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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne powstaje po przywroceniu, czasowo przerwanego,
krazenia krwi w tkance lub narzadzie. Podczas niedokrwienia moze dOJSC do $mierci komorek 1
nieodwracalnego uszkodzenia tkanek, a to zalezy od cigzkosSci i czasu trwania zaburzen
przeplywu. Reperfuzja i reoksygenacja paradoksalnie nasilaja uszkodzenia niedokrwienne.
Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne jest procesem zapalnym, w ktérym wystepuja charak-
terystyczne zmiany w komoérkach, zmiany biochemiczne i zaburzenia mikrokrazenia,
prowadzace do klinicznie jawnej dysfunkgji narzadu. Uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne w
transplantacji moze si¢ przyczyniac do op6znienia podjecia funkgji przez przeszczepiony narzad,
anawet jej braku. Wplywa tak na wezesne funkcjonowanie przeszczepionej nerki, jak i pogarsza
JeJ dlugotrwale przezycie. Glownyml przyczynami prowadzacymi do uszkodzenia tkanek w cza-
sie ischemii i reperfuzji sa: generacja wolnych rodnikéw tlenowych przez oksydaze ksantynowa,
zwickszone “jednoelektronowe” przeciekanie mitochondrialnego fancucha elektronowego,
uwolnienie jonéw zelaza, zwigkszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu wskutek wzmozenia
metabolizmu kwasu arachidonowego, zwiekszenie wytwarzania tlenku azotu i w konsekwencji
nadtlenoazotynu, aktywacja neutrofiléw, indukcja odpowiedzi immunologiczne;j.

uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne ¢ przeszczepianie nerek

Summary

Ischemia-reperfusion injury is a serious complication of organ transplantation. Renal ischemic
and reperfusion injury is a multifactorial process that leads to organ damage and primary graft
dysfunction and is a significant factor in kidney allograft destruction. In addition, several clini-
cal studies report an apparent synergy between the initial injuries of ischemia-reperfusion and
acute rejection. Initial non-specific injury leads to the establishment of a cytokine/adhesion mol-
ecule cascade and contributes to the development of chronic transplant failure. Reactive oxygen
species generated during the reperfusion of an ischemic kidney, as well as mitochondrial defect,
are essentially involved in postischemic microvascular injury. Ischemia-reperfusion injury is also
an acute inflammatory process intimately involving leukocytes. In this review, we summarize the
current data on the mechanisms of ischemia-reperfusion injury during renal transplantation.
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Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne powstaje po
przywrdceniu, czasowo przerwanego, krazenia krwi w
tkance lub narzadzie. Podczas niedokrwienia moze
doj$¢ do $mierci komoérek i nieodwracalnego uszko-
dzenia tkanek, a to zalezy od ci¢zkoSci i czasu trwania
zaburzen przeplywu. Reperfuzja i reoksygenacja para-
doksalnie nasilaja uszkodzenia niedokrwienne. W
chwili reperfuzji generowane s3 duze ilosci reakty-
wnych form tlenu (RT) i komorki sg intensywnie nisz-
czone. Proces ten trwa do kilku godzin po reperfuzji.
Zjawisko to po raz pierwszy opisali Bukley i Hutchins w
1977 r. Autorzy przedstawili wystepowanie martwicy
miegsnia sercowego po skutecznej rewaskularyzacji po
wykonaniu by-passu [28].

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne jest proce-
sem zapalnym, w ktérym wystepuja charakterystyczne
zmiany w komorkach, zmiany biochemiczne i zabu-
rzenia mikrokrazenia, prowadzace do klinicznie jawnej
dysfunkcji narzadu. Najczgéciej spotyka si¢ je w zawale
miegsnia sercowego, w niedokrwiennym udarze mdzgu,
w zamknigeciu naczyn krwiono$nych konczyn dolnych,
trzewi oraz w transplantacji narzadéw unaczynionych.
Uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne w transplantacji
moze si¢ przyczynia¢ do opdznienia podjgcia czynnosci
przeszczepionego narzadu, a nawet jej braku. Wplywa
tak na weczesne funkcjonowanie przeszczepionej nerki,
jak i pogarsza jej dlugotrwale przezycie. Jest silniejszym
czynnikiem rokowniczym niz dobor w zakresie anty-
genéw zgodnosci tkankowej [5, 47, 50, 71]. Ischemia-
reperfuzja moze spowodowaé zmiany takze w odlegtych
narzadach, ktore nie byly dotknigte zaburzeniami ukr-
wienia. Opisano niekardiogenny obrzegk ptuc lub zmi-
any w plucach, ktdre sa obecnie opisywane jako ARDS
(adult respiratory distress syndrom), w nast¢pstwie
ischemii-reperfuzji koficzyn dolnych lub jelita.
Uszkodzenia odleglych narzadéw moga by¢ wynikiem
uwalniania czynnikéw aktywujacych neutrofile, a w
niedokrwieniu jelita dodatkowo translokacji bakterii z
przewodu pokarmowego [15, 59].

Gtéwnymi przyczynami prowadzacymi do uszkodzenia
tkanek w czasie ischemii i reperfuzji sa:

* generacja wolnych rodnikéw tlenowych przez
oksydaze ksantynowa,

* zwickszone “jednoelektronowe” przeciekanie
mitochondrialnego taicucha elektronowego,

* uwolnienie jondw zelaza,

* aktywacja neutrofilow,

» zwigkszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu
wskutek wzmozenia metabolizmu kwasu arachi-
donowego,

* zwigkszenie wytwarzania tlenku azotu i w konsek-
wengcji nadtlenoazotynu [3].

ROLA WOLNYCH RODNIKOW TLENOWYCH W USZKODZENIU
NIEDOKRWIENNO-REPERFUZYJNYM

Podstawowym mechanizmem zapoczatkowujacym
uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne jest generacja
wolnych rodnikéw tlenowych.

Koncepcja, ze rodniki tlenowe tworza ogniwo pomiedzy
uszkodzeniem reperfuzyjnym i zapaleniem zostala
wprowadzona przez Grangera i Mc Corda na poczatku
lat osiemdziesigtych XX w. [19]. W okresie niedokr-
wienia masywnie zuzywany jest komorkowy ATP, a jego
metabolity - adenozyna, inozyna i hipoksantyna, gro-
madza si¢ w niedokrwionej tkance. Hipoksantyna
stanowi substrat do dziatania enzymdéw: dehydrogenazy
(w prawidtowo utlenowanej tkance) i oksydazy ksan-
tynowej (w niedokrwieniu). Dehydro-genaza ksan-
tynowa jest enzymem Katalizujacym utlenianie
substratow przez NAD+, co prowadzi do powstania
NADPH i nie generuje reaktywnych form tlenu. Podczas
niedokrwienia nastgpuje nagromadzenie mleczandw,
obnizenie pH, co w konsekwencji prowadzi do
niedoboru energetycznego, nieprawidio-wosci w
funkcjonowaniu pompy sodowo-potasowej. Dochodzi
do gromadzenia wody i w komorce, i w jej organellach.
Wzrost stgzenia potasu  wewnatrz-komorkowego
powoduje otwarcie kanatow jonowych i zwieksza naplyw
jondéw Ca2+ do cytosolu, co z kolei aktywuje proteazy,
ktére powoduja prze-ksztalcenie dehydrogenazy w oksy-
daze ksantynowa [63, 46]. Zatem niedotlenienie
powoduje zaréwno wytwarzanie oksydazy ksantynowej,
jak ijej substratow. Kiedy w okresie reperfuzji dostarc-
zony zostaje tlen czasteczkowy, oksydaza ksantynowa
powoduje przeksztatcenie hipoksantyny do ksantyny z
towarzyszacym uwalnianiem duzej iloSci O2.-
(anionorodnika ponad-tlenkowego) za poSrednictwem
redukeji molekularnego tlenu (przekazuje elektrony na
tlen zamiast na NAD+). Anionorodnik ponadtlenkowy
zapoczatkowuje powstanie bardziej toksycznych rod-
nikéw (H202 - nadtlenek wodoru, OH. - rodnik wodor-
otlenowy) na drodze enzymatycznej z udzialem metali z
grup przej$ciowych. Obecnos¢ zwiekszonej iloci reakty-
wnych form tlenu w tkankach nerek w okresie okotoop-
eracyjnym wykazano stosujagc metode pomiaru stezenia
dialdehydu malonowego (MDA), katalazy, SOD lub
elektronowego rezonansu paramagnetycznego [1, 11, 25,
54, 80]. Oksydaza ksantynowa jest gtéwnie umiejs-
cowiona w komorkach §rodbionka, stad tez podsta-
wowym zrédiem generacji rodnikéw tlenowych w
okresie ischemii i reperfuzji jest srodblonek S$ciany
naczyniowe]. Konwersja dehydrogenazy ksantynowej nie
jest jednak konieczna do wytwarzania wolnych rodnikow
tlenowych w czasie reperfuzji [79]. Wybuch tlenowy
zapoczatkowuje zlozong seri¢ biochemicznych zmian,
miedzy innymi tworzenie utlenionych lipidow, w tym
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PAF oraz zmian w mikrokrazeniu, ktére rekrutuja neu-
trofile do reperfundowanego narzadu [80]. Na
uszkodzenia zwigzane z dzialaniem wolnych rodnikow
szczegOlnie podatne sa komorki nablonka cewek proksy-
malnych [8]. Nerka ma zmniejszong obrong antyoksyda-
cyjna z powodu obnizenia stezenia zredukowanego
glutationu (GSH), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i
wit. E w okresie niedokrwienia [20]. Identyfikacja gene-
tycznych roznic wrazliwosci na uszkodzenie spowodo-
wane przez reaktywne formy tlenu, takich jak polimorfizm
gendw dla SOD i transferazy glutationowej u biorcow
przeszczepu nerki moze okresli¢ ryzyko wystapienia
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, a za tym
op6znionego funkcjo-nowania przeszczepu [53]. Biatka
szoku termicznego (heat shock proteins - HSP), do
ktdrych nalezy oksygenaza hemu 1 (HO-1), sa syntety-
zowane w odpowiedzi na rézne czynniki uszkadzajace
komorki, w tym zapalenie i reperfuzje. Dziatanie uktadu
enzymatycznego HO-1 polega na degradacji hemu z
uwolnieniem biliwerdyny, CO i Fe2+, ktore sa szybko
chelatowane przez ferrytyne i wzmagaja jej syntezg.
Dziala to antyoksydacyjnie, podtrzymujac mikro-
krazenie (tlenek wegla jest czynnikiem naczyniorozsz-
erzajacym), modulujac cykl komodrkowy (przeciw-
dzialajac apoptozie) i przeciwzapalny [33].

ZWIEKSZONE “JEDNOELEKTRONOWE” PRZECIEKANIE MITO-
CHONDRIALNEGO ¢ANCUCHA ELEKTRONOWEGO

Mitochondria sg gléwnym miejscem zuzywania tlenu w
komérce i wytwarzania energii zmagazynowanej
w ATP. W cyklu Krebsa acetylokoenzym A jest utleni-
any do dwutlenku wegla i wody. Jednocze$nie powstaja
zredukowane postaci koenzymoéw dehydrogenaz katal-
izujacych poszczegolne etapy tego cyklu - zredukowany
dinukleotyd flawinoadeninowy FADH?2 i zredukowany
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy NADH. Prze-
kazuja one naste¢pnie elektrony do tancucha oddecho-
wego. Zwiekszona przepuszczalno$¢ bton komor-
kowych w czasie niedokrwienia powoduje naplyw
jonoéw Ca2+ z przestrzeni pozakomorkowej do mito-
chondriéw i zalezny od Ca2+ wzrost przepuszczalnosci
wewnetrznej bfony mitochondrialnej. Prowadzi to do
utraty potencjatu blonowego z nastgpowym ostabie-
niem reakcji fosforylacji oksydatywnej, a zatem wyt-
warzania ATP. Zachodzi specyficzne zahamowanie
fahicucha przenoszenia elektrondéw pomiedzy dehydro-
genaza NADH i koenzymem Q10 (ubichinonem).
Zahamo-wanie to jest zwigzane ze wzrostem wytwarza-
nia H202 i 02.- [18, 29, 58, 64, 72].

UWOLNIENIE JONOW ZELAZA

W badaniach wykazano, ze komoérki srodbtonka zawiera-
ja znaczne iloSci wolnych jondéw zelaza. W czasie

niedokrwienia wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowe ob-
nizenie pH moze powodowaé konformacyjne zmiany w
miejscach wiazacych zelazo i jego uwalnianie.
Powoduje to wzrost jonéw Fe2+ dostepnych dla reakeji
Fentona czyli powstawania rodnika wodorotlenowego
(OH.) w reakcji nadtlenku wodoru z jonem Fe2+. Jony
zelaza katalizuja tez inna reakcje generujaca reaktywne
formy tlenu — reakcje Habera-Weissa, w ktorej rodnik
wodorotlenowy powstaje w wyniku bezpoSredniej
reakcji pomiedzy anionorodnikiem ponadtlenkowym i
nadtlenkiem wodoru [80]:

reakcja Fentona: Fe?*+H,0, —~OH + OH + Fe’*
reakcja Habera-Weissa: HO, + O, —OH + OH + O,
UDzIAt GRANULOCYTOW OBOJETNOCHLONNYCH

W POWSTAWANIU USZKODZENIA NIEDOKRWIENNO-
-REPERFUZYJNEGO

Pierwotnymi efektorowymi komoérkami uszkodzenia
ischemiczno-reperfuzyjnego sa granulocyty obojetno-
chionne. Nagromadzenie aktywowanych neutrofilow w
postischemicznych tkankach jest znamienna cecha
odpowiedzi zapalnej wtérnej do niedokrwienia i reper-
fuzji [78]. Deplecja granulocytéw i zapobieganie
adhezji neutrofiléow w doswiadczeniach na modelach
zwierzecych zmniejszaly wydatnie uszkodzenie tkanek.

Neutrofile moga indukowaé uszkodzenie mikronaczyn
przez wiele mechanizméw. Jako cze§¢ uktadu od-
pornosciowego stanowia pierwsza lini¢ obrony przeciw
stymulatorom zapalnym, ale w warunkach patologicz-
nych moga powodowac¢ samodestrukcyjny proces zapal-
ny. Uszkodzenie zapalne mediowane przez neutrofile
zalezy od uwalniania rodnikéw tlenowych, enzymow
proteolitycznych i biatek bakteriobojczych. Enzymy
proteolityczne degraduja macierz pozakomorkowa
prowadzac do wzrostu przepuszczalno$ci naczyn.

Neutrofile sa kierowane do reperfundowanej tkanki
wzdluz gradientu stgzen czynnikdw chemotaktycznych
i sa zatrzymywane w miejscu zapalenia w wyniku
przylegania do $§rédblonka naczyn. Proces ten jest
wielostopniowy i zalezy od stanu aktywacji granulo-
cytoéw i Srodblonka, ekspresji czasteczek adhezyjnych,
cytokin, czynnikéw krzepnigcia i stymulacji syntezy
czynnikdw chemotaktycznych (leukotrieny, PAF,
MPC-1, IL-8). Rozpoczyna si¢ od aktywacji selektyn E
i P na powierzchni §rédblonka. Selektyna P pojawia si¢
na powierzchni komoérek §rodbionka juz w kilkadziesiat
sekund po aktywacji tych komorek. Jej ekspresja jest
indukowana przez rodniki tlenowe, a takze przez IL-1,
TNF-alfa i C5a. Ponadto, duze iloéci selektyny P
pochodzacej z aktywowanych plytek krwi stwierdzano
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w kapilarach przeszczepionej nerki [34]. Sily hemody-
namiczne powoduja ruch leukocytéow w strone $ciany
naczynia, dochodzi wéwczas do utworzenia pierwszych
wigzan pomiedzy selektynami na $§rédbtonku zyltek
pozawloso-watych i ich ligandami glikoproteinowymi i
glikolipidowymi na leukocytach. Wiazanie to charak-
teryzuje si¢ duzym powinowactwem ale i bardzo szybka
dysocjacja. Leukocyty pchane silag pradu krwi prze-
suwaja si¢ reagujac z kolejna selektyna (tzw. toczenie
sie limfocytow po §rodbionku) [9].

O istotnej roli selektyn $wiadczy to, ze podanie roz-
puszczalnego liganda sialyl-Lewis X, ktory wiaze wszys-
tkie trzy selektyny: E, P, L, efektywnie redukuje
uszkodzenie reperfuzyjne [4, 45, 68]. Podawanie 5 mg
rozpuszczalnego liganda dla P-selektyny (sPSGL),
wigzacego P- i E-selektyny, w czasie perfuzji niedokr-
wionej nerki oraz dozylnie 50 ug w trzy godziny po
reperfuzji powodowalo brak wzrostu ekspresji selektyny
E, hamowanie tworzenia si¢ naciekow limfocytarnych w
nerce oraz syntezy cytokin z nim zwiazanych, a takze
ekspresji czasteczek MHC klasy II [69]. Zastosowanie
sPSGL przed zabiegiem przeszczepienia nerki redu-
kowato zaburzenia krwi w kapilarach oraz chronito
cewki przed uszkodzeniem [16]. W czasie adhezji selek-
tyny przekazuja sygnal aktywacji wewnatrzkomorkowe;j
leukocytom, powodujac wzrost stezenia wapnia w
cytosolu, nasilajac wybuch oksydatywny, co prowadzi do
zmiany konformacji powierzchniowych integryn, ktore
nabywaja zdolnosci silnego wigzania si¢ ze swoimi ligan-
dami na §rodblonku. Leukocyty maja receptory dla
chemokin (IL-8), ktérych aktywacja takze zwigksza
ekspresj¢ i powinowactwo integryn. Aktywowane inte-
gryny (LFA-1, VLA-4), reaguja z ich ligandami (ICAM-
1, VCAM-1) powodujac bardziej Sciste pofaczenia
leukocytow z komoérkami §rodbtonka (zjawisko zatrzy-
mania) [4, 66]. Ekspresja integryny LFA-1 na neutrofi-
lach moze by¢ indukowana przez oksydanty, jak i przez
C5a, LTB4, MPC-1 i PAF. Zwigkszenie ekspresji
ICAM-1 réwniez moze zaleze¢ zaréwno od rodnikoéw
tlenowych, jak i cytokin uwalnianych podczas reperfuz;i.
Adhezja aktywuje leukocyty i powoduje, ze uwalniaja
one enzymy proteolityczne, rodniki tlenowe, ktore
uszkadzaja S$rodblonek. Wzrost ekspresji VLA-4 i
reakcja z VCAM-1 oraz homologiczna reakcja
pomiegdzy czasteczkami PECAM sprzyja wynaczynieniu
idiapedezie neutrofiléow miedzy komdrkami §rédbionka
[4]. Wykazano, ze wzrost ekspresji czastek adhezyjnych
w okresie ischemii-reperfuzji jest niezalezny od
aktywacji ukladu immunologicznego gospodarza oraz
nie jest hamowany przez cyklosporyne [12, 13]. Réwniez
VLA-1 do VLA-6, dla ktorych receptory znaj-duja si¢
na fibroblastach tkanki §r6dmigzszowej i na biatkach
macierzy pozakomoérkowej, sprzyjaja przechodzeniu
leukocytéw przez Sciane naczyn [75].

ZJAWISKO PONIEDOKRWIENNEGO BRAKU PRZEPLYWU KRWI
(NO-REFLOW)

Obrzek komorek srdédblonka, zaburzenie wytwarzania
czynnikdw wazoaktywnych i obturacja kapilar petnia
wazna role w rozwoju poniedokrwiennego braku
przeplywu krwi (no-reflow). Zaburzenie w regional-
nym przeplywie krwi jest jednym z najwazniejszych
czynnikdw odpowiedzialnych za opdznienie funkcji
przeszczepu na skutek uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego. Wazna role odgrywa endotelina 1
(ET-1), uwalniana pod wptywem hipoksji, a takze pod
wplywem produktéw peroksydacji lipidow, takich jak
leukotrieny, TxA2 i PAF, ktére moga nie tylko
wplywac na napiecie §ciany naczyniowej, ale i adhezj¢
leukocytow. W czasie niedokrwienia obserwowano
wzrost iloSci endoteliny 1, szczegdlnie w obrebie
Srodbtonka kapilar okotocewkowych [76], a zabloko-
wanie jej funkcji poprzez podanie przeciwcial przeci-
wko endotelinie 1 lub jej receptorowi dziatalo
ochronnie [6, 22, 40]. Wiele skutkéw dzialania
entoteliny 1 moze by¢ zahamowane przez tlenek azotu
(NO), syntetyzowany konstytutywnie badz po stymu-
lacji. Obniza on ekspresj¢ endoteliny 1 i jej aktywnos¢
oraz dziala relaksujaco na naczynia, co moze wywierac
ochronny wplyw na niedokrwiony narzad [30, 55, 62].
Jednak makrofagowa oksydaza tlenku azotu wytwarza
duze iloSci nadtlenoazotynu o silnych wiasnosciach
utleniajacych. Moze on powodowac¢ zahamowanie syn-
tezy DNA lub enzymdw tancucha oddechowego. Jego
synteza znacznie wzrasta w uszkodzeniu niedokrwien-
no-reperfuzyjnym [43, 61]. W zjawisku zmniejszenia
przeplywu krwi wazna role pelnig rodniki tlenowe. W
doswiadczeniu wykazano, ze zahamowanie oksydazy
ksantynowej zapobiegato zjawisku no-reflow. Neutro-
file aktywowane rodnikami tlenowymi lub mediatora-
mi zapalnymi, uwalnianymi pod wplywem rodnikéw
tlenowych (np. IL-8) adheruja do §rodblonka naczyn,
przyczyniajac si¢ do uszkodzenia powtérnego prze-
plywu. Drugim czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
tego zjawiska moze by¢ aktywacja plytek pod wplywem
rodnikéw tlenowych i ich agregacja w wyniku dziatania
PAF i TxA2, powstalych podczas reperfuzji za posred-
nictwem mechanizmu mediowanego przez rodniki
tlenowe. Wykazano takze, ze rodniki tlenowe stymu-
lowaly in vitro komo6rki mezangium do wydzielania
endoteliny [76]. Niedobdér NO, ktoéry moze by¢
wiazany przez O2.- oraz zmniejszone wytwarzanie
PGI2 w wyniku uszkodzenia Srodblonka przez rodniki
tlenowe zwickszaja aktywacje plytek krwi [38]. Jednym
z mechanizmdéw chroniacych nerke przed zaburzenia-
mi krazenia krwi wywotanymi niedotlenieniem wydaje
si¢ zwigkszona synteza receptora naczyniowo-
§rodbton-kowego  czynnika wzrostu (VEGF).
Wykazuje on aktywno$¢ promujaca angiogeneze,
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zwigkszajaca prze- puszczalno$¢ naczyn. VEGF jest tez
czynnikiem chemotaktycznym dla monocytow.
Wykazano, ze w niedokrwionej nerce dochodzi do
redystrybucji VEGF do czeéci podstawno-bocznej
komoérek cewkowych oraz do wzrostu ekspresji recep-
tora 2 dla VEGF. Moze to stanowi¢ cz¢$¢ mechanizmu
chroniacego przeptyw krwi w kapilarach niedokr-
wionych tkanek [31, 32].

CZYNNIKI CHEMOTAKTYCZNE W USZKODZENIU NIEDOKRWI-
ENNO-REPERFUZYJNYM

Zalezno§¢ migdzy wytwarzaniem rodnikéw tleno-
wych a chemotaksja jest zjawiskiem znanym od lat
osiemdziesigtych XX w., ale ciaggle sa poznawane
nowe mediatory tego procesu. Rodniki tlenowe
indukuja peroksydacje bion lipidowych, powodujac
zaburzenie homeostazy wewnatrzkomoérkowego wap-
nia i akty-wacj¢ fosfolipazy A, enzymu bion
komorkowych, ktoéry katalizuje tworzenie kwasu
arachidonowego i lizofosfolipidoéw z fosfolipidow bton
komorkowych. Kwas arachidonowy moze by¢
nastepnie metabolizowany przez lipooksygenaze lub
cyklooksygenazg, dostarczajgc LTB4 i TxA,.
Lizofosfolipidy moga by¢ przeksztalcone w PAF [42].
Wszystkie trzy sa chemoatraktantami dla neutrofilow
i ich agonistami. Powoduja uwalnianie przez neutro-
file rodnikéw tlenowych i proteaz, a takze zwigckszaja
ekspresje beta 2 integryn. W czasie ischemii-reperfuzji
aktywowana jest kaskada biatek dopetniacza, zaréwno
drogg klasyczna jak i alternatywna [52]. Sktadowe
ukfadu dopetniacza, szczegdlnie C3a i C5a, wykazuja
silne dziatania chemotaktyczne. Na chemotaksj¢ neu-
trofilow wywieraja wplyw r6zne chemokiny, zwlaszcza
IL-8. Ekspresja genu dla IL-8 jest zalezna od generacji
rodnikéw tlenowych. Jadrowy czynnik transkrypcyjny
NF-kappa B aktywujacy regiony promotorowe dla
wielu genow, ktorych produkty uczestnicza w regu-
lacji immunologicznej wystepuje w cytoplazmie w
nieczynnym kompleksie z inhibitorem. W czasie
niedokrwienia inhibitor jest odszczepiany i NF-kappa
B aktywuje ekspresje wielu prozapalnych cytokin,
m.in.: IL-1, IL-6, TNF-alfa [17, 44, 48]. Podawanie
liposomdw zawierajacych oligonukleotydy blokujace
ekspresj¢ NF-kappa B zmniejszalo nacieki monocy-
tarne, ekspresj¢ VCAM-1 i uszkodzenie nerki w mod-
elu zwierzecym [74].

INDUKCJA ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ W CZASIE
USZKODZENIA NIEDOKRWIENNO-REPERFUZYJNEGO

W czasie niedokrwienia i reperfuzji dochodzi do
znacznego i krotkotrwatego wzrostu ekspresji anty-
gen6w MHC klasy I oraz poznego, ale diuzej trwa-
jacego wzrostu ekspresji MHC klasy II. Jest to jedno

ze zjawisk wiagzacych uszkodzenie niedokrwienno-
reperfuzyjne z wystapieniem odpowiedzi immunolo-
gicznej [60]. Wzmozenie ekspresji P- i E-selektyny na
powierzchni §rédbtonka przeszczepu powoduje rekru-
tacje komdrek immunokompetentnych z krazenia do
przeszczepionego narzadu [39, 56]. Integryny, a
szczegOlnie LFA-1 i VLA-4, biora udziat nie tylko w
przyleganiu leukocytéw do §rodblonka, ale takze w
przekazywaniu sygnalu do aktywacji limfocytéw T.
Integryna LFA-1 (CD11a/CD18) taczaca si¢ z
miedzykomoérkowymi  czgsteczkami  adhezyjnymi
(ICAM-1,2) oraz czasteczki nalezace do rodziny bard-
zo p6znych antygenéw (VLA) wiazace fibronektyne,
pelniag rolg w pierwotnej niezaleznej od antygenu
adhezji limfocytow Th do komorek prezentujacych
antygen (APC) i przekazuja limfocytowi sygnal
wzmacniajacy aktywacje. Nasilona ekspresja integryn
w czasie ischemii-reperfuzji, a co za tym idzie wzmoc-
niony sygnat kostymulujacy, powoduje aktywacje lim-
focytow 1 wydzielanie mediatoréw odpowiedzi
zapalnej. Prowadzi to do przewleklego stanu zapal-
nego w obrebie przeszczepionego narzadu powodu-
jacego wystapienie reakcji odrzuceniowej [35, 41, 70,
73]. Zahamowanie sygnalu  kostymulujacego
przekazywanego przez uktad tzw. molekut pomoc-
niczych B7/CD28 przez podawanie CTLA4Ig w mod-
elu  zwierzgcym  powodowalo  zmniejszenie
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego [68].
Wykazano réwniez, ze deplecja limfocytow T znacznie
zmniejsza nasilenie uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego u szczuréw [77]. W ostatnio opub-
likowanych badaniach Kirk i wspdlpr. wykazali w
bioptatach nerek pobranych po 60 min reperfuzji
wzrost ekspresji RNA dla czynnikéw chemotakty-
cznych (IL-8, m-CSF) i prozapalnych (IL-6, IL-10,
TNF-alfa). W wigkszosci przypadkdw nie stwierdzono
zwickszenia ekspresji mRNA dla czynnikow
zwigzanych z aktywacja limfocytow T. Potwier-dza to
wiodaca role granulocytéw, makrofagdéw i komorek
prezentujacych antygen w patogenezie uszkodzenia
poreperfuzyjnego [24].

RoLA APOPTOZY W USZKODZENIU NIEDOKRWIENNO-
-REPERFUZYJNYM

Apoptoza, czyli programowana $mieré komorki jest
powodowana przez wiele czynnikdw uszkadzajacych,
nieosiagajacych natezenia wystarczajacego do wy-
tworzenia martwicy. W czasie ischemii-reperfuzji w
nerce dotyczy gldéwnie komodrek cewek dystalnych.
Wykazano, ze natezenie wskaznikdw apoptozy bylo
znacznie wyzsze w nerkach pobieranych od dawcow
zmarlych niz od dawcow zyjacych [7]. Nasilenie
apoptozy przed wszczepieniem nerki bylo wyzsze niz
w bioptatach pobieranych od chorych z natychmias-
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towym funkcjonowaniem nerki po przeszczepie, a
nawet niz w czasie wczesnego ostrego odrzucania
[49]. Obserwacje prowadzone na modelu zwierzecym
dostarczyly dowoddéw, ze wzbudzenie apoptozy w
komorkach cewkowych jest zwigzane z okresem
reperfuzji, a sam okres niedokrwienia indukuje
gléwnie ich martwice [57]. Apoptozge w komorkach
nerkowych pobudzaja czynniki indukowane w czasie
ischemii-reperfuzji, naleza do nich: wolne rodniki,
TNF-a, IL-1b, TGF-b, sktadowa C5b dopetniacza,
angiotensyna II [27]. W czasie reperfuzji stwierdzono
wzrost syntezy kinaz bialkowych aktywowanych stre-
sem (SAPK/JNK) bioracych udziat w apoptozie [9, 26,
51]. NF-kappa B, ktory ulega translokacji i aktywacji
w komorkach cewek nerkowych w czasie niedokr-
wienia indukuje ich apoptoze, co moze prowadzi¢ do
zaniku cewek nerkowych, a nastgpnie przewlektiej dys-
funkcji przeszczepionej nerki [48]. Limfocyty T cyto-
toksyczne  niszczg  bezpoS$rednio  §rddblonek
naczyniowy poprzez wzbudzenie apoptozy za posred-
nictwem interakcji Fas/Fas ligand oraz perforyny i
granzymu [37].

Dane doswiadczalne wskazuja, ze nasilenie apoptozy w
niedokrwionych i reperfundowanych narzadach zalezy
od stanu réwnowagi pomiedzy czynnikami pro- i
antyzapalnymi. Wérdéd tych ostatnich nalezy przede
wszystkim wymieni¢ IL-10, ktorej podawanie lub
stosowanie lekow zwickszajacych jej synteze moze
zahamowa¢ nie tylko uszkodzenie tkanek mediowane
przez neutrofile i apoptoze, lecz tez zmniejszad
immunogenno$¢ tkanek poprzez zahamowanie
ekspresji czasteczek MHC klasy i I1 [10].

WPLYW USZKODZENIA NIEDOKRWIENNO-REPERFUZYJNEGO
NA ROZWO) PRZEWLEKLE) DYSFUNKCJI PRZESZCZEPIONE)
NERKI

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne moze si¢
przyczynia¢ do rozwoju miazdzycy i przewleklej dys-
funkcji przeszczepionej nerki. Sposrod wielu mecha-
nizméw dzialania wolnych rodnikéw, ktére moga sie
przyczyni¢ do progresji przewleklego odrzucania nerki
nalezy wymieni¢:

PISMIENNICTWO

* bezpoSrednie toksyczne dzialanie na mezangium i
komorki srédblonka,

* dziatanie mitogenne na komérki mig$ni gladkich i
mezangium poprzez aktywacj¢ drogi sygnalow
obejmujacej receptory dla PDGF i kinazg
tyrozynowa c-src,

aktywacje i wigzanie DNA czynnika transkryp-
cyjnego NF-kappa B, ktéry moze indukowac¢ tran-
skrypcje  prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6,
TNF-alfa),

stymulacje adhezji leukocytéw do S$rodbionka
poprzez aktywacje beta 2 integryn CD11/CD18, a
takze ICAM-1 i selektyny P,

wzrost ekspresji chemokin (IL-8, MPC-1),

aktywacje antygenow HLA klasy 11,

stymulacje syntezy tromboksanu i PAF, a
zmniejszenie wytwarzania prostacykliny,

* zwickszone uwalnianie endoteliny I i reniny,

wzrost syntezy kolagenu w fibroblastach,

zaburzenie interakcji komoérek z macierzg poza-
komoérkowa poprzez wplyw wolnych rodnikéw na

integryny,
* generacj¢ utlenionych lipidow [2, 14,21, 23, 36, 46, 65].

Jak wynika ze zlozonego mechanizmu patogenety-
cznego uszkodzenia ischemiczno-reperfuzyjnego teore-
tycznie istnieje wiele miejsc, w ktdérych mozna probowac
modulowa¢ odpowiedz zapalna. Intensywne prace
badawcze prowadzone w celu lepszego poznania mech-
anizméw  zjawisk  patologicznych  lezacych u
podstaw uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego z
pewnoscia przyczynia si¢ do poprawy jakosci
przeszczepianego narzadu, a to na pewno poprawi
wskazniki przezycia aloprzeszczepu nerki.
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