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7. PRZESZCZEPY KSENOGENICZNE

7.1. Problemy kliniczne

Wozrastajgce w klinice ludzkiej zapotrzebowanie na narzady do przeszczepie-
nia, szczegOlnie nerki, i jednoczesnie coraz czesciej dyskutowane problemy
moralne i prawne dotyczace dawcow narzadéw, spowodowaly szybki rozwéj
badann nad mozliwosciami przeszczepiania narzgdoéw miedzy osobnikami réz-
nych gatunkéw. W przypadku cztowieka dotyczy to szczegolnie przeszczepow
narzagdowych od matp cziekoksztattnych, jak pawiany, szympanse i rezusy.

W warunkach klinicznych wykonywano przeszczepy nerek, watroby i ser-
ca od matp. U ludzi ze $pigczka watrobowa w przebiegu wirusowego zapalenia
watroby stosowano okresowe podigczanie do krgzenia watroby Swini, cielecia
lub matpy. Przeszczepiono takze skére Swini i psa na rany oparzeniowe, a tak-
ze tetnice i zastawki sercowe wotu i Swini ludziom z chorobami tetnic i serca.

W 1963 r. Hitchcock i wsp. (22) oraz Reemtsma i wsp. (50) wykonali u lu-
dzi serie przeszczepow nerek od pawiana, rezusa oraz szympansa. Czas prze-
zycia tych przeszczep6w, mimo stosowanych $rodkéw immunosupresyjnych,
jak imuran, prednison, aktynomycyna oraz miejscowe napromienianie promie-
niami X, wynioést zaledwie od 7 dni do 9 miesiecy, przy czym przecietny czas
przezycia utrzymywat sie ponizej 2 miesiecy.

Starzl i wsp. (57) przeszczepiali ludziom nerki pawiana, stosujgc srodki im-
munosupresyjne takze w postaci imuranu, prednisonu, aktynomycyny C oraz
miejscowego naswietlania przeszczepu. Czasy przezycia przeszczepu wahaty
sie w granicach 19—60 dni. Inni autorzy wykonali pojedyncze przeszczepy ne-
rek od szympansa z przezyciem do 50 dni. We wszystkich przypadkach prze-
szczepy ulegaty odrzuceniu mimo intensywnego leczenia immunosupresyjne-
go. Czynno$¢ przeszczepionych nerek ksenogenicznych nie byta nigdy pra-
widlowa. Mocz byt zawsze hipo- lub izoosmotyczny, a wspotczynnik oczy-
szczania kreatyniny endogennej dochodzit jedynie do 60 ml/min. Zwracata
uwaga wybitnie nasilona i dtugo utrzymujaca sie diureza, co ttumaczono mie-
dzy innymi niereagowaniem nerki matpiej na iudzki hormon antydiuretyczny.
Fizjologiczna czynno$¢ nerek u malp cziekoksztattnych jest w zasadzie taka
sama, jak u cztowieka. Wykazano, iz stosunek wydzielanej kreatyniny do inu-
liny jest u malp prawie taki sam, jak u ludzi, podobnie wyglada oczyszczanie
z PAH-u. Rdznice mogg dotyczy¢ jedynie ilosci i sktadu wydalanych amino-
kwaséw. Tak wiec jedynie problemy immunologiczne lezg u podtoza zahamo-
wania czynnosci przeszczepu.

Zmiany mikroskopowe w przeszczepach ksenogenicznych serca byly znacz-
nie bardziej nasilone niz w przeszczepach allogenicznych, przy czym najwiek-
sze obserwowano w nerkach rezusOw, mniejsze u pawiandw, stosunkowo naj-
mniejsze u szympanséw. W przeszczepach odrzucanych nadostro dominowaty
zmiany w naczyniach. Bylo to nagromadzenie agregatow ptytkowych w na-
czyniach wiosowatych i uszkodzenie komorek s$rodbtonka. Wieksze naczynia
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zamkniete byly zilogami wibéknika i phytek krwi, a ich Sciany wykazywaty
obraz martwicy wibéknikowej. Nie obserwowano naciekéw drobnokomoérko-
wych w tkance przeszczepu, tak jak to sie widzi w przeszczepach allogenicz-
nych. W przypadkach ostrego odrzucania, trwajgcego 2 miesigce, nerki byty
obrzmiate, z krwawymi wybroczynami pod torebkg i drobnymi, rozsianymi
zawatami. Tetnice platowe byly zamkniete ztogami widknika i ptytek. W tet-
niczkach dominowat obrzek $rédbtonkéw oraz zwidknienie i zgrubienie biony
wewnetrznej. Nabtonek kanalikéw ulegat martwicy. W tkance przeszczepu
dominowaty nacieki drobnokomorkowe.

Przeszczepom ksenogenicznym nerek u ludzi towarzyszyt odczyn humo-
ralny biorcy (5, 23). W przypadku przeszczepu od pawiana z niezgodnymi gru-
pami krwi ABO miano przeciwciat anty-A lub anty-B zmniejszato sie u biorcy
gwattownie, co ttumaczono absorpcjg ich w przeszczepie. Niezaleznie od izo-
przeciwciat biorcy posiadali krgzgce hemaglutyniny przeciwko antygenom
krwinek czerwonych pawiana, rezusa i szympansa. Natychmiast po przeszcze-
pieniu miana tych przeciwciat w surowicy obnizaly sie, by wzrosng¢ ponad
wyjsciowy poziom po kilku dniach (53). Obserwowano takze w okresie od-
rzucania wzrost miana limfocytotoksyn przeciwko leukocytom dawcow.

Z innych narzadéw przeszczepiono cztowiekowi serce od szympansa (18)
oraz w dwu przypadkach watrobe szympansa dzieciom z atrezjg drég zéicio-
wych (12). U jednego z biorcow watroby poditaczono najpierw do krazenia
dwie nerki dawcy w celu wyabsorbowania krgzacych u biorcy preformowa-
nych przeciwciat ksenogenicznych. Nerki ulegty nadostremu odrzuceniu, przy
czym obnizeniu ulegto miano hemaglutynin przeciw erytrocytom dawcy oraz
miano leukoaglutynin i limfocytotoksyn. W godzinge po rewaskularyzacji wa-
troby zmniejszyta sie aktywno$¢ dopetniacza w surowicy z 33 do 16 j/ml oraz
do 0 w 16 godz. pOzniej. Znacznemu obnizeniu ulegto stezenie C'lg, C'4, C'3
i C'5. Spadta znacznie liczba ptytek i leukocytow we krwi obwodowej oraz
stezenie fibrynogenu. Biorca przezyt jedng dobe. W drugim przypadku biorca
przezyt 8 dni przy leczeniu ALS, imuranem i prednisonem i zmart z powodu
posocznicy. Sekcyjnie stwierdzono rozsiang, ogniskowg martwice watroby.

Za metode leczenia za pomoca przeszczepédw ksenogenicznych nalezy uznaé
takze podigczenie watroby S$wini lub cielecia (9, 41) do krazenia chorych ze
$pigczka watrobowa w przebiegu ostrego wirusowego zapalenia watroby. Ce-
lem tej metody jest podtrzymanie funkcji ustroju, normalnie regulowanej
przez watrobg, do chwili podjecia czynnosci przez regenerujaca tkanke watro-
bowg. Przeszczep czasowy ksenogeniczny w ukladzie cztowiek—Swinia lub
cztowiek—ciele nie funkcjonuje jednak dluzej niz 2—4 godz. Juz w pierw-
szych minutach po rewaskularyzacji stwierdza sie zatrzymanie w ksenoge-
nicznej watrobie znacznej liczby ptytek krwi i leukocytow, aktywno$é dopet-
niacza we krwi wyptywajgcej z watroby, mierzona metodg 5G°/0 hemolizy,
jest znacznie obnizona; podobnie obnizeniu ulegaja miana hemaglutynin, he-
molizyn i limfoaglutynin przeciw antygenom erytrocytéw i leukocytow daw-
cy. Wewnatrz przeszczepu rozpoczyna sie proces srédnaczyniowego, hieenzy-
matycznego krzepniecia. Uszkodzeniu ulega ultrastruktura sinusoidéw watro-
by. Czynno$¢ watroby ksenogenicznej ulega zahamowaniu, wzrasta opér na-
czyniowy i ustaje wydzielanie zoéfci (20, 21). W ukladzie cztowiek—pawian
udaje sie utrzymac czynnos¢ watroby do 15—16'godz.

Innym aktualnym zagadnieniem Kklinicznym jest zbadanie mozliwosci prze-
szczepiania cztowiekowi narzadéw od matp. Ze wzgledu na stosunkowo naj-
blizsze pokrewienstwo antygenowe przeszczepianie narzadéw od matp czieko-
ksztaltnych wydaje sie w przysztosci najbardziej prawdopodobne. Locus ABO
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(H) jest to u cztowieka takze locus zgodnosci tkankowej. Dlatego tez ewen-
tualnych dawcow przeszczepow ksenogenicznych nalezy szukaé¢ wsréd osobni-
kéw o stosunkowo najmniejszych rdéznicach w uktadzie ABO. Wiener i wsp.
(58) okreslali antygeny ABO, MN, Rh i Lewis u szympansOw, orangutanéw,
gibbonéw i goryli oraz pawianéw. Stwierdzili, ze 12°/0 szympanséw ma gru-
pe 0, a 88% grupe A. Orangutany majg grupy AB, A i B. Pawiany natomiast
grupe A i AB, lecz nie 0. Znaleziono takze specyficzny dla szympansa anty-
gen na erytrocytach, ktérego nie byto na leukocytach szympansa ani na ery-
trocytach goryli, orangutana czy cztowieka. Po przeszczepieniu nerki od szym-
pansa do czlowieka obserwowano szybki wzrost miana przeciwciat przeciwko
temu antygenowi i czyniono go odpowiedzialnym za odrzucenie przeszczepu.

Wykazano takze, iz miedzy surowicami ssakow istniejg réznice alloanty-
genowe, ktére mogg byC rozpoznane nie tylko za pomocg odpowiednich prze-
ciwciat allogenicznych, ale takze ksenogenicznych (38). Swiadczytoby to
o tym, iz istniejg reagujace krzyzowo antygeny u cztowieka i u malp.

Obecno$¢ antygendéw allogenicznych tkankowych cziowieka na leukocy-
tach szympansa byta badana przez Metzgara i in. (36) testem limfocytotoksycz-
nym i leukoaglutynacyjnym. W nastepstwie uczulania szympanséw ptytkami
i leukocytami czlowieka wytwarzaly sie przeciwciala, za pomoca ktérych
mozna bylo okresla¢ alloantygeny ludzkie. Kiedy badano leukocyty szympan-
sa surowicami przeciwludzkimi i przeciwszympansowymi, stwierdzano reakcje
krzyzowe w tescie leukoaglutynacyjnym. Przeciwciata skierowane przeciw ko-
moérkom ludzkim moglty by¢ absorbowane przez komérki szympansa. Swiad-
czyloby to o obecnosci antygenow krzyzowych na leukocytach cztowieka
i szympansa. Badajac antygeny zgodnosci tkankowej wykazano, iz wiele z an-
tygenoéw HL-A znajduje sie u matp i to tym wiecej, im blizej czlowieka znaj-
dujg sie one ewolucyjnie. Najbardziej zblizone pod tym wzgledem do czto-
wieka sg szympanse, najbardziej oddalone rezusy.

7.2. Przeszczepianie miedzy gatunkami bliskimi i odlegtymi

7.2.1. Przeszczepy narzgdowe miedzy osobnikami réznych gatunkéw
w ramach tego samego rzedu

Przy przeszczepianiu miedzy réznymi gatunkami, ale w ramach tego samego
rzedu, chodzi o wymiane narzadéw czy tkanek miedzy osobnikami Carnivora
lub Rodentia, Ungulata, Primates czy Equines. Dokladniej za$ o przeszczepia-
nie miedzy np.: 1) psem, kotem, lisem lub 2) krolikiem, szczurem, mysza,
Swinkg morskg lub 3) owca, $winig, kozg lub 4) cztowiekiem, szympansem,
pawianem lub 5) koniem, ostem, zebra. Przeszczepy w poszczeg6lnych rzedach
zachowuja sie pod wzgledem immunobiologicznym, czynnosciowym i morfolo-
gicznym, podobnie jak przeszczepy allogeniczne miedzy osobnikami o duzej
niezgodnosci antygenéw transplantacyjnych. W niektorych kombinacjach
dawcy i biorcy, jak np. krolik—szczur tub szczur—mysz lub krélik—mysz,
przeszczepy skoéry moga przyjmowaé sie bez immunosupresji, ulega¢ wasku-
laryzacji, by by¢ odrzucane dopiero po kilku dniach. W obrazach anatomo-
patologicznych takich odrzucanych przeszczepéw ksenogenicznych widoczne
sg w pierwszym rzedzie nacieki okragtokomoérkowe, przy czym zmiany te
rozwijaja sie szybciej i sa bardziej intensywne niz w przeszczepach alloge-
nicznych. Przeszczepy ksenogeniczne narzgdowe w ramach tego samego rzedu

9 — Doswiadczalne przeszczepianie narzadoéw
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Ryc. 7.1. Rodzaj odrzucania przeszczepu w zaleznosci od réznic genetycznych biorcy
i dawcy. Przy znacznych roznicach miedzy gatunkami lub rzedami biorca posiada
krazace naturalne przeciwciata ksenogeniczne, ktére wydajg sie by¢ odpowiedzialne za
proces nadostrego odrzucania w ciggu Kilku minut po rewaskularyzacji. Jesli r6znice
genetyczne sg stosunkowo niewielkie, wdwczas po przeszczepieniu rozwija sie odpo-
wiedz komorkowo-humoralna, odrzucanie ma charakter ostry, bardziej gwattowny niz
w przypadkach przeszczepu allogenicznego. W przypadku przeszczepu w ramach tego
samego gatunku, a wiec przeszczepu allogenicznego, rozwija sie gtéwnie odczyn ko-
mérkowy, a znacznie stabiej humoralny, co zalezy réwniez od stopnia zgodnosci anty-
gendw transplantacyjnych dawcy i biorcy (wg Landa).

zachowuja sie podobnie, jak przeszczepy skory. Przeszczepy nerek owcy kozie
przezywaja przecietnie 11,3 dni w poréwnaniu z 14,8 dni w przypadku prze-
szczepdw allogenicznych. Przeszczepy serca lisa psu przezywajg do 13 dni,
a nerki lisa psu 6—7 dni.

7.2.2. Przeszczepy narzadowe miedzy osobnikami dwu rzeddéw

Przeszczepy miedzy osobnikami nalezagcymi do dwu réznych rzedéw
z reguty ulegajg nadostremu odrzuceniu, szczegélnie jesli dotyczy to narza-
doéw unaczynionych, jak watroba, nerki czy serce. Podstawowe przykiady
przeszczepdw miedzy rzedami to np. przeszczepy od owcy do psa, od psa do
Swini, czy od Swini do czlowieka. Przeszczepy skéry przezywaja w tych ukia-
dach do kilku dni, jednak nigdy nie ulegajg waskularyzacji. Przeszczepy na-
rzagdowe ulegaja odrzuceniu w ciggu kilku minut do Kilkudziesieciu godzin.
W obrazach anatomopatologicznych obserwuje sie rozpoczynajgce sie zmiany
martwicze bez naciekdw okraggtokomoérkowych. Zachowanie sie przeszczepéw
narzadowych u osobnikdw réznych rzedow badano na modelu przeszczepu
nerki Swini psu. W okoto 10 min. po rewaskularyzacji nerka taka przyjmuje
zabarwienie ciemnoczerwone, przeptyw Kkrwi zmniejsza sig, by usta¢ po
20 min. Nerka ulega obrzekowi i zmianom krwotocznym. Czasy przezycia
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przeszczepow miedzy osobnikami réznych rzedéw wahajg sie od kilku minut
do Kilkudziesieciu godzin, w pojedynczych uktadach do kilku dni. | tak prze-
szczep nerki Swini psu przezywa do 20 min. (12), watroby $wini psu réwniez
do 20 min. (12), nerki i watroby krélika psu 5—7 min. (42), watroby S$wini re-
zusowi lub szympansowi 8—12 godzin (2), watroby $wini cztowiekowi
2—6 godz. (41), nerki szczura kotu 74 min., nerki szczura owcy 47 min., nerki
szczura Swini 87 min. (26).

7.3. Odrzucanie przeszczepdw ksenogenicznych

7.3.1. Charakter odpowiedzi na przeszczep ksenogeniczny

Zasadniczym pytaniem, na ktdre poszukuje sie odpowiedzi, jest to, czy reakcja
ustroju biorcy na przeszczep ksenogeniczny jest z natury immunologiczna.
Charakter bowiem proceséw metabolicznych, zapotrzebowanie na substancje
odzywcze, struktura chemiczna hormondéw oraz substancji troficznych i od-
powiednich receptoréw komorek moga by¢é rézne u biorcy i u dawcy — tym
przede wszystkim determinowane jest przezycie przeszczepu. Takze flora bak-
teryjna saprofitujgca w narzadzie i niepatogenna dla dawcy moze by¢ pato-
genna dla biorcy. Istnieje jednak szereg dowoddéw na to, ze odpowiedZ biorcy
na przeszczep ksenogeniczny jest przede wszystkim natury immunologicznej.

Jesli podawal biorcy przez diuzszy czas surowice antylimfocytarna, wow-
czas moze on przyja¢ przeszczep od osobnika odlegtego nawet gatunku. Wy-
kazano, iz przy przewlektlym podawaniu ALS myszom przyjmujg one prze-
szczepy skory od szczurdw, $Swinek morskich, krélika czy cztowieka. Prze-
szczepy takie przezywajg nawet miesigce i zachowujg swojg strukture morfo-
logiczng. Takze leki i metody postepowania majgce na celu utrudnienie roz-
poznania przez biorce obcych antygenéw oraz hamujgce mechanizm efekto-
rowy przedtuzajg przezycie przeszczepOw ksenogenicznych. Innym dowodem
immunologicznego charakteru odrzucania przeszczepéw miedzygatunkowych
jest zdolno$¢ przeniesienia uczulenia za pomocg surowicy przeciwko antyge-
nom dawcy lub za pomocg uczulonych komérek. Wykazano np., iz mozna
znacznie przys$pieszy¢ odrzucenie przeszczepu nerki od owcy do kozy, poda-
jac kozie-biorcy surowice od innych kéz uczulanych na antygeny owcy. Taka
surowica nie miata oczywiscie specyficznosci narzadowej, niemniej jednak
technikami autoradiograficznymi wykazano zatrzymywanie immunoglobulin
w narzadzie ksenogenicznym (48). Przy przeszczepach skoéry szczura myszy
leczonej ALS uzyskiwano ich odrzucenie po podaniu surowicy kréliczej prze-
ciwszczurzej. Udato sie takze przenie$¢ uczulenie na przeszczep skoéry cho-
mika szczurowi za pomocg komoérek weztéw chionnych innego szczura dre-
nujgcego okolice przeszczepu.

7.3.2. Rola naturalnych przeciwciat ksenogenicznych

Mechanizm nadostrego odrzucania przeszczepOw ksenogenicznych jest jeszcze
daleki od wyjasnienia. Wyrazne réznice w szybkosci i charakterze procesu
odrzucania obserwuje sie w przypadkach przeszczepu miedzy osobnikami bar-
dzo odleglymi genetycznie w poréwnaniu z osobnikami zblizonymi genetycz-
nie. W przypadku znacznych réznic genetycznych narzad ze znaczng iloscig
mocnych substancji antygenowych przeszczepiony zostaje biorcy naturalnie
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uczulonemu, posiadajacemu krgzgce przeciwciata ksenogeniczne. Dominuje tu
odczyn humoralny. Dowodem na to jest szybkos¢ reakcji, typowe zmiany hi-
stopatologiczne w naczyniach, bez naciekébw komérkowych w tkance, oraz
uwidocznienie ztogéw immunoglobulin zwigzanych ze strukturami prze-
szczepu.

W przypadku gatunkéw spokrewnionych z chwilg przeszczepienia domi-
nuje reakcja komoérkowa niehumoralna, preformowanych przeciwciat jest mato
lub sa one stabe, nie dochodzi wiec do tak szybko rozwijajgcego sie procesu,
jak w przypadku przeszczepu miedzy odlegtymi gatunkami. Pozostaje wcigz
sprawg otwartg, czy krazace preformowane przeciwciala sg genetycznie uwa-
runkowanymi, reagujagcymi krzyzowo przeciwciatami gatunkowospecyficzny-
mi, czy tez mogg by¢ nastepstwem uczulenia ustroju w rozwoju osobniczym
na antygeny bakteryjne z otaczajgcego go Swiata lub na antygeny substancji
pokarmowych. Wiadomo, iz struktury antygenowe, ktére odgrywaja role w od-
powiedzi biorcy na przeszczep, sg szeroko rozpowszechnione w naturze. Szcze-
golnie antygeny paciorkowcow A moga wptywa¢ na odczyn ustroju biorcy
na przeszczep allogeniczny i ksenogeniczny, poniewaz moga reagowac krzy-
zowo z antygenami transplantacyjnymi. Tak wiec biorca przeszczepu moze
by¢ uczulony bakteriami na determinanty antygenowe i odrzuca¢ nadostro
przeszczep (49).

Czy antygeny bakteryjne moga krzyzowo uczula¢ przysztego biorce na
antygeny przeszczepu ksenogenicznego, badano na jatowo hodowanych zwie-
rzetach. Wiadomo, iz te ostatnie majag mniej tkanki chtonnej weztéw, S$ledzio-
ny i innych narzadow. Poza tym wytwarzanie przeciwciat humoralnych przeciw
bakteriom, obcogatunkowym biatkom i erytrocytom jest u tych zwierzat opéz-
nione. Wykazano, iz jalowo hodowane myszy odrzucajg przeszczepy skory
szczura w tym samym czasie, co myszy hodowane w normalnych warunkach,
mimo iz stykaty sie one z antygenami bakteryjnymi oraz majg mniej tkanki
chtonnej (56). Myszy te odrzucaja poza tym przeszczepy ksenogeniczne szyb-
ciej niz allogeniczne.

Immunizacja zwierzat drogg pokarmowg pozostaje kwestig nie rozwigzang'.
Nie ma dotychczas opracowanej diety catkowicie nieantygenowej. Podawanie
zwierzetom hodowanym jatowo nawet najmniej antygenowych diet powoduje
zawsze odpowiedZ w postaci stopniowego wzrostu poziomu IgG i zwigkszenia
liczby leukocytow (59).

Sposrod preformowanych krazacych przeciwcial ksenogenicznych nalezy
wymieni¢ hemaglutyniny i hemolizyny, leukoaglutyniny oraz limfocytotoksy-
ny (5, 14, 21, 40, 47). Miana tych przeciwciatl sg rézne w zaleznosci od odle-
gtosci genetycznej miedzy gatunkami. Dane ilosciowe dotyczace ksenohem-
aglutynin u réznych gatunkéw przedstawiono w tab. 7.1. Dotychczas nie udo-
wodniono, aby szybko$¢ odrzucania przeszczepu ksenogenicznego byta zalezna
od wysokosci miana naturalnych ksenohemaglutynin w surowicy biorcy. Jed-
nakze w przypadkach, w ktérych miana byly zdecydowanie niskie, czas prze-
zycia przeszczepu wydtuzat sie. | tak przeszczep nerki kota psu przezywat
15—24 godz., a lisa psu nawet 6—7 dni, gdy dla poréwnania przeszczep nerki
Swini przezywat u psa zaledwie kilkanascie minut.

Role naturalnych przeciwciat ksenogenicznych w odrzucaniu przeszczepow
ksenogenicznych badano takze w warunkach in vitro, hodujgc leukocyty Swi-
ni z dodatkiem surowicy psa lub cztowieka (46). Silne, zalezne od dopetniacza
przeciwciata cytotoksyczne surowicy psa powodowaty lize leukocytow Swini,
jej erytrocytéow oraz ptytek w ciggu kilku minut. Jesli hodowla prowadzona
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byla w surowicy zdekompletowanej, wowczas leukocyty Swini mnozyly sie,
jednak wr znacznie mniejszej liczbie.

Na potwierdzenie roli przeciwciat ksenogenicznych w odrzucaniu przeszcze-
pu miedzygatunkowego nalezy przytoczy¢ doswiadczenia, w ktorych frag-
menty skéry inkubowane w surowicy innego gatunku i zwracane dawcy ule-
gaty gwaltownemu odrzuceniu. Wyabsorbowane przez tkanke przeciwciata
ksenogeniczne wyzwalaty mechanizm efektorowy, ktory niszczyt wiasng tkan-

ke (1).

Tabela 7.1.

Miana naturalnych ksenohemaglutynin w surowicy cztowieka, psa, konia, szczura,
$wini i owcy przeciw antygenom erytrocytdw tych gatunkéow (wg 14). Wartosci
liczbowe przedstawione jako ujemny log2 z miana

Surowica Erytrocyty

$wini  owcy  konia  krélika szczura kota lisa psa
Psa 8,2 34 6,2 6,4 7,0 32 0 0
Cztowieka 9,2 4,6 6,8 9,6 8,8 6,8 6,8 74
Konia 3,0 0 0 37 75 1,7 4,6 37
Szczura 0,2 0 0 0 0 0 0 0
Swini 0 4,0 78 8,0 9,2 56 42 48
Owcy 50 0 74 7,2 58 4,2 46 4,6
Krolika 3,8 2,0 3,2 0 6,6 44 4,2
Kota 6,4 1,6 4,2 58 6,2 0 3,2 2,4

Badano zachowanie sie mieszanych hodowli limfocytéw cztowieka, szym-
pansa, pawiana, kozy, owcy, $wini i psa oraz wplyw przeciwciat blokujacych
na MLR (55). Odpowiedz limfocytow cztowieka w hodowli z komorkami kseno-
genicznymi byta taka sama, jak z komoérkami allogenicznymi. Czas najwiek-
szego pobudzenia byt jednakowy przy pobudzaniu limfocytami kseno- i allo-
genicznymi, rowniez jednakowe liczby tych komorek powodowaty podobng
ilosciowo reakcje. Stwierdzono jednak znaczne réznice w zachowaniu sie lim-
focytdw od réznych ludzi, hodowanych z limfocytami ksenogenicznymi. Oka-
zato sie, iz dodawane do hodowli surowice od dawcow limfocytéw stymulu-
jacych hamowaly ksenogeniczng mieszang hodowle limfocytéw. Absorbowa-
nie surowicy erytrocytami dawcy limfocytow-respondentéw zapobiegato pro-
cesowi hamowania.

Przeszczep ksenogeniczny powoduje takze odpowiedZ serologicznag biorcy.
| tak wykazano wytwarzanie przeciwciat cytotoksycznych u kozy przeciwko
przeszczepom ksenogenicznych nerek owcy. Przeszczepianie komérek rakowych
myszy cztowiekowi z nowotworem powodowato wytworzenie u biorcy hetero-
filnych przeciwciat przeciw erytrocytom barana. U ludzi, ktorzy otrzymali
przeszczepy nerek od szympansa, dochodzito do szybkiego wytwarzania prze-
ciwciat ksenogenicznych. Po 8—10 dniach pojawialy sie cytotoksyny, a takze
przeciwciata anty-ABO, jesli istniata niezgodno$¢ w tym zakresie miedzy
dawca i biorcg. Po przeszczepieniu psom nerek lisa obserwowano juz od 4
dnia wyrazny wzrost miana hemaglutynin przeciw krwinkom czerwonym lisa
(4). Wynika z tego, iz przeszczepy ksenogeniczne powodujg wytwarzanie
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u biorcy catego spektrum przeciwciatl, nawet w przypadku bliskiego pokre-
wienstwa genetycznego.

Dla badania roli preformowanych przeciwciat w odrzucaniu przeszczepéw
najlepszy jest model przeszczepu nerki od $wini do psa, gdzie przeciwciato
jest jedynym mediatorem w procesie odrzucania. Do badania odpowiedzi hu-
moralnej i komorkowej w przeszczepie ksenogenicznym' najbardziej nadaje
sie model przeszczepu od $wini do owcy. W modelu tym mozna wyeliminowac
odczyn komoérkowy, podajgc biorcy przed przeszczepieniem ALS. Nadaje sie
on wowczas do studiowania ostrego odrzucania typu humoralnego w uktadzie
miedzygatunkowym. Do obserwowania odczynu komérkowego w przeszcze-
pie ksenogenicznym najdogodniejszy okazal sie model przeszczepu od owcy
do kozy.

7.3.3. Obraz procesu odrzucania

Ogromna wiekszo$¢ ksenogenicznych przeszczepédw narzadowych ulega nad-
ostremu odrzuceniu (ryc. 7.2). Dla obserwacji tego procesu najbardziej nadaje
sie model przeszczepu od $wini do psa. W tym ukiadzie przeszczep ulega od-
rzuceniu w ciggu kilku do Kilkunastu minut. Kryterium odrzucenia stanowi
catkowite ustanie przeptywu krwi przez narzad, co najlepiej jest bada¢, na-
cinajgc fragment narzadu i obserwujgc sgczenie Kkrwi z przecietej powierzchni.
W badaniu mikroskopowym odrzucanego przeszczepu ksenogenicznego jest

Zastoj krwi, martwica

Ryc. 7.2. Schemat obrazujagcy poszczegdlne elementy mechanizmu odrzucania kseno-
genicznych przeszczepéw narzadowych.

widoczne uszkodzenie komorek s$rédbtonka, nagromadzenie agregatow piyt-
kowych, leukocytéw oraz niekiedy ztogoéw fibrynogenu w Swietle naczyn wio-
sowatych. Nie stwierdza sie natomiast naciekow komdrkowych w tkance.
Badajagc miano naturalnych przeciwciat ksenogenicznych we krwi dopty-
wajacej do przeszczepu i odptywajacej z niego, stwierdza sie wyrazne obni-
zenie miana preformowanych ksenohemaglutynin, hemolizyn, leukoaglutynin
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i leukocytotoksyn przeciwko antygenom erytrocytow i leukocytéw dawcy.
Podobnie obniza sie we krwi opuszczajacej przeszczep aktywnos$¢ dopetnia-
cza (12, 44, 51). Nie stwierdza sie natomiast w przeszczepie zatrzymywania
przeciwciat przeciwnarzgdowych, np. w przeszczepie nerki przeciwciat prze-
ciwnerkowych itp.

Badanie uktadu krzepniecia krwi przeptywajgcej przez przeszczep kseno-
geniczny wykazuje nieznaczne obnizenie stezenia czynnika V i VIII, fibryno-
genu oraz przedtuzenie czasu trombinowego (12, 30, 51). We krwi zylnej prze-
szczepu pojawiajg sie produkty rozpadu fibrynogenu. Czas lizy skrzepu krwi
zylnej w euglobulinach moze sie skraca¢, aczkolwiek w przypadku przeszczepu
ksenogenicznego watroby obserwowano poczatkowe zahamowanie fibrynolizy
(12, 30). Badajac czas krzepniecia petnej krwi w silikonowariych probéwkach,
stwierdzono, iz byt on zawsze znacznie wydtuzony, co Swiadczy przeciw akty-
wacji uktadu krzepniecia przez kontakt (10).

7.3.4. Badania mechanizmu odrzucania przeszczepédw ksenogenicznych

W celu zrozumienia mechanizmu nadostrego odrzucania przeszczepu kseno-
genicznego nalezatoby odpowiedzie¢ na nastepujace pytania: jakg droga reak-
cja immunologiczna, rozwijajgca sie wewnatrz ukladu naczyniowego, prowa-
dzi do uszkodzenia naczyh wilosowatych, czy zmiany struktury $cian tych na-
czyh zalezg tylko od reakcji immunologicznej, czy rozwijajace sie gwattownie
W przeszczepie niedokrwienie jest przyczyng zmian struktur naczyn, czy
zmiany w mikrokrgzeniu sg nastepstwem niespecyficznej odpowiedzi w po-
staci agregacji ptytek, leukocytdow, wydzielania substancji naczynioaktyw-
nych i zapalnych oraz aktywacji ukitadu krzepniecia. Aby znalez¢ odpowiedz
na te pytania, nalezatoby rozdzieli¢ efektorowe mechanizmy humoralne od ko-
morkowych, a takze zmiany strukturalne od czynnosciowych. Dla tego celu
najbardziej nadaje sie model izolowanego narzgdu ksenogenicznego, perfun-
dowanego in vitro krwig osobnikédw innego gatunku, przy czym z perfuzatu
mozna kolejno eliminowa¢ elementy komérkowe i humoralne (15, 27, 28, 39).
Ksenoperfuzja in vitro wykazata, iz preformowane przeciwciata ksenogeniczne
oraz dopetniacz odgrywajg podstawowg role w procesie odrzucania. Perfuzja
nerki Swini zawieszonymi w roztworze albuminy komérkami krwi psa, jak
erytrocyty, leukocyty, ptytki, nie powodowata odrzucenia. Natomiast odrzu-
cenie pojawiato sie przy perfuzji osoczem. Podobny przebieg miata perfuzja
zawiesing komorek w gamma- oraz alfa- i beta-globulinie psa. Dekomplemen-
tacja osocza podgrzewaniem lub za pomoca EDTA zapobiegata catkowicie
odrzuceniu narzadu. Absorpcja przeciwcial ksenogenicznych oraz czesciowo
dopetniacza — za pomocg perfundowania przez nerke, a szczeg6lnie watrobe
dawcy, czy tez erytrocytami lub antygenem narzadowym dawcy — przediu-
zala czas przeptywu przez izolowany narzad ksenogeniczny.

W badaniach in vivo wykazano, iz w leukopenii biorcy, wywotanej prze-
wlektym podawaniem nitrogranulogenu, przezycie przeszczepu ksenogenicz-
nego jest przedtuzone. Obnizenie poziomu dopetniacza za pomocg jadu kobry
rowniez przediuza czas przezycia przeszczepu (33, 34). Rola agregatéw ptytko-
wych w zamknieciu wiosowatych naczyn krwionoénych nie jest jasna. Za-
trzymanie ptytek krwi w diugotrwale niedokrwionym przeszczepie allogenicz-
nym moze by¢ réwnie duze, jak w ksenogenicznym, jednakze nigdy nie do-
chodzi do ustania przeptywu krwi. Podawanie biorcom preparatéw przeciw
agregacji ptytek nie przedtuza przezycia przeszczepu.
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Zagadnienie, czy wewnatrznaczyniowe Kkrzepniecie jest odpowiedzialne za
ustanie przeptywu krwi przez odrzucany przeszczep ksenogeniczny, badano
podajac biorcom leki przeciw krzepnieciu oraz S$rodki defibrynujace. Wyka-
zano, iz heparyna, bfekit toluidyny, arwin oraz jad zmii malajskiej nie prze-
dtuzajg przezycia przeszczepu i pomimo podawania duzych dawek tych le-
kow" przeptyw krwi ustaje w sposéb nieodwracalny (19, 30, 31, 37). Dla po-
rownania nalezy wspomnieé, iz w przypadkach przeszczepéw allogenicznych
podawano do krwi doptywajgcej trombineg, wywotujgc wewngtrznaczyniowe
krzepniecie w narzadzie; przeptyw zmniejszat sie, a po zaprzestaniu podawa-
nia trombiny stopniowo, po kilkudziesieciu minutach powracat, do prawie
normalnych wartosci (30).

7.4. Metody ostabiania reakcji odrzucania przeszczepu ksenogenicznego

7.4.1. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych

Niektére leki immunosupresyjne przedtuzajg przezycie przeszczepOw kseno-
genicznych skéry, zwilaszcza w przypadku bliskosci gatunkowej dawcy i bior-
cy. Nie sg one jednak skuteczne przy przeszczepianiu narzgdéw ksenogenicz-
nych. | tak, uzyskano przedtuzenie przezycia przeszczepoéw ksenogenicznych
skéry szczura myszy po subletalnym napromienianiu biorcy promieniami X,
podawaniem wysokich dawek kortyzonu, natulanu, czyli chlorowodorku pro-
karbazyny (3), L-asparaginazy (10), surowicy antylimfocytarnej (25).

Subletalne napromienianie biorcy nerek w ukiadzie krélik—pies nie przy-
niosto przedtuzenia przezycia przeszczepu. Podobnie nie stwierdzono przedtu-
Zenia czasu przezycia ksenogenicznego przeszczepu narzgdowego pod wptly-
wem sterydéw, imuranu, 6-merkaptopuryny lub samej surowicy antylimfocy-
tarnej. W przypadku bliskosci gatunkowej biorcy i dawcy uzyskano po sto-
sowaniu ALS niewielkie przedluzenie czynnosci przeszczepu ksenogenicznego
nerki od pawiana do makaka (8), serca od kozy do cielecia (7) i nerki od $wi-
ni do kozy (13).

W celu zapobiezenia agregacji ptytek krwi w nadostrym odrzucaniu, od-
ktadaniu wiodknika, reakcji naczynioskurczowej i dziataniu mediatoréw anafi-
laksji stosowano szereg preparatdw chemicznych, jak $rodki antyserotonino-
we, rezerping, peryaktin, dalej trasylol i inhibitor trypsyny z soi, $rodki anty-
histaminowe (benadryl), S$rodki fibrynolityczne (streptokinaza) oraz chloro-
promazyne i dibenzyling. Nie uzyskano jednak nigdy przediuzenia przezycia
przeszczepu.

7.4.2. Deplecja przeciwciat i dopetniacza

Obnizenie poziomu dopetniacza w surowicy za pomocg jadu kobry przediu-
zato przezycie nerek krolika lub $wini przeszczepionych psu (11, 37). Podobnie
dziato sie po czesSciowej dekomplementacji lub zahamowaniu aktywnosci do-
petniacza podawaniem biorcy podchlorynu sodu (54) lub bezposrednio do
tetnicy przeszczepu cytrynianu sodu (24).

Obnizenie miana preformowanych przeciwcial ksenogenicznych dokony-
wano, podajgc biorcy przed przeszczepieniem dozylnie homogenat nerki daw-
cy (11), cienie krwinek czerwonych dawcy (29) oraz petng krew dawcy (43).
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Ta droga obnizano na kilkanascie godzin przede wszystkim miano ksenohem-
aglutynin, ale jednocze$nie takze na 2—3 godz. stezenie dopeiniacza. Prze-
szczepy ksenogeniczne nerek lub watroby swini albo krélika psu z obnizony-
mi mianami przeciwciat przezywaty kilkanascie razy dituzej. Obnizenie miana
preformowanych przeciwciat oraz dopetniacza dokonywano takze za pomoca
absorpcji w licznych wstepnych przeszczepach ksenogenicznych (np. nerek),
po ktérych nastepowat wiasciwy przeszczep. Podobnej absorpcji przeciwciat
dokonywano za pomocag watroby dawcy (12, 37). Wykonany po absorpcji
przeszczep przezywat z reguty Kilkakrotnie diuzej.

Inny sposéb usuwania przeciwcial i dopetniacza polegat na wykonywaniu
selektywnej plazmaferezy metodg elektroforetyczng (35 54). W ciggu 2—
—b5 godz. usuwano 0—85% preformowanych przeciwciat. Niedoskonato$¢ me-
tody polega na tym, iz biorca moze uzupetni¢ ilos¢ krazacej globuliny z za-
pasow ustrojowych i w ciggu 5 godz. mozna usungé¢ nawet 400% krazacej
gamma-globuliny. Niemniej jednak przy uzyciu tej metody udawato sie prze-
dtuzy¢ przezycie przeszczepOw ksenogenicznych.

Proby wywotlywania zjawiska enhancement u biorcow ksenogenicznych
przeszczepOw narzadowych za pomocg podawania biorcy w sposob przewlekty
antygenéw watroby dawcy powodowato niekiedy niewielkie przedtuzenie
przezycia przeszczepu (16, 17, 45).
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