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Streszczenie

Krzyzowa odpowiedz alloreaktywnych limfocytow T pamieci aktywowanych infekcjami wirusowymsi
jest jedng z przyczyn powikian u pacjentow poddawanych procedurze przeszczepienia krwiotwor-
czych komorek macierzystych od dawcy niespokrewnionego oraz przeszczepienia haploidentycznego.
Homologia mechanizmow reavanzacji genow V(D)] kodujgcych receptory komorek T oraz czes¢
zmienng przeciwcial ulatwia zrozumienie zjawiska alloveaktywnosci komorkowej i humoralnej,
w ktorej posredniczq odpowiednio limfocyty T pamigci wykazujgce reaktywnosc kvzyzowqg w sto-
sunku do alloantygenow oraz alloreaktywne przeciwciala przeciw ukladowi ludzkich antygenow
leukocytarnych. Proste testy oparte na pomiarze aktywacji komorek pamieci dawcy w kontakcie
z komorkami prezentujgcymi niezgodny antygen ovaz bardziej skomplikowane procedury oparte na
cytometrycznym oznaczaniu markera degranulacyi komorek naturalnej cytotoksycznosci pozwalajg
pozyskac informacje o stopniu mozliwych powiklan w przypadku alloreaktywnej odpowiedzi komo-
rek biorcy na przeszczep.

Stowa kluczowe: alloreaktywnos¢, domeny hiperzmienne, hierarchia immunodominacji,
komorki SAL, peptyd immunodominujacy, reaktywnos¢ krzyzowa, rekombinacja V(D)J,
regiony RSS, terapia immunoadoptywna
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Abstract

Viral infection activated alloreactive peripheral memory T-cells present in the host are considered as
one of the causes of transplant related complications during post-transplant period of unrelated do-
nor and haploidentical graft transplantation procedures. Antibody and T-cell receptor coding genes
homology and their analogous rearrangement process help to understand cellular and humoral al-
loveactivity, mediated by alloreactive memory T-cells and antibodies, vespectively. Simple tests using
single antigen presenting cells or human leukocyte antigen (HLA)-mismatched recipient peripheral
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blood mononuclear cells vs. virus specific donor T-cells and more sophisticated natural killer cells
degranulation marker assays based on flow cytometry enable to rule out or confirm alloreactivity
thus increasing the chance of appropriate post-transplant treatment path selection.

Key words: alloreactivity, cross reactivity, hypervariable regions, immunoadoptive therapy,
immunodominance hierarchy, immunodominant peptide, RSS regions, SAL cells,

V(D)J recombination

Wprowadzenie

W procedurach doboru dawcy niespokrewnio-
nego oraz przeszczepieniach haploidentycznych
bada sie zgodno$¢ uktadu ludzkich antygenow leu-
kocytarnych (HLA, human leukocyte antygens) oraz
obecno$§¢ specyficznych przeciwcial dawcy (DSA,
donor specific antibodies), a w przypadku alokacji
narzadow od dawcow zmarltych wykonuje sie do-
datkowo proby krzyzowe dla wyselekcjonowanych
biorcow narzadow [1, 2]. Powyzsze metody nie po-
zwalaja jednak przewidzie¢ odpowiedzi krzyzowe;j,
w ktorej biorg udzial przeciwciala 1 limfocyty T
biorcy po przeszczepieniu, polegajacej na roz-
poznawaniu publicznych epitopow przez DSA
oraz zmianach wzajemne]j relacji kompleksow
gidownego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC,
major histocompatibility complex)—peptyd-recep-
tor T komérkowy (TCR, T-cell receptor) opartych
na modulacji strukturalnej dopasowania TCR
1 HLA pod wplywem peptydu, zmiany orientacji
przestrzennej TCR w stosunku do HLA, mimikry
molekularnej oraz zaleznej od antygenu zdolno$ci
czasteczki MHC do zmiany przestrzennej miejsca
jego wigzania [1, 3]. Zgodnie z praca Yoshihary
1 wsp. [1] alloreaktywno$§¢ zwiazana z przeciwcia-
fami polega na rozpoznawaniu przez nie antygenow
prezentowanych w konteks$cie HLA, zawierajacych
tak zwane publiczne epitopy, czyli fragmenty czg-
steczek MHC, ktore wraz z antygenem stanowia
wspolne dla wielu specyficzno§ci miejsca wigzania
przeciwcial anty-HLA. W zrozumieniu zjawiska
reaktywnoSci krzyzowej przydatna jest znajomos$c
takich procesow, jak: zasada restrykcji MHC, ktora
powinna zapewnia¢ specyficzno$é komorkowe;j
odpowiedzi immunologicznej, w ktorej posSrednicza
limfocyty T i komorki naturalnej cytotoksycznoSci
(NK, natural killers), grasicza selekcja klonalna
oraz humoralna odpowiedz zalezna od przeciwciat
1 limfocytow B. Zjawisko restrykcji MHC polega na
specyficznym rozpoznawaniu czasteczki peptydu
przez receptor TCR, jeSli jest ona prezentowana
w konteksScie $ciSle okreslonej czasteczki HLA.
Komorki prezentujace antygeny selfu na obwodzie
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objete s3 zjawiskiem tak zwanej tolerancji immu-
nologicznej, poniewaz limfocyty, ktéore mogtyby
ulec aktywacji w kontakcie z tymi antygenami, juz
usunieto w grasicy. Mechanizm ten jest uwarunko-
wany istnieniem réznic w zakresie powinowactwa
TCR do czasteczek MHC wiazacych peptyd selfu
1ulegajacych ekspresji na komérkach nablonkowych
zrebu grasicy (mTEC, medullary thymic epithelial
cells). Peptydy selfu produkowane w tych komor-
kach sa kodowane przez geny zorganizowane
w Kklastry, a za regulacje ich ekspresji jest odpowie-
dzialny regulator AIRE (autoimmune regulator).
Klony limfocytow nierozpoznajace peptydow selfu
prezentowanych w kontek§cie autogenicznych
czasteczek HLA oraz te charakteryzujace sie
wysokim powinowactwem do takich kompleksow
ulegaja selekcji negatywnej w grasicy. Pozostale
limfocyty T wydostajg sie na obwod w postaci
komoérek naiwnych i odznaczaja sie tolerancja im-
munologiczng w stosunku do wlasnych tkanek oraz
ulegaja aktywacji w przypadku napotkania obcych
peptydow prezentowanych przez allo- lub autoge-
niczne czasteczki HLA. Istnieje jednak zjawisko,
ktore stanowi odstepstwo od tej reguly 1 wiaze sie
ze zdolnoScia do tak zwanej mimikry molekularnej
peptyddow prezentowanych na czasteczkach HLA,
polegajacej na posiadaniu przez nie wspolnych
epitopow, a takze, wspolnym dla roznych TCR,
ksztaltem miejsca wigzania antygenu, mozliwos-
cig jego dopasowania oraz podobienstwem domen
CDR3 (complementarity-determining region 3),
wskutek czego moze doj$¢ do aktywacji tego same-
go klonu limfocytow T w obecno$ci dwoch roznych
par HLA-peptyd [1, 3, 4]. Ponadto takie komorki
moga ulegaé aktywacji w kontakcie z tym samym
antygenem prezentowanym na autogenicznej
1 allogenicznej czasteczce HLA, odpowiednio,
w procesie poSredniej 1 bezpoSredniej prezentacji
[5]. Wirusowa indukcja alloreaktywnej odpowiedzi
komorkowej jest uwarunkowana podobienstwem
odpowiedzi biorcy na komorki przeszczepu do
mechanizmoéw aktywujacych 1 regulujacych odpo-
wiedZ organizmu na infekcje wirusowa. Roznice
dotycza jedynie specyficznych skladowych danej
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reakcji immunologicznej w postaci czasteczek
HLA, peptydéw oraz repertuaru bioracych w niej
udziat TCR [6].

Reaktywnos$¢ krzyzowa jako
odstepstwo od reguly restrykcji MHC

W zrozumieniu zjawiska reaktywnoS$ci krzy-
zowej limfocytow T przydatna jest znajomoS§c
takich pojec, jak odporno§¢ wrodzona (nieswoista)
oraz nabyta (swoista), synapsa immunologiczna,
restrykcja MHC oraz wyzej wspomniana grasicza
selekcja klonalna. Podstawg odporno$ci wrodzonej
jest istnienie naturalnych, nieswoistych barier,
W postaci czasteczek, receptorow 1 komorek, ktore
umozliwiajg natychmiastowa odpowiedz ustroju
na obcy dla niego antygen lub czynnik infekcyjny
oraz inicjacje odpowiedzi nabytej. W przypadku
komorek z linii mieloidalnej i1 limfoidalnej bariere
te stanowig, odpowiednio, makrofagi oraz komorki
NK. Z kolei w odpornos$ci swoistej biorg udzial
przede wszystkim limfocyty T oraz limfocyty B,
ktore po napotkaniu antygenu, odpowiednio, proli-
feruja 1 wytwarzaja przeciwciata. W przypadku linii
mieloidalnej w odpowiedzi swoistej biorg udzial
komorki dendrytyczne. Rola odpowiedzi swoistej
jest wytworzenie specyficznej pamieci immu-
nologicznej, ktora prowadzi do natychmiastowe;j
reakcji uktadu immunologicznego w przysztosci,
po rozpoznaniu wczesniej napotkanego antygenu.
W odpornoSci nabytej podstawowa role odgrywa
obecno§¢ tak zwanej synapsy immunologicznej,
ktora wystepuje w miejscu zlgczenia sie komorki
prezentujacej antygen (APC, antigen presenting
cell) z limfocytem. Synapse immunologiczng tworza
liczne receptory 1 ligandy, w tym kompleksy HLA
prezentujace antygen rozpoznawane przez TCR
oraz wiele czasteczek pomocniczych. W pojeciu
genetycznym HLA to najbardziej polimorficzny re-
gion w genomie czlowieka kodujacy biatka budujace
ludzkie czasteczki MHC. Wyrdznia sie trzy klasy
produktow genoéw kodujacych te czasteczki, przy
czym do najwazniejszych nalezg czasteczki klasy I
(HLA-A, HLA-B, HLA-C) oraz klasy II (DR, DQ
1 DP) [7]. Niektore elementy odpowiedzi swoiste]
1 wrodzonej sa ze sobg SciSle zwigzane, na przyklad
po aktywacji limfocytow T dochodzi do produkcji
cytokin, ktore rekrutuja komorki NK i makrofagi,
a do pelnej aktywacji limfocytow T potrzebna jest
tkankowo-specyficzna produkcja elementow dopel-
niacza [8, 9]. Ponadto niektore naturalne antybio-
tyki peptydowe, takie jak defensyny 1 katelicydyny,
odgrywaja role chemoatraktantow w stosunku do
limfocytow T [10].

Jakiekolwiek zmiany sekwencji peptydowe]
antygenu 1 wigzacego go miejsca rozpoznawania an-
tygenu (ARS, antigen recognition site) na czasteczce
MHC, zwiazane na przyktlad z infekcja wirusowa lub
obecnoscig komorek dawcy, ktore spowodowatyby
zwiekszenie powinowactwa receptoréw TCR do
takich kompleksow, zainicjuja odpowiedZ immuno-
logiczna. W zwiazku z tym na obwodzie powinny
funkcjonowac tylko limfocyty zawierajace TCR
rozpoznajace autogeniczne HLA, ktore prezentuja
peptydy selfu oraz ulegajg aktywacji w obecnoSci
kompleksow utworzonych przez auto- lub alloge-
niczne czasteczki HLA prezentujace obce peptydy.
Wyzwania wspolczesnej transplantologii zwigzane
z powiklaniami typu choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease) czy
reakcja gospodarz przeciwko przeszczepowi (HvG,
host versus graft) wynikaja, miedzy innymi, z re-
aktywno$ci krzyzowej limfocytow T, komorek NK
oraz przeciwcial, ktora w konteks$cie odpowiedzi
immunologicznej biorcy na komorki przeszczepu
zwana jest alloreaktywnoScia [11].

Alloreaktywno§¢ zwigzana
z odpowiedzig komorkowa

Alloreaktywno$¢ zwigzana z odpowiedzia ko-
morkowa polega na pojawieniu sie u biorcy, na
przyklad wskutek infekcji wirusowej, limfocy-
tow T pamieci wyposazonych w TCR niespecy-
ficznie wiazace okreslone peptydy prezentowane
przez allogeniczne czasteczki HLA, czesto repre-
zentujace niezgodno$¢ alleliczng lub antygenowa.
W 1994 w roku Burrows i1 wsp. [12] po raz pierwszy
zademonstrowali, badang p6Zniej miedzy innymi przez
d’Orsogna i1 wsp [13], podwojng specyficzno$é klonow
limfocytow T pobranych od pacjenta z wirusem
Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) prezentuja-
cego peptydy wirusowe FLRGRAYGL przy udziale
HLA-B8. Komérki te ulegaly ponownej aktywacji iz
vitro w kontakcie z tym samym peptydem prezento-
wanym przez HLA-B*44:02. Oprocz alloreaktywnych
limfocytow T istnieje zjawisko alloreaktywnoSci,
w ktorym biora udzial komorki NK. De Santis i wsp.
[14] opisali algorytm postepowania diagnostycznego
umozliwiajacego detekcje alloreaktywnych komorek
NK oparty na zastosowaniu cytometrii przeplywowej.
Opracowana metodyka umozliwia detekcje ekspresji
biatka CD107a jako swoistego markera degranulacji
limfocytow wielokrotnie wykorzystywanego przez
innych badaczy, miedzy innymi w pracy przegladowej
Bharadwaj 1 wsp. [15] z 2012 roku, w ktorej opisano
metody oznaczania alloreaktywnych limfocytow T
pod katem ryzyka wystgpienia GvHD.
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Rola komorek NK

Komorki NK maja przede wszystkim zdol-
nos$¢ do atakowania 1 unieszkodliwiania komorek
nowotworowych oraz komoérek prezentujacych
antygeny wirusowe, a ich potencjal terapeutyczny
jest wykorzystywany w przeciwdzialaniu wznowie
biataczkowej oraz GvHD w procedurach niemie-
loablacyjnych [16]. Komérki NK sa wyposazone
wreceptory inhibitorowe CD94/NKG2A i aktywujace
Nkp30, Nkp44, Nkp46, CD16 oraz nalezace do obu
grup receptory KIR (killer-cell immunoglobulin-like
receptors). Reaktywno§¢ komorek NK jest uwarun-
kowana przede wszystkim istnieniem receptorow
aktywujacych, rozpoznajacych antygeny prezen-
towane na komorkach transformowanych oraz
hamowaniem aktywacji dojrzewajacych komorek
NK w szpiku za pomoca receptoré6w inhibitoro-
wych biorgcych rowniez udzial w procesie zwanym
licencjonowaniem komorek NK [17]. Kluczowa
jest takze zdolno$¢ receptorow z grupy KIR do
rozpoznawania epitopow wspolnych dla réznych
alleli nalezacych do grup HLA-B oraz HLA-C.
Wszystkie czasteczki HLA-C mozna podzieli¢ na
dwie grupy na podstawie analizy polimorfizmu
wystepujacego w kodonie 80. Wyrdznia sie dwie grupy
alleli — C1 oraz C2 — zawierajace w tym miej-
scu, odpowiednio, arginine rozpoznawang przez
KIR2DL2 i KIR2DL3 oraz lizyne rozpoznawang
przez KIR2DL1. Czasteczki HLA-B dzieli sie na
grupy Bw4 oraz Bw6 w zaleznoSci od sekwencji
miedzy kodonami 77 a 83. Kompleksy MHC—peptyd
tworzone przez czasteczki HLA zawierajace epitopy
nalezace do Bw4 stanowig ligand dla KIR3DL11isg
kodowane zarowno w locus A, jak 1w locus B [9, 14].
Jesli znana jest niezgodno$¢ antygenowa miedzy
dawcg a biorca w obrebie grup C1, C2 i/lub Bw4,
to oddzialywania hamujace aktywacje komorek NK
dawcy u biorcy po przeszczepieniu powinno sie moc
z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢, pod
warunkiem uwzglednienia zjawisk manifestujacych
sie, na przyklad, brakiem specyficznego oddzialy-
wania miedzy receptorem KIR3DL1 a epitopem
Bw4 obecnym na antygenie B13 [18], istnieniem
oddziatywan miedzy receptorami KIR2DL2 oraz
KIR2DL3 a grupg C2 [19-21], a takze zjawiska
wystepowania komérek NK, ktére nie podlegaja
licencjonowaniu i sg stabo reaktywne. Do wysta-
pienia alloreaktywnej odpowiedzi potrzebna jest
przede wszystkim sygnalizacja wywodzaca sie
z receptorow aktywujacych, ktore ulegaja indukcji
tylko w kontakcie z antygenami prezentowanymi
na komoérkach nowotworowych i zakazonych przez
wirusa, ktore niekoniecznie muszg by¢ prezento-

wane na komorkach biorcy niezgodnego w zakresie
uktadu HLA, a moga ulega ekspresji u biorcy
nawet catkowicie zgodnego w zakresie uktadu
HLA z dawca [17]. Zgodnie z de Santis i wsp. [14]
czesto$¢ wystepowania alloreaktywnosci wsrod
komoérek NK rozpoznajacych HLA z grup C2, C1
1 Bw4 wyniosta, odpowiednio, 6%, 10% oraz 2%.
Dodatkowo w pracy tej potwierdzono wcze$niejsze
obserwacje dotyczace braku u dawcéw Bw4+ ko-
morek NK wyposazonych w receptory KIR3DL],
ktore ulegalyby degranulacji w obecnos$ci APC
Bw4-[14].

Rekombinacja V(D)] a homologia
zjawisk krzyzowej odpowiedzi
komorkowej i humoralnej

Oprocz alloreaktywnoSci zwiazanej z odpo-
wiedziag komorkowg istnieje podobny mechanizm
wynikajacy z reaktywnosci krzyzowej przeciwcial
produkowanych, na przyklad, w odpowiedzi na
pojawienie sie u biorcy przeszczepu allogenicznych
komorek dawcy zawierajacych tak zwane publiczne
epitopy [1]. Podobne obserwacje dotyczace allore-
aktywno$ci pochodzacej z odpowiedzi komorkowe;j
1 humoralnej wynikaja z podobienstwa budowy
1 funkcji czeSci zmiennej czasteczki immunoglobu-
linowej 1 TCR oraz identycznego procesu ekspres;ji
1 rearanzacji kodujacych je genow. Podobnie jak
w przypadku tancuchow lekkich i ciezkich przeciw-
cial do poszczegodlnych czesci funkcjonalnego biatka
TCR mozna zaliczy¢, odpowiednio, tancuchy « i 8
(rzadziejy 190, a wyjatkowoy iy, 81 oraz §19) ko-
dowane przez geny homologiczne z immunoglobuli-
nowymi, N-koficowe czesci zmienne V, C-koncowe
czesci state C oraz czesci tacznikowe J (rozdzielone
fragmentami D w locus ). Ponadto miedzy tymi
fragmentami wystepuja regiony sekwencji syg-
nalowej rekombinacji (RSS, recombination signal
sequences), do ktorych przylaczaja sie te same co
w przypadku immunoglobulinowych loci enzymy
sterujace procesem ich rearanzacji oraz te same co
w przypadku genéw immunoglobulionowych inser-
cje P i N katalizowane przez koncowa transferaze
deoksynukleotydylowa (TdT, terminal deoxynucleo-
tidyl transferase) w miejscu wystepowania zlaczen
genow V, D 1] [22]. Homologiczne jest rowniez
miejsce dopasowania receptora do antygenu, ktore
tworzy domena hiperzmienna CDR3 powstajaca
w wyniku fuzji gendéw D oraz J, a pozostale regiony,
tj. CDR1 (complementarity-determining region 1)
1 CDR2 (complementarity-determining region 2),
tak jak w przypadku immunoglobulin, sg kodowane
przez czeS¢ zmienna V. Finalnie zaréwno TCR, jak
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1 przeciwcialo tworza unikatowa dla danego klonu,
odpowiednio, limfocytow B 1 T kombinacje pro-
duktoéw rearanzacji V(D)J specyficznie wigzacych
antygeny w postaci peptydéw prezentowanych przy
udziale Scisle okreslonej czasteczki HLA. Ponadto
procesy te moga by¢ roznicowane przez polimorfi-
zmy genow kodujacych te homologiczne czasteczki,
a zmienno$§¢ ta warunkuje wystepowanie szerokie-
go repertuaru odpowiedzi immunologiczne;j.

Alloreaktywnos$¢ indukowana
infekcjami wirusowymi

W przypadku infekcji wirusowej u osoby, ktora
wcze$niej wykazywala objawy zarazenia innym
wirusem specyficznie rozpoznawanym przez ten
sam TCR, zmienny repertuar odpowiedzi komor-
kowej ulega redukcji wskutek aktywacji komorek
wykazujacych reaktywno$¢é krzyzowa w stosunku
do waskiego zakresu epitopo6w wirusowych wspol-
nych dla obu wiruséw oraz supresji odpowiedzi
komorek niewykazujacych w stosunku do nich
reaktywnoSci krzyzowej [4, 23, 24]. Zwigzane
z tym zawezenie lub zmiana repertuaru odpowiedzi
immunologicznej moze prowadzi¢ do zwiekszenia
lub zmniejszenia sie reaktywnosci krzyzowej limfo-
cytow na inny, niemozliwy do przewidzenia czynnik
immunogenny, co w kontekS$cie przeszczepienia
moze prowadzi¢ do komplikacji.

Doniesienia z opublikowanej w czasopiSmie
,Blood” w 2010 roku pracy Amir i wsp. [25] na
temat latwiejszej niz w przypadku komorek naiw-
nych aktywacji alloreaktywnej odpowiedzi komorek
pamieci oraz eksperymenty opisane w pracach
Selin 1 wsp. [4], w ramach ktérych u pacjentow
wielokrotnie narazonych na kontakt z heterolo-
gicznymi peptydami wirusowymi zawierajacymi
publiczne epitopy wykazano przewage komorek
o zawezonym repertuarze TCR, mogg pomoc wyjas-
ni¢ patogeneze takich powiktan, jak GVHD czy HvG
[4, 11, 25]. Gdy w przypadku infekcji wirusowej, na
przyktad u biorcy niezgodnego w zakresie uktadu
HLA w stosunku do dawcy, pojawig sie limfocyty
T efektorowe zawierajace TCR skierowane specy-
ficznie przeciwko okreSlonemu peptydowi wirusa,
to moze sie okazac, ze te same receptory wykaza
powinowactwo do komorek zawierajacych niezgod-
no$¢ w uktadzie HLA. Analogiczna sytuacja moze
wystapi¢ w przypadku dawcy zimmunizowanego
lub, na przyklad, po zastosowaniu terapii immu-
noadoptywnej w postaci komorek zawierajacych
niezgodno$§é w ukladzie HLA, ktore spowoduja
odpowiedZ specyficzng zaro6wno w stosunku do
komorek prezentujacych antygen wirusowy, jak i do

zdrowych APC w kompleksie peptyd wiasny-HLA
autogeniczne lub peptyd wiasny—HLA allogeniczne
(w tym np. komorek przeszczepionych), wskutek
czego moze doj$¢, odpowiednio, do GVHD lub HvG
1 zjawiska gospodarz przeciwko biataczce (HvL,
host versus leukemia) [25]. Ponadto podprogowy
stan pobudzenia hamujacy przejScie limfocytow
T naiwnych w stan anergii zalezny od liczby APC
moze w stanach limfopenii lub podczas odbudowy
ukladu immunologicznego stanowié wystarczaja-
cy bodziec aktywujacy proliferacje limfocytow T
pamieci wyposazonych w receptory krzyzowo re-
aktywne w stosunku do wlasnych antygenow [26].
W przypadku braku komorek pamieci specyficznie
reagujacych na dany alloantygen do wywolania
u biorcy wyzej opisanej odpowiedzi immunologicznej
opartej na komorkowej alloreaktywnosci niezbed-
na jest infekcja wirusowa. Zalezno$§¢ ta polega na
mechanizmie kostymulacji komorek naiwnych
zwiazanej z jednoczesng ligacja czasteczek CD80/
/CD86 obecnych na APC i limfocytach B z cza-
steczkami CD28 obecnymi na limfocytach CD4 lub
CD8 oraz aktywacja bialek sygnalowych wywolana
prezentacja antygenu wirusowego alloreaktywnym
limfocytom T za poSrednictwem komorek APC oraz
limfocytow B [13].

Podsumowujac, mozna zalozy¢, ze wskutek
wspolistnienia pieciu zjawisk warunkujacych allore-
aktywno§¢, opisanych w pracy Yiyuan i wsp. [3], oraz
wspolnego repertuaru fragmentéw CDR3, opisanego
w pracy Selin 1 wsp. [4], w wyniku infekcji wirusowej
moze dochodzi¢ do przechylania sie profilu specyficz-
nos$ci odpowiedzi komérkowej u biorcy w strone ak-
tywacji limfocytow T alloreaktywnych wykazujacych
powinowactwo do allogenicznych czasteczek HLA
dawcy lub, w przypadku GvHD, antygenow biorcy.

W pracy autorstwa Amir 1 wsp. [25] podjeto
probe wyjasnienia przyczyn GvHD na podstawie
hipotezy, zgodnie z ktéra u pacjentow hetero-
zygotycznych w ukiadzie HLA po zastosowa-
niu komorek prezentujgcych antygen aktywuja-
cy alloreaktywno$é, na przyklad w stosunku do
okreS§lonego allelu HLA prezentujacego peptyd
wirusowy, moze doj$¢ do dodatkowe;j reakcji krzy-
zowej w stosunku do drugiego allelu z danej pary,
a tym samym — do zaatakowania zdrowych komo-
rek, ktore nie wymagaja reakcji ze strony uktadu
immunologicznego. Podobnie w przypadku prze-
szczepien haploidentycznych 1 przeszczepien krwio-
tworczych komorek macierzystych niezgodnych
w uktadzie klasycznych loci HLA wérod alloreak-
tywnych limfocytéw CD8+ i1 CD4+ moga znalez¢
sie takie, ktore beda reaktywne zarowno w stosunku
do HLA autogenicznych prezentujacych peptydy
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wirusa, jak 1 w stosunku do komorek zawierajacych
niezgodny haplotyp, locus lub allel [25]. Wskutek
tej aktywacji moze doj§¢ zar6wno do odrzucenia
przeszczepu, jak 1 GvHD, w zwiazku z czym autor
sugeruje, ze w badaniu powinno sie wykluczy¢
lub potwierdzi¢ alloreaktywnoS¢ za pomoca bada-
nia przesiewowego alloreaktywnych, wirusowo-
-specyficznych limfocytow T dawcy w stosunku
do komorek z kozuszka leukocytarnego biorcy lub,
gdy znana jest niezgodno$¢ w ukltadzie HLA miedzy
dawca a biorcg, za pomocg transfekowanych komo-
rek prezentujacych pojedynczy antygen (SAL, single
antigen expressing lines) linii K562 [27].

W pracy d’Orsogny i wsp. [28] opublikowanej
w czasopiSmie ,Tissue Antigens” w 2009 roku
opisano badanie z wykorzystaniem dwoch linii
komoérek SAL (K562) réznigcych sie allelicznie
w locus B dwoch roznych alleli HLA-B w celu
okreslenia wielkoS§ci zjawiska wystepowania klo-
nalnej reaktywnosci krzyzowej pochodzacej od tego
samego TCR. Przeprowadzono analize zaleznoSci
miedzy prezentacja antygenu przy udziale czastecz-
ki HLA B*44:02 a wystepowaniem cytotoksycznej
odpowiedzi krzyzowej tych samych limfocytow
na obecno$¢ peptydu EBV prezentowanego przez
HLA-B8. Do$wiadczenie dowiodlo, ze stymulacja
limfocytéw T pamieci za pomocg immunodominu-
jacego peptydu wirusowego prezentowanego na
czasteczce HLA-B*08:01 jest w stanie wzbudzié
odpowiedz krzyzowa przeciwko alloantygenowi
prezentowanemu na czasteczce HLA-B*44 [28].
Udowodniono réowniez, ze w zjawisku restrykcji
HLA-B*44:02 w prezentacji allogenicznego pep-
tydu komoérkom CD8+ rozpoznajacym immunodo-
minujacy peptyd EBNA3A prezentowany na cza-
steczce HLA-BS8 biora udzial komorki reaktywne
w stosunku do alloantygenéw prezentowanych na
czasteczkach HLA-B*55:01. W pracy opubliko-
wanej w czasopiSmie , Transplant Immunology”
w 2010 roku [13] ten sam autor sugeruje istnie-
nie zjawiska mimkry molekularnej warunkujacej
wczesniej opisang alloreaktywno$¢ komorek EBV-
-EBNA3A-specyficznych oraz wyklucza mozliwos¢
przewidzenia specyficzno$ci alloreaktywnosSci
w wyniku innych infekcji ze wzgledu na istnienie
zwykle nizszej niz w przypadku EBV immunodo-
minacji alternatywnego peptydu bioracego udzial
w aktywacji limfocytow T. Ponadto sa podane dwie
hipotezy, zgodnie z ktorymi niezgodnoS¢ B*44:02
(=) B*08:01 u biorcy nerki powinna sie wiazac
z nizszym prawdopodobienstwem odrzutu, a nie-
zgodno$¢ B*08:01 (=) B*44:02 u biorcy szpiku
powinna powodowac nizsze prawdopodobienstwo
GvHD i wyzsze GvL. Na koniec autor sugeruje, ze

zastosowanie komorek aktywowanych za pomoca
wirusowo-specyficznych linii komoérkowych moze
poprawi¢ odbudowe ukiadu immunologicznego
1tym samym — przebieg leczenia przeciwwiruso-
wego u pacjentow po zabiegach mieloablacyjnych
lub z upos$ledzong odporno$cig oraz opisuje ich
mozliwe zastosowanie w procesie doboru dawcy
niespokrewnionego, przeszczepieniach haploiden-
tycznych, monitorowania hiorcy po przeszczepieniu
1 przygotowywaniu terapii za pomocg limfocytow T
wirusowo specyficznych. W przypadku terapii im-
munoadoptywnej u zbadanych 73 biorcow takich
komorek nie zaobserwowano GvHD, jednak w tej
grupie wszystkie pary dawca-biorca byly zgodne
6 X 6. Ponadto podawane preparaty sprawdzano
pod katem efektu cytotoksycznego i odrzucano
w przypadku wiekszego niz 10 odsetka martwych
blastow [28].

Podsumowanie

Zjawiska indukowanej zakazeniem wirusowym
krzyzowej reaktywnos$ci immunokompetentnych
komorek lub przeciwcial dawcéw 1 biorcow allo-
-HSCT moga stanowi¢ istotny problem kliniczny.
Zjawiska te z reguly umykaja rutynowej diagnostyce
przedprzeszczepowej. Badania alloreaktywnoS$ci
z wykorzystaniem linii komorkowych SAL oraz
innych narzedzi umozliwiajacych potwierdzenie
lub wykluczenie obecnosci limfocytow T alloreak-
tywnych w warunkach laboratoryjnych w praktyce
nie s stosowane ze wzgledu na krotki czas alokacji
narzadu i ograniczong liczbe dostepnych zgodnych
dawcow krwiotworczych komorek macierzystych.
Zastosowanie, na przyklad, transfekowanych ko-
morek zawierajacych niezgodno$¢ w ukladzie HLA
1 badanie przesiewowe alloreaktywnosci za ich
pomoca w obrebie linii wirusowo-specyficznych lim-
focytow T moze stuzy¢ jedynie oszacowaniu ryzyka
wystapienia takich powiklan, jak GvHD, nie moze
natomiast by¢ podstawa do podjecia decyzji o poszu-
kiwaniu nowego dawcy krwiotworczych komoérek
macierzystych lub dyskwalifikacji biorcy narzadu.
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