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A szervtranszplanticié otvenéves torténetében az immunszuppressziv terdpia fejlédésének koszonhetGen egyre jobb
szerv- és betegtalélési eredményekrdl szamoltak be vildgszerte, azonban a bizisgyogyszereknek mindsiil kalcineurin
inhibitorok kiros mellékhatdsait, elsGsorban a nephrotoxicitast mell§z6 vegyiiletek kifejlesztése csak az elmult két
évtizedben zajlott. A gazdaszervezet szamdra idegennek mindsiil§ implantdlt szerv a recipiensbél komplex immun-
valaszt valt ki. A dolgozatban az immunvilasz vazlatos attekintését kovetSen a szerz6k bemutatjik az aj, eltérd ta-
maddaspontokon hat6 gyogyszereket. Ezek vagy mar gyakorlati alkalmazasban 1évG, vagy rovid id6n beliil esetlegesen
forgalomba keriil6 vegytiletek, amelyek tavlati lehet&ségeket nydjtanak a kalcineurin inhibitorok levaltasara. Kiemelt
hangsulyt kap a kostimuldcios blokddon keresztiil hat6 belatacept és az elmult években egyre nagyobb kutatisi teret
nyerd toleranciaindukeié, mint jovébeli lehetdség. Orv. Hetil., 2012, 153, 1294-1301.
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Recent options in drug therapy after solid organ transplantation

Solid organ transplantation has shown improvement in patient and graft survival rates due to the development of
immunosuppression in the last fifty years; however only the last two decades led to the development of new, baseline
immunosuppressive drugs that avoid the unlikely side effects of calcineurin inhibitors, especially nephrotoxicity.
The transplanted organ is foreign to the host and, therefore, it induces a complex immune response of the recipient.
In this review, a brief outline of immune response is given, followed by the introduction of new immunosuppressive
drugs acting via variant pathways. These are compounds which are already in use or becoming shortly available and
are potential future alternatives for the calcineurin inhibitors. This paper highlights the role of co-stimulation block-
ade with belatacept and the recently even more intensively studied field of tolerance induction.
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Roviditések

APC = (antigen presenting cell) antigén-bemutato sejt; BKV =
BK-virus; CD = (cluster of differentiation) sejtfelszini fehérjék
jelolése; CMV = cytomegalovirus; CNI = kalcineurin inhibitor;
CTLA4 = citotoxikus T-lymphocyta-antigén-4; DC = dentri-
tikus sejt; EBV = Epstein—Barr-virus; FDA = Food and Drug
Administration; FKBP12 = (FK-binding protein 12) FK-koté
fehérje 12; FOXP3 = forkhead boksz p3, egyike a transz-
kripciés regulator fehérjéknek; y-IFN = gamma-interferon;
GVH = graft versus host; HUS = hemolitikus urémids
szindréoma; IDO = indolamin-2,3-dioxigendz; IL = interleu-

kin; IL-2R = interleukin-2-receptor; JAK3 = Janus activated
kinase 3, citokinreceptorokhoz kot6d§ tirozinkindzok egyike;
LFA-1 = limphocytafunkci6-asszocidlt antigén-1; ICAM-1 =
intracellularis adhéziés molekula-1; MHC = erés hisztokom-
patibilitdsi antigén; mTOR = mammalian target of rapamycine,
rapamicin célfehérje; NK-sejtek = (natural killer) természetes
Ol8sejtek; PML = progressziv multifokalis leukoencepha-
lopathia; PTLD = poszttranszplantaciés lymphoproliferativ
megbetegedések; RA = rheumatoid arthritis, reumads izileti
gyulladds; TCR = T-sejt-receptor; TNF = tumornekrozis-
faktor; T-reg = regulator T-sejt
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A szolid szervek transzplanticiéjat kisér§ immunszup-
presszios kezelés immaron Otvenéves torténete sordn
az elsé két évtized egyetlen elérhetd, fenntart6 terdpia-
ja a szteroid-azatioprin kombindcié volt. Az 1980-as
években megjelentek a kalcineurin inhibitorok (CNI):
a ciklosporin, illetve az azt kovetd takrolimusz. A CNI-k
a szteroiddal és az azatioprint koveté mikofenolattal
kett6s vagy hdrmas kombinaciéban adva forradalmasi-
tottdk a szolid szervek atiiltetését, és a transzplanticios
centrumok vildgszerte javulé eredményeket kozoltek a
kilokédés gyogyszeres megel6zésében. A CNI-k ismert
nephrotoxicitasa azonban progressziv vesefunkcié-rom-
lishoz vezet. Ezzel nemcsak a transzplantilt vese élet-
idejét befolydsoljak, hanem egyéb szervek transzplan-
tacidjat kovetben is, hosszt taivon szamolni kell a CNI
okozta vesekarosoddssal. Mivel a szervtranszplantaciok
jelentSs hanyadat a veseatiiltetés adja, az Gj immun-
szuppressziv gyogyszerek Kkifejlesztésekor donté szem-
pont ennek a nem kivant hatasnak a kikiiszobolése.

Immunologiai hattér

A beiiltetett szerv tulélése nagymértékben fiigg attdl,
hogy vele szemben a gazdaszervezet immunrendszere
inkdbb tolerancidt mutat vagy timadé immunvalaszt in-
dit-e el. Alapvet$ ebben a folyamatban, hogy a recipiens
szervezet antigén-bemutatd sejtjei (APC) — elsGsorban
a dendritikus sejtek (DC), makrofigok és B-lymphocy-
tdk — mikor és milyen mértékben Iépnek a betiltetett
szovetekkel kapcsolatba. Lényeges szempont a graft
biologiai allapotinak kérdése is, ugyanis a mdtéti revas-
cularisatio sordn a recipiens szervezetébdl érkezé an-
tigén-bemutat6 sejtek, az érfalsériilések és az elhalt
sejtekbdl felszabadulé szoveti mediatorok azonnal el-
inditjak az immunvalaszt. A graft elleni immunvélasz
tovabbi sorsat a periférids nyirokcsomokban az APC-k
és a T-sejtek kozott 1étrejové kolesonhatisok statiszti-
kai gyakorisiga és effektivitdsa hatirozza meg. A transz-
plantacié alatt adott indukcids szerek, mint a nagy do-
zist szteroid vagy az anti-CD3 ellenanyag, éppen a
T-sejtek szamanak drasztikus csokkentésével képes — at-
menectileg — mérsékelni a graft elleni T-sejtes reakciot.

A T-sejtek kaszkadszerd aktivicidjahoz harom f6 jel-
atviteli mechanizmus egyiittese sziikséges. Az els6d-
leges szignil az MHC II-T-sejt-receptor (TCR) kap-
csolat (1.), ennek elengedhetetlen egyidejl kisérgje a
CD80,/CD86-CD28 kostimulaci6 (2.) és az IL-2 cito-
kin dltal az IL-2 receptoron (IL-2R) keresztiil indukalt
intracellularis folyamatok (3.).

1. Az antigén-bemutaté sejt MHC (er8s hisztokom-
patibilitasi antigén, emberben a HLA) altali antigén
felismerését, illetve a TCR-en keresztiili felismerést a
recipiens immungenetikai haplotipusa hatirozza meg.
Jelenleg még érdemben nem tudjuk a folyamatnak ezt
a kétségtelenil kulesfontossigtt 1épését  befolydsolni.
Tudjuk azonban a transzplantalt szerv dltal a recipiens-
ben kivéltott alloimmunvilasz elsGdleges kulcsmozza-
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CD28 molekulat expresszal a
nyugalmi és aktivalt T-sejt

Mindkét B7 molekula
megjelenik a dendritikus
sejteken, az aktivalt
makrofagokon és a B-sejteken

CTLA-4 az aktivalt T-
sejteken expresszalodik

CD152

1. dbra A fenti vazlatos dbra fels§ részén a kostimuldcié aktivalasi fa-

zisit jelentd CD28 és a CD80/86, illetve a midr aktivilédott
T-lymphocytikon megjelend, szuppresszor hatisi, CD152-
(korabbi elnevezése CTLA-4 = citotoxikus T-sejt-asszocialt an-
tigén-4) kapcsol6ddst mutatja be

natdt: a donor szervvel érkez8 dendritikus sejtek direkt,
és a recipiens sajat DC-sejtjei dltal medialt indirekt va-
lasz sordin a DC-k felszini MHC II molekuldihoz a
CD4+ (helper) T-sejtek TCR-rel kapcsolédnak.

2. Az APC-k és a T-sejtek kolcsonhatdsanak tovabbi,
hosszt tivon meghatirozé eleme a kostimulicié mér-
téke. A két sejt kozti kolesonhatds ugyanis csak akkor
indit el egy tdimado jellegli immunvilaszt, ha a TCR-
és MHC II- (valamint a CD4-) kapcsolédds mellett a
CD28 ésa CD80,/86 (koribbi elnevezéssel B7-1, B7-2)
ligandpar kapcsolddasa is kialakul, és sikeresen indit el
jelatviteli folyamatokat a T-sejtben. Ezt a folyamatot ne-
vezzik kostimuldciénak (1. 4bra). Az antigén-bemutatd
sejtek altal expresszalt CD80,/86 és a T-sejtek felszinén
folyamatosan jelen levé CD28-kapcsolddds inditja el
azokat a jelatviteli utakat, amelyek eredményeként az
IL-2-termelés, valamint az IL-2-receptor-expresszid
fokozasan keresztiil tovabbi T-lymphocytak aktivalasa
is elindul [1]. A T-sejt-aktivalodas beinditja az oOn-
maga ledllitasat kivalté mechanizmusokat is. A CD152
(CTLA-4) fehérje az aktivalt T-lymphocytak felszinén
expresszalodik. Affinitisa a CD80/86 ligandhoz na-
gyobb, mint a CD28-¢é, igy a kapcsolddas sokkal erd-
sebb, az immunvalasz elérehaladtaval dominaléva valik.
A CD152 szerepe a T-sejt-aktivicié gitldsa, amely két
modon érvényestil. Egyrészt, mig a CD28 receptor ak-
tiviciés, addig a CD152 receptor inhibicids szignalt
kozvetit. Masrészt, ahogy a CD152 az aktivalt T-sejtek
felszinén egyre nagyobb szamban expresszilodik, agy
kompetitiv antagonistaként Iép fel a CD28 mellett.
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3. Az IL-2 az egyik kulcsfontossigu citokin, az
IL-2/IL-2R interakcié stimuldlja az antigén-specifikus
cytotoxicus T-sejtek novekedését, differencidlodasat és
életidejét. Az immunrendszer egyik jellegzetessége az
immunolégiai memoéria, amelyben az IL-2 szintén sze-
repet jatszik, a specifikus memoria-T-sejt-vonalak (klo-
nok) szamanak ¢és mutkodésének kiterjesztésével. Az
IL-2 sziikséges tovabbd a csecsemdmirigyben a regu-
1416 T-sejtek (T-reg) érésében is. Ezek a sejtek a ,,sajat”
sejteket védelmezik a tobbi T-sejt timad6 mechanizmu-
satol, tehat az autoimmun reakciotél. Az IL-2 funkcidja
még, hogy az IL-15-h6z hasonldéan a B-sejtek immun-
globulin-termelését facilitilja és a természetes 6lGsejtek
(NK-sejtek) differencidlodasat és proliferaciéjat indu-
kalja. Az IL-2 és IL-15 kozott a kiilonbség elsGsorban
a szerzett immunvdlaszban van. Az IL-15 sziikséges a
specificikus T-sejt-valaszok fenntartdsiban azdltal, hogy
a CD8+ memoria-T-sejtek fennmaradasahoz sziikséges.

A 2. abrin vizoljuk azokat a T-sejtben lezajlé komp-
lex folyamatokat, amelyek az immunreguliciéban sze-
repet jatszanak. Lithat6, hogy az immunszuppresszio
szamos timaddsponton elképzelhetd, ugyanakkor egy-
elére gyakorlati jelentésége csak néhdny csatlakozasi
pontnak van. A jelenleg alkalmazott immunszuppressziv
gyogyszerek kozil a szteroidok gatoljak a citokinek, ad-
héziés molekulik és a NO-szintetiz génjeinek transz-
kripcidjat, emellett blokkoljak a humordlis immunitast,
igy a B-sejtek IL-2-termelését és az IL-2-receptorok
termelését is. A szteroid mellett a fenntarté immun-
szuppresszios kezelés masik torzsgyogyszere a purin-
szintézis gatlasan keresztiil hatd mikofenolat. A T-sejt-
aktivaci6  gatlasin  keresztiil intracelluldrisan  hat6
gyogyszerek legjelentSsebb csoportjai a kalcinenrin in-
bibitorok és az mTOR yatlok. A CNI-k a legelterjedtebb
immunszuppresszans vegyiiletek kozé tartoznak, a cik-
losporin 1983 6ta torzskonyvezett, és azéta is a legszéle-
sebb korben alkalmazott immunszuppressziv gyogyszer.
A T-scejtek citoszoljaban a ciklofilin fehérj¢hez kotédve
komplexet képez, amely komplex a kalcineurin fehérjét
gatolja. A kalcineurin az IL-2-transzkripciét aktivalja
normilis esetben. A ciklosporin emellett gitolja a cito-
kintermelést és interleukin felszabaduldst. Igy Gsszessé-
gében az effektor T-sejtek funkcidjat gatolja, de nem
hat a citosztatikus tevékenységre. A takrolimusz egy
makrolidmolekula, hatismechanizmusa hasonl6 a cik-
losporinéhoz. Egy komplexet képezve az FK-binding
protein 12-vel (FKBP12) kalcineuringitlé hatisa, igy
az IL-2-kibocsatast blokkolja.

Az immunregulicié alaposabb megismerése feltétele
volt, hogy a CNI-alaptt immunszuppressziot egy tobb
tdmadasponton hat6, kombinalt stratégia viltsa fel,
amely lehet6vé teszi a transzplantdlt egyén aktualis alla-
potanak megfeleld, individualis gyogyszeres kezelését és
a nem kivant mellékhatdsok csokkentését. Az mTOR-
gatld gyogyszerek kifejlesztése nyitott kaput a standard
gyogyszeres protokollok dtirasa felé.

Az mTOR-inhibitorok

1996-t6] kezeliink betegeket szirolimusszal, amely az
everolimusszal egyiitt az ugynevezett mTOR- (,,mam-
malian target of rapamycine”) inhibitorcsoportba tar-
toznak. A kalcineurin inhibitoroktél abban kiilonboz-
nek, hogy a kostimulaciés Gt gatlisin keresztiil is
moédositjak az immunvilaszt. Az mTOR-gitlék megje-
lenésével a paletta béviilt, a farmakokinetikai kilonb-
ségek, az eltér6 mellékhatasspektrum és a daganatokra
kifejtett hatdsok lehet6vé tették tobbféle kettes és
hirmas kombinaciéji terdpia kialakitisait. Az mTOR-
inhibitorok alkalmazasaval vélt lehetévé minimalis szte-
roidtartalmt, sét szteroidmentes immunszuppresszios
protokollok kidolgozasa is [2, 3].

A Rapamicin (Szirvolimusz) egy makrolidmolekula,
amelyet 1999-ben szabadalmaztattak. Mig a takrolimusz
az IL-2-termelést blokkolja, a szirolimusz az IL-2-re
adott valaszt blokkolja, ¢s ezzel a T- és B-sejt-aktivaciot.
Ezzel egyidejlleg az alloimmun tolerancidért felelSs
T-reg (FoxP3+) -sejtek kialakulasat és funkcidjit is erd-
siti [4, 5]. A citoszolban a takrolimusz és az ahhoz ko-
t6d6 FKBP12 alkotta komplex a kalcineurinnal, mig
a szirolimus-FKBP12 komplex az mTOR-ral képez
komplexet. A rapamicin elsédleges elénye a CNI-kkel
szemben a vesetoxicitas hidnya, kiilonos jelentSségii ez
a hemolitikus urémiis szindroma (HUS) miatt vese-
transzplantilt beteg esetében. A rapamicin bevezetése
lehet&vé teszi a szteroid- vagy CNI-mentes, valamint a
korai és késéi konverzids gyogyszeres protokollok [2, 3]
telallitdsat. Tobb publikicié igazolja az mTOR-inhibi-
torok tumorellenes [6] hatdsit. Elterjedt gyakorlat
transzplantdlt betegeknél kialakult igazolt malignus be-
tegség esetén a CNI-r6l mTOR-inhibitorra toérténd
gyogyszeres konverzid. A szirolimusz antiproliferativ
hatdsat hasznaljadk ki a gydgyszerkibocsitd coronaria-
stenteknél, vagy példdul Bourneville-szindroma (sclero-
sis tuberosa) kezelésében is. F6bb mellékhatasai kozott
szerepelnek a sebgyogyulasi zavarok, ezért sokszor meg-
kérdgjelezik a kozvetleniil transzplanticié utin bealli-
tott mTOR-inhibitor célszertiségét. Alkalmazaisa ese-
tén Pneumocystis carinii profilaxis elengedhetetlen.

Az Everolimusz (RAD-001), a szirolimuszhoz hason-
l6an, az mTOR-komplexen keresztiil fejti ki hatdsat.
2010 4&prilisa oOta engedélyezett a rejekciomegel6z6
haszndlata, CNI-vel kombindlva, korai konverzi6 ese-
tén [7], és CNI-mentes protokoll alkalmazdsa esetén is
hatékony rejekcid prevencior értek el. A transzplantal-
tak de novo malignus elviltozasai esetén a terdpia ré-
szeként kiilonos hangsullyal nyerhet teret [8]. Emellett
tazis 11111 vizsgalatok zajlanak szamos rikos megbete-
gedés (példaul mell-, gyomor-, maj-, nyirokrdk) kezelé-
sében valo esetleges felhaszndlasihoz is.

A Tofucitinib/Tnzocitinib (CP-690550) egy szinteti-
kus Janus activated kinase 3 (JAK3-) specifikus inhi-
bitor, amely alacsony dozisban is nagy erésséggel ko-
tédik a JAK3-hoz, ezzel gitolva az IL-2 medidlta
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lymphocytaproliferaciét. Tofacitinib fazis 111 vizsgilatai
zajlanak reumds iziileti gyulladds (RA) kezelésében,
a kutatasi eredmények rejekcidmegel6zés terén is igé-
retesek. Legf6bb mellékhatdsa az anémia, és a fokozott
virusinfekciés fogékonysig (BKV, CMV). Klinikai ki-
probalasa el6tt tovabbi kutatasok sziikségesek [9, 10].

A kostimulacio gatlasan keresztiil hato
immunszuppresszansok

A fent bemutatott gyogyszerektSl merében eltéré hatds-
mechanizmussal mikodd, extracelluldrisan haté gyogy-
szercsoport a  kostimulacioblokkolok csoportja. Tobb
kostimulacids at is ismert, ezek mechanizmusa és funk-
cidja valtozé, de mindig az APC és T-sejt kozotti in-
terakcié zajlik. A leginkabb fékuszban 1évé kostimuld-
ci6és at a CD28-CD80,/CD86 kolcsonhatis. Amint a
kostimulicié végbemegy, a T-sejtek CTLA-4 (CD152)
molekulakat expresszalnak. A CTLA-4 a CD28-cal el-
lentétben a T-sejt-prolifericiét gyengiti, igy a kosti-
mulicié pozitiv és negativ irdnyba is befolydsolhatja a
T-sejt-proliferaciot [11].

Ha a kostimulicié végbemegy, T-sejt-specifikus va-
laszt vélt ki, aktiviciot, proliferaciét és differencialodast.
A kostimuldciéra haté gyogyszerek elméleti alapjai az
1980-as években ismertek voltak. A kostimulacids utak
legtobbjének gyakorlati jelentésége még kérdéses, de a
kezdeti kutatdsi nehézségek utan igéretesek lehetnek
a jovében, mint CNI-ket kivaltdé gyodgyszerek alapjai.
A CD28-CD80,/CD86, az OX40-OX40L (CD134),
a CD154-CD40 ¢és a LFA-1-ICAM-1 dGtvonalakat és
az ezekhez kapcsolodd lehetségeket ismertetjitk [1].

CD-28-blokdd: nbatacept, belatacept: A CD28-CD80/
CD86 kostimulaci6 a kozeljovében leginkibb kiaknaz-
hat6 bioterapids lehet8ség. Az abatacept és a belatacept
kifejlesztése egy olyan molekuldris bioldgiai konstruk-
ci6¢ létrehozasan alapult, amely egy immunglobulin-
szerd molekulavizra két CD152 molekulit kapcsolt és
expressziltatott emldssejtben. 2006-ban az Amerikai
Egyesiilt Allamokban, majd egy évvel késébb Eurdpa-
ban is az abatacept elfogaddsra keriilt az RA kezelésé-
ben [12]. Ezzel parhuzamosan zajlé kutatisok eredmé-
nyeképpen a belatacept 2011-ben elfogadasra keriilt az
Amerikai Egyesiilt Allamokban [13].

A belatacept (LEA29Y) az abatacept egy masodik ge-
nerdcios variansa két aminosav-kiilonbséggel, ezzel az
aprocska valtoztatdssal egy sokkal affinisabb molekula
alakult ki. Egy szolubilis fizidés protein, amely tartal-
mazza a humin CTLA-4 extracellularis doménjit és egy
moédositott humdn IgG Fc doménjit. A belatacept sze-
lektiven a CD28-CD80,/CD86 interakciét blokkolja,
CD80-hoz tizedakkora koncentricibban mar kotd-
dik, de értékelhetS bioldgiai hatast csak akkor valt ki,
ha adott a CD86-kot6déshez sziikséges koncentricid
[14, 15].

A fazis II-11I vizsgalatok soran CNI-vel torténd dssze-
hasonlitasban a belatacept hasonlé aranyokat mutatott
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egyéves betegtalélési mutatdkban. A belatacept kifej-
lesztésében elsédleges cél a nephrotoxicitas kikiiszobo-
lése volt, a cardiovascularis és metabolikus (elsGsorban
diabetogen) mellékhatisok csokkentése az akut rejek-
ciok prevencidja mellett. Tizenkét hoénappal a vese-
transzplanticié utin vizsgilva a belatacepttel kezelt
betegeket, a kreatinin clearance és vérnyomasértékek
tekintetében szignifikinsan jobb eredmények sziilettek
a kontrollcsoporttal, azaz a kalcineurin inhibitort tar-
talmazo6 kezeltekkel szemben, tovibba 50%-kal alacso-
nyabb aranyban alakult ki cukorhdztartasi zavar is
[15, 16, 17]. Hasonlé eredményeket a kétéves pros-
pektiv vizsgilatok is mutattak [18, 19]. A vizsgalatok
soran CNI-vel tortént 6sszehasonlitisban a belatacept
esetében nagyobb arinyban észleltek akut rejekciot.
Osszességében azonban hatékony rejekcié prevenciot
jelentett a belatacept, és a vesefunkcidk alapjan a
belataceptcsoport kedvezébb eredményeket mutatott
[17,19].

A belatacepttel kapcsolatos legfébb aggilyok a koz-
ponti idegrendszeri érintettséggel jard elvaltozasok
(példaul: progressziv multifokdlis leukoencephalopa-
thia, PML) és a poszttranszplanticiés lymphoprolife-
rativ. megbetegedések (PTLD) nagyobb el6fordulasi
arinya miatt meriilnek fel. Osszességében kisebb rizikot
jelentett a klinikai vizsgdlatban a nagyobb ardanyt PTLD
cl6forduldsa, mint a vesetoxicitas, cardiovascularis és
diabetogen mellékhatdsok Osszessége. A PTLD és PML
kialakuldsa kivédhet6 az EBV-szeronegativ betegek ki-
zarasaval, mert az EBV-re nem immunizalt betegekben
a PTLD el6fordulasa joval nagyobbnak bizonyult [15,
18, 19].

Két tovabbi emlitendd elénye van a belataceptnek.
Az egyik, hogy a farmakokinetikaja stabil, a teststly-
kilogrammonként adott gyogyszer szérumszintje allan-
d6, monitorozdsa a gyirté szerint sziikségtelen. Mds-
részt a mikofenolattal valé egytittalkalmazds esetén
korilbeliil 40%-kal magasabb vérszint érheté el azo-
nos mennyiségl peroralis mikofenoldtbevitel mellett,
mint ciklosporinnal egyiittadas esetén (a ciklosporin az
enterohepaticus korforgds gatlasaval éri el szintcsok-
kent6 hatasat) [15, 20].

0X40-blokiad: Az OX40 (CD134) egy kostimuldcids
molekula, amely a tumornekrézis-faktorok (TNF) cso-
portjiba tartozik. A naiv T-sejteken nem expresszalodik.
Csaktigy, mint az OX40-ligand (OX40L) 24-72 6raval a
T-sejt-aktiviciot kovetSen jelennek meg, f6leg a CD4+
T-sejteken. F6 funkcidja az immunvilasz elsé néhany
napja utan annak fenntartasa, illetve stimulaldsa és a
CD4+ T-sejtek apoptdzisinak megakadilyozisa, felte-
het6en a CTLA-4 le-regulaciéjanak megakadalyozdsin
keresztiil. Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy az
OX40-receptoron keresztiili kostimulacios blokad egér-
ben bértranszplantitum ¢és szivallograft rejekciojat meg-
gatolja, illetve az OX40-stimuldciéval kilokédés provo-
kalhaté [21, 22].
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2. abra A T-sejt-aktivacio, illetve apoptdzis viszonya a sejtmembran és a sejtmag kozott. Fentrdl lefelé haladva lithaté, ahogy a ligand a membranreceptorhoz

kotédve a jelatvivé mechanizmusokon keresztiil, az enzimaktivicié befolyasoldsival a magban elhelyezkedd reguldléfaktorok képzédését inicialjak,
czzel citokintermelést, sejtproliferdciot vagy apoptozist indukalva. Az aktivicidhoz sziikséges hdrmas szigndlat komplexitdsa tobb tdimadasponton
is lehet6vé teszi az immunszuppressziét. Kahan, B. D., Ponticelli, C.: Principles and Practice of Renal Transplantation. Dunitz, London, 2000 (a szer-
z6k engedélyével)

Bcl = B-sejt-lymphoma; CaM = kalmodulin; CaN = kalcineurin; Cdk = ciklindependens kindz; DAG = diacil-glicerol; ER = endoplazmatikus reti-
culum; FADD = Fas-asszocialt protein ’death domain’-nel; Fas = CD95; FasL = Fas ligand; Fyn = protoonkogén tirozin-protein kinaz; IL = inter-
leukin; IP3 = inozitol 1;4;5-trifoszfit; Jak = Janus kindz; Lck = lymphocytaspecifikus protein-tirozin kindz; Lyk = tirozin-protein kiniz; MAPK =
mitogénaktivalt proteinkindz; MEK = extracellularis szigndlregulalt kindz; NFAT = nuclear factor of activated T-cell; PIP2 = foszfatidilinositol 3;4-bi-
foszfit; PKC = proteinkindz C; RAF-1 = protoonkogén szerin/treonin-protein kindz; SHC = Src homolég domént tartalmazo protein; Stat = signal
tranducer and activator of transcription; Syk = Spleen tyrosine kinase; TCR = T-sejt-receptor; TNF-a = tumornekrézis-faktor-a; ZAP70 = zéta-linc-

asszocialt proteinkindz-70

CD154-CD40 ut: A CD154 molekulat CD40-li-
gandnak (CD40L) is hivjak, a TNF-szupercsaladba tar-
tozé protein. ElsGként az aktivilt T-sejteken mutattak
ki, de mdra mar szamos immunsejten azonositottak.
A CD40 az APC-k felszinén jelenik meg, tehiat a
makrofagok, dendritikus sejtek és B-sejtek felszinén al-
land6an jelen van. A CD40-CD40L interakci6é kosti-
mulacids szigndl, amely az APC-tdl fiiggd valaszt vélt ki.
A makrofagok aktivalasihoz elsédlegesen a CD4 Thl
tipusa sejtek y-IEN szigndlja sziikséges. A masodlagos
szigndl a makrofag felszini CD40-molekulakhoz ko-
t6d6 T-sejtek kostimuldcidja. A két stimulus egyiitt
tovabbi CD40-expressziohoz és az aktivilt makrofag
funkcidkhoz (fagocitédzis, nekrozis) vezet. A DC-k érésé-
hez és aktivacidjihoz, valamint fennmaradisahoz, tovab-
bd a B-sejt-aktivicibhoz és annak plazmasejtté valasihoz
szintén a CD40-kostimulacié sziikséges. A kutatisok so-
ran az anti-CD154 monoklonilis antitestekkel végzett

vizsgalatokat leallitottak a thromboemboliis mellékhata-
sok miatt. Tovabbi kisérletek a CD40-blokkolast meg-
célzo gyodgyszerek kifejlesztésére terelédtek, ezek sordn
in vivo thrombosist mar nem észleltek. Az egér- és ma-
jomkisérletek soran a monoterapiaban alkalmazott anti-
CD40-antitest csak mérsékelt eredménnyel jart, ugyan-
akkor belatacepttel kombindlt addsa esetén a szinergista
hatasnak koszonhetSen hatékony immunszuppressziot
igazoltak [1]. A humdn alkalmazasokat még hosszas ku-
tatdsok el6zhetik meg.

Az LFA-1-ICAM-1 szignalttvonal tulajdonképpen a
T-sejt és APC kozotti interakcidhoz nélkiilozhetetlen
adhézi6 és kostimulacié. Az LEA-1 a T- és B-sejteken,
a makrofagokon és neutrophil granulocytikon egyarant
megtalalhaté. Gyulladasban és fert6zésben az allogén
sejtekhez kapcsoloddst teszi lehet6vé, tovabbd a cito-
toxikus T-sejt-funkcié egyik elengedhetetlen moleku-
laja. Szamos tanulmdny igazolja, hogy az LFA-1-blokid
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nem a T-sejt-deplécié utjan hat. Bizonyitott, hogy a
T-sejtek a graftokat infiltralhatjak anélkiil, hogy funkcio-
karosodast okoznanak. Ezek alapjan Ggy tlnik, hogy az
LFA-1-en keresztiil végbemend grafttolerancia, illetve
-talélés a kostimuldcié és adhézié blokadjan keresztiil
valosul meg. Az Efaluzimab ezen a kolesonhatason ke-
resztiil (LFA-1-ICAM interakcid) fejti ki hatasat. A pik-
kelysomorben mar alkalmazott szer szélesebb korben
torténd ftelhasznaldsihoz sziikséges kutatisok az allat-
kisérleteknél tartanak [1, 9]. Az Alefacept egy tazids
protein, amely a CD2-receptorhoz kotédve in vitro és
in vivo kisérletekben T-sejt-valaszt és a sejtadhézid
blokadjat mutatta. 1993 6ta engedélyezi az Amerikai
Egyesiilt Allamokban a Food and Drug Administration
(FDA) az alefacept alkalmazasit pikkelysomorben és
graft versus host (GVH) betegségben. A kostimulacio
bénitdsin keresztiill poszttranszplanticiés immunszup-
presszios alkalmazasinak kiprobédlisa a fizis II klinikai
kisérleteknél tart, ezek eredménye mostanaban varhaté
[9]. Féemlbsokben végzett kisérletek sorin igazold-
dott, hogy az alefacept kiiktatja a memoria-T-sejteket,
CD28 ¢és CD2 kombinalt blokddjaval teljes allograft
rejekcié prevenciot tudtak elérni [23, 24 ].

Kombinalt kostimulaciés blokaddal végzett kisérle-
tekkel sikeriilt az effektor és memoria-T-sejt-funkciot
is ledllitani. Egerekben akcelerilt rejekcios modell ki-
sérletek demonstriljik a négyes (CD40, CD28, OX40
és LFA-1) kostimulaciés blokad teljes hatékonysigat.
A kett6s kombinaciéban alkalmazott kostimulacios sze-
rek esetében szignifikinsan rovidebb grafttalélést értek
el, az eredmények monoblokk esetén természetesen
még ennél is rosszabbak voltak [25]. Lathato, hogy a
kostimulaciés szerek térnyerése esetén alkalmazisuk
csak kombinacidban — egy mdsik kostimulacios vagy mds
tdmadasponton haté immunszuppresszids szer egytitt-
adasaval — képzelhetd el.

Toleranciaindukcio

Az immunrendszer bonyolult miikodésének egyre jobb
megértése vezetett ahhoz, hogy a transzplantilt bete-
gek kezelésében is hasznosithaté immunmodulicids
kezeléseket dolgozzanak ki. A hagyomanyos immun-
szuppresszié az infekcidkkal szemben fokozott veszé-
lyeztetettséget okoz. Az autoimmun betegségeknél és
poszttranszplanticiés terdpidban egy 1j irdnyvonalat
képvisel a toleranciaindukciéon alapulé immunbiolégiai
kezelés. Lényege, hogy a toleranciaindukciéval az im-
munrendszert olyan irdnyba trenirozzuk, hogy az allog-
raftot, illetve alloantitesteket tolerdlja, amellett, hogy a
normdlis T-sejt-valasz, illetve -funkcié a tobbi, a szerve-
zet szamara veszélyesnek tartott strukttraval szemben
megtartott legyen. A teljes immunblokad elkertilésével
és az infekcidra adott fizioldgids valasz fenntartdsival a
transzplantilt betegek infekciés hajlama megsztinne.
Klinikai és kisérleti kutatasok is igazoljik, hogy a bakte-
ridlis infekcié akut rejekciot triggerelhet [26]. Ez eset-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

ben tehat a toleranciaindukcié nemcsak a recipiensnek
a fert6zésekkel szembeni vulnerabilitasat csokkenti, ha-
nem a fert6z6 dgensekkel szemben megtartott immun-
valasszal a kilok6édés megel§zésében is szerepe lehet.

Az agyhalil, a hideg ischaemia (hypoxia), és a szerv-
betiltetés (miitét) okozta szovetsériilés hiarom olyan
trigger, amely azonnal a velesziiletett és szerzett im-
munrendszer vilaszat valtja ki a recipiens szervezeté-
ben. A citokinmili6ben az immunsejtek lancreakcidja
indul, kozéppontban az NK-sejtekkel és a szerzett im-
munrendszerrel kapcsot jelenté dendritikus sejtekkel.
Az NK-sejtek és DC-k az immunvalasz kiindulépontjai
és iranyitéi, a T-sejtek a végrehajtéi. A T-sejtek tobb faj-
tajit és ezek funkcidjat leirtdk, az egyik sejtvonal a
FOXP3+-regulilo T-sejt (T-reg), amely, Ggy tiinik, meg-
hatdrozé szerepet tolt be az immuntolerancia induk-
cigjaban ¢és fenntartasiban [27]. Arra is fény deriilt,
hogy az IL-17-termelS T-sejtek (T17) proinflammatori-
kus hatdsukkal rejekciot provokalnak szivtranszplantalt
egerekben, igy a rejekcid, illetve tolerancia kialakuld-
saért a T-reg és T17-sejtek egyensulya felelSs [28, 29].

A T-reg sejtek manipuldlasaval a vesetranszplantaltak
tolerancidjat érhetjiik el [30]. Az ilyen irdnyd kuta-
tasok rendkiviill komplex, driga és nehézségekkel teli
vizsgalatokat igényelnek, mégis kecsegtet§ teriiletre
vezetnek. Nativ T-sejtb6l T-reg sejtek képzd&dését in-
dukilé anti-CD-4-antitest egérkisérletekben bér-, sziv-
és szigetsejt-transzplantitumok  tolerancidjit eredmé-
nyezte [31].

Egy masik lehet8ség az alloantitesttel szembeni tole-
rancia elérésére a DC-k indukcidja [32]. A DC-k az
immunvilasz szabdlyozasiban kulcsszerepet jatszanak a
centrilis és periférids tolerancia tekintetében. A thy-
musban felel@sek a negativ szelekcidért, ennek sordn a
’sajat’-tal szemben magas affinitdst mutat6é és aktivalt
T-sejteket elimindlja. Ex vivo kisérletekben Flt3 recep-
tor-ligand citokinnel kezelt, csontvel6bdl szarmaztatott
DC-kezeléssel thymusban centrilis tolerancia alakult
ki az antigén-specifikus CD4+ ¢és CD8+ T-sejt-deplécio
révén. Ezzel egyidejiileg a periféridin donorspecifikus
T-sejt-ignorancidt és elnyugjtott grafttalélést lehetett el-
érni [33, 34]. Teljes csontvelS-transzplanticid, illetve
-infazié szintén allograft-tolerancidhoz vezethet [35].
Szintén a DC-sejteken keresztil fejti ki immunszup-
pressziv hatdsit a rekombindns humdn szolabilis CD83,
amely nemrég keriilt gorcsé ald. A CD83-nak szerepe
van a DC-k érésében egérben és emberben egyarint,
bizonyitottan. Egérkisérletek soran igazoltan autoim-
mungatlé hatdsa van, és mas immunszuppressziv szerrel
kombinacioban alkalmazva megel6zi a szivtranszplan-
tatum kilokSdését [36].

Mis kisérletekben a szolabilis CD83-rejekcid pre-
ventiv hatasat indolamin-2,3-dioxigendz (IDO) blokko-
lasdval sikeriilt gatolni, és igy rejekcidt provokalni [37].
Az IDO epithelialis, endothelialis és mesenchymalis
sejtekben egyardnt megtalalhaté, a triptofin katabo-
lizmusat katalizalja, ezzel mintegy *¢hezteti’ a gyulladi-
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sos folyamatokban aktiv prolifericiét mutaté immun-
sejteket. Emellett az IDO gatolja a T-sejtek fejlédését,
szamos citokin (mint példdul az antiinflammatorikus
IL-10) termelését és a T-reg sejtek kialakuldsit gene-
rilja [38]. Igéretes kutatdsi teriilet mind a humén
CD83, mind az IDO klinikai alkalmazhatdsaga.

Egerekben végzett kisérletek soran legigéretesebb
eredményeket teljes sejtek — T-reg sejtek, DC-k, kiilon-
b6z8 eredetli Sssejtek és makrofigok — csontvel6be
implantalasaval értek el [39]. Egy bécsi kutatécsoport-
nak izolalt T-reg sejtek csontvelGbe {iltetésével haemo-
poeticus kevert kiméridt és ezzel teljes toleranciainduk-
ciét sikeriilt elérnie [40]. Mas centrumokban végzett
kutatdsok az OX40-kostimulaciés blokadon keresztiil
a dendritikus sejtek és ezaltal a FOXP3+ T-reg sejtek
indukcidjat mutattak ki [41].

A toleranciaindukcié kérdésében jelenleg zajlé ku-
tatdsok egyre specifikusabb, kizirélag az immunrend-
szerre hatd vagy egy-egy immunsejt-populdciéra hatd
vegyiiletek kifejlesztését célozzak meg. Célzott, specifi-
kus immunkezeléssel a mellékhatisok széles spektruma
besztikil. Lathatjuk, hogy a toleranciaindukcié altal
nygjtott lehetGségek egyelére kiakndzatlanok, az inten-
ziv kutatasok eredményeinek koszonhetSen a jovében
a transzplantalt betegek immunszuppresszidjiban is
szerephez juthatnak.

Kovetkeztetések

Immunoldgiai ismereteink egyre bdviilnek, ezzel par-
huzamosan a poszttranszplantaciés immunszuppressziv
kezelés kutatasi eredményei is évrél évre 1 perspek-
tivat nyitnak. Lathatjuk, hogy mostanra a klinikus kezé-
ben szdmos lehetGség van arra, hogy optimalizalt gyogy-
szeres kezelést allitson be transzplantilt betegének a
megbizhat6 rejekcid prevencié eléréséhez. Ennél azon-
ban tobb kell, a graftfunkcié hosszt tiva fenntartasa,
a transzplantélt vesék életidejének novelése a cél. A kal-
cineurin inhibitor egyeduralom végét jelenthetik a ki-
fejlesztés alatt allo, illetve hamarosan a klinikumban is
megjelend, az immunvilasz szdmos pontjin bekap-
csolodd és az eddigicktdl eltéré§ mechanizmussal hatd
gyogyszerek. Ilyenek az mTOR-inhibitorok, a kostimu-
laciés blokadon keresztiil haté molekulak vagy a tole-
ranciaindukciét megcélz6 immunkezelések. Most a
belatacept induld alkalmazasa jelenti egy 0j gyogyszer-
osztily megjelenését. A nephrotoxicus, diabetogen, hy-
pertonogen hatdstt kalcineurin inhibitor immunszup-
presszansokat tartalmazé protokollok véltdsa, illetve
dtalakitisa hozhat reformszeri véiltozist a transzplan-
taltak gyogyszeres terdpidjaban.

Mit hoz a jové? Génkezelés hirvivoként felhasznalt
adenovirusokkal, lentiviralis vektorokkal? Lehetséges...
De ami inkdabb a mindennapi klinikai gyakorlatban ha-
marosan elképzelhetd lesz, az a személyre szabott im-
munszuppressziv gyogyszeres terapia, amely kihasznalja
a kiilénb6z6 mechanizmussal haté szerek adta lehet6-
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ségeket, hogy a leghatékonyabb és legkevesebb mellék-
hatast okoz6é kombinaciét alkalmazzuk az alapbetegség,
a kor, immuniziltsigi dllapot, kiséré betegség fligg-
vényében.
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