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Streszczenie
Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne powstaje po przywróceniu, czasowo przerwanego,
krà˝enia krwi w tkance lub narzàdzie. Podczas niedokrwienia mo˝e dojÊç do Êmierci komórek i
nieodwracalnego uszkodzenia tkanek, a to zale˝y od ci´˝koÊci i czasu trwania zaburzeƒ
przep∏ywu. Reperfuzja i reoksygenacja paradoksalnie nasilajà uszkodzenia niedokrwienne.
Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne jest procesem zapalnym, w którym wyst´pujà charak-
terystyczne zmiany w komórkach, zmiany biochemiczne i zaburzenia mikrokrà˝enia,
prowadzàce do klinicznie jawnej dysfunkcji narzàdu. Uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne w
transplantacji mo˝e si´ przyczyniaç do opóênienia podj´cia funkcji przez przeszczepiony narzàd,
a nawet jej braku. Wp∏ywa tak na wczesne funkcjonowanie przeszczepionej nerki, jak i pogarsza
jej d∏ugotrwa∏e prze˝ycie. G∏ównymi przyczynami prowadzàcymi do uszkodzenia tkanek w cza-
sie ischemii i reperfuzji sà: generacja wolnych rodników tlenowych przez oksydaz´ ksantynowà,
zwi´kszone “jednoelektronowe” przeciekanie mitochondrialnego ∏aƒcucha elektronowego,
uwolnienie jonów ˝elaza, zwi´kszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu wskutek wzmo˝enia
metabolizmu kwasu arachidonowego, zwi´kszenie wytwarzania tlenku azotu i w konsekwencji
nadtlenoazotynu, aktywacja neutrofilów, indukcja odpowiedzi immunologicznej.

Słowa kluczowe: 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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Wstęp

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne powstaje po
przywróceniu, czasowo przerwanego, krà˝enia krwi w
tkance lub narzàdzie. Podczas niedokrwienia mo˝e
dojÊç do Êmierci komórek i nieodwracalnego uszko-
dzenia tkanek, a to zale˝y od ci´˝koÊci i czasu trwania
zaburzeƒ przep∏ywu. Reperfuzja i reoksygenacja para-
doksalnie nasilajà uszkodzenia niedokrwienne. W
chwili reperfuzji generowane sà du˝e iloÊci reakty-
wnych form tlenu (RT) i komórki sà 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 wyst´powanie martwicy
mi´Ênia sercowego po skutecznej rewaskularyzacji po
wykonaniu  by-passu [28]. 

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne jest proce-
sem zapalnym, w którym wyst´pujà charakterystyczne
zmiany w komórkach, zmiany biochemiczne i zabu-
rzenia mikrokrà˝enia, prowadzàce do klinicznie jawnej
dysfunkcji narzàdu. Najcz´Êciej spotyka si´ je w zawale
mi´Ênia sercowego, w niedokrwiennym udarze mózgu,
w zamkni´ciu naczyƒ krwionoÊnych koƒczyn dolnych,
trzewi oraz w transplantacji narzàdów unaczynionych.
Uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne w transplantacji
mo˝e si´ przyczyniaç do opóênienia podj´cia czynnoÊci
przeszczepionego narzàdu, a nawet jej braku. Wp∏ywa
tak na wczesne funkcjonowanie przeszczepionej nerki,
jak i pogarsza jej d∏ugotrwa∏e prze˝ycie. Jest silniejszym
czynnikiem rokowniczym ni˝ dobór w zakresie anty-
genów zgodnoÊci tkankowej [5, 47, 50, 71]. Ischemia-
reperfuzja mo˝e spowodowaç zmiany tak˝e w odleg∏ych
narzàdach, które nie by∏y dotkni´te zaburzeniami ukr-
wienia. Opisano niekardiogenny obrz´k p∏uc lub zmi-
any w p∏ucach, które sà obecnie opisywane jako ARDS
(adult respiratory distress syndrom), w nast´pstwie
ischemii–reperfuzji koƒczyn dolnych lub jelita.
Uszkodzenia odleg∏ych narzàdów  mogà byç wynikiem
uwalniania czynników aktywujàcych neutrofile, a w
niedokrwieniu jelita dodatkowo translokacji bakterii z
przewodu pokarmowego [15, 59].

G∏ównymi przyczynami prowadzàcymi do uszkodzenia
tkanek w czasie ischemii i reperfuzji sà:

• generacja wolnych rodników tlenowych przez 
oksydaz´ ksantynowà,

• zwi´kszone “jednoelektronowe” przeciekanie
mitochondrialnego ∏aƒcucha elektronowego,

• uwolnienie jonów ̋ elaza,
• aktywacja neutrofilów,
• zwi´kszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu

wskutek wzmo˝enia metabolizmu kwasu arachi-
donowego,

• zwi´kszenie wytwarzania tlenku azotu i w konsek-
wencji nadtlenoazotynu [3].

Rola wolnych rodników tlenowych w uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym

Podstawowym mechanizmem zapoczàtkowujàcym
uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne jest generacja
wolnych rodników tlenowych. 

Koncepcja, ˝e rodniki tlenowe tworzà ogniwo pomi´dzy
uszkodzeniem reperfuzyjnym i zapaleniem zosta∏a
wprowadzona przez Grangera i  Mc Corda na poczàtku
lat osiemdziesiàtych XX w. [19]. W okresie niedokr-
wienia masywnie zu˝ywany jest komórkowy ATP, a jego
metabolity - adenozyna, inozyna i hipoksantyna, gro-
madzà si´ w niedokrwionej tkance. Hipoksantyna
stanowi substrat do dzia∏ania enzymów: dehydrogenazy
(w prawid∏owo utlenowanej tkance) i oksydazy ksan-
tynowej (w niedokrwieniu). Dehydro-genaza ksan-
tynowa jest enzymem katalizujàcym utlenianie
substratów przez NAD+, co prowadzi do powstania
NADPH i nie generuje reaktywnych form tlenu. Podczas
niedokrwienia nast´puje nagromadzenie mleczanów,
obni˝enie pH, co w konsekwencji prowadzi do
niedoboru energetycznego, nieprawid∏o-woÊci w
funkcjonowaniu pompy sodowo-potasowej. Dochodzi
do gromadzenia wody i w komórce, i w jej organellach.
Wzrost st´˝enia potasu wewnàtrz-komórkowego
powoduje otwarcie kana∏ów jonowych i zwi´ksza nap∏yw
jonów Ca2+ do cytosolu, co z kolei aktywuje proteazy,
które powodujà prze-kszta∏cenie dehydrogenazy w oksy-
daz´ ksantynowà [63, 46]. Zatem niedotlenienie
powoduje zarówno wytwarzanie oksydazy ksantynowej,
jak i jej substratów. Kiedy w okresie reperfuzji dostarc-
zony zostaje tlen czàsteczkowy, oksydaza ksantynowa
powoduje przekszta∏cenie hipoksantyny do ksantyny z
towarzyszàcym uwalnianiem du˝ej iloÊci O2.-
(anionorodnika ponad-tlenkowego) za poÊrednictwem
redukcji molekularnego tlenu (przekazuje elektrony na
tlen zamiast na NAD+). Anionorodnik ponadtlenkowy
zapoczàtkowuje powstanie bardziej toksycznych rod-
ników (H2O2 - nadtlenek wodoru, OH. - rodnik wodor-
otlenowy) na drodze enzymatycznej z udzia∏em metali z
grup przejÊciowych. ObecnoÊç zwi´kszonej iloÊci reakty-
wnych form tlenu w tkankach nerek w okresie oko∏oop-
eracyjnym wykazano stosujàc metod´ pomiaru st´˝enia
dialdehydu malonowego (MDA), katalazy, SOD lub
elektronowego rezonansu paramagnetycznego [1, 11, 25,
54, 80]. Oksydaza ksantynowa jest g∏ównie umiejs-
cowiona w komórkach Êródb∏onka, stàd te˝ podsta-
wowym êród∏em generacji rodników tlenowych w
okresie ischemii i reperfuzji jest Êródb∏onek Êciany
naczyniowej. Konwersja dehydrogenazy ksantynowej nie
jest jednak konieczna do wytwarzania wolnych rodników
tlenowych w czasie reperfuzji [79]. Wybuch tlenowy
zapoczàtkowuje z∏o˝onà seri´ biochemicznych zmian,
mi´dzy innymi tworzenie utlenionych lipidów, w tym
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PAF oraz zmian w mikrokrà˝eniu, które rekrutujà neu-
trofile do reperfundowanego narzàdu [80].  Na
uszkodzenia zwiàzane z dzia∏aniem wolnych rodników
szczególnie podatne sà komórki nab∏onka cewek proksy-
malnych [8]. Nerka ma zmniejszonà obron´ antyoksyda-
cyjnà z powodu obni˝enia st´˝enia zredukowanego
glutationu (GSH), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i
wit. E w okresie niedokrwienia [20]. Identyfikacja gene-
tycznych ró˝nic wra˝liwoÊci na uszkodzenie spowodo-
wane przez reaktywne formy tlenu, takich jak polimorfizm
genów dla SOD i transferazy glutationowej u biorców
przeszczepu nerki mo˝e okreÊliç ryzyko wystàpienia
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, a za tym
opóênionego funkcjo-nowania przeszczepu [53]. Bia∏ka
szoku termicznego (heat shock proteins - HSP), do
których nale˝y oksygenaza hemu 1 (HO-1), sà syntety-
zowane w odpowiedzi na ró˝ne czynniki uszkadzajàce
komórki, w tym zapalenie i reperfuzj´. Dzia∏anie uk∏adu
enzymatycznego HO-1 polega na degradacji hemu z
uwolnieniem biliwerdyny, CO i Fe2+, które sà szybko
chelatowane przez ferrytyn´ i wzmagajà jej syntez´.
Dzia∏a to antyoksydacyjnie, podtrzymujàc mikro-
krà˝enie (tlenek w´gla jest czynnikiem naczyniorozsz-
erzajàcym), modulujàc cykl komórkowy (przeciw-
dzia∏ajàc apoptozie) i przeciwzapalny [33].

Zwiększone “jednoelektronowe” przeciekanie mito-
chondrialnego łańcucha elektronowego

Mitochondria sà g∏ównym miejscem zu˝ywania tlenu w
komórce i wytwarzania energii zmagazynowanej 
w ATP. W cyklu Krebsa acetylokoenzym A jest utleni-
any do dwutlenku w´gla i wody. JednoczeÊnie powstajà
zredukowane postaci koenzymów dehydrogenaz katal-
izujàcych poszczególne etapy tego cyklu - zredukowany
dinukleotyd flawinoadeninowy FADH2 i zredukowany
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy NADH. Prze-
kazujà one nast´pnie elektrony  do ∏aƒcucha oddecho-
wego. Zwi´kszona przepuszczalnoÊç b∏on komór-
kowych w czasie niedokrwienia  powoduje nap∏yw
jonów Ca2+ z przestrzeni pozakomórkowej do mito-
chondriów i zale˝ny od Ca2+ wzrost przepuszczalnoÊci
wewn´trznej b∏ony mitochondrialnej. Prowadzi to do
utraty potencja∏u b∏onowego z nast´powym os∏abie-
niem reakcji fosforylacji oksydatywnej, a zatem wyt-
warzania ATP. Zachodzi specyficzne zahamowanie
∏aƒcucha przenoszenia elektronów pomi´dzy dehydro-
genazà NADH i koenzymem Q10 (ubichinonem).
Zahamo-wanie to jest zwiàzane ze wzrostem wytwarza-
nia H2O2 i O2.- [18, 29, 58, 64, 72]. 

Uwolnienie jonów żelaza

W badaniach wykazano, ̋ e komórki Êródb∏onka zawiera-
jà znaczne iloÊci  wolnych jonów ˝elaza. W czasie

niedokrwienia wewnàtrz- i zewnàtrzkomórkowe ob-
ni˝enie pH mo˝e powodowaç konformacyjne zmiany w
miejscach wià˝àcych ˝elazo i jego uwalnianie.
Powoduje to wzrost jonów Fe2+ dost´pnych dla reakcji
Fentona czyli powstawania rodnika wodorotlenowego
(OH.) w reakcji nadtlenku wodoru z jonem Fe2+. Jony
˝elaza katalizujà te˝ innà reakcj´ generujàcà reaktywne
formy tlenu – reakcj´ Habera-Weissa, w której rodnik
wodorotlenowy powstaje w wyniku bezpoÊredniej
reakcji pomi´dzy anionorodnikiem ponadtlenkowym i
nadtlenkiem wodoru [80]:

reakcja Fentona:  Fe2++H2O2 →OH
.
+ OH

-
+ Fe3+

reakcja Habera-Weissa: H2O2 + O2

.-
→OH

.
+ OH

-
+ O2

Udział granulocytów obojętnochłonnych 
w powstawaniu uszkodzenia niedokrwienno- 
-reperfuzyjnego 

Pierwotnymi efektorowymi komórkami uszkodzenia
ischemiczno-reperfuzyjnego sà granulocyty oboj´tno-
ch∏onne. Nagromadzenie aktywowanych neutrofilów w
postischemicznych tkankach jest znamiennà cechà
odpowiedzi zapalnej wtórnej do niedokrwienia i reper-
fuzji [78]. Deplecja granulocytów i zapobieganie
adhezji neutrofilów w doÊwiadczeniach na modelach
zwierz´cych zmniejsza∏y wydatnie uszkodzenie tkanek.  

Neutrofile mogà indukowaç uszkodzenie mikronaczyƒ
przez wiele mechanizmów. Jako cz´Êç uk∏adu od-
pornoÊciowego stanowià pierwszà lini´ obrony przeciw
stymulatorom zapalnym, ale w warunkach patologicz-
nych mogà powodowaç samodestrukcyjny proces zapal-
ny. Uszkodzenie zapalne mediowane przez neutrofile
zale˝y od uwalniania rodników tlenowych, enzymów
proteolitycznych i bia∏ek bakteriobójczych. Enzymy
proteolityczne degradujà macierz pozakomórkowà
prowadzàc do wzrostu przepuszczalnoÊci naczyƒ. 

Neutrofile sà kierowane do reperfundowanej tkanki
wzd∏u˝ gradientu st´˝eƒ czynników chemotaktycznych
i sà zatrzymywane w miejscu zapalenia w wyniku
przylegania do Êródb∏onka naczyƒ. Proces ten jest
wielostopniowy i zale˝y od stanu aktywacji granulo-
cytów i Êródb∏onka, ekspresji czàsteczek adhezyjnych,
cytokin, czynników krzepni´cia i stymulacji syntezy
czynników chemotaktycznych (leukotrieny, PAF,
MPC-1, IL-8). Rozpoczyna si´ od aktywacji selektyn E
i P na powierzchni Êródb∏onka. Selektyna P pojawia si´
na powierzchni komórek Êródb∏onka ju˝ w kilkadziesiàt
sekund po aktywacji tych komórek. Jej ekspresja jest
indukowana przez rodniki tlenowe, a tak˝e przez IL-1,
TNF-alfa i C5a. Ponadto, du˝e iloÊci selektyny P
pochodzàcej z aktywowanych p∏ytek krwi stwierdzano
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w kapilarach przeszczepionej nerki [34]. Si∏y hemody-
namiczne powodujà ruch leukocytów w stron´ Êciany
naczynia, dochodzi wówczas do utworzenia pierwszych
wiàzaƒ pomi´dzy selektynami na Êródb∏onku ˝y∏ek
pozaw∏oso-watych i ich ligandami glikoproteinowymi i
glikolipidowymi na leukocytach. Wiàzanie to charak-
teryzuje si´ du˝ym powinowactwem ale i bardzo szybkà
dysocjacjà. Leukocyty pchane si∏à pràdu krwi prze-
suwajà si´ reagujàc z kolejnà selektynà (tzw. toczenie
si´ limfocytów po Êródb∏onku) [9]. 

O istotnej roli selektyn Êwiadczy to, ˝e podanie roz-
puszczalnego liganda sialyl-Lewis X, który wià˝e wszys-
tkie trzy selektyny: E, P, L, efektywnie redukuje
uszkodzenie reperfuzyjne [4, 45, 68]. Podawanie 5 mg
rozpuszczalnego liganda dla P-selektyny (sPSGL),
wià˝àcego P- i E-selektyny, w czasie perfuzji niedokr-
wionej nerki oraz do˝ylnie 50 µg w trzy godziny po
reperfuzji powodowa∏o brak wzrostu ekspresji selektyny
E, hamowanie tworzenia si´ nacieków limfocytarnych w
nerce oraz syntezy cytokin z nim zwiàzanych, a tak˝e
ekspresji czàsteczek MHC klasy II [69]. Zastosowanie
sPSGL  przed zabiegiem przeszczepienia nerki redu-
kowa∏o zaburzenia krwi w kapilarach oraz chroni∏o
cewki przed uszkodzeniem [16]. W czasie adhezji selek-
tyny przekazujà sygna∏ aktywacji wewnàtrzkomórkowej
leukocytom, powodujàc wzrost st´˝enia wapnia w
cytosolu, nasilajàc wybuch oksydatywny, co prowadzi do
zmiany konformacji powierzchniowych integryn, które
nabywajà zdolnoÊci silnego wiàzania si´ ze swoimi ligan-
dami na Êródb∏onku. Leukocyty majà receptory dla
chemokin (IL-8), których aktywacja tak˝e zwi´ksza
ekspresj´ i powinowactwo integryn. Aktywowane inte-
gryny (LFA-1, VLA-4), reagujà z ich ligandami (ICAM-
1, VCAM-1) powodujàc bardziej Êcis∏e po∏àczenia
leukocytów z komórkami Êródb∏onka (zjawisko zatrzy-
mania) [4, 66]. Ekspresja integryny LFA-1 na neutrofi-
lach mo˝e byç indukowana przez oksydanty, jak i przez
C5a, LTB4, MPC-1 i PAF. Zwi´kszenie ekspresji
ICAM-1 równie˝ mo˝e zale˝eç zarówno od rodników
tlenowych, jak i cytokin uwalnianych podczas reperfuzji.
Adhezja aktywuje leukocyty i powoduje, ˝e uwalniajà
one enzymy proteolityczne, rodniki tlenowe, które
uszkadzajà Êródb∏onek. Wzrost ekspresji VLA-4 i
reakcja z VCAM-1 oraz homologiczna reakcja
pomi´dzy czàsteczkami PECAM sprzyja wynaczynieniu
i diapedezie neutrofilów mi´dzy komórkami Êródb∏onka
[4]. Wykazano, ˝e wzrost ekspresji czàstek adhezyjnych
w okresie ischemii-reperfuzji jest niezale˝ny od
aktywacji uk∏adu immunologicznego gospodarza oraz
nie jest hamowany przez cyklosporyn´ [12, 13]. Równie˝
VLA-1 do VLA-6, dla których receptory znaj-dujà si´
na fibroblastach tkanki Êródmià˝szowej i na bia∏kach
macierzy pozakomórkowej, sprzyjajà przechodzeniu
leukocytów przez Êcian´ naczyƒ [75].  

Zjawisko poniedokrwiennego braku przepływu krwi
(no-reflow)

Obrz´k komórek Êródb∏onka, zaburzenie wytwarzania
czynników wazoaktywnych i obturacja kapilar pe∏nià
wa˝nà rol´ w rozwoju poniedokrwiennego braku
przep∏ywu krwi (no-reflow). Zaburzenie w regional-
nym przep∏ywie krwi jest jednym z najwa˝niejszych
czynników odpowiedzialnych za opóênienie funkcji
przeszczepu na skutek uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego. Wa˝nà rol´ odgrywa endotelina 1
(ET-1), uwalniana  pod wp∏ywem hipoksji, a tak˝e pod
wp∏ywem produktów peroksydacji lipidów, takich jak
leukotrieny, TxA2 i  PAF, które mogà nie tylko
wp∏ywaç na napi´cie Êciany naczyniowej, ale i adhezj´
leukocytów. W czasie niedokrwienia obserwowano
wzrost iloÊci endoteliny 1, szczególnie w obr´bie
Êródb∏onka kapilar oko∏ocewkowych [76], a zabloko-
wanie jej funkcji poprzez podanie przeciwcia∏ przeci-
wko endotelinie 1 lub jej receptorowi dzia∏a∏o
ochronnie [6, 22, 40]. Wiele skutków dzia∏ania
entoteliny 1 mo˝e byç zahamowane przez tlenek azotu
(NO), syntetyzowany konstytutywnie bàdê po stymu-
lacji. Obni˝a on ekspresj´ endoteliny 1 i jej aktywnoÊç
oraz dzia∏a relaksujàco na naczynia, co mo˝e wywieraç
ochronny wp∏yw na niedokrwiony narzàd [30, 55, 62].
Jednak makrofagowa oksydaza tlenku azotu wytwarza
du˝e iloÊci nadtlenoazotynu o silnych w∏asnoÊciach
utleniajàcych. Mo˝e on powodowaç zahamowanie syn-
tezy DNA lub enzymów ∏aƒcucha oddechowego. Jego
synteza znacznie wzrasta w uszkodzeniu niedokrwien-
no-reperfuzyjnym [43, 61]. W zjawisku zmniejszenia
przep∏ywu krwi wa˝nà rol´ pe∏nià rodniki tlenowe. W
doÊwiadczeniu wykazano, ˝e zahamowanie oksydazy
ksantynowej zapobiega∏o zjawisku no-reflow. Neutro-
file aktywowane rodnikami tlenowymi lub mediatora-
mi zapalnymi, uwalnianymi pod wp∏ywem rodników
tlenowych (np. IL-8) adherujà do Êródb∏onka naczyƒ,
przyczyniajàc si´ do uszkodzenia powtórnego prze-
p∏ywu. Drugim czynnikiem przyczyniajàcym si´ do
tego zjawiska mo˝e byç aktywacja p∏ytek pod wp∏ywem
rodników tlenowych i ich agregacja w wyniku dzia∏ania
PAF i TxA2, powsta∏ych podczas reperfuzji za poÊred-
nictwem mechanizmu mediowanego przez rodniki
tlenowe. Wykazano tak˝e, ˝e rodniki tlenowe stymu-
lowa∏y in vitro komórki mezangium do wydzielania
endoteliny [76].  Niedobór NO, który mo˝e byç
wiàzany przez O2.- oraz zmniejszone wytwarzanie
PGI2 w wyniku uszkodzenia Êródb∏onka przez rodniki
tlenowe zwi´kszajà aktywacj´ p∏ytek krwi [38]. Jednym
z mechanizmów chroniàcych nerk´ przed zaburzenia-
mi krà˝enia krwi wywo∏anymi niedotlenieniem wydaje
si´ zwi´kszona synteza receptora naczyniowo-
Êródb∏on-kowego czynnika wzrostu (VEGF).
Wykazuje on aktywnoÊç promujàcà angiogenez´,
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zwi´kszajàcà prze- puszczalnoÊç naczyƒ. VEGF jest te˝
czynnikiem chemotaktycznym dla monocytów.
Wykazano, ˝e w niedokrwionej nerce dochodzi do
redystrybucji VEGF do cz´Êci podstawno-bocznej
komórek cewkowych oraz do wzrostu ekspresji recep-
tora 2 dla VEGF. Mo˝e to stanowiç cz´Êç mechanizmu
chroniàcego przep∏yw krwi w kapilarach niedokr-
wionych tkanek [31, 32].

Czynniki chemotaktyczne w uszkodzeniu niedokrwi-
enno-reperfuzyjnym

Zale˝noÊç mi´dzy wytwarzaniem rodników tleno-
wych a chemotaksjà jest zjawiskiem znanym od lat
osiemdziesiàtych XX w., ale ciàgle sà poznawane
nowe mediatory tego procesu. Rodniki tlenowe
indukujà peroksydacj´ b∏on lipidowych, powodujàc
zaburzenie homeostazy wewnàtrzkomórkowego wap-
nia i akty-wacj´ fosfolipazy A2, enzymu b∏on
komórkowych, który katalizuje tworzenie  kwasu
arachidonowego i lizofosfolipidów z fosfolipidów b∏on
komórkowych. Kwas arachidonowy mo˝e byç
nast´pnie metabolizowany przez lipooksygenaz´ lub
cyklooksygenaz´, dostarczajàc LTB4 i TxA2.
Lizofosfolipidy mogà byç przekszta∏cone w PAF [42].
Wszystkie trzy sà chemoatraktantami dla neutrofilów
i ich agonistami. Powodujà uwalnianie przez neutro-
file rodników tlenowych i proteaz, a tak˝e zwi´kszajà
ekspresj´ beta 2 integryn. W czasie ischemii-reperfuzji
aktywowana jest kaskada bia∏ek dope∏niacza, zarówno
drogà klasycznà jak i alternatywnà [52]. Sk∏adowe
uk∏adu dope∏niacza, szczególnie C3a i C5a, wykazujà
silne dzia∏ania chemotaktyczne. Na chemotaksj´ neu-
trofilów wywierajà wp∏yw ró˝ne chemokiny, zw∏aszcza
IL-8. Ekspresja genu dla IL-8 jest zale˝na od generacji
rodników tlenowych. Jàdrowy czynnik transkrypcyjny
NF-kappa B aktywujàcy regiony promotorowe dla
wielu genów, których produkty uczestniczà  w regu-
lacji immunologicznej wyst´puje w cytoplazmie w
nieczynnym kompleksie z inhibitorem. W czasie
niedokrwienia  inhibitor jest odszczepiany i NF-kappa
B aktywuje ekspresj´ wielu prozapalnych cytokin,
m.in.: IL-1, IL-6, TNF-alfa [17, 44, 48]. Podawanie
liposomów zawierajàcych oligonukleotydy blokujàce
ekspresj´ NF-kappa B zmniejsza∏o nacieki monocy-
tarne, ekspresj´ VCAM-1 i uszkodzenie nerki w mod-
elu zwierz´cym [74].

Indukcja odpowiedzi immunologicznej w czasie
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego

W czasie niedokrwienia i reperfuzji dochodzi do
znacznego i krótkotrwa∏ego wzrostu ekspresji anty-
genów MHC klasy I oraz póênego, ale d∏u˝ej trwa-
jàcego wzrostu ekspresji MHC klasy II. Jest to jedno

ze zjawisk wià˝àcych uszkodzenie niedokrwienno-
reperfuzyjne z wystàpieniem odpowiedzi immunolo-
gicznej [60]. Wzmo˝enie ekspresji P- i E-selektyny na
powierzchni Êródb∏onka przeszczepu powoduje rekru-
tacj´ komórek immunokompetentnych z krà˝enia do
przeszczepionego narzàdu [39, 56]. Integryny, a
szczególnie LFA-1 i VLA-4, biorà udzia∏ nie tylko w
przyleganiu leukocytów do Êródb∏onka, ale tak˝e w
przekazywaniu sygna∏u do aktywacji limfocytów T.
Integryna LFA-1 (CD11a/CD18) ∏àczàca si´ z
mi´dzykomórkowymi czàsteczkami adhezyjnymi
(ICAM-1,2) oraz czàsteczki nale˝àce do rodziny bard-
zo póênych antygenów (VLA) wià˝àce fibronektyn´,
pe∏nià rol´ w pierwotnej niezale˝nej od antygenu
adhezji limfocytów Th do komórek prezentujàcych
antygen (APC) i przekazujà limfocytowi sygna∏
wzmacniajàcy aktywacj´. Nasilona ekspresja integryn
w czasie ischemii-reperfuzji, a co za tym idzie wzmoc-
niony sygna∏ kostymulujàcy, powoduje aktywacj´ lim-
focytów i wydzielanie mediatorów odpowiedzi
zapalnej. Prowadzi to do przewlek∏ego stanu zapal-
nego w obr´bie przeszczepionego narzàdu powodu-
jàcego wystàpienie reakcji odrzuceniowej [35, 41, 70,
73]. Zahamowanie sygna∏u kostymulujàcego
przekazywanego przez uk∏ad  tzw. moleku∏ pomoc-
niczych B7/CD28 przez podawanie CTLA4Ig w mod-
elu zwierz´cym powodowa∏o zmniejszenie
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego [68].
Wykazano równie˝, ˝e deplecja limfocytów T znacznie
zmniejsza nasilenie uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego u szczurów [77]. W ostatnio opub-
likowanych badaniach Kirk i wspó∏pr. wykazali w
bioptatach nerek pobranych po 60 min reperfuzji
wzrost ekspresji RNA dla czynników chemotakty-
cznych (IL-8, m-CSF) i prozapalnych (IL-6, IL-10,
TNF-alfa). W wi´kszoÊci przypadków nie stwierdzono
zwi´kszenia ekspresji mRNA dla czynników
zwiàzanych z aktywacjà limfocytów T. Potwier-dza to
wiodàcà rol´ granulocytów, makrofagów i komórek
prezentujàcych antygen w patogenezie uszkodzenia
poreperfuzyjnego [24]. 

Rola apoptozy w uszkodzeniu niedokrwienno-
-reperfuzyjnym

Apoptoza, czyli programowana Êmierç komórki jest
powodowana przez wiele czynników uszkadzajàcych,
nieosiàgajàcych nat´˝enia wystarczajàcego do wy-
tworzenia martwicy. W czasie ischemii-reperfuzji w
nerce dotyczy g∏ównie komórek cewek dystalnych.
Wykazano, ˝e nat´˝enie wskaêników apoptozy by∏o
znacznie wy˝sze w nerkach pobieranych od dawców
zmar∏ych ni˝ od dawców ˝yjàcych [7].  Nasilenie
apoptozy przed wszczepieniem nerki by∏o wy˝sze ni˝
w bioptatach pobieranych od chorych z natychmias-
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towym funkcjonowaniem nerki po przeszczepie, a
nawet ni˝ w czasie wczesnego ostrego odrzucania
[49]. Obserwacje prowadzone na modelu zwierz´cym
dostarczy∏y dowodów, ˝e wzbudzenie apoptozy w
komórkach cewkowych jest zwiàzane z okresem
reperfuzji, a sam okres niedokrwienia indukuje
g∏ównie ich martwic´ [57]. Apoptoz´ w komórkach
nerkowych pobudzajà czynniki indukowane w czasie
ischemii-reperfuzji, nale˝à do nich: wolne rodniki,
TNF-a, IL-1b, TGF-b, sk∏adowa C5b dope∏niacza,
angiotensyna II [27]. W czasie reperfuzji stwierdzono
wzrost syntezy kinaz bia∏kowych aktywowanych stre-
sem (SAPK/JNK) bioràcych udzia∏ w apoptozie [9, 26,
51]. NF-kappa B, który ulega translokacji i aktywacji
w komórkach cewek nerkowych w czasie niedokr-
wienia indukuje ich apoptoz´, co mo˝e prowadziç do
zaniku cewek nerkowych, a nast´pnie przewlek∏ej dys-
funkcji przeszczepionej nerki [48]. Limfocyty T cyto-
toksyczne niszczà bezpoÊrednio Êródb∏onek
naczyniowy poprzez wzbudzenie apoptozy za poÊred-
nictwem interakcji Fas/Fas ligand oraz perforyny i
granzymu [37]. 

Dane doÊwiadczalne wskazujà, ˝e nasilenie apoptozy w
niedokrwionych i reperfundowanych narzàdach zale˝y
od stanu równowagi pomi´dzy czynnikami pro- i
antyzapalnymi. WÊród tych ostatnich nale˝y przede
wszystkim wymieniç IL-10, której podawanie lub
stosowanie leków zwi´kszajàcych jej syntez´ mo˝e
zahamowaç nie tylko uszkodzenie tkanek mediowane
przez neutrofile i apoptoz´, lecz te˝ zmniejszaç
immunogennoÊç tkanek poprzez zahamowanie
ekspresji czàsteczek MHC klasy I i II [10]. 

Wpływ uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego
na rozwój przewlekłej dysfunkcji przeszczepionej
nerki

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne mo˝e si´
przyczyniaç do rozwoju mia˝d˝ycy i przewlek∏ej dys-
funkcji przeszczepionej nerki. SpoÊród wielu mecha-
nizmów dzia∏ania wolnych rodników, które mogà si´
przyczyniç do progresji przewlek∏ego odrzucania nerki
nale˝y wymieniç: 

• bezpoÊrednie toksyczne dzia∏anie na mezangium i
komórki Êródb∏onka, 

• dzia∏anie mitogenne na komórki mi´Êni g∏adkich i
mezangium  poprzez aktywacj´ drogi sygna∏ów
obejmujàcej receptory dla PDGF i kinaz´
tyrozynowà c-src, 

• aktywacj´ i wiàzanie DNA czynnika transkryp-
cyjnego NF-kappa B, który mo˝e indukowaç tran-
skrypcj´ prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6,
TNF-alfa), 

• stymulacj´ adhezji leukocytów do Êródb∏onka
poprzez aktywacj´ beta 2 integryn  CD11/CD18, a
tak˝e ICAM-1 i selektyny P, 

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

• aktywacj´ antygenów HLA klasy II, 

• stymulacj´ syntezy tromboksanu i PAF, a
zmniejszenie wytwarzania prostacykliny, 

• zwi´kszone uwalnianie endoteliny I i reniny, 

• wzrost syntezy kolagenu w fibroblastach, 

• zaburzenie interakcji komórek z macierzà poza-
komórkowà poprzez wp∏yw wolnych rodników na
integryny, 

• generacj´ utlenionych lipidów [2, 14, 21, 23, 36, 46, 65].

Jak wynika ze z∏o˝onego mechanizmu patogenety-
cznego uszkodzenia ischemiczno-reperfuzyjnego teore-
tycznie istnieje wiele miejsc, w których mo˝na próbowaç
modulowaç odpowiedê zapalnà. Intensywne prace
badawcze prowadzone w celu lepszego poznania mech-
anizmów zjawisk patologicznych le˝àcych u 
podstaw uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego z
pewnoÊcià przyczynià si´ do poprawy jakoÊci
przeszczepianego narzàdu, a to na pewno poprawi
wskaêniki prze˝ycia aloprzeszczepu nerki.
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