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Streszczenie: Badania ostatnich kilku lat dowodz¹, ¿e apoptoza odgrywa istotn¹ rolê nie tylko  w od-
rzucaniu przeszczepu, ale tak¿e w indukcji tolerancji transplantacyjnej. Apoptoza � programowana
�mieræ komórek jest aktywnym procesem dotycz¹cym zbêdnych b¹d� nieprawid³owych komórek. W
odpowiedzi na przeszczep allogeniczny szczególne znaczenie maj¹ dwa mechanizmy: AICD � �mieræ
komórek indukowana aktywacj¹, zwi¹zana z po³¹czeniem Fas/FasL oraz PCD � pasywna �mieræ
komórek powodowana niedoborem cytokin. Odrzucanie przeszczepu zachodzi ze wzglêdu na ró¿nice
genetyczne pomiêdzy dawc¹ a biorc¹. W niszczeniu przeszczepu uczestnicz¹ komórki efektorowe, w
tym alloreaktywne limfocyty CD8. Wykazuj¹ one ekspresjê FasL, indukuj¹c w ten sposób apoptozê
Fas-pozytywnych komórek przeszczepu. Udzia³ obwodowej delecji w indukcji tolerancji transplan-
tacyjnej zale¿y od ilo�ci alloreaktywnych limfocytów � apoptoza jest potrzebna do obni¿enia ich
poziomu do takiego, który mo¿e byæ pod kontrol¹ mechanizmów regulacyjnych (model pool size).
Apoptoza u³atwia równie¿ rozwój stanu immunoregulacyjnego poprzez dzia³anie antyzapalne i zwi¹-
zan¹ z tym supresjê immunostymulacyjnych zdolno�ci APC. Terapeutyczne strategie indukcji tole-
rancji przeszczepu poprzez delecjê alloreaktywnych limfocytów obejmuj¹: makrochimeryzm, mody-
fikacje  ekspresji FasL, blokadê kostymulacji oraz przeciwcia³a anty-CD28 stosowane w obecno�ci
IFN-γ. Wiele leków immunosupresyjnych hamuj¹c aktywacjê limfocytów prawdopodobnie uniemo¿-
liwia zaj�cie apoptozy (np. CsA i FK506), ale s¹ równie¿ takie, których dzia³anie opiera siê przy-
puszczalnie na indukcji apoptozy (np. RAPA i MMF). Apoptoza alloreaktywnych limfocytów wydaje
siê byæ niezbêdna dla uzyskania tolerancji przeszczepu. Nie tylko bezpo�rednio obni¿a liczbê komó-
rek atakuj¹cych przeszczep, ale równie¿ u³atwia wytworzenie stanu immunoregulacyjnego.

S³owa kluczowe: apoptoza, tolerancja transplantacyjna, odrzucanie przeszczepu, delecja, limfocyty T.
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Summary: Studies of a few last years give evidence for a role of apoptosis not only in graft rejection but
also in induction of transplantation tolerance. Apoptosis � programmed cell death is an active process
which refers to superflous and defective cells. For a responsiveness to allograft the most important are
two mechanisms of apoptosis: AICD (activation induced cell death) which involves Fas/FasL engage-
ment and PCD (passive cell death) � caused by cytokine withdrawal. Graft rejection is caused by
genetic differences between a donor and a recipient. Allograft is damaged by effector cells including
alloreactive lymphocytes T CD8+.  These cells express FasL and could thereby induce apoptosis in
Fas-positive graft cells. Participation of peripheral apoptosis in induction of transplantation tolerance
depends on pool size of alloreactive lymphocytes � apoptosis is necessary to reduce the size of alloreac-
tive T cells clone to be small enough to be controlled by immunoregulatory mechanism (�pool size�
model). Apoptosis facilitates also the development of immunoregulation by antiinflamatory action and
thereby suppression of immunostimulatory abilities of APC. Therapeutic strategies of the induction of
transplantation tolerance by alloreactive lymphocyte deletion include macrochimerism, modification of
FasL expression, costimulatory blockade, and anti-CD28 antibodies in the presence of IFN-γ. Most of
immunosuppressive drugs like CsA and FK506 possibly inhibit apoptosis by inhibition of T cell activa-
tion. It is quite likely that there are also regiments that induction of apoptosis contributes to their
immunosuppressive activity, e.g. RAPA and MMF. Apoptosis of alloreactive lymphocyte T seems to be
necessary to achieve transplantation tolerance. Not only does it reduce directly the quantity of cells
attacking graft but it also facilitates the development of immunoregulation state.

Keywords: apoptosis, transplantation tolerance, graft rejection, deletion, T lymphocytes.

Wykaz stosowanych skrótów: AICD � �mieræ komórek indukowana aktywacj¹; APC � komórka pre-
zentuj¹ca antygen; CsA � cyklosporyna; DC � komórka dendrytyczna; FK506 � takrolimus; IFN � in-
terferon; IL � interleukina; MHC � g³ówny uk³ad zgodno�ci tkankowej; MMF � mykofenolan mofeti-
lu; PCD � pasywna �mieræ komórek; RAPA � rapamycyna; TCR � receptor limfocytu  T; TGF � trans-
formuj¹cy czynnik wzrostu; Th � limfocyt T pomocniczy; TNF � czynnik martwicy nowotworu.

WPROWADZENIE

Apoptoza � programowana �mieræ komórek, odgrywa zasadnicz¹ rolê w rozwoju
limfocytów, odpowiedzi przeciw antygenom i zachowaniu homeostazy immunologicznej.
Udzia³ apoptozy w odrzucaniu przeszczepu nie wzbudza w¹tpliwo�ci. Natomiast rola
w tolerancji przeszczepu to zagadnienie, którym badacze zajmuj¹ siê dopiero od kilku
lat. Do niedawna uwa¿ano, ¿e za uzyskanie tolerancji odpowiedzialne s¹ g³ównie
mechanizmy immunoregulacyjne. Obecnie coraz wiêksze znaczenie przypisuje siê
apoptozie limfocytów T, szczególnie w fazie indukcji tolerancji.

Apoptoza � jest aktywnym, zale¿nym od sygna³ów procesem dotycz¹cym nad-
miernych liczebnie, bezu¿ytecznych i nieprawid³owych komórek. W odpowiedzi
na przeszczep allogeniczny szczególne znaczenie maj¹ dwa typy apoptozy: �mieræ
komórek indukowana aktywacj¹ (AICD � activation induced cell death) i �mieræ
przez zaniedbanie, tzw. pasywna �mieræ komórek (PCD � passive cell death).

AICD wyzwalana jest w komórce przez po³¹czenie cz¹steczki Fas(CD95)
znajduj¹cej siê na jej powierzchni z FasL(CD95L) tej samej lub innej komórki [21].
Stymulacja CD3/TCR wcze�niej aktywowanego limfocytu indukuje ekspresjê FasL
na komórce, po³¹czenie FasL z Fas prowadzi do apotozy. W limfocytach CD4+

AICD jest indukowana przez �cie¿kê Fas/FasL, w komórkach CD8+ tak¿e przez
inne receptory z rodziny TNF-R [11,13,17,18]. Wykazano, ¿e apoptoza antygenowo-
specyficznych CD4+ i CD8+ jest indukowana przez IFN-γ [14]. Do zaj�cia AICD niezbêdna
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jest IL-2 - preekspozycja na IL-2 zwiêksza wra¿liwo�æ na apoptozê, ale pó�niejsza ekspozycja
na IL-2,  w czasie reaktywacji TCR, zapobiega apoptozie [9,11,13].

PCD wi¹¿e siê z tym, ¿e w czasie aktywacji poprzez stymulacjê TCR, limfocyt
nabiera zdolno�ci do odpowiedzi na czynniki wzrostu, m.in. IL-2, które umo¿liwiaj¹
ekspresjê antyapoptotycznych bia³ek Bcl-2 i Bcl-xL. Je�li aktywowane limfocyty zostan¹
pozbawione czynników wzrostu, podlegaj¹ apoptozie (�mieræ przez zaniedbanie). PCD
jest regulowane przez dodatkowe receptory. Kostymulacja, czyli zwi¹zanie B7.1 (CD80)
lub B7.2 (CD86) znajduj¹cego siê na powierzchni komórki dendrytycznej przez receptor
CD28 limfocytu indukuje ekspresjê kilku cytokin, m.in IL-2.  Tym samym wzmacnia
ekspresjê Bcl-xL, Bcl-2  chroni¹c przed apoptoz¹ przez zaniedbanie (PCD).

Zarówno pasywna, jak i aktywna �cie¿ka apoptozy wymagaj¹ aktywacji limfocytów.

ROLA APOPTOZY W ODRZUCANIU PRZESZCZEPU

 Udzia³ apoptozy w odrzucaniu przeszczepu potwierdzaj¹ m.in. biopsje przeszczepów
nerki i innych narz¹dów u ludzi, gdzie w czasie epizodów odrzucania s¹ wykrywane
komórki przeszczepu w apoptozie.

Limfocyty CD8+ mog¹ zabijaæ komórki docelowe przez trzy mechanizmy: Ca++- zale¿ny
system perforyny/granzymy, uwalnianie cytotoksycznych cytokin, np. TNF-α i IFN-γ
oraz poprzez interakcje Fas/FasL. �cie¿ka perforyny/granzymy nie odgrywa podstawowej
roli w efektorowej fazie odrzucania przeszczepu. Natomiast w wielu modelach wykazano,
¿e obni¿enie ekspresji FasL i TNF-α wi¹¿e siê ze spadkiem apoptozy komórek przeszczepu,
natomiast wzrost ekspresji FasL i TNF-α z ostrym odrzucaniem przeszczepu serca
u szczurów [12].

Proponowany mechanizm odrzucania przeszczepionej tkanki zak³ada, ¿e FasL
na powierzchni limfocytów uczestnicz¹cych w odpowiedzi przeciwko przeszczepowi
(a wiêc na komórkach naciekaj¹cych przeszczep) zabija maj¹ce receptor Fas komórki
przeszczepu indukuj¹c w nich apoptozê [13]. Dodatkowo FasL mo¿e dzia³aæ na
makrofagi inicjuj¹c zapalne niszczenie tkanek (g³ówn¹ broni¹ w cytotoksyczno�ci
makrofagów jest TNF-α) [12].

Jednak¿e s¹ te¿ prace sugeruj¹ce, ¿e brak interakcji Fas/FasL nie zmienia tempa odrzucania
przeszczepu, a �cie¿ka Fas/FasL nie jest niezbêdna w indukowanym przez limfocyty T
niszczeniu przeszczepu. Byæ mo¿e w grê wchodz¹ inne receptory z rodziny TNF-R.
Natomiast FasL mo¿e pe³niæ rolê w regulacji odpowiedzi immunologicznej [12].

TOLERANCJA PRZESZCZEPU

Mechanizmy tolerancji immunologicznej
Tolerancjê mo¿na zdefiniowaæ jako stan, w którym uk³ad odporno�ciowy nie rozwija

odpowiedzi przeciwko specyficznemu antygenowi (b¹d� antygenom), nie ma potrzeby
stosowania egzogennej immunosupresji, a odpowied� przeciwko pozosta³ym antygenom
jest utrzymana [19].
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Mechanizmy proponowane jako podstawa tolerancji transplantacyjnej mo¿na
podzieliæ na dwie kategorie: mechanizmy zwi¹zane z delecj¹ alloreaktywnych limfocytów
oraz pozosta³e mechanizmy immunoregulacyjne, które obejmuj¹:

• aktywn¹ regulacjê przez komórki regulatorowe (supresorowe) odpowiedzi
immunologicznej przeciwko antygenom dawcy,

• anergiê � stan braku odpowiedzi na alloantygen,
• immunologiczny dymorfizm przez zmianê mikro�rodowiska cytokin u biorcy,

szczególnie w samym przeszczepie (Th1→Th2)

Delecja potrzebna w indukcji tolerancji
Delecja alloreaktywnych limfocytów mo¿e zachodziæ w dwóch oddzielnych

anatomicznie i funkcjonalnie obszarach: w grasicy (centralnie) i na obwodzie.
Znaczenie centralnej delecji wykaza³ Medawar w 1953 r. w swoim pionierskim

eksperymencie, gdzie udowodni³, ¿e poprzez klonaln¹ delecjê alloreaktywnych limfocy-
tów spowodowan¹ neonataln¹ ekspozycj¹ na alloantygeny, mo¿na uzyskaæ trwa³¹
tolerancjê na przeszczep skóry (noworodki gryzoni w przeciwieñstwie do ludzkich rodz¹
siê, zanim wiêkszo�æ dojrza³ych limfocytów T wydostanie siê z grasicy).

Na udzia³ delecji obwodowej w indukcji tolerancji wskazuj¹ m.in. nastêpuj¹ce
obserwacje: j¹dra i rogówka oka s¹ immunologicznie uprzywilejowane, tzn. s¹ chronione
przed zniszczeniem przez limfocyty w czasie infekcji i co wiêcej nie s¹ odrzucane
po transplantacji do biorców niezgodnych w zakresie MHC. Jak wykazano, wi¹¿e siê
to m.in. z indukcj¹ apoptozy alloreaktywnych limfocytów biorcy przeszczepu [7].
Tak¿e przeszczep w¹troby jest spontanicznie akceptowany, tu równie¿ wykazano
zwi¹zek z masow¹ apoptoz¹ alloreaktywnych limfocytów [22,23,26].

Rolê obwodowej apoptozy limfocytów T w indukcji tolerancji przeszczepu potwier-
dzaj¹ badania na transgenicznych myszach Bcl-xL i IL-2KO. Myszy Bcl-xL wykazuj¹
konstytutywn¹ nadekspresjê antyapoptotycznego bia³ka Bcl-xL, co czyni je opornymi
na �mieræ komórek powodowan¹ niedostatkiem cytokin (PCD). Myszy IL-2KO,
tj. z nokautem genu koduj¹cego IL-2, s¹ oporne na �mieræ komórek indukowan¹
aktywacj¹ (AICD), ale nie maj¹ zaburzonej zdolno�ci do aktywacji limfocytów T [19].

Model �pool size�
Wells i in. [18,29,31,32] proponuj¹ model, w którym liczba alloreaktywnych limfocytów

(pool size) determinuje udzia³ obwodowej delecji w indukcji tolerancji transplantacyjnej.
Wed³ug tej hipotezy szczególnie wysoki poziom dziewiczych limfocytów T zdolnych
do bezpo�redniego rozpoznania allogenicznych antygenów MHC (tj. 1 na 10 limfocytów
dziewiczych) zwiêksza znaczenie apoptozy w uzyskaniu tolerancji. Apoptoza obni¿a
poziom alloreaktywnych limfocytów do takiego, z którym �poradz¹ sobie� komórki
regulatorowe, anergia i immunologiczny dymorfizm (ryc. 1).

Obwodowa delecja mo¿e byæ mniej istotna w indukcji tolerancji na antygeny,
przeciwko którym skierowana jest stosunkowo ma³a populacja reaktywnych limfocytów.
Tezê tê potwierdza zdolno�æ immunologicznego dymorfizmu do samodzielnej indukcji
przed³u¿enia prze¿ycia przeszczepu niezgodnego pod wzglêdem �s³abych� antygenów
zgodno�ci tkankowej (minor-mismatched).
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Obwodowa delecja wydaje siê niezbêdna dla przed³u¿enia ¿ycia przeszczepu
niezgodnego w zakresie MHC, ale nie jest wystarczaj¹ca dla utrzymania d³ugo-
terminowej tolerancji na antygeny dawcy. Prawdopodobnie podstaw¹ d³ugoterminowej
transplantacyjnej tolerancji jest aktywny stan immunoregulacyjny [8]. Ostatnie badania
sugeruj¹ jednak, ¿e obwodowa delecja mo¿e u³atwiaæ rozwój aktywnej supresji, w tym
rozwój komórek regulatorowych we wczesnej fazie odpowiedzi immunologicznej
na antygeny allogeniczne.

Rola obwodowej apoptozy w indukcji tolerancji
Apoptoza odgrywa rolê w indukcji obwodowej tolerancji nie tylko bezpo�rednio,

poprzez zmniejszenie puli alloreaktywnych limfocytów.  Apoptoza prawdopodobnie
u³atwia rozwój regulatorowych limfocytów T dziêki swojemu dzia³aniu przeciw-
zapalnemu i zwi¹zan¹ z tym supresj¹ immunostymulacyjnych zdolno�ci APC (ryc. 2).

W czasie odpowiedzi zapalnej, kr¹¿¹ce niedojrza³e komórki dendrytyczne (DC)
przetwarzaj¹c antygeny pochodz¹ce z nekrotycznych komórek nabieraj¹ zdolno�ci
do stymulowania aktywno�ci limfocytów T (dojrzewaj¹ do APC). Z kolei aktywowane
limfocyty dostarczaj¹ sygna³ów do dojrzewania DC. Komórki apoptotyczne nie
wytwarzaj¹ cytokin prozapalnych i poch³oniêcie ich antygenów nie indukuje dojrzewania
DC. Dziewicze limfocyty T po napotkaniu niedojrza³ych DC nios¹cych antygeny ulegaj¹
klonalnej delecji b¹d� anergii (prawdopodobnie wskutek niskiego poziomu ekspresji

RYCINA 1. Zale¿no�ci miêdzy delecj¹ a immunoregulacj¹.
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kostymulacyjnych moleku³ na tych DC). Co wiêcej, IL-10 produkowana przez apopto-
tyczne komórki tu¿ przed �mierci¹ powoduje, ¿e DC zyskuj¹ zdolno�æ do indukowania
tolerancji na alloantygeny u ¿ywych alloreaktywnych limfocytów T (immunologiczny
dymorfizm). Tak¿e fagocytoza apoptotycznych komórek przez makrofagi powoduje
produkcjê przeciwzapalnych cytokin IL-10 i TGF-β [6,12,18].

Mechanizmy wywo³ywania apoptozy  limfocytów

Indukcja apoptozy centralnej

Terapeutyczne strategie dla indukcji tolerancji na alloantygeny dawcy przez centraln¹
delecjê alloreaktywnych limfocytów zawieraj¹ mieszany chimeryzm i wewn¹trzgrasicz¹
iniekcjê antygenów dawcy. Je�li centralna delecja alloreaktywnych limfocytów ma byæ
jedynym mechanizmem utrzymania tolerancji, antygeny dawcy musz¹ pozostawaæ w
grasicy w czasie posttransplantacyjnym. W mieszanych allogenicznych  chimerach u
myszy, pochodz¹ce od dawcy komórki dendrytyczne (transplantacja hematopoetycznych
komórek macierzystych dawcy) po zasiedleniu grasicy s¹ w niej stale obecne. Kontynu-
owana jest delecja tymocytów aktywowanych antygenami dawcy i osi¹gana tolerancja
przeszczepu. Aby ta strategia by³a efektywna, potrzebny jest wysoki poziom stabilnego
chimeryzmu, tzw. makrochimeryzm [30,33]. Tak¿e iniekcja antygenów dawcy
bezpo�rednio do grasicy m³odych szczurów, powoduje delecjê alloreaktywnych
limfocytów, z tym ¿e trwaj¹c¹ dopóki wstrzykniête antygeny pozostaj¹ w grasicy [33].

Niestety tworzenie mieszanego chimeryzmu u ludzi jest problematyczne. Brakuje
ma³o inwazyjnych �rodków pozwalaj¹cych na eliminacjê limfocytów T do poziomu
wystarczaj¹cego na wszczepienie komórek macierzystych niezgodnych w zakresie MHC.

RYCINA 2. Apoptoza u³atwia rozwój stanu immunoregulacyjnego
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Indukcja apoptozy obwodowej

Interakcja Fas/FasL. W badaniach nad rol¹ obwodowej apoptozy limfocytów T
w indukcji tolerancji najwiêksze zainteresowanie wzbudza �cie¿ka zale¿na od cz¹steczki
Fas. Wi¹¿e siê to ze �wiadomo�ci¹, ¿e tkanki immunologicznie uprzywilejowane poprzez
konstytutywn¹ ekspresjê FasL powoduj¹ delecjê Fas-pozytywnych limfocytów T
[6,7,8,21,35].

In vitro wysoka ekspresja FasL na komórkach docelowych, mo¿e ochroniæ je
przed zniszczeniem przez limfocyty T � powoduje apoptozê limfocytów [4]. In vivo
natomiast ujawniaj¹ siê prozapalne i chemotaktyczne wzglêdem neutrofili w³a�ciwo�ci
cz¹steczki FasL. Wysoka ekspresja FasL nie gwarantuje akceptacji przeszczepu:
przeszczep trzustki z wysok¹ ekspresj¹ FasL (genetyczne modyfikacje) jest niszczony
przez neutrofile [4].

Ostatnio udowodniono, ¿e zmodyfikowane bia³ko SA-FasL (z usuniêtym fragmentem
odpowiedzialnym za w³a�ciwo�ci metaloproteinazy i sprzê¿one ze streptavidyn¹)
przestaje byæ chemotaktyczne dla neutrofili. Umieszczenie takiego chimerycznego bia³ka
na komórkach endotelialnych naczyñ krwiono�nych serca pozwala na prze¿ycie
przeszczepu przez oko³o 9 dni [1]. Komplikacje zwi¹zane z wykorzystaniem FasL
wystêpuj¹cego na komórkach przeszczepu mo¿na te¿ w pewnym stopniu omin¹æ
poprzedzaj¹c przeszczepienie leczeniem przy pomocy dawco-specyficznych DC
genetycznie zmienionych w celu zwiêkszenia ekspresji FasL [24].

Interakcje Fas/FasL odgrywaj¹ minimaln¹ rolê w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu
poza miejscami immunologicznie uprzywilejowanymi, co mo¿e wynikaæ z tego, ¿e indukcja
antygenowo-specyficznej tolerancji w miejscach uprzywilejowanych jest czêsto zwi¹zana
z wysokim poziomem cytokin immunoregulacyjnych, takich jak TGF-β [17] i IL-10 [8].
Jak wykazano nap³yw granulocytów spowodowany wysok¹ ekspresj¹ FasL, mo¿e byæ
zablokowany przez TGF-β [35]. Apoptoza alloreaktywnych limfocytów po przeszczepie
rogówki spowodowana przez interakcje Fas/FasL zwi¹zana jest z wytwarzaniem IL-10
przez umieraj¹ce komórki, co powoduje przej�cie Th1→Th2 [8].

Blokada kostymulacji. PCD odgrywa wa¿n¹ rolê w indukcji tolerancji transplanta-
cyjnej powodowanej przez blokadê kostymulacji. Blokada sygna³ów kostymulacyjnych
dla limfocytów T � strategia u¿ywana z powodzeniem do indukcji tolerancji w ekspery-
mentalnych modelach transplantacyjnych � powoduje defekt w ekspresji Bcl-xL i IL-2,
przez to promuje PCD [36]. Wprowadzenie antygenów dawcy w obecno�ci �rodków,
które hamuj¹ funkcje kostymulacyjnych moleku³, powoduje delecjê obwodowych
alloreaktywnych limfocytów T [19].

IFN-γ i przeciwcia³a anty-CD28. IFN-γ jest niezbêdny do delecji alloreaktywnych
limfocytów w czasie indukcji tolerancji za pomoc¹ przeciwcia³ anty-CD28. Interesuj¹ce
jest równie¿, ¿e indukcja tolerancji przez blokadê kostymulacji tak¿e zale¿y od IFN-γ.
Mechanizm powodowania  apoptozy przez ten czynnik   jest nieznany. Niektóre �ród³a
sugeruj¹, ¿e jest zwi¹zany z Fas-zale¿n¹ apoptoz¹, inne, ¿e jest niezale¿ny od receptorów
�mierci [34].



518 A. KORECKA, G.  KORCZAK-KOWALSKA

Wybrane �rodki immunosupresyjne a indukcja apoptozy

Leki immunosupresyjne hamuj¹ odpowied� immunologiczn¹ skierowan¹ przeciwko
alloantygenom przeszczepu. Czê�æ z nich hamuj¹c aktywacjê komórek, uniemo¿liwia
tym samym zaj�cie apoptozy. Jednak¿e równocze�nie sugeruje siê powi¹zanie
wywieranego przez leki efektu antyproliferacyjnego ze zdolno�ci¹ indukcji apoptozy.

Wiêkszo�æ prac donosi, ¿e cyklosporyna (CsA) i takrolimus (FK506) hamuj¹
apoptozê [3,8,25,30]. CsA i FK506 blokuj¹ sygna³ TCR wymagany do zaj�cia AICD,
a tak¿e transkrypcjê IL-2 i FasL [25]. Blokuj¹ aktywacjê limfocytów, zanim ich prze¿ycie
stanie siê zale¿ne od czynników wzrostu, czyni¹c tym samym te komórki niewra¿liwymi
na PCD [20]. CsA i FK506 prawdopodobnie hamuj¹c sygna³ aktywacji uniemo¿liwiaj¹
uzyskanie tolerancji przeszczepu, do której indukcji niezbêdna jest apoptoza i aktywacja
limfocytów T. Wysokie dawki CsA i FK506 podane w czasie rozpoznania alloantygenów
i przy braku kostymulacji hamuj¹ prze¿ycie przeszczepu.

RAPA indukuje w komórkach PCD. Czyni to interferuj¹c z zale¿n¹ od sygna³u
kostymulacyjnego (CD28) transkrypcj¹ IL-2 w limfocytach T [27]. Ponadto hamuje
ekspresjê bia³ek antyapoptotycznych [5,20,27] i wzmacnia apoptozê indukowan¹ przez
blokadê kostymulacji [5,20]. Prawdopodobnie indukuje tak¿e AICD, choæ tutaj zdania
s¹ podzielone [15,20,25,27]. Mykofenolan mofetilu (MMF) indukuje apoptozê
limfocytów stymulowanych superantygenem SEB [10] oraz podwy¿sza ekspresjê FasL
[25]. Badania wskazuj¹, ¿e RAPA i MMF wydaj¹ siê pomagaæ w uzyskaniu tolerancji
przeszczepu, mo¿liwe ¿e przez promowanie apoptozy [3,19,20].

PODSUMOWANIE

Przez d³ugi czas apoptoza by³a uto¿samiana z odrzucaniem przeszczepu � �mierci¹
komórek przeszczepionego narz¹du wyzwalan¹ przez alloreaktywne limfocyty T.
Ostatnie dane podkre�laj¹ jednak równie¿ udzia³ apoptozy w indukcji tolerancji
przeszczepu. Apoptoza alloreaktywnych limfocytów T jest niezbêdna nie tylko dla
bezpo�redniego obni¿enia ich liczby, ale tak¿e u³atwia wytworzenie stanu immuno-
regulacyjnego. Mechanizmy tego procesu nie s¹ jeszcze dostatecznie wyja�nione i
wymagaj¹ dodatkowych badañ.
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