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A transzplantációs immunológia alapvetõ
kérdése, hogyan lehetne beavatkozások és
terápia fejlesztésével a recipiensbe a histoin-
kompatibilis transzplantátummal szemben
végleges immunológiai befogadóképessé-
get elérni. Az immunoszupresszív gyógysze-
rek látványos fejlõdése és a biotechnológia
segítségével létrehozott biológiai anyagok
bevezetése ellenére az ideális állapot még
messze van a klinikai realitástól. A kísérletes
és klinikai kutatások célja ebben a vonatko-
zásban a végleges transzplantációs tolerancia
létrehozása. Bár az utóbbi évtizedben számos
kutatási program zajlott le ebben az irányban,
a közölt eredményekbõl igen nehéz egyér-
telmû következtetéseket levonni. Mindezek
elõrebocsátásával ebben a közleményben a
történeti háttér bemutatása mellett tisztáz-
zuk a terminológiai kérdéseket, és összefog-
laljuk a perifériás tolerancia indukciójához
alkalmazott módszereket. Mivel a legtöbb
eddigi klinikai tanulmány csak kevés beteget
ölel fel, és rövid megfigyelési idõre támasz-
kodik, azok bemutatását nem kísérheti
kritikai értékelés.

A kimérizmus és az immunológiai
tolerancia felfedezése

Roy Owen 1945-ben közölte a szarvasmarha
kétpetéjû ikrekkel kapcsolatos alapvetõ fel-
ismerését, mely szerint a felnõtt ikrek vörös-
vérsejtjei genetikailag saját, de egyben eltérõ
tulajdonsággal is rendelkeznek, mely utóbbi

az ikertestvértõl származtatható. Arra a követ-
keztetésre jutott, hogy „valamely mechaniz-
mus felelõs a genotípusosan különbözõ, de
fenotípusosan identikus” biológiai tulajdon-
ságért, melynek hátterében Frank Rattray
Lillie tíz évvel korábbi megfigyelését feltéte-
lezte, miszerint a szarvasmarha ikrek placen-
tái anatómiai érösszeköttetésben állnak
egymással. Négy évvel késõbb, 1949-ben
Frank Macfarlane Burnet és Frank Fenner a
„saját marker” hipotézisükrõl írt monográfiá-
jukban kiemelték, hogy Owen megfigyelése
mint a természetben elõforduló egyedi eset,
kitûnõ bizonyíték az elméletükre. Hipotézi-
sük kísérletes alátámasztására javasolták
idegen vörösvérsejtek embrionális korban
való beoltását e „toleráns állapot” létrehozá-
sára. Ezt a fogalmat E. Traubtól vették át, aki
elõször írta le ezt a jelenséget, amikor egér
embriókat lymphocytás choriomeningitis
vírussal oltotta be, melynek következtében
az egerek a vírus egészséges hordozói lettek,
mivel specifikus ellenanyagtermelésre nem
voltak képesek a mikroorganizmussal szem-
beni tolerancia kialakulása matt.

A fentiekben említett kísérletektõl füg-
getlenül Peter Medawar a kétpetéjû szarvas-
marha ikreket bõrtranszplantációs tesztekkel
vizsgálta az egypetéjûség illetve kétpetéjû-
ség megállapítása céljából. A legnagyobb
meglepetésére azonban a kétpetéjû ikrek
transzplantátuma nem lökõdött ki. Miután
egyik munkatársa felhívta a figyelmét Burnet
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monográfiájára, feltételezte, hogy az abban
leírtak és az általa megfigyeltek hátterében
azonos jelenség állhat. Miután 1951-ben Me-
dawar közölte alapvetõ bõrtranszplantációs
megfigyeléseit, kutatásait Londonban foly-
tatta Leslie Brent és Rupert Billingham tár-
saságában. Kísérleteikben egérembriókat
oltottak idegen törzsbõl származó lépsejtek-
kel, majd felnõtt korban bõrátültetésekkel
tesztelték a transzplantációs immunitás álla-
potát. Az embrionális sejtoltás következté-
ben az egerek nem lökték ki a sejteket adó
donorok bõrtranszplantátumát, bizonyítva a
tolerancia sikeres indukcióját. Ezekben a
kísérletekben a haematopoietikus õssejtek
beadása alkalmával kiméra állapotok kiala-
kulását is leírták. Medawar és Burnet ezekért
a felfedezésekért kapta a Nobel-díjat 1960-
ban. A következõ évtizedekben tovább fej-
lõdött ez a kísérletes irányzat, és kiegészült
a kísérletes csontvelõ-transzplantáció mód-
szerének bevezetésével, melyhez kapcso-
lódóan felismerték a graft-versus-host és a
host-versus-graft betegséget, valamint a
kapcsolatot a kimérizmus és tolerancia között
(Jankowski, 1977; Sachs, 1989).

A kimérizmus és a tolerancia
terminológiája és alapvetõ feltételei

Mi a kimérizmus, és milyen különbözõ formái
vannak? A kiméra olyan biológiai szervezet,
mely azonos vagy eltérõ faj genetikailag kü-
lönbözõ egyedeinek sejtjeit vagy szöveteit
hordozza. Általánosságban a kiméra állapot
két formája különböztethetõ meg: a komp-
lett vagy teljes (makro) és a kevert (mikro)
kimérizmus. A komplett kiméra teljes hae-
matopoietikus rendszere az idegen donortól
származik. A kevert kiméra esetében a hae-
matopoietikus rendszer, beleértve az im-
munrendszert, részben donor-eredetû a
recipiensbõl származó sejtpopulációk mel-
lett. Ez utóbbi esetében a donor és recipiens
eredetû sejtek keveréke egy sejtvonalon,
illetve sejtpopuláción belül is elõfordulhat

(például dendritikus sejtek vagy T-sejt-szub-
populációk). Ezt a lehetõséget mozaik- vagy
hasított kimérizmusnak is nevezik.

A kimérizmus formáit meghatározó fel-
tételeket az 1. táblázat foglalja össze.

Általánosságban ezek egyrészt a befoga-
dó, vagyis recipiens szervezetével kapcso-
latosak, beleértve annak mindennemû keze-
lését, másrészt a beadott sejtek eredetével
illetve manipulációjával állnak összefüg-
gésben. A befogadó illetve recipiens tekin-
tetében két fõ szempontnak kell érvénye-
sülnie ahhoz, hogy a kiméra állapot kiala-
kulhasson. Az egyik a befogadó szervezet
T-sejtjeinek eltávolítása különbözõ immu-
noszuppresszív kezelések segítségével a
kilökõdés megelõzése céljából, a másik a
„meghonosodás” helyének elõkészítése a
myeloablatív kezelés révén. Ezenkívül még
számos fiziológiai és pathológiai feltétel szab-
ja meg a kimerizmus állapotát. Ezek közül
csak egyet említünk, a thymust, mely köz-
ponti és alapvetõ szerepet játszik a tolerancia
egyik formájának kialakításában. A beadott
sejtek vonatkozásában azok száma és össze-
tétele lényeges szereppel bír a donorra jel-
lemzõ immunológiai állapot mellett. A do-
norsejtek a transzplantált szervvel is átkerül-
hetnek mint „utas lymphocyták”.

Az immunológiai tolerancia fogalma jól
definiált, habár szükséges hangsúlyozni, hogy
annak speciális formáját képezi a transz-
plantációs tolerancia. Ebben az esetben az
allotranszplantátum immunszuppresszív ke-
zelés nélkül is folyamatosan és jó funkcióval
marad életben, szemben a klasszikus tole-
rancia állapottal, amely specifikus antigén
által indukált immunológiai válaszképtelen-
séget jelent. Más szempontból különböztet-
hetõ meg a centrális és a perifériás toleran-
cia. A centrális tolerancia mechanizmusára és
jellemzõ sajátságaira vonatkozóan ezúton
csak kiváló összefoglaló tanulmányokra hivat-
kozunk, melyek elsõsorban a thymus szere-
pét hangsúlyozzák (Sprent, 2001).



845

Mivel a perifériás tolerancia e közlemény
fõ témája, a következõkben errõl adunk rész-
letesebb információt. A perifériás tolerancia
az alloreaktív T-lymphocyták inaktivációját
jelenti a periférián a donor antigén folyama-
tos jelenléte következtében, kialakítva egy
immunreguláció-eltérést a különbözõ funk-
ciók szintjén. A centrális tolerancia esetében
– ezzel ellentétben – az alloreaktív T-lym-
phocyták klonális deléciója történik a thy-
musban a sejtek differenciációja során lezajló
pozitív és negatív szelekció révén. Megjegy-
zendõ azonban, hogy a centrális tolerancia is
szerepet játszhat a kevert kimérizmus kiala-
kításában vagy a perifériás tolerancia mecha-
nizmus lezajlása során (Lechler, 2001).

A 2. táblázat foglalja össze a perifériás
tolerancia fõbb formáit, melyeknek színes
nomenklatúrájuk van, mint például aktív,

infekciózus és operatív tolerancia vagy szup-
presszív immunreguláció. Klinikai és immu-
nológiai szempontból a kevert kimérizmus-
nak a legnagyobb elõnye, hogy megmarad
az immunokompetencia, ám csökken a graft-
versus-host reakció kialakulása. Ezzel ellentét-
ben a komplett kimérizmus esetében súlyos
immundeficiencia alakul ki, és nõ a tumorok
elõfordulása. Csontvelõ-átültetés esetében a
graft-versus-leukemia effektus az egyéb mel-
lékhatásoknál fontosabb szerepet játszik.

A perifériás tolerancia indukciójának
módszertana

Általánosságban elfogadott, hogy a tolerancia
együtt jár a kevert kimérizmussal. Ez világo-
san megnyilvánul a klasszikus csontvelõ-
transzplantációs kísérletekben, amikor a
graft-versus-host reakció szignifikánsan

Gazda (recipiens) faktorok
Immunológiai és hematopoietikus feltételek
Anamnesticus transzfúzió
Csontvelõi dendritikus sejtek túlélése
Radio-chemo rezisztens T-sejt klónok
Preventív/terápiás protokollok komplikációi
Kondicionáló kezelés myeloablativ és toxikus hatásai
Teljes testbesugárzás dózisa (TBI)
Kondicionáló protokoll myeloablativ cytoreductiv hatása
Immunszuppresszív kezelés erõssége
Thymus destrukció fokozata

Donorral kapcsolatos feltételek
A beadott õssejtek eredete és a kísérõ egyéb sejtkomponensek
Csontvelõi vagy perifériás eredetû õssejtek
Átültetett õssejt mennyisége
A szövet teljes vagy részleges T-sejt-depletiója
Szöveti lymphoid sejtek differenciációjának és aktiviációjának állapota
A transzplantátumot infiltráló prekurzor dendritikus sejtek aránya és érettségi foka
A donor anamnesztikus (történeti) háttere
Transzfúzió, terhesség és/vagy virális fertõzés, vakcináció

Transzplantáció utáni állapot, komplikációk és terápia
Graft-versus-host és host-versus-graft reakció
Fertõzések
Kondicionáló kezelésbõl adódó toxikus mellékhatások

1. táblázat • A kimerizmus kialakulásáért felelõs tényezõk

Petrányi Gyõzõ • Transzplantációs tolerancia…
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csökkent mértékben fordult elõ vagy éppen
hiányzik a kevert kimérizmus állapotában.
Ezekben az esetekben a donor eredetû bõr-
transzplantátumok nem lökõdnek ki. Ezzel
ellentétben a teljes kiméra állapothoz súlyos
és gyakori graft-versus-host reakció társult.
Mik az alapvetõ feltételei a perifériás toleran-
cia indukciójának?

Az egyik tényezõ a donorsejtek folyama-
tos jelenléte (dendritikus-, T-, B-sejtek), a
másik a nem professzionális antigén prezen-
táció, beleértve a sejt-sejt kontaktust vala-
mint a jelátvitel sajátságait. Az 1. ábra vázolja
az aktivációs folyamatért felelõs, és a „jelátvi-
tel” 1- és 2-ben részt vevõ sejtfelszíni determi-
nánsokat, valamint ligandokat. Egy másik
fontos feltétel a donor eredetû alloreaktív
klónok visszaszorítása, bár a befogadó szer-
vezet egyes sejtpopulációinak közremûkö-
dése szintén nélkülözhetetlen. A befogadó
szervezet ezen antigénprezentáló sejtjeinek
túlsúlya biztosítja az indirekt alloantigén vagy
peptid prezentációt, mely összefüggésben
áll a tolerancia fennmaradásával (2. a-b ábra).
Optimális helyzetben a kevert kiméra álla-
potban beadott haematopoetikus sejtek a
csontvelõben megtapadnak, ahonnan mind
a donor, mind a recipiens típusú sejtek a thy-
musba migrálnak, és részt vesznek a klonális
deléció folyamatában. Ezért ebben a fázisban

fontos a donorreaktív T-sejtek kiiktatása a
thymusból, de egyben e szerv eredeti funk-
ciójának helyreállítása is. A periférián emel-
lett a donor és a recipiens eredetû sejtek tole-
ráns és kevert kiméra állapotban találhatók.
Ez a mechanizmus azonban csak az egyik
lehetõség, más thymusfüggetlen utak is mû-
ködnek az anergia vagy szuppresszív regu-
láció eseteiben (2. táblázat) (Onodera,
1999).

A fenti mechanizmusoknak megfelelõ
protokollok a következõ két fõ csoportba
sorolhatók. A beavatkozások egyik csoportja
a gazdaszervezet kondicionáló kezelését, a
másik a donor alloantigének vagy sejtek
manipulációit foglalja magába. A teljesség

DELETIO Antigénspecifikus T-sejt-klónok kiesése
Korlátozott hisztokompatibilitási eltérés,
Csökkent alloreaktív T-sejt receptorok,
Thymus vagy perifériás aktiváció útján.

ANERGIA T-sejtek funkcionális, specifikus válaszképtelensége
A kostimulációs megváltozott ligandok részleges aktivációja
Sejt divízió nélküli jelzés,
T-sejt antigénprezentáció.

SZUPPRESSZIÓ Szuppresszor sejtek fejlõdése és differenciálódása
T-sejtekkel átvihetõ,
Szabályozó citokinek részvétele (IL-4, IL-10, TGF β)
Sejt-sejt kapcsolat igénye.

2. táblázat • A perifériás tolerancia fõbb formáinak jellegzetességei

1. ábra • Az 1-es és 2-es jelátvitelben részt
vevõ kiegészítõ membránreceptorok

a T- és dentrikus sejtek interakciójában.
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igénye nélkül a 3. táblázat foglalja össze
mindkét metodológia lehetõségeit. A recipi-
ens kondicionálása tekintetében valamennyi
eljárás részleges myeloablációt és immuno-
szuppressziót kíván elérni, általában e célra
alkalmazott gyógyszerek redukált dózisaival
vagy biológiailag aktív immunoterápiás
anyagokkal. A teljes test irradiatiót szuble-
thális dózisokkal végzik, egy ülésben vagy
frakcionáltan (3 Gy). Ezt lehet kombinálni a
thymus 7 Gy-vel történõ lokális besugárzá-
sával. Ezeket a kezeléseket általában a donor-
sejt-infúzió napján vagy egy-két nappal azt
megelõzõen végzik. Alternatív myeloabláció
végezhetõ konvencionális, csontvelõ-átülte-
téseknél használt citosztatikus gyógyszerek-
kel, például Busulphan, de redukált dózisú
protokollokkal egyaránt (Sharabi, 1989; Bar-
ta, 2001). A gazdaszervezet haemato- és im-
munapparátus funkciója blokkolásának új
útja a T-lymphocyta-markerek, receptorok,
adhéziós és kostimulációs molekuláinak
külön, vagy együttes blokkolása aspecifikus
monoklonális ellenanyagokkal. A követke-
zõkben csak a legszélesebb körben alkalma-
zott egyes módszereket fogjuk bemutatni.

A röntgenbesugárzás és az anti-lympho-
cyta- illetve anti-thymocyta-globulin kombi-
nált adása mellett a nem depletáló anti-CD4
monoklonális ellenanyag Kathryn Wood
(Oxford) által történt bevezetése került az
érdeklõdés központjába. Ez a jelátvitel 1. út
erõs blokkolását eredményezte. A kostimu-
lációs 2. jelátviteli út blokkolására olyan
anyagokat fejlesztettek, melyek a CD40-
CD154 és/vagy CD28-CD80/86 interakció-
ját érintik (2. a-b ábra). Kísérletes modellek-
ben optimális eredmény volt elérhetõ, ha
mindkét kostimulációs utat együtt blokkol-
ták. A másik fontos tényezõ, amely az összes
fenti beavatkozást megelõzi, a donorspeci-
fikus antigén illetve sejtek beadása. Ezen
biológiai aktív anyagok alkalmazása, nem
myeloablatív kondicionálással kombinálva,
kísérletes szövet- és szervátültetésekben

(vese-, szív-, máj- és Langerhans-sejtek átül-
tetése) kevert kimérizmus és tolerancia kiala-
kulásához vezetett. E kombinációk alkalma-
zása a donorspecifikus klónok aktivációját
hozza létre, miáltal azok érzékenyebbé vál-
nak a citosztatikus vagy funkcionális blokkoló
kezelésekkel szemben. Mivel a donorspeci-
fikus transzfúzió állatkísérletekben és klinikai
szervátültetésekben e területen igen ered-
ményesen volt alkalmazható, a következõk-
ben részletezzük a „jótékony transzfúziós ha-
tás” lényegét és jelenlegi felhasználását (Lech-
ler, 2001; Subbotin, 1998; Bushell, 1994).

A transzfúzió és õssejt-inokuláció szerepe
a perifériás tolerancia indukálásában

A 4. táblázat foglalja össze a transzfúzió ha-
tásának mérföldköveit az emberi vesetransz-
plantáció történetében. A mechanizmusra
vonatkozó legtöbb elmélet a perifériás tole-
rancia valamely típusát vagy a szuppresszív
immunreguláció szerepét feltételezi. Ezek

2. a és b ábra • Direkt és indirekt allofelismerés
donor DC és recipiens T-sejtek (a), valamint
recipiens DC és recipiens T-sejtek között (b).

Petrányi Gyõzõ • Transzplantációs tolerancia…
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a feltételezések alátámaszthatók azokkal a
megfigyelésekkel, amikor a párhuzamosan
adott immunoszuppresszív kezelés eredmé-
nyeként in vitro módszerekkel az alloreak-
tivitás csökkenését lehetett kimutatni (Petrá-
nyi, 1997). Annak érdekében, hogy köny-

nyebben lehessen megérteni a transzfúzió
szuppresszív hatását, saját kísérletes és klini-
kai vizsgálatainkból mutatunk be reprezen-
tatív eredményeket a donorspecifikus
transzfúzió (DST) élõ donoros vesetransz-
plantációk esetében való alkalmazásáról.

Kísérletes: Donorspecifikus antitestek
Donorspecifikus transzfúzió
Donor csontvelõ és ALS, ATG
Donor antigén és anti-CD4
Donor antigén a thymusban és ALS
Donor dendritikus sejtinjekció
Teljes test/lymphoid besugárzás
Nem myeloablativ kondicionálás
Anti-LFA1 és anti-ICAM-1
CD40/CD28 blokkolás
Cyclosporin és ALG
Donorsejtek genetikai manipulációja
Teljes lymphoid besugárzás és ATG
Anit-CD3 immunotoxin
Nagy mennyiségû õssejt injekció

Klinikai: Õssejt és lymphoid besugárzás és ATG
Anti-CD25 monoklonális antitest és donor antigén
Anti-CD28 monoklonális antitest és donor antigén
Anti-CD4 monoklonális antitest és donor antigén
„Mini” csontvelõ-transzplantáció,
Donorspecifikus transzfúzió és Cyclosporin,
Csontvelõ és OKT3 vagy ATG, Campath 1-3,
Nagy mennyiségû õssejt beoltás,
Dendritikus sejt kezelés

3. táblázat • Toleranciaindukciót elõidézõ kísérletes és klinikai lehetõségek

1973 Elsõ beszámoló a transzfúzió és a vesetúlélés összefüggéseirõl
1975-1985 Számos, „elõnyös” transzfúziós hatást támogató kísérletes és klinikai

tanulmány.
1985 A Cyclosporin bevezetése a klinikumban növelte a szerv túlélését, és

az „elõnyös” transzfúziós hatás elhomályosításához vezetett.
1990 Kísérletes immungenetikai és molekuláris biológiai tanulmányok

a perifériás toleranciaindukció transzplantáció elõtti „transzfúziószerû”
donorsejt kezelésre vonatkozóan.

1997 Prospektív, véletlenszerû tanulmány nagyszámú betegcsoporton újra
igazolta a „elõnyös” transzfúziós hatást, még a leghatékonyabb, új
immunszuppresszív gyógyszerekkel kezelt betegeknél is.

4. táblázat • Az „elõnyös” transzfúziós hatás történetének mérföldkövei
veseátültetésekben
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A hatvannégy fõt magában foglaló élõ
rokondonoros vese várakozási listáról tizen-
hat beteg került a DST programba, akik a
prospektív családi donorral szemben (leg-
több esetben szülõk) igen magas kevert lym-
phocyta kultúra (MLC) reakciót képviseltek.
Korábbi tanulmányainkban és más vizsgála-
tokban kiderült, hogy tisztított a vérlemezke-
preparátum (csak MHC I osztályú és nem
MHC antigéneket kifejezve) szuppresszív
immunoregulációt idéz elõ szenzitizáció
helyett. Ennek megfelelõen néhány beoltást
követõen „blokkoló” antitesttermelés indul
meg párhuzamosan in vitro mért T-sejt-
alloreaktivitás csökkenésével (MLC, CTLp,
CML). A csökkent MLC reaktivitású szövet-
kultúrákból kiemelt effektor sejtek egy
másik MLC reakcióba helyezve erõs gátlást
fejtenek ki, bizonyítva a szuppresszor T-sej-
tek jelenlétét és szerepét. A T-lymphocyták
aktivációs marker vizsgálata kimutatta az
MHC II osztályú molekulák, valamint a CD25
(IL-25R) marker csökkent expresszióját (Pa-
dányi, 1998). Ez a megfigyelés adta szá-
munkra az indítékot, hogy hasonló mód-
szerrel indukáljunk a recipiensben vese-
transzplantáció elõtt szuppresszív regulációt

illetve perifériás toleranciát a családi donor
vérlemezke preparátum transzfúziójával. A
DST hatékonyságát a „blokkoló” (FcγR és
MLC) ellenanyag megjelenésével és az MLC-
reakció változásával lehetett nyomon követ-
ni. Három vérlemezke-transzfúziót követõ-
en a tizenegy recipiensben szignifikánsan
csökkent az MLC-reaktivitás – gyakorlatilag
negatív értékre –, és emelkedett a blokkoló
ellenanyagtiter. Ezek az eredmények képez-
ték a vesetranszplantáció indikációját, amely
azután a konvencionális immunszuppresz-
szív kezelés kíséretében történt meg. A transz-
plantációt követõ idõszakban akut kilökõdési
reakciót nem lehetett észlelni, és amint azt a
3. ábra demonstrálja, mindegyik vese jó
funkcióval élt az elsõ öt évben. Ismert a nagy
statisztikai analízisek alapján, hogy a vesetúl-
élési görbe a kilökõdések következtében bi-
zonyos százalékkal évrõl évre folyamatosan
csökken, így a mi esetünkben a transzplan-
tátumok hosszú idõn túli folyamatos túlélése
a perifériás tolerancia kialakulását igazolja.

Jogosan vetõdik fel az a kérdés, hogy
vajon melyik sejtpopuláció felelõs a toleran-
cia indukciójáért a DST vagy csontvelõi
sejtek beadásakor. Állatkísérletek sorozatai

3. ábra • Donorspecifikus transzfúzióval kezelt,
valamint kontroll betegek élõ donoros vese túlélése.

Petrányi Gyõzõ • Transzplantációs tolerancia…
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tisztázták, hogy legnagyobb valószínûség
szerint a legfontosabb szerepet e folyamat-
ban a donor-eredetû dendritikus sejtek (DC)
játsszák. A dendritikus sejtek kezelése külön-
bözõ anyagokkal, beleértve a biológiailag
aktívakat, az MHC II-, a kostimulációs mole-
kulák, valamint a kemokin receptorok sejtfel-
színi kifejezõdését csökkentik, és gátolják
az IL-12 szekrécióját. Géntranszfekciós tech-
nológia alkalmazásával adenovírus vektorba
épített IL-10 gén DC-be építésével sikerült
az ennek megfelelõ citokintermelést és
szekréciót növelni. Hasonló genetikai mani-
pulációt lehet elvégezni IL-2, TGFβ, CTLA4-
Ig, FasL stb. génekkel. Egy másik irányzat a
dendritikus sejtek érésének gátlásával azok
éretlen állapotban tartása. Ezt a prekurzor
dendritikus sejtek in vitro, GMC-SF, IL-10,
TGFβ citokineket tartalmazó médiumban tör-
ténõ tenyésztésével lehet elérni (Thomson,
1999; Lu, 2002). A dendritikus sejtek szubpo-
pulációi, azok funkciói, valamint a jellemzõ
sejtfelszíni markereik és az immunogenetikai
jelentõségük ma az érdeklõdés középpont-
jában álló kérdés.

A perifériás tolerancia indukciójának
immunogenetikai feltételei

A leideni Eurotransplant munkacsoport né-
hány évvel ezelõtt végzett klinikai kutatásai-
nak eredményei rávilágítottak arra, hogy a
„jótékony” transzfúziós hatás a vesetransz-

plantációkban akkor optimális, ha a transz-
fúziós donor és a recipiens között csak egy
MHC II osztályú alloantigén különbség van.
Ezt a megfigyelést támasztotta alá továbbá
az, hogy ilyen esetekben a citotoxikus HLA-
ellenanyag-termelés és a donorspecifikus
MLC-reaktivitás is csökkent volt. Másrészt
általánosan ismert, hogy a transzfúziós donor
és a recipiens közötti erõs HLA-alloantigén-
eltérés alloszenzitizációt eredményez, cito-
toxikus anti-HLA ellenanyag-termeléssel. Az
5. táblázat egy reprezentatív vizsgálatunk
eredményét mutatja be, mely szerint a transz-
fúziós szenzitizáció illetve immunmodulációs
hatás a donor és recipiens közötti HLA-feno-
típus-egyezés illetve különbség függvénye.
A három kiválasztott paraméter (CTLp, cito-
toxikus HLA ellenanyag és „blokkoló” anti-
test) jól jelzi a szenzitizáció és immunregu-
láció mértékét, tükrözve a histokompatibili-
tás eltérésének mértékét. Más kísérletes meg-
figyelések is jelzik, hogy jobb hatásfokkal
alakítható ki a perifériás tolerancia, ha a donor
és recipiens között mérsékeltek az MHC
különbségek. Ebben az esetben – mivel a T-
sejt-reaktivitás jelentõsen alacsonyabb – az
alloreaktív „sejtpool” is könnyebben zsugo-
rítható kondicionáló kezeléssel a kontrollál-
ható szintre (Petrányi, 1997; Peugh, 1988).

A fentiekben vázolt immunogenetikai és
allogénstimulációs sajátságok mellett egyre
növekszik az egyéb tényezõk megismeré-

Recipiens/
Cytolitikus T-sejt gyakoriság antitest-termelés

donor párok
transzfúzió transzfúzió HLA-eltérés HLA TLX-B .

elõtt után 10 nappal spec. spec

KP – BA 2062:106 ly 362:106 ly 2AB 2DR + -
FJ – NJ 3497:106 ly 89:106 ly 1AB 2DR + +
MJ – SI 38:106 ly 38:106 ly 1AB 1DR - +
CsF – LG 218:106 ly 27:106 ly 2AB 1DR + +
HJ – RK 783:106 ly 829:106 ly 3AB 1DR - +
RR – RM 246:106 ly 377:106 ly 4AB 1DR - +

5. táblázat • HLA-diszparitáshoz kapcsolódó cytolitikus T-lymphocyta gyakoriság
és HLA-antitest-termelés
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se, melyek szükségesek a specifikus allo-
reaktív T-sejtek immunszuppresszív keze-
léssel való befolyásolásához. A specifikus
reaktív sejtek elpusztításának indukciójához
a gyógyszeres kezeléshez (Rapamicin, IL-2
szekréciót gátlók, kalcineurin gátlók stb.)
társulva a donor antigének különbözõ for-
máinak közremûködése (szolubilis alloan-
tigének vagy peptidek, sejtek csökkent
MHC expresszióval, alárendelt MHC- és más,
nem-MHC polimorf antigének) segíthetik
elõ a perifériás aktivációt. A másodlagos allo-
antigén rendszerek aktivációs folyamatban
való részvétele tekintetében felismertünk
egy polimorfizmust, mely a leukocyták
egyes populációin, a vérlemezkéken és a
trophoblastokon kifejezõdve található meg.
Ez a még csak szegényesen felismert rend-
szer öt allotípussal rendelkezik, melyek az
elõbbiekben említett sejtpopulációkon mu-
tathatók ki. Tipizált donor/recipiens párok
között végzett tervezett transzfúziós vizsgá-
latainkban kimutattuk, hogy e polimorf
rendszerben eltérésnek kell lenni a donor és
recipiens között a szupresszív reguláció elõ-
idézéséhez. Ez azt jelentette, hogy a HLA-
haploidentitás és TLX-allotípus-eltérés együtt
járt a blokkoló ellenanyag-termeléssel és a
csökkent CTLp gyakorisággal (Petrányi,
1995). Ezek a megfigyelések talán segítenek
a perifériás toleranciaindukció komplexitásá-
nak megértésében, ami nemcsak a myeloab-
latív és immunszuppresszív kezeléstõl, vala-
mint donorsejt-, illetve antigénbeadás körül-
ményeitõl, hanem az immunogenetikai fel-
tételektõl is függ.

Tolerancia-indukció lehetõségei
a klinikai transzplantációban

Bár igen meggyõzõ az immunoszuppresszív
gyógyszerek fejlõdése, hiszen egyre több
szelektív hatással rendelkezõ anyag kerül
forgalomba, a toxikus mellékhatások, a fertõ-
zés és daganatos szövõdmények indítékot
adnak arra, hogy alternatív és fejlettebb be-

avatkozásokat dolgozzanak ki a transzplan-
tátum különbözõ kilökõdési formáinak meg-
elõzésére. Ezért nemcsak az állatkísérletek-
ben (lásd fent), hanem a klinikai gyakorlat-
ban is különbözõ eljárásokat vezettek be,
hogy specifikus válaszképtelenséget hozza-
nak létre a transzplantátummal szemben.
Annak érdekében, hogy a fejlõdést ezen a
területen jobban elõsegítsék, az NIH (Na-
tional Institute of Health) közremûködésével
Immuntolerancia Hálózatot (Immune
Tolerance Network, ITN) hoztak létre 1999-
ben Jeffrey Bluestone vezetésével. USA és
Európa legjobb transzplantációs központjai
különbözõ munkacsoportok kialakításával
csatlakoztak az együttmûködéshez, a ta-
pasztalatok kicseréléséhez, mint például szi-
getsejt-transzplantáció, a tolerancia kialaku-
lásának nyomon követése, vesetranszplan-
táció, autoimmunitás és allergia. A követke-
zõkben az ITN-bõl származó legfrissebb
adatok alapján összegezzük a humán szerv-
átültetésekkel kapcsolatos eljárásokat és
eredményeket.

Hasonlóan a DST eljáráshoz az egyik be-
avatkozás pre- vagy perioperatív csontvelõ-
sejtek beadását jelenti klasszikus immun-
szuppresszív kezelés mellett. Egy másik
módszer kiegészítõ anti-T-sejt ellenes immu-
notherápiát alkalmaz a csontvelõsejtek be-
adása mellett. Szükséges megemlíteni, hogy
magas dózisú csontvelõsejtek beadása is ha-
tékonynak mutatkozik anélkül, hogy emel-
lett lymphoablációt vagy alloreaktív T-sejt-
eltávolítást végeznének. A csontvelõi sejte-
ket perioperatív beadáshoz cadaver szerv-
átültetések esetében a csípõlapátból vagy a
bordákból nyerik. A csontvelõ sejtszuszpen-
zió tisztítása után, fagyasztás nélkül 2x1010

sejtet adnak be a transzplantációval egy
idõben egy dózisban vagy két adagban. Élõ
donoros transzplantációk esetében perifériás
õssejteket szeparálnak és adnak be 1x109

dózisban. A kiegészítõ citoredukciós immu-
noterápia OKT3, ATG vagy ALG készítmé-

Petrányi Gyõzõ • Transzplantációs tolerancia…
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nyekkel egyidejûleg történhet a csontvelõ-
sejtek infúziójával és a transzplantációval. A
klinikai szervátültetések, melyekben tole-
rancia indukciója céljából a fentiekben vázolt
sejtterápia bármelyik formájával próbálkoz-
tak, érintették a legtöbb transzplantációt:
mint például vese, máj, szív, tüdõ, pancreas
és szigetsejtek. A beavatkozások hatékony-
ságát az immunoszuppressszív gyógyszerek
(például szteroidok), megvonási lehetõsé-
gével, a donorspecifikus in vitro sejtközve-
tített immunparaméterek (például MLC,
CML) reaktivitásának mérésével, valamint a
kevert kimérizmus kimutatásával lehetett
megítélni. Általánosságban a tolerancia indu-
kált csoportokban szignifikánsan eltérõ érté-
keket kapunk a kontrolladatokhoz viszonyít-
va, melyek a szuppresszív reguláció kialaku-
lása irányába mutattak (Rao, 1998).

Az egyik legutolsó közlemény, mely
egyben a legnagyobb esetszámmal rendel-
kezett, és a csontvelõi sejteket adott be
szervátültetés kíséretében, a Pittsburgi Inté-
zetbõl származik. Eredményeikbõl az alábbi-
akat emeljük ki. Az 1992 és 2000 közötti
idõszakban 124 vesetranszplantáció esetében
csontvelõsejteket infundáltak Tacrolimus
alapú immunszuppresszív protokoll kísérle-
tében, mellõzve más citoreduktív terápiát.
Kimérizmust 92 %-ban értek el, szemben a
kontrollok 64 %-ával. A vesetúlélés 76 %/5
év volt a csontvelõvel kezelt csoportban,
szemben a kontroll 71 %-os értékével. Szigni-
fikáns különbséget kaptak azonban a krónikus
allograft nephropthia elõfordulási gyakorisá-
gára vonatkozóan. A huszonnyolc szívátültetés
esetében a transzplantátum túlélése azonos
volt a csontvelõkezelt és a kontrollcsoportban
(86-87 %), de az akut kilökõdési reakció 3.
fokozatának elõfordulása szignifikánsan
csökkent. A csontvelõkezelt csoportban 64
%-ban nem volt kilökõdés, szemben a kont-
rollok 40%-ával. Hasonló számú tüdõátültetést
végeztek, melyek során, bár a transzplantá-
tumok túlélése mindkét csoportban azonos

volt, az obliteráló bronchiolitis csak 5 %-ban
fordult elõ a csontvelõsejtekkel kezelt cso-
portban (Shapiro, 2001).

Az egyik legfontosabb következtetés a
fentiekben érintett klinikai tanulmányokból,
hogy a csontvelõsejtek beadása biztonságos,
akár cadaver, akár elõ donorból származnak.
Az egyik legnagyobb gond etikai vonatko-
zású, hiszen kérdéses, mennyiben alkalmaz-
ható egy új citoreduktív vagy funkcionális
blokkoló kezelés a transzplantációk során
bevált és konvencionálisan elfogadott terá-
pia helyett vagy mellett. Hasonló kérdéssel
nézhetünk szembe, amikor genetikailag ma-
nipulált donor dendritikus sejteket alkalma-
zunk. Jelenleg a klinikai eredmények még
messze nem érik el azokat a lelkesítõ ered-
ményeket, melyeket a rágcsálókkal és maj-
mokkal végzett kísérletes transzplantációk-
kal elértek. Remélhetõ azonban, hogy nem-
zetközi együttmûködés segítségével az em-
beri szervátültetésekhez kapcsolt, specifikus
toleranciaindukciós módszerekkel kapcso-
latos nyitott kérdések lépésrõl lépésre, rövid
idõn belül megválaszolhatók lesznek.

Konklúzió

Ötven évvel ezelõtt a transzplantációs im-
munológia Nobel-díjjal kitüntetett úttörõi
megnyitották a csontvelõ- és szervátülteté-
sek kutatási lehetõségeit, beleértve a transz-
plantációs tolerancia és a kimérizmus jelen-
ségének felismerését és leírását. Mindez az
állatkísérletek eredményeinek a klinikum-
ban való értékesítését eredményezte, mely
a transzplantációkat a rutin egészségügyi
ellátás körébe vonhatta.

Donnall Thomas és Joseph Murray Nobel-
díjas kutató klinikusok követõi új sebészi
technikákkal, immunoszuppressziv proto-
kollokkal, nemzetközi kollaborációkkal gyor-
san fejlesztették a klinikai transzplantációkat
minden területen. Annak ellenére, hogy igen
gyorsan lehetett jobb és jobb eredményeket
elérni a klinikai transzplantációkban, egyre
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erõsebb lett az igény, hogy csökkentsék az
immunoszuppresszív kezelések szövõdmé-
nyeit, elkerüljék az akut és krónikus kilökõ-
déssel járó súlyos tüneteket. Így jutott az ér-
deklõdés központjába a kimérizmus és a
toleranciaindukció. Nagy lendületet kaptak
azok a kezdeményezések, melyek célja a
transzplantátummal szembeni specifikus tole-
rancia létrehozása volt az immunrendszer pa-
thogénekkel szembeni reaktivitásának érin-
tetlenül hagyása mellett. Az új biotechnológiai
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és molekuláris genetikai eljárásokra alapítva
a megbízható állatkísérletes eredmények rá-
világítanak azokra a technikákra és módsze-
rekre, melyek teljesítik majd a klinikai elvárá-
sokat a szervátültetésekkel kapcsolatban.
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