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En este articulo se revisa el desarrollo de los
trasplantes de 6rganos desde los primeros
tiempos cuando prevalecian la ficcién y la
supersticion, hasta la actualidad cuando, con
la participacién secuencial y sistematica de
cirujanos, oncélogos, geneticistas e
inmunélogos se descubrié el Complejo Mayor
de Histocompatibilidad y mas tarde se redujo
la complejidad de estos marcadores hasta
poderios utilizar para el apareamiento
Donador/Receptor y aumentar el éxito del
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trasplante. Se espera que la biologia molecular
ayude a abrir una nueva era en esta area para
mejorar la eficiencia de esta forma de terapia y
ampliar su uso a otros 6rganos.

INTRODUCCION

a posibilidad de practicar trasplantes para
L reemplazar tejidos enfermos ha fascinado al
hombre desde épocas inmemoriales como lo regis-
tra la historia con la leyenda de la quimera en la
antigua Grecia y los relatos de milagros plasmados
en la pintura de Fra Angélico, del trasplante de una
pierna realizado por los santos Cosme y Damian
(1,2) (Figura N2 1).
Con el transcurso de los siglos la ciencia médica
ha trascendido lentamente la ficcion y la supersticion,
en un proceso al que secuencialmente han contribui-
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dolos cirujanos, los oncélogos, los geneticistas y los
inmundlogos para culminar (si es que ha culminado)
con el descubrimiento del Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad (CMH).

EL PAPEL DE LOS CIRUJANOS

Los cirujanos intentaron trasplantes de piel des-
de el siglo XVl y los éxitos no eran infrecuentes con
autoinjertos pero los fracasos estaban asegurados
con xenoinjertos. En 1837, el irlandés Bigger infor-
mo el trasplante exitoso de una cérnea alogénica
enunagacela (3). Através del siglo XIX continuaron
los progresos técnicos y finalmente, en 1902, Ca-
rrel (4,5) establecié el método que se usa en la
actualidad para las suturas vasculares en trasplan-
te renal y en 1906 se anunci6 el primer caso com-
pletamente exitoso de un aloinjerto de cérnea en
humanos (1).

EL PAPEL DE LOS ONCOLOGOS

Los estudios cientfficos sobre trasplante se iniciaron
a principios del siglo XX con ensayos de trasplantes de
tumores en ratones (“quienes suponian que estaban
utilizandolos trasplantes para estudiartumores estaban
de hecho utilizando los tumores para estudiar trasplan-
tes”) (6). El trabajo experimental de una década fue
recopilado en 1912 por Schone (7), quien formulé con
el respaldo de cerca de 500 referencias, las leyes del
trasplante, asf:

a. Un trasplante en una especie extrana invariable-
mente fracasa.

b. Un trasplante en miembros no relacionados de
la misma especie usualmente fracasa.
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¢. Los autoinjertos casi invariablemente son exi-
tosos.

d. En un injerto alogénico hay, en primer lugar, un
periodo de prendimiento y luego un rechazo tardio.

e. Hay unrechazo acelerado de un segundo injerto
en un receptor que previamente rechazé un injerto
del mismo donador o de un primer injerto en un
receptor que habia sido previamente sensibilizado
con material del tumor donador.

f. Mientras méas estrecha es la relacién sanguinea
entre donador y receptor mas probable es el éxito del
trasplante.

Schone y otros especialistas en tumores fueron
aun més lejos cuando generalizaron estas observa-
ciones, incluyendo los trasplantes de piel y érganos;
ellos utilizaron trasplantes de piel y de otros tejidos
como controles de los trasplantes de tumores, y
descubrieron que el rechazo de tumores y el de
tejidos normales eran fendémenos similares (1).

EL PAPEL DE LOS GENETICISTAS

Después de los practicos cirujanos y los onc6lo-
gos, entraron los geneticistas al problema de los
trasplantes en el contexto de los tumores. Uno de los
primeros en este campo fue Little quien fundd en 1929
el Jackson Memorial Laboratory (8,9), para utilizar las
cepas singénicas de ratones, que él y sus colabora-
dores habfan desarrollado. Estas eran producidas
por apareamientos secuenciales entre hermanos por,
al menos 20 generaciones, de tal suerte que todos
llegaran a ser idénticos) (10).

Los estudios realizados revelaban ia existencia de
muitiples genes de histocompatibilidad con un patrén
mendeliano de herencia y no habia forma de indivi-
dualizar los loci, dado que el Unico parametro evalua-
do era el crecimiento de un tumor trasplantado, lo
cual ocultaba cualquier otra singularidad (1-10).

Snell en 1935, impulsado por Little inventé los
ratones congénicos, es decir cepas que tienen el
mismo trasfondo genético y difieren s6lo enun locus;
encontrd que uno de éstos estaba intimamente rela-
cionado con el rechazo de los tumores trasplantados
y lo denominé H (histocompatibilidad) (8,9).

Gorer (1937) descubrié un anticuerpo hemagluti-
nante asociado con el rechazo de injertos de tumores
(11). Se establecié muy pronto que tal respuesta de
anticuerpos no era una caracteristica general de los
rechazos de injertos y que el antigeno comprometido
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(denominado antigeno I1) estaba codificado por un
gen situado en el locus H de Snell. De aquf surgié
el término H-2 que eventualmente definié un com-
plejo entero de los genes murinos de histocompa-
tibilidad (1).

EL PAPEL DE LOS INMUNOLOGOS

Es sorprendente que los avances logrados en las
primeras décadas del siglo fueran olvidados y que los
estudios de Medawar, en la década de los 40, sobre
el rechazo de los trasplantes de tejidos normales por
huéspedes alogénicos, fueran recibidos como nue-
vos descubrimientos. Las 3 caracteristicas del pro-
ceso de rechazo (respuesta acelerada a segundos
injertos, especificidad y caracter sistémico de la sen-
sibilizacién) fueron consideradas por Medawar en
1946 como las evidencias de que la reaccién de
aloinjerto era de naturaleza inmunolégica; demostré
ademas que los leucocitos poseen los mismos anti-
genosdetrasplante que la piel y que Ia sensibilizacion
es igualmente efectiva con uno u otro tipo de células
(12-14).

Mitchison aportd, en 1954, una prueba experimen-
tal de que la reaccién de aloinjerto no era mediada
por anticuerpos (15): en su experimento clasico de
transferencia adoptiva demostré que el estado de
sensibilizacion del receptor que rechaza un injerto de
tumor podia ser transferido a un nuevo receptor con
linfocitos pero no con suero.

EL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBLIDAD (CMH)

El extraordinario polimorfismo dellocus H-2 con-
tribuyé ala confusiéninicial y llevé a considerar por
muchos anos a este sistema de genes como “una
pagina del libro de la naturaleza leida por fuera de
contexto” (16). Debido a la complejidad del siste-
ma, los investigadores del H-2 se encontraron rela-
tivamente aislados en los Ultimos afios de la década
de los 60, por el poco interés que el tema desper-
taba en los demas cientificos; sin embargo, conti-
nuaron profundizando en este campo. Varias
fueron las razones para revaluar la importancia del
H-2, a saber:

1. El descubrimiento de que otros mamiferos po-
seen genes (Complejo Mayor de Histocompatibili-
dad) homélogos del H-2 del ratén; en el ser humano
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se denominan HLA (Human Leukocyte Antigen).

2. La relacién del H-2 con caracteristicas de sus-
ceptibilidad y resistencia a ciertos virus y con el
control genético de la respuesta inmune a algunos
antigenos.

3. La informacion acumulada a partir de diferen-
tes fuentes la que, en un perfecto ejemplo de la
evolucién dialéctica Hegeliana, se devolvioé sobre
si misma en el momento en que el H-2 llegaba a ser
muy complejo y produjo un cuadro simplificado del
sistema. El descubrir que antigenos similares al H-2
podian ser controlados por diferentes loci del com-
plejo condujo a la reinterpretaciéon de los datos y
facilité el sincretismo de serologia y genética en un
nuevo modelo del sistema: el modelo de dos loci,
que contempla la existencia de s6lo dos genes o
grupos de genes de histocompatibilidad, H-2K y
H-2D (8,16-18).

En el hombre la historia del CMH se remonta a la
década de los 50: en 1953 y 1954 varios grupos de
investigadores (Goudsmit y Van Loghem; Dausset;
Miescher y Fauconnet) demostraron anticuerpos
aglutinantes en pacientes con una variedad de con-
diciones que incluia agranulocitosis y reacciones
postransfusionales. Estos anticuerpos estaban dirigi-
dos contra los leucocitos de algunos pero no de
todos los individuos. Por la comparacion de la reac-
cion del suero del paciente sensibilizado con las
células del donador y con sus propias células y por
estudios en gemelos idénticos y no idénticos y de
poblacion (19,20) se demostrd que se trataba de una
respuesta aloinmune y no autoinmune.

En 1958 Van Rood y Payne descubrieron inde-
pendientemente que el embarazo podia ser un esti-
mulo para la produccién de anticuerpos
anti-leucocitarios y que al menos 10 a 40% de las
mujeres multiparas producen anticuerpos contra leu-
cocitos (21,22). Dichos anticuerpos estan dirigidos
contra antigenos paternos extrafios a la madre. La
mayoria de los estudios de antigenos leucocitarios en
humanos ha sido practicada con tales anticuerpos
porque estan disponibles en donadoras sanas, pue-
den ser obtenidos en grandes cantidades por plas-
maféresis y estan dirigidos contra un nimero limitado
de antigenos (20-24).

En 1963 Van Rood y Van Leewen analizaron con
la ayuda del computador los patrones de reaccién de
muchos sueros contra un gran panel de células (23).
Esto llevo al primer sistema dialélico (4a/4b) detecta-
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do serolégicamente en el hombre y conocido ahora
como Bw4 y Bw6. En 1964 Payne informé otro siste-
maconlos alelos LA1, LA2 y LA3. Estos dos sistemas,
4 y LA, parecfan estar estrechamente ligados. Ellos
formaron las bases det CMH humano, el complejo
HLA con los loci HLA-A y HLA-B. A medida que se
disponfa de mas sueros se incrementaba el nimero
de especificidades, llegandose a postular varias se-
ries alélicas de éstas como las que ya se habian
demostrado en ratones (20). En 1965 se organizd en
Leyden un Taller Internacional de Histocompatibili-
dad, donde cada investigador probé su propio suero
contra el mismo pénel de células. De tal ejercicio
resultaron las bases para una nomenclatura interna-
cional, primero HL-A (1967) y, mas tarde, HLA (1975)
(24).

En 1965 se introdujeron técnicas de citotoxicidad
dependiente de complemento y en 1964 Terasaki y
McClelland (26) introdujeron una prueba de microci-
totoxicidad que tiene la ventaja adicional de poder
practicar muitiples determinaciones con minimas
cantidades de células y suero. Esta técnica fue refi-
nada mastarde y se la conoce como prueba estandar
de microlinfocitotoxicidad del NIH (National Institutes
of Health) (24).

Todos estos avances permitieron determinar
que en el ser humano el sistema genético clave en
las reacciones inmunes de rechazo a tejidos es el
CMH, localizado en el brazo corto del cromosoma
6 y que tiene el mismo tamano que el genoma de
la Escherichia coli (3500 kb). La funcién principal
del CMH es controlar |la expresion de antigenos de
la superficie celular; éstos fueron identificados ori-
ginalmente en los leucocitos por lo que se denomi-
naron HLA; sus regiones estan definidas de
acuerdo a propiedades bioquimicas, estructurales
y de distribucion celular, en clase | (A, By C), clase
Il (DR, DP, DQ) y clase Il (genes del complemento
C2, C4, factor B) (25,27,28).

El polimorfismo de los productos genéticos de
HLA fue estudiado originalmente por métodos se-
rolégicos; primero se usoé la leucoaglutinacion y
mas tarde la linfotoxicidad dependiente de comple-
mento. El método de tipificacién utilizado por la
mayoria de los laboratorios es la microcitotoxici-
dad. Por esta técnica se pueden definir los antige-
nos de las clases | y II.

Histéricamente los antigenos de la clase 1l consi-
derados en un principio como productos de un solo
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gen, HLA-D, se definieron y tipificaron por reaccién
mixta de linfocitos utilizando células homozigéticas;
posteriormente, mediante técnicas serologicas, se
demostrd gque no se trata de un solo gen sino de un
grupo de ellos que se encuentran estrechamente
relacionados (DP, DQ, DR) (25,29).

Estudios recientes han revelado que la capacidad
de definicién del polimorfismo del CMH es mayor si
se utilizan fragmentos de restriccion longitudinales
(RFLP o Restriction Fragment Length Polymorp-
hism), obtenidos con enzimas de restriccion y detec-
tados con sondas de ADN clonado. Un avance
novedoso que ha permitido obtener datos de secuen-
cia de nucleétidos de los muitiple alelos de los genes
clase ll, es la técnica de Reaccién de Polimerasa en
Cadena (RPC), que se basa en la amplificacion de
una secuencia especifica de ADN utilizando la poli-
merasa termoestable del Thermus aquaticus (Taq)
(30,31).

La experiencia acumulada en el area de los tras-
plantes, particularmente en los renales, ha llevado
a concluir que el problema de la histocompatibili-
dad es aun mas complicado. Hoy sabemos que
tejidos de individuos HLA idénticos pueden ser
rechazados, lo que implica la existencia de otros
sistemas diferentes al HLA, que pueden ser reco-
nocidos por los linfocitos T iniciandose el fenéme-
no del rechazo. A aquéllos se los ha denominado,
Antigenos Menores de Histocompatibilidad (MiHA)
y en modelos murinos se ha detectado un nimero
importante de ellos (32,33).

HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL

El avance de los conocimientos clinicos y quirur-
gicos pudo haber sido el acicate para los trasplantes
a principio del siglo. Asf, como ya se menciond ante-
riormente, el método moderno de suturas fue esta-
blecido desde 1902 por Carrel. Sin embargo, por el
desconocimiento de la funcién renal y de los meca-
nismos de rechazo, debido a la carencia de métados
de estudio apropiados y por los fracasos continuos
se llegb a un estado de desinterés, que se prolongé
hasta la Segunda Guerra Mundial, cuando la abun-
dancia de pacientes quemados planteé la necesidad
de los trasplantes de piel (12,14).

En los afios 50 se renové el entusiasmo en las
areas experimental y clinica del trasplante renal y ya
con la certeza creciente de que intervenian mecanis-
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mos inmunolégicos se pudo reinvestigar la destruc-
cién de aloinjertos.

Los hitos en el trasplante renal se pueden resumir
asi (34):

1902: Primer trasplante renal experimental exitoso
(Uliman).

1906: Primer trasplante renal humano-xenoinjerto
(Jaboulay).

1933: Primer trasplante renal humano-aloinjerto
(Voronoy).

1950: Renacimiento del trasplante renal experi-
mental (Simonsen, Dempster).

1950-1953: Aloinjertos renales humanos sin inmu-
nosupresion (Kuss, Servelle y Dubost, en Paris y
Hume en Boston).

1953: Primer trasplante con donador intrafamiliar
(Michon).

1954: Primer trasplante entre gemelos idénticos
(Boston: Murray).

1954: Primera descripcién del antigeno leucocita-
rio Mac. (Dausset).

1959-1962: Uso de radiacién para inmunosupre-
sion (Murray, Hamburger, Kuss).

1960: Efectividad de la 6-mercaptopurina en tras-
plantes en perros (Calne, Zukosky).

1960: Supervivencia prolongada del injerto con
6-mercaptopurina post-irradiacion (Kuss).

1962: Primer uso del apareamiento tisular para
seleccionar el donador y el receptor (Hamburger,
Terasaki, Dausset).

1966: Reconocimiento de los anticuerpos citotoxi-
cos positivos (cross matching) en el rechazo hipera-
gudo (Kissmeyer, Nielsen).

1967: Creacion de Eurotrasplante (Van Rood).

1973: Descripcion del efecto de las transfusiones
(Opelz).

1978: Uso clinico de la ciclosporina (Calne).

1978: Aplicacion de apareamiento para HLA-DR y
trasplante renal (Ting, Morris).

EL TRASPLANTE RENAL EN LA ACTUALIDAD

En la actualidad el trasplante renal constituye una
modalidad terapéutica practicada de rutina en mu-
chos centros especializados y aceptada como la
mejor alternativa a la hemodidlisis crénica en los
pacientes con falla renal terminal, pues les ofrece una
calidad aceptable de vida y la posibilidad de rehabi-
litarse laboral y socialmente (35-37).
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El numero de pacientes que llega a la falla renal
terminal y requiere hemodidlisis y/o trasplante en
el mundo occidental, es casi de 50 por millén de
habitantes cada afio (35-37). En Colombia no se
conocen estadisticas exactas, pero se calcula que
se presentan alrededor de 1.500 a 3.000 casos
nuevos por ahno (37). Sélo un pequenisimo porcen-
taje tendra acceso a algun tipo de tratamiento, ya
sea la hemodidlisis o el trasplante renal, debido a
multiples factores que lo dificultan, entre ellos: es-
tado general de deterioro fisico, factores econémi-
cos individuales e institucionales, escasez de
6rganos, etc. (35-37).

En el Hospital General de Massachussets, en
1985, la supervivencia de pacientes trasplantados
haploidénticos, a un afo, fue 92%; en quienes reci-
bieron injertos de cadaver, 83%; y la del érgano, en
ambos grupos, mayor de 85%. Comparativamente,
en el mismo centro, la pérdida de pacientes en
tratamiento de hemodiéalisis, es 5-10% por afio (35).

En el grupo de trasplantes del Hospital Universita-
rio San Vicente de Pal, de Medellin, en el periodo
1984-1986, la supervivencia a un afio en 54 trasplan-
tados renales, de donador cadavérico, que recibian
Ciclosporina A (CsA), fue 80,7%. Durante los anos
1986-1987 la sobrevida a 2 anos en haploidénticos
fue 90% y en receptores de rinén de cadaver 55%
(38,39).

Las dos mayores barreras para el éxito del tras-
plante renal son aln el control del rechazo y la pre-
vencién y tratamiento de las infecciones. Es
necesario hacer un compromiso entre alcanzar sufi-
ciente inmunosupresion para prevenir el rechazo del
injerto y mantener un nivel de respuesta inmune
suficiente para proteger al receptor de las infecciones
oportunistas. Mas de 80% de los receptores sufren al
menos un episodio de infeccién en el primer ano
postrasplante (40,41).

La manipulacion del sistema inmune, por diferen-
tes mecanismos, entre ellos drogas inmunosupreso-
ras, deplecion de poblaciones celulares del huésped
o del injerto y transfusiones ha conducido a que el
fendmeno del rechazo no se presente tan frecuente-
mente y a que su control sea més efectivo y aumente
por lo tanto la sobrevida de los receptores.

La experiencia acumulada en todos estos afnos de
practica e investigacion en trasplantes ha llevado a
concluir que son muchos y muy complejos los facto-
res que determinan los resultados; asi mismo ha

101



arrojado suficiente informacién para sugerir los si-
guientes puntos como primordiales para asegurar el
éxito del trasplante renal:

a. Una buena técnica quirlrgica y un buen trata-
miento médico. La técnica descrita desde Carrel y
practicada por cirujanos habiles no es un problema
en la actualidad; tampoco lo es el manejo médico en
general, incluyendo la inmunosupresion, si bien es
susceptible de mejoria (32,42).

b. Un sistema eficiente de consecucién y preser-
vaciénde érganos. En otras partes del mundo grupos
regionales y multinacionales apoyados por una red
expedita de comunicaciones y un holgado presu-
puesto han empezado a superar las dificultades. En
nuestro medio, sin embargo, el nimero de donado-
res sigue siendo escaso y la interaccion de los grupos
es practicamente inexistente (43-45).

c. Latipificacion ABO es un requerimiento sine qua
non para el trasplante y no representa mayor proble-
ma porque la técnica utilizada es suficientemente
simple y practicada de rutina atn en los laboratorios
menos dotados (32,47).

La histocompatibilidad HLA por su parte, requiere
personal especializado y laboratorios mejor equipa-
dos. La técnica mas utilizada para la tipificacién HLA
es la microcitoxicidad, como ya se habia menciona-
do; sin embargo, se siguen investigando técnicas
mas sensibles que eventualmente lograran detectar
antigenos menores de histocompatibilidad.

A pesar de que las técnicas actuales de aparea-
miento no son las mejores, la compatibilidad HLA-
A +B y més especialmente la HLA-DR sigue siendo
el pardmetro asociado mas ampliamente al éxito del
trasplante (32,46-48).

d. Seleccién de pacientes por ausencia de anti-
cuerpos citotéxicos. El nimero de rechazos hipera-
gudos ha disminuido en los Ultimos afos debido
principalmente a que se incluye la deteccion de anti-
cuerpos citotdéxicos como criterio de seleccién pre-
trasplante; sin embargo, persiste la dificultad de
diferenciar entre autoanticuerpos y aloanticuerpos;
esta distincién es muy importante si se tiene en cuen-
ta que el trasplante tiene, en general, un mejor pro-
nostico en los pacientes con autoanticuerpos, como
ocurre con los que tienen lupus (32,47).

e. Desarrollo de agentes y esquemas inmunosu-
presores: la Ciclosporina A, los corticoides y la aza-
tioprina siguen siendo las drogas mas utilizadas para
la prevencién y el tratamiento del rechazo. La prime-
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ra, en particular, ha mejorado ostensiblemente las
probabilidades de éxito; por ello se la considera
como el segundo milagro en la biologfa de los tras-
plantes (después del realizado por los santos Cosme
y Damian, 348 DC.); sin embargo, adolece de varias
desventajas, a saber: su costo, la nefrotoxicidad y el
enmascaramiento de los signos y sintomas clasicos
de rechazo (10,32,51).

Portodas estas circunstancias no se ha alcanzado
la meta ideal en cuanto a la inmunosupresién médica
para tratamiento en general.

f. Uso apropiado de transfusiones: éstas, primero
al azar y después especificas del donante, se han
utilizado desde 1973 como mecanismo inductor de
tolerancia para el trasplante renal; aunque su efecto
benéfico ha sido cuestionado desde 1984, realmente
nunca ha habido una expiicacién sobre el mecanis-
mo de accién, si bien existen varias hip6tesis y se
sigue investigando al respecto (46,48-50).

g. Serorreactividad al Citomegalovirus (CMV):
no existe riesgo de reactivacién del CMV en parejas
Donante/Receptor doblemente negativas; por en-
de son mayores las probabilidades de éxito del
trasplante en estos casos. Esta circunstancia ideal
es muy poco probable por {a alta prevalencia de la
infeccién en receptores y donadores. Sin embargo,
es importante hacer todos los esfuerzos posibles
para lograrla; un receptor seronegativo no deberia
recibir un trasplante seropositivo pues ello implica
un riesgo de adquirir la infecciéon por CMV la cual
puede ser fatal hasta en 29% de los casos (52-55).

Poco se sabe de la patogénesis de la reactivacion
viral o de la asociaciéon de la misma con el rechazo;
quiza por esta misma razén no se dispone de esque-
mas practicos y eficaces de prevencion o de trata-
miento (40,41).

EPILOGO

Para terminar, vale la pena repetir que la preven-
cién del rechazo y de la infeccién por CMV son los
dos mayores retos actuales en el area de los trasplan-
tes y que darles solucién marcaria un nuevo hito en
esta historia.

Es claro que se debe evitar la sobresimplificacién
de estos fenémenos; no hay que pensar que el recha-
zo se debe solamente a la reaccién de una determi-
nada subpoblacion de células ni que la reactivacion
viral es atribuible (nicamente al efecto de las drogas
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inmunosupresoras.

Es necesario seguir investigando la posibilidad de
desarrollar modelos de trasplante renal in vivo e in
vitro con el fin de someter a escrutinio cada uno de
los pasos involucrados en el fenémeno de rechazo y
en la reactivacion del citomegalovirus y, a la vez,
determinar predictores (sensibles y especificos) para
distinguir pacientes de alto y bajo riesgo (56).

La inmunologla obviamente tendria que jugar el
papel protagénico en la explicacién de estos feno-
menos; pero quiza, como lo insinudbamos en un
principio, la historia de los trasplantes no ha termi-
nado y el préximo capitulo, como puede colegirse
de lo que plantea Nossal (57), le corresponderia a
la biologia molecular que, con su renovada tecno-
logia, ayude a entender y a solucionar estos pro-
blemas.

SUMMARY

IMMUNOBIOLOGY OF RENAL TRANSPLANT
This article reviews the development of organ
transplantation from the early beginning when
tiction and superstition prevailed, to the current
times when, with the participation of surgeons,
oncologists, geneticists and immunologists,
the concept of the Major Histocompatibility
Complex was developed and later on the
complexity of these markers was worked out
and was used to match Donors and Recipients
thus making transplants feasible. Hopefully
molecular biology will help to open a new era
in transplantation to make this form of therapy
more reliable and safely applicable to other
organs.
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