Genetika transplantaci, transplantacni zakony

Transplantaci rozumime prenos orgdnu, jeho ¢asti nebo tkdné z jednoho organismu do jiného nebo na jind mista v
rdmci jednoho organismu. Hlavnim problémem, se kterym se u transplantaci setkdvame, jsou zejména genetické
rozdily organt a lidskych tkani mezi jednotlivci. DllezZitou roli hraje hlavni histokompatibilitni systém ¢lovéka
(MHC), ktery cizorodé antigeny rozpozndva a neutralizuje.

Typy transplantati

1. autotransplantat
= prenos tkané z jednoho mista na misto jiné na témze téle. Nevyvoldva zddné imunologické reakce - MHC
vnima transplantat jako sobé vlastni.
2. isotransplantat
= prenos mezi dvéma organismy se stejnym genetickym zakladem. Prikladem jsou transplantace u
identickych dvojcat.
3. allotransplantat
= prenos mezi dvéma organismy stejného druhu. Nejcastéji se vyskytujici typ. Problémem je rozlisné
genetické pozadi. Hrozi riziko imunitni reakce a rejekce (odmitnuti) Stépu.
4. xenotransplantat
= prenos z jednoho zZivociSného druhu na jiny. Nastdva velmi rychla rejekéni reakce dand odlisSnosti v
genech. Nejcastéji jde o reakci IgM nebo bunécné zprostredkovanou.

Odmitnuti (rejekce) stépu

Ackoliv na reakci proti Stépu se podili B-bunky i protilatky, tak hlavni role zlstédva na T-bunkach. Jejich reakce je
zavisla na predloZeni antigenu prfes MHC. Do procesu se zapojuji také pomocné T-bunky (Ty) a lymfokiny. Z
lymfokinG ma& hlavni vyznam interleukin 2 (IL-2), ktery aktivuje Tc-bunky. Pri odhojovani nebyva napadan cely
transplantat rovnomérné. VétSinou byva reakce zamérena proti vaskuldrnimu endotelu nebo parenchymalnim
burikdm organd.
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Chronické odhojeni rejekce transplantatu

Zavislé na genetickych rozdilech mezi darcem a prijemcem. Jedna se o

pomaly proces, ktery mize trvat mésice az roky. Pro tento typ rejekce je typicka luminaini obliterace cév a
intestinalni fibrézy. Casto se objevuje u transplantovanych ledvin i deset let po operaci.

Histokompatibilni antigeny

Hlavni histokompatibilni komplex (MHC) slouZi k prezentaci alloantigend T-bunkam. Jestlize T-buriky rozpoznaji
antigeny jako télu cizi, dochazi k odhojeni stépu. U lidi mluvime o HLA = Human Leukocyte Antigen. U mysi pak o
systému H-2. Kazdy clovék dédi HLA gen po svych rodicich. Je kédovan na 6. chromozomu. Vysledny typ je
kombinaci materské a otcovské informace. Jednotlivé bunky lidského téla exprimuji molekuly MHC v rozliSné mire.
U bunék, které maji za normalnich okolnosti malou aktivitu, dochdzi k jejich stimulaci po vystaveni interferonu
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gama (IFNg) nebo tumor necrosis faktoru (TNF). MHC molekula se skldda ze dvou alfa retézcd, dvou imunoglobulinu
podobnych domén a beta Casti, ktera je spojuje. Praveé alfa helixy, které se nachéazeji na zevni strané membrany
maji hlavni roli v aktivaci T-bunék.

Transplantacni zakony
£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance Transplantacni zakony.

1. transplantacni zakon

Tkan transplantovana mezi geneticky identickymi prislusniky téhoz kmene je trvale pfihojovana. Syngenni
transplantace je Uspésna.

Kmen A
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2. transplantacni zakon

Tkan transplantovand mezi pf¥islusniky dvou inbrednich kment, které se lisi alelami jednoho nebo nékolika
histokompatibilnich systémd, je pfijemcem destruovana. Alogenni transplantace je nelspésna. Jedinec kmene A
(aa) reaguje imunitni reakci proti antigennimu produktu kmene B (bb) a naopak.
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3. transplantacni zakon

Tkan jedincd obou parentalnich kmen@ transplantovana na pfislusniky F1 hybridni generace je trvale pfihojena,
zatimco tkan F1 hybridnich jedincd je pFislusniky obou rodi¢ovskych kment odhojovana. V disledku
kodominancehistokompatibilnich genl jsou soulasti aloantigenni vybavy F1 hybrida antigenni produkty odlisnych
alel obou rodi¢ovskych kmenU. F1 hybrid je tak geneticky areaktivni vici rodicovskym antigenim, ale naopak
jeho tkan navozuje u obou rodi¢ovskych kmen@ imunitni reakci.
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4. transplantacni zakon

Tkan prislusnikd F2 hybridni generace a véech dalSich generaci je trvale pfihojovana F1 hybridnimi
pFijemci. Je tomu tak proto, Ze se v dal$ich generacich mohou objevit pouze riizné kombinace aloantigend
rodi¢ovskych kmen( (pokud nedojde k mutaci nékterého lokusu), které jsou vdechny obsazeny v genotypu F1
hybrida.

F1 hybrid dvou inbrednich kment je univerzalnim pFijemcem $tépl obou parentalnich kmenu a viech
typu potomki jejich vzajemného kFizeni.

F1 hybrid
(A x B)
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5. transplantacni zakon
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Tkan jedincd obou parentdlnich kmenu je &asti pFislusnikd F2 hybridni generace odhojovana a u &asti
trvale preziva. Na prikladu, kdy se rodicovské inbredni kmeny lisi alelami jediného histokompatibilniho lokusu,
vidime, Ze preziva 75 % rodi¢ovskych s$tépl na F2 hybridnich pfijemcich.
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Frekvence preziti rodi¢ovskych stépu na F2 hybridnich pFijemcich
Snizuje se se zvysujicim se po¢tem odlisnych histokompatibilnich lokusd.
fx=(3/4)n

= f, = frekvence trvale prezivajicich stépd;
= n = pocet histokompatibilitnich (H) lokusd, jimiz se parentalni kmeny odlisuji.

Odhad poétu H-lokusu
diferenci mezi parentalnimi kmeny podle poctu jejich prezivajicich koznich $tépl na F2 hybridech:
Reakce hostitele proti stépu - HVYGR (host vs. graft reaction)

Vznika pfi transplantaci antigend, které nejsou pritomny u pfijemce. Zejména u allotransplantatl. Télo $tép
odhoji.
Priklady:.

1. darce typu A + prijemce typu A = akceptovani
2. darce typu B + prijemce typu A = rejekce

3. darce typu B + prijemce typu A/B = akceptovani
4. darce typu A/B + pfijemce typu B = rejekce

Reakce stépu proti hostiteli - GVHR (graft vs. host reaction)

= Pokud $tép obsahuje kompetentni T-buriky. Buriky hostitele jsou t&mito T-bufikami rozpoznany jako cizi. Stép
zacne ohrozovat prijemce, zejména proto, ze ti jsou Casto imunosuprimovani a nejsou schopni na tyto
agresivni cizi T-bunky reagovat. Stép ohrozuje svoji agresivitou prijemce. Vznik silné zanétlivé reakce vede k
vaznému postizeni pacienta a velmi ¢asto i k jeho smrti.

Hostitel toleruje stép u

= novorozence - nema plné vyvinut imunitni systém
= dospélého jedince s vyFazenym imunitnim systémem (ozareni, patologicky stav imunodeficience,
apod.)

Vyjimky z transplantaénich zakonu

= nelspésna transplantace klze ze samcll na samice téhoz inbredniho kmene - zplsobeno expresi saméiho
transplantacniho antigenu kédovaného H-lokusem na chromozému Y (imunitni odpovéd' anti-H-Y)

= neuspésna transplantace kiize samce parentalniho kmene na F1 samici - odpovéd proti H-Y antigenu

= nelspésna transplantace kize jedincl obojiho pohlavi téhoz parentalniho kmene, z néhoz pochazel otec,
na F1 samce - odpovéd proti H-X antigenu kmene A

= neuspésna transplantace kuze jedincl obojiho pohlavi téhoz parentalnino kmene, z néhoz pochézel otec,
na F1 samce - odpovéd proti H-X antigenu kmene B (viz prezentace)

Jak tedy zabranit odhojeni transplantatu?

Samozrejmosti je vybirani odpovidajicich darcl a prijemcl v rdmci histokompatibilniho systému. Problémem
z(stava fakt, Ze v serologickych vysSetrenich jsme schopni posoudit pouze hlavni antigeny (MHC, HLA). Existuji vSak
i antigeny minoritni. Ty mohou vyvoldvat imunitni reakce u zdanlivé jinak vyhovujicich pacientd. Jedinou vyjimkou v
tomto sméru jsou identickd dvojcata.

Samozrejmosti je také kryti imunosupresivni Ié¢bou. Ta je dllezitd zejména jako prevence reakce hostitele proti
$tépu. Hlavni je potlaceni Tc-bunék. Zaroven vsak musime pocitat i se zvysenym rizikem infekce téchto pacientd.
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O vhodnosti dérce a prijemce se presvédcujeme jak serologickymi testy, tak také pomoci PCR (polymerdzové
retézové reakce). Serologické vysetreni hlavnich antigenl zabere pouze nékolik hodin.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

Antigeny

Lymfokiny

T-lymfocyty

B-lymfocyty
Histokompatibilni systém

Zdroj
= Laws of Transplantation (http://www.pages.drexel.edu/~djp27/page5.html)
Pouzita literatura

= ALBERTS, Bruce, Alexander JOHNSON a Julian LEWIS, et al. Molecular Biology of the Cell[online] . 5.. vydani.
Garland, 2007. Dostupné také z <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21054/>. ISBN 978-0-8153-4111-6.


https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Serologick%C3%A9_testy&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/PCR
https://www.wikiskripta.eu/w/Antigeny
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Lymfokiny&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/B-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Histokompatibiln%C3%AD_syst%C3%A9m&action=edit&redlink=1
http://www.pages.drexel.edu/~djp27/page5.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21054/
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-0-8153-4111-6

