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Opdinione odrzucenie allogenicznych przeszczepéw wysepek trzustkowych u myszy NOD z
cukrzycg indukowang streptozotocyna

Streszczenie

Przeszczep wysepek trzustkowych jest atrakcyjng alternatywa dla standardowej terapii
insulinowej u pacjentéw z cukrzycg typu . Jednym z gtéwnych czynnikdw ograniczajgcych jego
szerokie zastosowanie jest odrzucanie przeszczepu przez uktad odpornosciowy. Z tego
wzgledu trwajg poszukiwania nowych strategii indukcji tolerancji. Badania na myszach
zdrowych wykazaty, ze ostra hiperglikemia indukowana streptozotocyng (STZ) moze
powodowac¢ dtugoterminowg akceptacje allogenicznych wysepek trzustkowych. Z uwagi na
znaczenie podtoza genetycznego dla funkcji uktadu odpornosciowego, celem niniejszej pracy
byto zbadanie wptywu ostrej hiperglikemii na uktad odpornosciowy i odrzucanie przeszczepéw
allogenicznych wysepek trzustkowych u myszy NOD, u ktérych naturalnie rozwijajg sie
choroby autoimmunizacyjne. Szczegdlny nacisk potozony zostat na role efektorowych
i regulatorowych limfocytéw T.

Uzyskane dane pokazaty, ze ostra hiperglikemia prowadzi do opdzZnienia odrzucenia, ale nie
dtugoterminowej akceptacji przeszczepu, jesli wysepki zostang przeszczepione 2 dni po
indukcji hiperglikemii. Efekt ten nie wystepuje przy przeszczepie wykonanym po 9 dniach od
indukcji. Pokazano réwniez, ze ostra hiperglikemia powoduje spadek liczby komodrek w
narzadach limfatycznych, czemu towarzyszy wzrost proporcji limfocytéw T regulatorowych.
Analiza poziomu markera proliferacji oraz transfer adoptywny komadrek do limfopenicznych
biorcow wykazaty wyzszy stopien homeostatycznej ekspansji limfocytéw T regulatorowych w
poréwnaniu do efektorowych. Ponadto wykazano, ze zdolnos¢ limfocytéw T efektorowych do
ekspansji jest silnie ograniczona przez ostrg hiperglikemie. Analiza ekspresji gendw za pomocg
RT-qPCR pokazata podniesiong ekspresje genu proapoptycznego biatka PUMA w populacji
efektorowych limfocytow T z myszy hiperglikemicznych. Analiza repertuaru receptora
limfocytéw T ujawnita, ze ekspansja limfocytédw T po indukcji hiperglikemii nie jest klonalna i
nie zmienia repertuaru receptora, natomiast ostra hiperglikemia nie wptywa na specyficznosé
odpowiedzi limfocytéow T do alloantygendw.

Podsumowujgc, uzyskane wyniki sugerujg, ze ostra hiperglikemia indukowana
streptozotocyng wywotuje apoptoze efektorowych limfocytow T co, w pofgczeniu ze
zwiekszong proporcjg regulatorowych limfocytow T, tworzy Srodowisko sprzyjajgce indukcji
tolerancji, prowadzac do opdinienia odrzucenia allogenicznych przeszczepow wysepek
trzustkowych.



