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Transplantace

Imunitni systém je pro nase prezivani v prostredi
pIlném infekénich mikroorganismi zasadné
dalezity, ale jeho nepatiiéna aktivace zplsobuje
potize. To plati nejen pro autoimunitni a alergicka
onemocneéni (viz predchozi dily serialu), ale i pro

organové transplantace.

text VACLAV HOREJSi

JIZ V DRUHE poloviné 19. stoleti si chi-
rurgové povsimli, Ze je kupodivu zasadni
rozdil, jestli pouZiji pfi 1é¢bé poranéni (napf.
popaleniny) ktizi pochazejici z jiného mista
vlastniho téla pacienta, nebo z jiného darce.
V prvnim piipadeé se ktze prakticky vzdy
dobfe prihojila, zatimco v druhém vydr-
Zela maximalné 2-3 tydny. Béhem dalsich
desetileti se pii pokusech s laboratornimi
zviraty ukazalo, Ze tento zahadny jev souvi-
si s vnitrodruhovymi genetickymi rozdily
a s aktivitami imunitniho systému.
Detailni zkoumani mechanismi
transplanta¢ni odhojovaci reakce vyrazné
ptispélo k objasnéni fady obecnych imunit-
nich mechanismii. Mimoiadné plodné bylo
pfitom vyuZziti inbrednich, tedy geneticky
homogennich kment mysi. Jejich kiize-
nim a vyuzitim metod klasické genetiky se
v padesatych letech podatilo identifikovat
genovy komplex na my$im 17. chromozomu
(nazvany H-2), ktery kdédoval zdhadné ,his-
tokompatibilitni antigeny*“. O néco pozdéji

imunologové odhalili obdobné geny a jejich
proteinové produkty i u lidi a nazvali je
HLA. Obecné, bez ohledu na Zivo¢isny druh,
se témto povrchovym molekulam zacalo
fikat MHC-glykoproteiny.1

Dobfe si pamatuji, jak se jesté kon-
cem sedmdesatych let 20. stoleti tapavé
spekulovalo o jejich mozZné biologické
roli (evoluce urcité nebyla vedena snahou
komplikovat praci chirurgtim). BEhem
osmdesatych let se ukazalo, Ze jsou to
klicové molekuly imunitniho systému,
protoze vazou kratké peptidové fragmenty
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proteint, které v bunice bud vznikly, nebo
ji byly pohlceny.

Pokud je buiika infikovana nebo pohltila
néjaky nebezpecny mikroorganismus, na
jejim povrchu se objevi komplexy obsahujici
fragmenty z proteint parazita. Ty mohou
byt rozpoznany riznymi typy T-lymfocytia
a spoustéji ruzné obranné reakce antigenné
specifické ¢asti imunitniho systému.

Pro tuto funkci je velmi vyhodné, aby ge-
ny kédujici MHC-glykoproteiny byly mimo-
fadné rozmanité (polymorfni) a v populaci
se vyskytovaly ve stovkach raznych variant,
z nichz kazda kéduje protein vazajici jiny
typ peptidovych fragmentu, nebot to mocné
roz§ifuje repertoar fragmentu cizorodych
proteint vystavovanych na povrsich infiko-
vanych bunék. Tato obrovska rozmanitost
je ale bohuzel hlavni pfi¢inou komplikaci
pfi transplantacich: T-lymfocyty piijemce
rozpoznavaji cizorodé varianty MHC-protei-
nd bunék transplantitu uplné stejné, jako
kdyby tyto buiiky byly masivné infikované

néjakym virem. (K méné intenzivnimu
odhojovani transplantatu muze dochazet,

i pokud darce a pfijemce maji MHC-proteiny
shodné, ale 1isi se ve vétSim poctu jinych
genovych produktu.)

NAHRADNI ORGANY
Transplantovany organ nebo tkan se
oznacuje podobné jako pii ovocnaiském
roubovani jako ,,$tép“. Stépy pochazejici od
darce geneticky identického s pfijemcem
(identicka dvojcata, jedinci inbrednich kme-
nu zvifat) jsou ,,syngenni“ a pochopitelné

u nich nedochézi k odhojovani. Stépy od
geneticky neidentického darce z téhoz Zivo-
¢iSného druhu jsou ,,alogenni‘, od jedince
jiného zZivo¢isného druhu ,,xenogenni“ Jako
yautologni“ transplantace se oznacuje pie-
nos tkani nebo bunék jedince na jiné misto
jeho organismu.

Dérci organt jsou bud zemftelé, nebo
(v pfipadé parovych ledvin ¢i ¢asti jater)
izijici osoby. Transplantace od Zijicich darca
jsou vyhodnéjsi, protoZe transplantova-
ny organ je kvalitnéjsi (méné poskozeny).
(jen v Evropé a USA kolem 40 000 ro¢né),
jater (cca 15 000), srdci (cca 5000) a rohovky
(cca 15 000). V Ceské republice bylo v ro-
ce v roce 2015 transplantovano vice nez
450 ledvin, 75 srdci, 188 jater, ale také 34 plic
a 37 pankreatd.

Zdalo by se, Ze pro uspéch organové
transplantace je kriticky dalezita co nejlepsi
geneticka shoda (zvlasté v genech HLA) mezi
darcem a prijemcem. To uz ale dnes neni tak
docela pravda, protoZe nynéjsi u¢inné imuno-
supresivni 1éky docela dobfe potlaciiinten-
zivnéjsi odhojovaci reakce u geneticky velmi
rozdilnych part. Jako daleko dtleZitéjsi se
proto jevi kvalita organu, ktery je k dispozici
(kratka doba od konstatovani mozkové smrti
darce, kvalitni uchovavani a transport).
Velice dulezité ale je vySetfit, jestli pfijemce
nema protilatky proti buiitkam darce (mohou
byt disledkem napi. krevnich transfuzi od
darcu castecné geneticky podobnych darci
organu) - pfitomnost takovych protilatek by
vedla k rychlé likvidaci transplantatu. I tak
je ale vZdy lepsi, kdyZ je geneticky rozdil
co nejmensi (napf. pokud je darcem blizky
pribuzny). Co nejlepsi geneticka shoda je ale
zasadné dulezita v pripadé transplantace
kostni dfené (viz niZe).

NEFUNKCNI KRVETVORBA
Transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék se pouziva v pripadech, kdy
u pacienta nefunguje nebo $patné funguje
krvetvorba. To mtize nastat u nékterych
vrozenych poruch, pfi poskozeni néjakym
vnéj$im vlivem (ionizujici zafeni, nékteré
chemikalie) nebo u nékterych leukemii, kdy
se i v kostni dfeni mnozi maligni buiiky.
Diive se pro tento postup pouzival nazev
ytransplantace kostni dfené“, ale dnes lze
ony kmenové buiiky ziskavat nejen z kostni
dfené, ale také z pupecnikové krve nebo
z krve darce po stimulaci rustovymi faktory,
které je z kostni dfené vypudi.

Vlastni ,transplantace” je technicky jed-
noducha a odpovida spise krevni transfuzi

1) MHC — major histocompatibility complex (odvozeno
od nézvu pFislusného genového komplexu). Oba
objevy pfinesly svym autordm Nobelovy ceny: Baruj
Benacerraf, Jean Dausset, George D. Snell (1980),
Peter C. Doherty, Rolf M. Zinkernagel (1996).

2) Graft versus host.

3) Viz Jaroslav Petr, Ndvrat xenotransplantaci, Vesmir 95,
332,2016/6.

- suspenze smési bunék se injikuje do zily
prijemce a kmenové buriky si samy najdou
cestu do kostni diené, usidli se tam a zhruba
béhem tfi tydnt se za¢nou diferencovat do
rtznych typt krevnich bunék.

Pred transplantaci kmenovych bunék je
vétSinou potieba v kostni dfeni ,,uvolnit pro-
stor“ a zni¢it vadné kmenové buriky (a spolu
s nimi i ostatni bilé krvinky) pfijemce (0za-
fenim nebo cytostatiky). Od toho okamziku
az do nastartovani krvetvorby z pfenesenych
zdravych kmenovych bunék nema pacient
prakticky zadné bilé krvinky, je vazné ohro-
Zen i bandlnimi infekcemi, a proto je nutny
jeho pobyt ve sterilnim prostfedi.

K odmitani takovéhoto transplantatu
kmenovych bunék by nemélo dochazet, pro-
toze pacientovi byly pfedem jeho imunitni
bunky zlikvidovany. Hlavnim imunologic-
kym problémem je v tomto piipadé néco
jiného - tzv. reakce $tépu proti hostiteli
(GVH).2 Ta spoc¢iva v tom, Ze T-lymfocyty
darce pritomné v pifenesené suspenzi bunék
rozeznavaji MHC proteiny na povrchu bu-
nék prijemce jako cizorodé a napadaji je. Bé-
hem nékolika dni aZ tydna dochazi zejména
k poskozeni stievni sliznice, jater a kuZe.
Této reakci je mozno alesponl Caste¢né zabra-
nit vybérem darce geneticky co nejpodob-
néjsiho hostiteli, dikladnym odstranénim
T-lymfocytti z transplantované suspenze
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a u¢innou imunosupresi. Ale ani potom
nemusi byt vyhrano - za nékolik mésicu i let
se muZe rozvinout chronicka reakce, ktera
pfipomina nékterd autoimunitni onemoc-
néni (chronické zanéty cév, kuze, vnitinich
organt nebo z14z) a muzZe vést k postupné
ztraté funkce postizenych tkani.

Pokud se transplantace krevnich kmeno-
vych bunék pouziva k 16¢bé leukemie, mtize
byt ale pfitomnost malého mnozZstvi T-lym-
focytu v transplantované suspenzi zadouci,
nebot ty mohou zlikvidovat malé mnozstvi
zbyvajicich leukemickych bunék. Odstra-
ni-li se tedy z transplantované suspenze
dtkladné T-lymfocyty, omezi se sice riziko
reakce GVH, ale pacient je vice ohrozen
relapsem leukemie.

Nékteré tkané (napf. nervové, o¢ni ro-
hovka, tkané gonad) jsou po transplantaci
odhojovany mnohem méné intenzivné nez
jiné, a ika se jim proto ,imunologicky pri-
vilegované“. Je tomu tak proto, Ze u zvlas-
té citlivych a funk¢né dulezitych tkani
a organt jsou i pfi infekcich obecné tlumeny
zanétlivé obranné reakce, které by je mohly
poskodit, a vyuZiva se spise protilatek.

POTLACENI ODHOJOVACI
REAKCE

Pro uspéch transplantaci je samozfejmé
nezbytné pouziti imunosupresivnich

1ékt. Po urcité dobé koexistence oslabené-
ho imunitniho systému pfijemce s alo-
gennim transplantitem se sice vyvine
CastecCna tolerance, avsak pacienti presto
musi nizsi ddvky imunosupresivnich
1ékt brat trvale. To s sebou nese zvysené
nebezpeci infekci a nékterych nadorovych
onemocnéni.

Idealni by bylo navodit néjakym zpi-
sobem stabilni toleranci k transplantatu,
a umoznit tak vysazeni imunosupresivni
1é¢by. V experimentalnich mySich mode-
lech se navozeni transplantacni tolerance
dafi docela dobfe - postaci napi. tésné pred
transplantaci i jedina injekce protilatky
proti povrchové molekule CD4 T-lymfocytt.
V klinické praxi vSak podobné postupy do-
posud selhavaly. Bylo vSak popsano nékolik
pripadd, kdy pacienti svévolné piestali
imunosupresiva brat, a pfesto transplan-
tovand ledvina zustala v poradku - zjevné
tedy u nich samovolné doslo k navozeni
tolerance. U vétsiny takovych pfipada byla
vSak vysledkem nedisciplinovanosti ztrata
transplantovaného organu.

XENOTRANSPLANTACE

Velkym problémem u organovych
transplantaci ztistava nedostatek vhodnych
darct (bylo by jich zapotiebi zhruba pétkrat
vice). Re§enim by bylo pouziti vhodnych
zvifecich organt, napi. prasat. Problém

ale je, Ze kromé velkych rozdila lidskych

a prasec¢ich MHC-proteinti a jinych povrcho-
vych molekul obsahuje lidské sérum znacné
mnoZstvi pfirozenych protilatek, které se
vazou na sacharidové struktury prasecich
bunék a aktivuji komplement. To by zpu-
sobovalo velmi rychlé (,hyperakutni) odho-
jovani takovych transplantata.

V poslednich dvaceti letech bylo velké
usili vénovano pfipravé transgennich pra-
sat, jejichZ buiiky by nesly méné antigent
rozeznavanych lidskymi pfirozenymi
protilaitkami a mély nékteré povrchové
proteiny nahrazené molekulami lidskymi.
Transplantace vyuzivajici organy z takto
y2humanizovanych” zvifat by jiZ méla byt
zvladnutelna béZnymi imunosupresivni-
mi prostfedky. Tento postup ale prozatim
nebyl v klinické praxi pouzit - hlavné kvuali
obavam z pfenosu zvifecich retrovirti do
lidské populace (podobné jako se to stalo
u retroviru HIV, ktery se do lidské populace
dostal z africkych lidoopt). Nejnovéji vsak
byla pfipravena geneticky modifikovana
prasata, z jejichz genomu byly vSechny po-
tencialné nebezpecné retrovirové sekvence
eliminovany.3 Je tedy docela mozné, Ze
se jiz brzy takovychto xenotransplantaci
dockame.

‘ imunitni systém a nadory
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