisztztak, hogy legnagyobb valészinlség
szerint a legfontosabb szerepet e folyamat-
ban a donor-eredet( dendritikus sejtek (DC)
jatsszak. A dendritikus sejtek kezelése kilén-
b6z06 anyagokkal, beleértve a bioldgiailag
aktivakat, az MHC I1-, a kostimuléaciés mole-
kulak, valamint a kemokin receptorok sejtfel-
szini kifejezBdését cstkkentik, és gatoljak
az IL-12 szekrécigjat. Géntranszfekcids tech-
noldgia alkalmazésaval adenovirus vektorba
épitett IL-10 gén DC-be épitésével sikertilt
az ennek megfeleld citokintermelést és
szekrécidt nbvelni. Hasonlé genetikai mani-
puléciot lehet elvégezni IL-2, TGFB, CTLA4-
Ig, FasL stb. génekkel. Egy masik irdnyzat a
dendritikus sejtek érésének gatlasaval azok
éretlen allapotban tartasa. Ezt a prekurzor
dendritikus sejtek in vitro, GMC-SF, IL-10,
TGFp citokineket tartalmazé médiumban tor-
ténd tenyésztésével lehet elérni (Thomson,
1999; Lu, 2002). A dendritikus sejtek szubpo-
pulacioi, azok funkcioi, valamint a jellemzd
sejtfelszini markereik és azimmunogenetikai
jelentdseégiik ma az érdeklddés kbzéppont-
jaban &ll6 kérdés.

A periférias tolerancia indukcigjanak
immunogenetikai feltételei

A leideni Eurotransplant munkacsoport né-
hany évvel ezeldtt végzett klinikai kutatasai-

nak eredményei ravilagitottak arra, hogy a
.JOtékony” transzf(izi6s hatés a vesetransz-

Cytolitikus T-sejt gyakorisag

Recipiens/ P P

) transzfazid transzfazid
donor parok ~

elott

KP - BA 2062:10° ly 362:10°% ly
FJ-NJ 3497:10° ly 89:10° ly
MJ - Sl 38:10° ly 38:10% ly
CsF-LG 218:10° ly 27:10% ly
HJ-RK 783:10° ly 829:10¢ ly
RR - RM 246:10° ly 377108 ly

plantaciokban akkor optimalis, ha a transz-
fuzios donor és a recipiens kdzott csak egy
MHC Il osztalyu alloantigén kiilonbség van.
Ezt a megfigyelést tamasztotta ala tovabba
az, hogy ilyen esetekben a citotoxikus HLA-
ellenanyag-termelés és a donorspecifikus
MLC-reaktivitas is csokkent volt. Masrészt
altaldnosan ismert, hogy a transzfuziés donor
ésarecipiens kozotti erfs HLA-alloantigén-
eltérés alloszenzitizaciot eredményez, cito-
toxikus anti-HLA ellenanyag-termeléssel. Az
5. tablazat egy reprezentativ vizsgalatunk
eredményét mutatja be, mely szerintatransz-
flzids szenzitizécio illetve immunmodulacios
hatés a donor és recipiens kdzotti HLA-feno-
tipus-egyezés illetve killonbség fliggvénye.
Ahérom kivélasztott paraméter (CTLp, cito-
toxikus HLA ellenanyag és ,blokkolé” anti-
test) jol jelzi a szenzitizacio és immunregu-
l&cié mértékeét, tikrozve a histokompatibili-
tas eltérésenek mértekét. Més kisérletes meg-
figyelések is jelzik, hogy jobb hatésfokkal
alakithato ki a periférias tolerancia, haadonor
és recipiens kozott mérsékeltek az MHC
kilonbségek. Ebben az esetben—mivel a T-
sejt-reaktivitas jelentdsen alacsonyabb — az
alloreaktiv ,sejtpool” is kénnyebben zsugo-
rithat6 kondicionalo kezeléssel a kontrollal-
hat szintre (Petranyi, 1997; Peugh, 1988).
Afentiekben vazoltimmunogenetikai és
allogénstimulacids sajatsagok mellett egyre
novekszik az egyéb tényezdk megismeré-

antitest-termelés

HLA-eltérés HLA TLX-B .
utan 10 nappal spec. spec
2AB 2DR + -

1AB 2DR + +

1AB 1DR - +

2AB 1DR + +

3AB 1DR - +

4AB 1DR - +

5. tAblazat = HLA-diszparitashoz kapcsolddo cytolitikus T-lymphocyta gyakorisag
és HLA-antitest-termelés
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se, melyek sziikségesek a specifikus allo-
reaktiv T-sejtek immunszuppressziv keze-
Iéssel vald befolyasolasadhoz. A specifikus
reaktiv sejtek elpusztitasdnak indukcidjahoz
agyogyszeres kezeléshez (Rapamicin, IL-2
szekréciot gatlok, kalcineurin gatlok stb.)
tarsulva a donor antigének kiilénb6z6 for-
mainak kézremkddése (szolubilis alloan-
tigének vagy peptidek, sejtek csokkent
MHC expresszidval, alarendelt MHC- és mas,
nem-MHC polimorf antigének) segithetik
eld a periférias aktivaciot. A masodlagos allo-
antigén rendszerek aktivacids folyamatban
vald részvétele tekintetében felismertiink
egy polimorfizmust, mely a leukocytak
egyes populaciéin, a vérlemezkéken és a
trophoblastokon kifejezddve talalhaté meg.
Ez a még csak szegényesen felismert rend-
szer Ot allotipussal rendelkezik, melyek az
eldbbiekben emlitett sejtpopulacidkon mu-
tathatok ki. Tipizalt donor/recipiens parok
kozott végzett tervezett transzfuzios vizsga-
latainkban kimutattuk, hogy e polimorf
rendszerben eltérésnek kell lenni adonor és
recipiens kdzott a szupressziv regulécio eld-
idézésehez. Ez azt jelentette, hogy a HLA-
haploidentitas és TLX-allotipus-eltérés egytitt
jarta blokkolo ellenanyag-termeléssel és a
csokkent CTLp gyakorisaggal (Petranyi,
1995). Ezek a megfigyelések talan segitenek
a periférias toleranciaindukcié komplexitasa-
nak megértésében, ami nemcsak amyeloab-
lativ és immunszuppressziv kezeléstol, vala-
mint donorsejt-, illetve antigénbeadas korul-
meényeitdl, hanem az immunogenetikai fel-
tételektdl is fligg.

Tolerancia-indukcio lehetdségei
a klinikai transzplantacidban

Bér igen meggy6z0 az immunoszuppressziv
gyogyszerek fejlddése, hiszen egyre tdbb
szelektiv hatassal rendelkez6 anyag kertil
forgalomba, a toxikus mellékhatasok, a fert6-
zés és daganatos szo6vodmeények inditékot
adnak arra, hogy alternativ és fejlettebb be-

avatkozasokat dolgozzanak ki a transzplan-
tatum kiilénb6zo kilokddési formainak meg-
el6zésére. Ezért nemcsak az llatkisérletek-
ben (lasd fent), hanem a klinikai gyakorlat-
ban is kilonb6zd eljarasokat vezettek be,
hogy specifikus valaszképtelenséget hozza-
nak létre a transzplantdtummal szemben.
Annak érdekében, hogy a fejlddést ezen a
terlileten jobban eldsegitsék, az NIH (Na-
tional Institute of Health) kzrem(kddésével
Immuntolerancia Hal6zatot (Immune
Tolerance Network, ITN) hoztak Iétre 1999-
ben Jeffrey Bluestone vezetésével. USA és
Eurdpa legjobb transzplantécios kozpontjai
kiil6nbdzd munkacsoportok kialakitasaval
csatlakoztak az egylttmdkddéshez, a ta-
pasztalatok kicseréléséhez, mint példaul szi-
getsejt-transzplantacio, a tolerancia kialaku-
ldsanak nyomon kovetése, vesetranszplan-
tacid, autoimmunitas és allergia. A kbvetke-
z0kben az ITN-bdl szarmaz6 legfrissebb
adatok alapjan 6sszegezzilk a human szerv-
atultetésekkel kapcsolatos eljardsokat és
eredmeényeket.

Hasonléan a DST eljarashoz az egyik be-
avatkozas pre- vagy perioperativ csontveld-
sejtek beadasat jelenti klasszikus immun-
szuppressziv kezelés mellett. Egy maésik
maodszer kiegészitd anti-T-sejt ellenes immu-
notherapiat alkalmaz a csontvelBsejtek be-
adasa mellett. Sziikséges megemliteni, hogy
magas ddzisu csontveldsejtek beadésa is ha-
tékonynak mutatkozik anélkil, hogy emel-
lett lymphoablaciot vagy alloreaktiv T-sejt-
eltavolitast végeznének. A csontveldi sejte-
ket perioperativ beadashoz cadaver szerv-
atultetések esetében a csipblapatbol vagy a
bordakbdl nyerik. A csontveld sejtszuszpen-
zi@ tisztitasa utdn, fagyasztas nélkul 2x10%°
sejtet adnak be a transzplantaciéval egy
idBben egy ddzisban vagy két adagban. E16
donorostranszplantaciok esetében periférias
Ossejteket szeparalnak és adnak be 1x10°
dézisban. A kiegészit citoredukcids immu-
noterapia OKT3, ATG vagy ALG készitme-
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nyekkel egyidejlleg térténhet a csontveld-
sejtek inflzidjaval és a transzplantécidval. A
klinikai szervatiltetések, melyekben tole-
ranciaindukcidja céljabol a fentiekben vazolt
sejtterapia barmelyik formajaval prébalkoz-
tak, érintették a legtdbb transzplantaciot:
mint példaul vese, mdj, sziv, tidd, pancreas
és szigetsejtek. A beavatkozasok hatékony-
sdgat az immunoszuppresssziv gyogyszerek
(példaul szteroidok), megvonasi lehetdsé-
gével, a donorspecifikus in vitro sejtkzve-
titett immunparaméterek (példaul MLC,
CML) reaktivitdsanak mérésével, valaminta
kevert kimérizmus kimutatasaval lehetett
megitéIni. Altalanossagban a tolerancia indu-
kélt csoportokban szignifikansan eltérd érté-
keket kapunk a kontrolladatokhoz viszonyit-
va, melyek a szuppressziv regulécio kialaku-
lasa irdnyaba mutattak (Rao, 1998).

Az egyik legutolsé kdzlemény, mely
egyben a legnagyobb esetszammal rendel-
kezett, és a csontveldi sejteket adott be
szervatiltetés kiséretében, a Pittsburgi Inté-
zetbdl szarmazik. Eredményeikbdl az alabbi-
akat emeljik ki. Az 1992 és 2000 kozotti
idBszakban 124 vesetranszplantacio esetében
csontvel@sejteket infundaltak Tacrolimus
alaptlimmunszuppressziv protokoll kisérle-
tében, mell6zve mas citoreduktiv terapiét.
Kimérizmust 92 %-ban értek el, szemben a
kontrollok 64 %-4val. A vesetulélés 76 %/5
év volt a csontveldvel kezelt csoportban,
szemben a kontroll 71 %-os értékével. Szigni-
fikans kulénbséget kaptak azonban a krénikus
allograft nephropthia eldfordulasi gyakorisa-
géravonatkozdan. A huszonnyolc szivatiltetés
esetében a transzplantatum tulélése azonos
volta csontveldkezelt és akontrollcsoportban
(86-87 %), de az akut kilokddési reakcio 3.
fokozatanak el&fordulésa szignifikansan
csokkent. A csontvelBkezelt csoportban 64
%-ban nem volt kilokddés, szemben a kont-
rollok 40%-4val. Hasonl6 szamu tliddatultetést
végeztek, melyek soran, bar a transzplanta-
tumok tulélése mindkét csoportban azonos

volt, az obliter&l6 bronchiolitis csak 5 %-ban
fordult el6 a csontvelBsejtekkel kezelt cso-
portban (Shapiro, 2001).

Az egyik legfontosabb kdvetkeztetés a
fentiekben érintett klinikai tanulmanyokbdl,
hogy a csontveldsejtek beadasa biztonsagos,
akar cadaver, akér eld donorbdl szarmaznak.
Az egyik legnagyobb gond etikai vonatko-
zasu, hiszen kérdéses, mennyiben alkalmaz-
hato egy Uj citoreduktiv vagy funkcionalis
blokkold kezelés a transzplantaciok soran
bevalt és konvencionalisan elfogadott tera-
pia helyett vagy mellett. Hasonlé kérdéssel
nézhetlink szembe, amikor genetikailag ma-
nipulalt donor dendritikus sejteket alkalma-
zunk. Jelenleg a klinikai eredmények még
messze nem érik el azokat a lelkesitd ered-
ményeket, melyeket a ragcsalokkal és maj-
mokkal végzett kisérletes transzplantaciok-
kal elértek. Remélhetd azonban, hogy nem-
zetkozi egyittmikddés segitségével az em-
beri szervétiltetésekhez kapcsolt, specifikus
toleranciaindukcios modszerekkel kapcso-
latos nyitott kérdések lépésrol [épésre, rovid
idon belll megvalaszolhatok lesznek.

Konkluzié

Otven évvel ezeldtt a transzplantacios im-
munoldgia Nobel-dijjal kitlintetett Gttoroi
megnyitottak a csontveld- és szervatiilteté-
sek kutatasi lehetBségeit, beleértve a transz-
plantacids tolerancia és a kimérizmus jelen-
ségének felismerését és leirdsat. Mindez az
allatkisérletek eredményeinek a klinikum-
ban valo6 értékesitését eredményezte, mely
a transzplantacidkat a rutin egészségugyi
ellatas kdrébe vonhatta.

Donnall Thomas és Joseph Murray Nobel-
dijas kutatd klinikusok kdvet6i Uj sebészi
technikakkal, immunoszuppressziv proto-
kollokkal, nemzetkdzi kollaboraciokkal gyor-
san fejlesztették a klinikai transzplantaciokat
minden terlleten. Annak ellenére, hogy igen
gyorsan lehetett jobb és jobb eredményeket
elérni a klinikai transzplantaciokban, egyre
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erfsebb lett az igény, hogy csokkentsék az
immunoszuppressziv kezelések szovédmeé-
nyeit, elkeriiljék az akut és kronikus kilokd-
déssel jard stlyos tiineteket. igy jutott az ér-
dekl&dés kdzpontjaba a kimérizmus és a
toleranciaindukcio. Nagy lendiiletet kaptak
azok a kezdeményezések, melyek célja a
transzplantdtummal szembeni specifikus tole-
rancia létrehozésa volt azimmunrendszer pa-
thogénekkel szembeni reaktivitdsanak érin-
tetlendil hagyasa mellett. Az (j biotechnolégiai

és molekularis genetikai eljarasokra alapitva
amegbizhato allatkisérletes eredmények ra-
vildgitanak azokra a technikakra és modsze-
rekre, melyek teljesitik majd a klinikai elvara-
sokat a szervattiltetésekkel kapcsolatban.

Kulcsszavak: vesetranszplantacio, donor-
specifikus transzfazid, kimérizmus, im-
muntolerancia, szuppressziv regulacio,
kilokddés, immunszuppressziv kezelés, im-
munterdpia, csontveldi dssejt
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