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Transplantace organtl, bunék nebo tkani se staly [é¢ebnou me-
todou pro nemocné, ktefi trpi kone¢nymi stadii chronickych,
degenerativnich a autoimunitnich chorob postihujicich ledviny,
jatra, srdce, plice, stievo, ale jsou také moznosti 1é¢by hematologic-
kych onemocnéni a diabetu. Lécba konecného stadia chronickych
onemocnéni je spojena s enormnimi ekonomickymi ndklady.
Uspéch transplantaci zavisi na ispésné prevenci a 1é¢bé rejekce
transplantovaného organu. Imunosuprese, kterd se spé$né pouziva
ke zvladnuti akutni rejekce, ale vétsinou selhava pti kontrole chro-
nickeé rejekce. Bohuzel zmény chovani imunitniho systému nutné
ke kontrole akutni rejekce jsou spojeny se zvysenim rizika vzniku
nadort, oportunnich infekci i kardiovaskularnich komplikaci.

Transplantacni tolerance je definovana jako trvalé prijeti $tépu
bez dlouhodobé imunosuprese. Tento stav ale zatim v klinické praxi
dosazen nebyl, nehledé na usili védecko-vyzkumnych konsorcii
v EURISET (Reprogramming of Immune System for Establishing
Tolerance; www.risetfp6.org) a globalni ITN (Immune Tolerance
Network). Jako mozné se ale jevi minimalizovat imunosupresi.
K tomu, aby minimalizace byla bezpe¢n4, je nutné mit k dispozici
takové testy, které odhali probihajici alloimunitni odpovéd. K tomu
je ale nutné poznat buné¢nou a molekuldrni Groven chovani imu-
nitniho systému po transplantacich. Imunitni buniky jsou nezbytné
nejenom pro zprostredkovani rejekce, ale na druhou stranu jsou
odpovédné i za zprostfedkovani tolerance. T a B lymfocyty, stejné
tak jako dendritické bunky a makrofagy, maji tzv. regula¢ni acinky
(Dugast a Vanhove, 2009).

Prirozené se vyskytujici regulaéni T lymfocyty (Treg) jsou ne-
pochybné spojeny s indukei a udrzenim transplanta¢ni tolerance.
Tyto bunky exprimuji znaky CD4+ a CD25+ na membrané a také
transkrip¢ni faktor FoxP3 v cytoplazmé, ktery je nezbytny pro di-
ferenciaci téchto bunék (Veronese et al., 2007; Malloy et al., 2003).
Ptirozené se vyskytujici Treg jsou dilezité pro udrzeni tolerance

Tolerance
-TGFB
—1L 2, IL 2/lg, IL 2/anti IL 2 komplex
— retinové kyseliny
—IL 10
— protizanétlivé cytokiny
(AAT, anti IL 6, anti TNFa)

AN

Tolerance
Naivni
_ buiika T
APB Treg
Teff
Rejekce
— ischemicko reperfuzni poskozeni
— infekce
— protizanétlivé cytokiny
ejekce

(IL 6, IL 12, IL 1B, TNFa)

Obr. 1

Plsobenim riiznych mediator( a €initelt po kontaktu antigen prezentujicich bu-
nék s naivnimi T lymfocyty se naivni T buriky konvertuji na Treg a Teff lymfocyty.
V dusledku posunu rovnovahy na stranu Treg nebo Teff lymfocytt dochazi bud
k rejekci, nebo k imunitni neodpovidavosti.

AAT — a,-antitrypsin (protedzovy inhibitor); APB — antigen prezentujici burika

k autoantigentim v riiznych modelech autoimunit (Waldmann et
al., 2006). V experimentech se ukazuje, Ze pro navozeni tolerance
je dtlezitéjsi posun poméru regula¢nich a efektorovych bunék
na stranu regulacnich T lymfocytii nez absolutni eliminace v§ech
efektorovych bunék (Louis et al., 2006; Waldmann et al., 2010)
(obr. 1).

Regulacni T lymfocyty mohou byt indukovany také in vitro béhem
stimulace T lymfocytt alloantigeny za pfitomnosti transformujicitho
rustového faktoru 3, (TGFp,). Po transferu do téla prijemce jsou pak
schopny udrzet transplantacni toleranci. Zatim byly publikovany
jenom caste¢né uspéchy s timto pristupem. I kdyz u tolerantnich
pacientt Treg presvédcivé nevykazuji zvy$enou schopnost regulace
alloantigenni odpovédi (Sagoo et al., 2010; Braudeau et al., 2007),
v soucasnosti zacala probihat v nékterych evropskych centrech prvni
studie (The One Study) s cilem ovéfit u nemocnych po transplan-
taci bezpe¢nost podanych vlastnich Treg. V soucasnosti pouzivana
deple¢ni imunosuprese (antithymocytarni globulin, anti-CD52)
vice indukuje novotvorbu Treg, ale na druhou stranu je zodpovédna
za tzv. homeostatickou proliferaci, kdy pamétové lymfocyty rezistent-
ni k tc¢inku vyse uvedenych deple¢nich protilatek jsou odpovédné
za Castéjsi vznik humoralnich rejekei (Morelon et al., 2010).

Ztejmé daleko vétsi imunosupresivni potencial maji mesenchy-
malni kmenové bunky. Tyto buniky mohou byt ziskany v dostate¢-
ném mnozstvi z kostni dfené a maji schopnost inhibovat buné¢nou
proliferaci indukovanou alloantigenem a inhibovat produkci cyto-
kinti, a potlacovat tak autoimunitni a transplantac¢ni reakce in vivo.
Protoze mesenchymalni kmenové bunky produkuji velké mnozstvi
TGEF, nezbytného k aktivaci regulacnich T lymfocytt, je mozné
vysvétleni imunosupresivniho u¢inku mesenchymaélnich kmeno-
vych bunék pravé vindukei lymfocytt Treg (Aggarwal a Pittenger,
2005; Maccario et al., 2005; Augello et al., 2007). Tato pozorovani
predpokladaji, ze indukce Treg muize byt jednim z mechanismi,
jak mesenchymalni kmenové bunky funguji. Napriklad bylo do-
kazano, ze transfer mesenchymalnich kmenovych bunék potlacuje
autoimunitu (Augello et al., 2007), prodluzuje preziti koznich
$tépt u potkanti (Aksu et al., 2008) nebo u opic (Bartholomew et
al,, 2002) a indukuje trvalé pfijeti allogennich Langerhansovych
ostriivkd u mysi (Ding et al., 2010).

Podobné vedla kombinovana lécba mesenchymalnimi kmeno-
vymi bunkami a cyklosporinem A k vyznamnému prodlouzeni
preziti koznich allostépti u potkana a koncetiny u prasete (Shano et
al., 2008; Kuo et al., 2009). Infuze s mesenchymalnimi kmenovymi
bunkami a rapamycinem snizila alloimunitni odpovéd a navodila
trvalou toleranci vii¢i srde¢nimu $tépu u mysi (Ge et al., 2009).

Makrofagy predstavuji heterogenni populaci bunék s odlisny-
mi funkcemi, jako jsou fagocytéza a zabijeni mikroorganismd,
cytotoxicka protinadorova aktivita a uvoliovani rady zanétlivych,
protizanétlivych a regulacnich cytokinti (Geissmann et al., 2010).
Bylo prokazano, ze ur¢ité subpopulace makrofégti jsou fyziologicky
obsazeny v potlaceni imunitni odpovédi ve fetoplacentdrnim systé-
mu (Nagamatsu a Schust, 2010). Specifické subpopulace makro-
fagl (tumor associated macrophage, TAM) maji zvlastni funkci
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potlacovat prirozenou obranyschopnost proti nadortm (Mantovani
Sica, 2010). Makrofagy se také mohou tcastnit procesti v navozeni
transplantacni tolerance. Tyto makrofagy jiz byly izolovany a podany
nemocnym po transplantaci jater a ledviny. Autofi je pojmenovali
jako TAIC (transplant acceptance inducing cells). Pfesna funkce
téchto makrofagti neni dosud jasnd, ale jde o velmi atraktivni pole
budouciho klinického vyzkumu (Riquelme et al., 2009).

Vedle dobte popsanych regula¢nich funkci nékterych imunitnich
bunék nent jejich role in vivo za béznych klinickych situaci popsana.
V soucasnosti se zda, ze vyssi exprese mRNA pro FoxP3 v moci
nemocnych s rejekei nebo v protokolarni biopsii je spojena s dobrou
odpovédi na lécbu. Vyzkum ale zatim probiha a nékteré nazory
jsou protichtidné (Bunnag et al., 2008; Bestard et al., 2008). Existuji
ale i dal$i nové biomarkery spojené s toleranci. Molekula TOAG
(tolerance associated antigen) byla ¢astéji popsana v experimentu
v tkani tolerantnich §tépu, ale i v periferni krvi (Sawitzki et al., 2007).

Idedlni skupinou nemocnych pro studium transplantacni
tolerance jsou nemocni, ktefi si z riznych divodu sami vysadi
imunosupresi. Nékdy jde o nemocné s nddory a toto rozhodnuti
je ucinéno osetfujicimi lékari, ale castéji jde o nespolupracujici
nemocné s problematickou socialni situaci. Paty ramcovy projekt
EUIOT (Indices of Tolerance) mél za tikol identifikovat potencialni
biomarkery tolerance pravé u nemocnych po transplantaciledviny,
ktefi si imunosupresi sami svévolné vysadili.

Recentni studie publikované v prestiznich ¢asopisech se zabyvaji
pravé chovanim imunitniho systému u nemocnych, ktefi prestali
sami uzivat imunosupresiva (Sagoo et al., 2010; Newell et al.,
2010). Obé¢ citované prace ukazuji na to, ze nemocni neuzivajici
dlouhodobé imunosupresi maji odli$ny transkriptom a populace
B lymfocytt a jejich produktu. Je tieba podtrhnout, ze neodpovi-
davost imunitniho systému k alloantigenu je jenom docasna a ze
pti jakémkoli systémovém zanétu miize dojit ke zméné a nasledné
rejekei, vétsinou humoralni povahy, coz jsme u jednoho z nasich
»tolerantnich® nemocnych potvrdili.

»1Tolerantni“ pacienti disponuji vys$im poctem perifernich B bunék
nez pacienti s chronickou rejekei (Louis et al., 2006). Pallier a spol.
ve své studii porovnali zastoupeni B lymfocytt u tolerantnich pti-
jemcti bez imunosuprese, se stabilni funkei $tépu s udrzovaci imu-
nosupresi, s chronickou rejekci a zdravou populaci jako kontrolni
skupinou. Zjistili, ze pacienti bez imunosuprese maji vyssi pocet
cirkulujicich B bunék prislusejicich fenotypove aktivovanym pamé-
tovym bunkam. B lymfocyty pacientt bez imunosuprese mély v po-
rovnani s pacienty s chronickou rejekei niz$i pomér CD32a/CD32b
v diisledku zvyseni exprese CD32b. Pomér CD32a/CD32b je uka-
zatelem B-bunécné aktivace/inhibice. Presto B lymfocyty téchto
pacientt nevykazovaly zvy$enou expresi interleukinu 10 a vysledky
naznacuji, Ze nejsou méné vnimavé k polyklonalni aktivaci a nelisi
se aktiva¢nimi mechanismy od B lymfocytti ostatnich pacientt
(Pallier et al., 2010). Mnohé studie dokazuji, ze IL-10 sehrava dile-
zitou ulohu v navozeni tolerance. Zda se, ze v experimentech tvorba
IL-10 B lymfocyty miize inhibovat toleranci navozenou B bunkami
(Zhao et al., 2010). Tolerantni pacienti vykazuji také vyssi expresi
CD20+ B lymfocytti (Newell et al., 2010). Tento povrchovy antigen
se nachdzi na povrchu naivnich B bunék, ale rovnéz na pamétovych
B bunkach. Neni zfejmé, jestli jde o subpopulaci naivnich bunék,
které mohou davat vznik pamétovym a plazmatickym burikdm, nebo
zda prevazuje subpopulace pamétovych bunék, které mohou byt
konvertovany na plazmatické bunky produkujici protilatky (Stegall
etal, 2010). K této konverzi jsou potfebné aktivované T lymfocyty.
Soucasna imunosuprese blokuje aktivaci T bunék, coz by se prikla-
nélo k vysvétleni, ze jde o vy$si zastoupeni naivnich B bunék.

Bliz$i identifikace novych biomarkerti tolerance stejné jako novych
populaci regulacnich bunék muze predstavovat nadéji pro budouci
transplantologicky vyzkum. Pokud bychom uméli nalézt nemocné,
kteri vykazuji tolerantni znaky at uz v krvi, moc¢i nebo biopsii, bylo
by mozné bezpecné snizovat imunosupresi az k minimalnim dév-
kam. Takovyto pfistup by znamenal nejenom ekonomickou usporu,
ale i snizeni rizik vzniku komplikaci spojenych s imunosupresivni
lécbou. Podobné transfer regulacnich lymfocytd, makrofagt nebo
mesenchymaélnich kmenovych bunék miize predstavovat novou
moznost bunécné terapie. Tyto postupy ale museji byt ovéreny
v prospektivnich randomizovanych studiich, které jediné mohou
potvrdit nadéje vkladané do téchto inovativnich pristupti.
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