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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stres oksydacyjny zaburza homeostazg¢ prowadzac do nadmiernego wytwarzania reaktywnych
form tlenu (RFT). Reakcje wolnorodnikowe ulegaja nasileniu podczas transplantacji i sa odpo-
wiedzialne zaréwno za uszkodzenie przeszczepu, jak i za powiklania sercowo-naczyniowe, be-
dace jedna z gléwnych przyczyn Smierci chorych. Funkcja lekéw immunosupresyjnych w tym
procesie jest przedmiotem badan. Prowadzone sa poszukiwania lekéw, ktére obnizatyby poziom
stresu oksydacyjnego.

Takrolimus (FK-506) jest powszechnie stosowany w terapii immunosupresyjnej. Ma on korzyst-
niejszy od cyklosporyny profil sercowo-lipidowy. Ukazato si¢ wiele doniesien o korzystnym dzia-
faniu takrolimusu na poziom stresu oksydacyjnego w organizmie. Zwlaszcza badania in vitro
oraz na zwierzetach wskazuja na wlasciwosci antyoksydacyjne takrolimusu. Obserwowano spa-
dek parametréw stresu oksydacyjnego, takich jak: stezenie dialdehydu malonowego (MDA), ak-
tywnos¢ mieloperoksydazy (MPO), obecnos¢ nacieku neutrofilowego pod wptywem tego leku.
W badaniach in vitro, na komérkach srédbtonka, takrolimus stabiej niz inne leki indukowat stres
oksydacyjny oraz jako jedyny nie zwigkszat wytwarzania tlenku azotu (NO). Opisano takze pro-
tekcyjny wptyw takrolimusu na odpowiedzZ zapalng watroby u szczuréw podczas uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego, na astrocyty kory mézgowej eksponowane na warunki stymu-
lowanej in vitro ischemii oraz na tkanki w eksperymentalnym pourazowym uszkodzeniu rdze-
nia kregowego u szczuréw. Wyniki badar nie sa tak jednoznaczne u pacjentéw po przeszczepie,
a nawet wskazuja, iz wplyw takrolimusu na aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych w nerkach
moze by¢ przyczyna jego tkankowej toksycznosci w tym narzadzie.

takrolimus ° stres oksydacyjny  wolne rodniki

Summary

Oxidative stress causes disturbances in homeostasis leading to an excessive production of re-
active oxygen species (ROS). Free-radical reactions undergo intensification during transplanta-
tion and are responsible for both damage to the graft and cardiovascular complications, one of
the major causes of patient death. The function of immunosuppressive drugs in this process is
currently the object of research. Investigations of medications which would decrease the level
of oxidative stress are in progress. Tacrolimus (FK-506) is a medication commonly used in im-
munosuppressive therapy. It has a better cardiac-lipid profile than cyclosporine A. Some reports
about the beneficial effect of tacrolimus on the level of oxidative stress in the organism have ap-
peared. Especially in vitro studies and animal tests indicate antioxidative properties for tacroli-
mus. Decreases in parameters of oxidative stress, such as the concentration of malone dialdehy-
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de (MDA), the activity of myeloperoxidase (MPO), and neutrophilic infiltration, were observed
after treatment. In in vitro studies on endotheliocytes, tacrolimus induced oxidative stress more
weakly than other medications and was the only one that did not increase the production of ni-
tric oxide (NO). The protective effect of tacrolimus on inflammatory response in rat liver during
ischemia-reperfusion injury, on atrocytes exposed to stimulated ischemia in vitro, and in expe-
rimental traumatic injury of spinal cord tissues in rats were also described. Findings in patients
after transplantation are not so clear and even indicate that the influence of tacrolimus on the ac-
tivity of antioxidative enzymes in kidneys may be involved in side-effect of tacrolimus.
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Wstep

Reakcje wolnorodnikowe i stres oksydacyjny towarzysza
transplantacjom, a szczegdlnym problemem jest ich nasi-
lenie podczas niedokrwienia i reperfuzji przeszczepiane-
go narzadu. Ograniczenie uszkodzenia niedokrwienno-re-
perfuzyjnego jest wcigz przedmiotem badan, gdyz jest to
gtéwna przyczyna powiktan sercowo-naczyniowych i zgo-
néw po przeszczepie. Wiele danych literaturowych wska-
zuje na korzystne dziatanie takrolimusu.

Takrolimus jest antybiotykiem makrolidowym, inhibito-
rem kalcyneuryny, wyizolowanym z grzybow Streptomyces
tsukubaensis. Poniewaz w niektdérych testach in vitro wy-
kazywat aktywnos¢ immunosupresyjna 100 razy silniejsza
od cyklosporyny, stat si¢ przedmiotem intensywnych badan
i szybko zostat wprowadzony do praktyki klinicznej. Od po-
czatku lat 90. dwudziestego wieku stosowany jest w prze-
szczepach watroby, serca, nerek i trzustki. Leczenie takroli-
musem, w poréwnaniu z cyklosporyna A (CsA) zmniejszyto
czestos¢é epizodéw ostrego odrzucania, lecz nie zmienito
istotnie gtéwnych przyczyn utraty przeszczepionej nerki,
jakimi sa przewlekta nefropatia i zgon chorych z przyczyn
sercowo-naczyniowych [39]. Czynniki ryzyka choréb ukta-
du krazenia (hiperlipidemia, cukrzyca, nadci$nienie) wy-
stgpuja znacznie czgsciej u biorcéw przeszczepu nerki niz
w ogdblnej populacji. Zaréwno wymienione czynniki ryzyka,
w pewnym stopniu indukowane przez inhibitory kalcyneury-
ny, jak i toksycznos$¢ samych inhibitoréw moga odpowiadac
za skrécone przezycie przeszczepu i Smiertelnos$¢ biorcow.
Takrolimus w poréwnaniu z CsA stabiej zwigksza st¢zenie
lipidéw i w mniejszym stopniu podnosi cisnienie tetnicze,
lecz istotnie czgsciej powoduje cukrzyce. Wiele badan wy-
konanych w ostatnich latach wskazuje na korzystny wpltyw
takrolimusu na procesy wolnorodnikowe i stres oksydacyj-
ny. Jednak wyniki uzyskane z badar na zwierzgtach réznia
si¢ od tych u pacjentéw po przeszczepie narzadow.

Wolne rodniki uwalniane przez komoérki uktadu immuno-
logicznego sa waznym czynnikiem uszkodzenia tkanek,

takze przeszczepu. Aktywne formy tlenu moga nasilac¢
odpowiedZ zapalna przez bezposrednie uszkodzenie ko-
morek Srédbtonka i mezangium, a takze przez zwigksze-
nie ekspresji czasteczek odpowiedzialnych za stan zapalny.
W wyniku reakcji aktywnych metabolitow tlenu z wielo-
nienasyconymi kwasami ttuszczowymi (PUFA) zawarty-
mi w btonach komérkowych zostaje zapoczatkowana pe-
roksydacja lipidéw [6].

WPLYW TAKROLIMUSU NA USZKODZENIE NIEDOKRWIENNO-
REPERFUZYINE

Typowym przyktadem uszkodzenia spowodowanego ak-
tywnymi formami tlenu i obnizeniem obrony antyoksy-
dacyjnej jest reakcja zapalna wywotana niedokrwieniem
i reperfuzja. Ten stan powstaje w wyniku przywrdcenia
czasowo przerwanego doptywu krwi do narzadu, jak to sig
zdarza przy pozyskiwaniu narzadéw do przeszczepu, w za-
wale mig$nia sercowego, czy zatorze tetnic. Ograniczenie
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego wpltywa na
poprawe czynnosci narzadu, zwigksza jego dlugotrwa-
e przezycie i ma olbrzymie znaczenie kliniczne, stad tez
wiele badan do§wiadczalnych i klinicznych poswigconych
jest temu zagadnieniu.

Wykazano korzystny wpltyw takrolimusu na niedokrwienie
i reperfuzje w modelu autoprzeszczepu skéry u szczurdw.
Oceniano przezywalno$¢ przeszczepu, zawartoS§¢ MDA
w tkance, aktywnos$¢ mieloperoksydazy oraz obecnosé
nacieku neutrofilowego w skérze po jednej i po 24 godzi-
nach po reperfuzji. Naciek neutrofilowy przyczynia si¢ do
wzrostu ilosci wolnych rodnikéw tlenowych i uszkodzenia
narzadu. Podanie takrolimusu trzy dni przed przeszczepem
spowodowalo znaczacy spadek stezenia MDA, mielope-
roksydazy i nacieku neutrofilowego w grupach zwierzat
leczonych zaréwno dawka 0,3 jak i 0,5 mg/kg m.c./dzien
[1]. Podobne dziatanie takrolimusu, powodujace obnize-
nie st¢zenia wolnych rodnikéw, cytokin i redukcje nacieku
neutrofilowego, stwierdzono u szczuréw z ostrym niedo-
krwieniem watroby. Szczury, ktérym podawano takroli-
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mus (w dawce 0,3 mg/kg m.c.) 4 godziny przed wywo-
faniem niedokrwienia, w badaniach wykonanych cztery
godziny po reperfuzji, wykazywaty znaczaco nizsze para-
metry stresu oksydacyjnego w tkance watrobowej, nizsze
stgzenia cytokin (TNF-alfa i IL-1), lepsze funkcjonowa-
nie watroby i mniejsze zmiany morfologiczne w wycin-
kach watroby. Obnizenie wolnych rodnikéw byto zwiaza-
ne m.in. z hamowaniem dwdéch réznych kompleksow (111
i V) w taicuchu transportu elektronéw [31]. Siedmiodniowe
przezycie szczuréw znaczaco wzrosto: z 20 w grupie kon-
trolnej do 55% w grupie leczonej takrolimusem. Te bada-
nia wskazuja na korzystny, protekcyjny wptyw takrolimu-
su na odpowiedz zapalna watroby podczas niedokrwienia
i reperfuzji [5].

Korzystne dziatanie podczas reperfuzji nerki pobranej od
Swini po zatrzymaniu krazenia, obserwowano u zwierzat,
ktérym podano takrolimus tacznie z mykofenolanem mo-
fetylu (MMF) [35]. Leki podawano 20 minut przed za-
trzymaniem krazenia. Stwierdzono istotny spadek stgze-
nia cytokiny TNF-alfa w osoczu, chociaz sam takrolimus
nie powodowat wyraznego wptywu na TNF-alfa. TNF-alfa
stymuluje komérki mezangium i Srédbtonka do uwalniania
wolnych rodnikéw, przyczyniajac si¢ do uszkodzenia ner-
ki [26]. Badania Yanga i wsp. wykazaly, ze podawanie ta-
krolimusu szczurom sze$¢ godzin przed wywolaniem nie-
dokrwienia zmniejszalo nasilenie apoptozy po reperfuzji
i wplywato na poprawe czynnosci nerki, prawdopodob-
nie w wyniku wzbudzenia syntezy biatka szoku cieplne-
go [40]. Cytoprotekcyjne dziatanie takrolimusu w uszko-
dzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym oprécz wptywu na
metabolizm wolnych rodnikéw, jest wynikiem poprawy
mikrokrazenia, hamowania kaskady zapalenia, poprawy
stabilnosci mitochondriéw i aktywacji procesOw napraw-
czych [31]. Przedstawione wyniki maja wazne implikacje
kliniczne, bowiem wskazuja, ze podawanie takrolimusu
razem z mykofenolanem mofetylu dawcom przed pobra-
niem narzadéw do transplantacji moze zmniejszy¢ zapale-
nie zwigzane z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyj-
nym. Nie stwierdzono istotnego wptywu terapii na MDA
i glutation (GSH).

WpPLYw TAKROLIMUSU NA STRES OKSYDACYJNY W TRANSPLANTACII
KLINICZNE)

W transplantacji klinicznej reakcje wolnorodnikowe sa
odpowiedzialne zaréwno za uszkodzenie przeszczepu,
jak i za powiktania sercowo-naczyniowe, ktére sa gtéwna
przyczyna $mierci chorych. Wigkszo$¢ badan u pacjen-
téw po przeszczepie nerki wskazuje na nasilenie proceséw
wolnorodnikowych, szczegdlnie peroksydacji lipidowe;j
[2,24]. Wazna jest odpowiedZ na pytanie czy takrolimus
i inne inhibitory kalcyneuryny hamuja czy nasilaja stres
oksydacyjny u pacjentdw po przeszczepie. Wiele danych
wskazuje na korzystne antyoksydacyjne dziatanie takro-
limusu, ale sa réwniez doniesienia o prooksydacyjnych
wlasnosciach tego leku. Perrea i wsp. badali stan oksyda-
cji w 2 grupach chorych po transplantacji nerki leczonych
CsA lub takrolimusem. Wykazali znaczne obnizenie stg-
zenia MDA w pierwszym miesiacu po przeszczepie, nie-
zaleznie od stosowanego inhibitora kalcyneuryny, w po-
réwnaniu z badaniami wykonanymi przed przeszczepem.
Badania powtérzone 6 miesigcy po przeszczepieniu wy-
kazywaty dalsze obnizanie sig stgzenia MDA u leczonych

takrolimusem, ktére bylo istotnie nizsze niz przed i mie-
sigc po przeszczepieniu, a takze istotnie statystycznie niz-
sze w podobnych przedziatach czasowych u pacjentéw le-
czonych CsA [25].

Badania wtasne wykazaly wzmozenie peroksydacji lipidéw
u pacjentéw po przeszczepie nerki leczonych CsA w sto-
sunku do zdrowych ochotnikéw [2]. W badaniach in vitro
CsA tylko w duzych stgzeniach, zwigkszata poziom MDA
[27], a takrolimus w matych stezeniach dziatat antyoksy-
dacyjnie, natomiast w duzych powodowatl wzrost stezenia
MDA. Te wyniki sa istotne dla postgpowania kliniczne-
go, poniewaz wskazuja na zwiazek stresu oksydacyjne-
go z duzym stgzeniem obydwu inhibitoréw kalcyneuryny
i potwierdzaja obserwowang w klinice toksycznos¢ narza-
dowa tych lekéw w wyzszych stgzeniach.

W innych badaniach podkresla si¢ brak réznicy w wielko-
$ci stresu oksydacyjnego migdzy leczonymi CsA i takroli-
musem (67 pacjentéw) ze stabilnym przeszczepem nerek
[24]. Nikt z badanych nie otrzymywat lekéw obnizajacych
cholesterol. Zaréwno pacjenci leczeni takrolimusem, jak
i CsA wykazali podobnego stopnia wzrost stgzenia MDA
i obnizenie aktywnosci peroksydazy glutationu w porow-
naniu z grupa kontrolna (14 ochotnikéw) [24].

Wskazniki stresu oksydacyjnego badano u 23 dzieci po
transplantacji watroby, ktére otrzymywaty w leczeniu im-
munosupresyjnym cyklosporyne lub takrolimus. Zdolnos¢
antyoksydacyjna osocza mierzona woltametrycznie (CV)
nie réznita si¢ w grupie stosujacej leki i kontrolnej. Poziom
alfa-tokoferolu i beta-karotenu w osoczu byt podobny u le-
czonych cyklosporyna i takrolimusem. U dzieci, po trans-
plantacji watroby, uszkodzenia spowodowane stresem oksy-
dacyjnym, oszacowanym przez markery oksydacji protein
i lipidow nie wzrosty, a zdolnos¢ antyoksydacyjna surowi-
cy ulegta zmniejszeniu [7].

ANTYOKSYDACYINE DZIALANIE TAKROLIMUSU NA KOMORKI
SRODBLONKA

Dysfunkcja srédbtonka naczyn jest wezesnym markerem
zmian miazdzycowych po transplantacji, tak wigc istot-
nym jest, jak leki stosowane po transplantacji wptywaja na
procesy wolnorodnikowe w srédbtonku. Badania in vitro
na ludzkich komoérkach §rédbtonka pochodzacych z mi-
kronaczyn wykazaty, ze cyklosporyna, rapamycyna i my-
kofenolan mofetylu silniej indukowaty stres oksydacyjny
w poréwnaniu z metyloprednisolonem (MP) i takrolimu-
sem. Indukcja stresu oksydacyjnego przez immunosupre-
santy miata zwiazek z aktywnoscia metaboliczng i apop-
toza komorek. Wszystkie badane leki oprécz takrolimusu
zwigkszaly wytwarzanie tlenku azotu (NO). Tlenek azo-
tu zaliczany jest do wolnych rodnikéw, gdyz zawiera je-
den niesparowany elektron i moze reagowac z tlenem cza-
steczkowym wytwarzajac cytotoksyczne peroksynitraty [9].
Metyloprednisolon i MMF wywotywaly mniejsze zmiany
w czynno$ci komoérek §rédbtonka w poréwnaniu z CsA,
rapamycyna i takrolimusem [34].

Utlenione LDL stymuluja ekspresje czasteczek adhezyj-
nych ICAM-1, VCAM-1 i selektyny E w monocytach,
zwigkszajac adhezje monocytéw do komoérek Srédbtonka
[19,20,28]. Badania u 20 chorych po przeszczepie, kté-
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rym podawano CsA i nastgpnie takrolimus, wykazaty, ze
takrolimus zmniejszyt hiperlipidemie¢ u pacjentéw uprzed-
nio leczonych CsA i zwigkszyl odpornos$¢ na utlenianie
LDL i HDL [22]. Takrolimus jest mniej lipogenny i w po-
réwnaniu z cyklosporyna ma lepszy profil sercowo-naczy-
niowy. Utlenione LDL, wychwytywane przez receptory
zmiatajace (scavenger) obecne na komérkach endotelial-
nych i makrofagach stymuluja uwalnianie wolnych rodni-
kéw 1 tworzenie przez makrofagi komoérek piankowatych.
Utlenione LDL zwigkszaja synteze cytokin w makrofagach
oraz transkrypcje genu tarficucha A ptytkowego czynnika
wzrostu (PDGF) i ekspresje alfa i beta receptoréw ptytko-
wych czynnikéw wzrostu na komérkach migsni gtadkich
naczyn. Dziataja cytotoksycznie na komorki migsni glad-
kich i na komorki Srédbtonka [32]. W nastgpstwie uszko-
dzenia Srodbtonka, obniza sig¢ synteza tlenku azotu, nasila
si¢ agregacja plytek, dochodzi do zaburzenia homeosta-
zy eikozanoid6w. Stymulacja aparatu przyki¢gbuszkowego
utlenionymi LDL lub lipoproteinami indukuje tworzenie
anionorodnika nadtlenkowego, ktéry stymuluje uwalnia-
nie reniny w spos6b autokrynny [4]. Aktywacja uktadu re-
nina-angiotensyna stanowi wazny patomechanizm w roz-
woju przewlektego odrzucania przeszczepu i nadcisnienia
tetniczego.

RoLA TAKROLIMUSU W STYMULACJI ENZYMOW ANTYOKSYDACYJNYCH
W NERKACH

Poziom wolnych rodnikéw podlega Scistej kontroli przez
system enzyméw antyoksydacyjnych (dysmutazy nadtlen-
kowe (SOD), katalazy, peroksydazy glutationu (GPx) i re-
duktazy), nieenzymatycznych antyutleniaczy (tokoferole,
glutation, witamina C, pochodne selenu) i zmiataczy (ad-
renalina, bilirubina, kwas moczowy, glukoza, kompleksy
zelaza, transferyna, karotenoidy, metalotioneiny) [17,18].
Szczegdlnie silny system obrony przeciw rodnikom tleno-
wym znajduje si¢ w nerkach [8,12]. Aktywne metabolity
tlenu sa czescia mechanizmu obrony antyinfekcyjnej nerki,
lecz ich nadmierne tworzenie uszkadza nerkg. W odpowie-
dzi na rodniki komérki nerki zwigkszaja synteze dysmutazy,
katalazy, peroksydazy i oksygenazy hemowej. Prozapalne
cytokiny IL-1, IL-6 i TNF-alfa zwigkszaja transkrypcje
genu dysmutazy nadtlenkowej. Steroidy reguluja poziom
enzymow antyoksydacyjnych na etapie transkrypcji genu,
w kiebuszkach i granulocytach [14].

Wykazano wplyw takrolimusu na aktywnos¢ enzymoéw
antyoksydacyjnych w komoérkach nerek. Badania wykona-
ne na nerce Swini i na liniach hodowli komérek LLC-PK1
i HEK293 wskazuja, ze katalaza jest niezbgdna w ochro-
nie komorek przed cytotoksycznym dziataniem takro-
limusu, a nadtlenek wodoru posredniczy w tej cytotok-
sycznosci [41]. Takrolimus zwigksza w nerce aktywnos¢é
reduktazy glutationu (GR), jak i glutationu a zmniejsza ak-
tywno$¢ katalazy. Katalaza wykazuje dziatanie ochronne
w stosunku do indukowanej takrolimusem $mierci komo-
rek. Nefrotoksyczno$¢ takrolimusu mozna zmniejszy¢ po-
przez wzrost aktywnosci katalazy. Wykazano, ze hormony
grasicy podawane tacznie z takrolimusem zapobiegaly ne-
frotoksycznosci takrolimusu, powodujac wzrost aktywno-
Sci katalazy [33]. Wielotygodniowe podawanie szczurom
takrolimusu facznie z hormonami grasicy spowodowato
zwigkszenie aktywnosci katalazy, podczas, gdy efekt ten
nie byt tak widoczny po samych hormonach grasicy, kté-

re podobnie jak takrolimus zwigkszaty aktywnos¢ reduk-
tazy glutationu i zawarto$¢ wolnego glutationu w nerkach
[33]. U pacjentéw (23 osoby) leczonych cyklosporyna lub
takrolimusem we wczesnym okresie potransplantacyjnym
w 1, 3, 7, 14, 28 dniu po transplantacji aktywnos¢ enzy-
mow obrony antyoksydacyjnej (GPx, SOD) ulegta zwigk-
szeniu, a stgzenie MDA obnizeniu w poréwnaniu z okre-
sem przed transplantacja. Nie stwierdzono réznicy migdzy
grupami leczonymi CsA i takrolimusem [38]. Wyniki tych
badan wydaja si¢ bardziej odzwierciedla¢ poprawe wyni-
kajaca z ustapienia mocznicy.

Niedawne badania Khanna i wsp. w aloprzeszczepie ner-
ki u szczuréw wskazuja na rolg stresu oksydacyjnego
w uszkodzeniu nerki przez takrolimus. Autorzy podkre-
Slaja udziat 2 mechanizméw odpowiadajacych za nefro-
toksycznos¢; pierwszy obnizenie ekspresji genéw obrony
antyoksydacyjnej (dysmutaza nadtlenkowa i tioredoksyna),
odpowiedzialnych za detoksykacje wolnych rodnikéw i dru-
gi mechanizm zwigkszenie ekspresji podjednostki genéw
oksydazy NADPH (NOX-1, p22 phox, Rac-1), zwigksza-
jacych tworzenie wolnych rodnikéw. Wolne rodniki i kon-
cowe produkty peroksydacji lipidéow indukuja ekspresje
TGF-beta 1 w nerce, ktéry jest odpowiedzialny za wtdk-
nienie narzadu [16].

WpPLYW TAKROLIMUSU NA REAKCJE WOLNORODNIKOWE W INNYCH
NARZADACH: SERCE, PLUCA, WATROBA, 0SRODKOWY UKLAD
NERWOWY

Takrolimus, podobnie jak CsA, poprawiat funkcje skurczo-
wa serca podczas wstrzasu septycznego. Prawdopodobny
mechanizm dziatania jest wynikiem zahamowania drogi
sygnaléw zaleznych od kalcyneuryny, co zapobiega uszko-
dzeniu mitochondriéw przez NO [13,37].

Badania in vitro wykazuja, ze cyklosporyna i takrolimus
nie wzmagaja oksydatywnego uszkodzenia komoérek na-
btonka ptuc. Hodowle komérek nabtonka ptuc w Srodowi-
sku zawierajacym 1 mmol/l H,O, po 48 h wykazywaty za-
hamowanie wzrostu o 39%. Dodanie CsA lub takrolimusu
do hodowli w Srodowisku H,O, nie wptywato na zmniej-
szenie przezywalnosci komorek, a cyklosporyna i takroli-
mus nie nasilaty cytotoksycznosci H,O, [23].

Inne badania in vitro na hodowlach komérkowych hepatocy-
tow szczura traktowanych lipopolisacharydami (LPS) w obec-
nosci lub nieobecnosci takrolimusu i rapamycyny, wykazaty,
ze oba leki hamowaty ekspresje mRNA indukowanej synteta-
zy tlenku azotu (iNOS). Pula reaktywnych form tlenu, okre-
Slona za pomoca cytometrii przeptywowej byta zmniejszana
przez oba badane leki. Ponadto oba leki blokowaty wywota-
ng LPS aktywacje czynnika NF-kappa 3. Reasumujac oba
leki immunosupresyjne obnizyty wewnatrzkomérkowy po-
ziom RFT, hamowaty wytwarzanie NO 1 ekspresje mRNA
dla iNOS oraz aktywacje czynnika NF-kappa . Autorzy
wskazuja na przeciwzapalne wlasciwosci takrolimusu i ra-
pamycyny [36]. Przeciwne wyniki przedstawili Han i1 wsp.
Wykazali, ze takrolimus inkubowany z frakcja mitochon-
drialna watroby szczura indukowal wytwarzanie wolnych
rodnikéw zaleznie od czasu ekspozycji na lek [10].

Zaobserwowano takze antyoksydacyjne i neuroprotekcyj-
ne dziatanie takrolimusu w hamowaniu wywotanej halo-
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perydolem dyskinezy drég z6iciowych. Badania przepro-
wadzono na szczurach, u ktérych haloperydol (1 mg/kg
m.c.) wywoluje swoiste objawy dyskinezy. Takrolimus po-
dawany szczurom w dawkach 0,5 i 1 mg/kg m.c. zmniej-
szyt odruchy wywotane haloperydolem. Przewlekla tera-
pia haloperydolem znaczaco zwigkszata w mézgu szczura
peroksydacje lipidéw i obnizata poziom glutationu i innych
enzymow obrony antyoksydacyjnej, takich jak: dysmuta-
za ponadtlenkowa, katalaza. Takrolimus zmniejszyt perok-
sydacje lipidéw i odbudowat obnizone stg¢zenie glutationu
wywotane przez terapi¢ haloperydolem. Ponadto odwrdcit
wywotany haloperydolem obnizony poziom superoksyda-
zy, dysmutazy i katalazy. Autorzy sugeruja, ze takrolimus
moze by¢ pomocnym lekiem w wywotanej neuroleptyka-
mi dyskinezie drég zétciowych [30].

Terapia immunosupresyjna moze spetnia¢ funkcje neuro-
protekcyjna w praktyce klinicznej. Takrolimus czy cyklo-
sporyna sa ligandami swoistych biatek wewnatrzkomoérko-
wych zwanych immunofilinami (dla CsA cyklofilina, dla
takrolimusu FKBP-12). Oba te kompleksy oddziatywa-
ja na kalcyneuryng (seryno-treoninowo biatkowa fosfata-
z¢ 2B), hamujac jej aktywnos$¢. Immunofiliny wystepuja
obficie w mdzgu, gdzie ich zawartos¢ wzrasta w odpowie-
dzi na uszkodzenie. Sa dowody na to, ze neuroprotekcyj-
ne dziatanie takrolimusu moze wynika¢ z jego zdolnosci
antyoksydacyjnych polegajacych na zwigkszaniu zawarto-
Sci zredukowanego glutationu w astrocytach [3]. W niedo-
krwieniu mézgu stwierdzano wyciek glutationu z astrocytow.
Astrocyty szczura hodowane w warunkach niedotlenienia
1 pozbawione glutationu potraktowane takrolimusem lub cy-
klosporyna zwigkszaty wewnatrzkomoérkowy poziom zre-
dukowanego glutationu [3]. Zredukowany glutation (GSH)
jest tripeptydem z wolna grupa sulfhydrylowa, niezbednym
w walce ze stresem oksydacyjnym. Glutation dziata w tiolo-
wej postaci zredukowanej (GSH) i utlenionej (GSSG), kt6-
re ulegaja wzajemnym cyklicznym przeksztatceniom [3].
Znaczenie tych przemian w mézgu potwierdzono w innych
pracach [29], gdzie w mitochondriach z komérek mézgu
szczura podczas poreperfuzyjnego niedotlenienia, stwier-
dzano wzrost aktywnosci peroksydazy glutationu.

Wptyw takrolimusu na peroksydacje lipidéw badano row-
niez w eksperymentalnym pourazowym uszkodzeniu rdze-
nia kregowego [15]. Dziatanie takrolimusu poréwnywano
z metyloprednisolonem. Szczury otrzymywatly takrolimus
lub metyloprednisolon, albo obydwa leki tacznie. Badania
wykazaty zmniejszenie peroksydacji lipidow u zwierzat
leczonych, w poréwnaniu z kontrola. Ponadto zwierze-
ta, ktére otrzymywaty takrolimus nie miaty nacieku gra-
nulocytarnego i znacznie mniejszy obrzek tkanek rdze-
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nia w poréwnaniu z leczonymi samym MP. Wyniki tego
badania sugeruja mozliwos$¢ zastosowania takrolimusu
w uszkodzeniu rdzenia krggowego w celu zmniejszenia
reakcji zapalnej [15].

Chociaz wiele badan wskazuje na korzystny wptyw takro-
limusu na regeneracj¢ neuronéw [21] jego dziatanie neu-
roprotekcyjne nie zawsze wystepuje. Nie wykazano np.
wplywu na apoptoze w komoérkach dopaminergicznych
SH-SYSY, takze u zwierzat z apomorfinowo-indukowa-
na chorobg Parkinsona. Podawanie przez 7 dni przed in-
dukcja choroby takrolimusu nie odwracato toksycznego
dziatania 6-hydroksydopaminy [21]. Jednak takrolimus
hamowat apoptoz¢ wywotana tlenkiem azotu czy topsi-
garging [14,21,24].

Obserwuje si¢ szybki wzrost wiedzy na temat mechani-
zmdbw, dzigki ktérym takrolimus wywotuje swoje cytopro-
tekcyjne dziatanie. Naleza do nich zmiany w mikrokrazeniu,
metabolizm wolnych rodnikéw, uruchamianie wapniowo-
zaleznych $ciezek, kaskada stanu zapalnego, mitochon-
drialna stabilnos$¢, apoptoza, biatka stresoodpowiedzialne
i zdrowienie tkanek. W obrebie jadra, dziatanie takrolimu-
su polega w gtéwnej mierze na interakcjach z czynnika-
mi transkrypcyjnymi w tym NF-kappa [3. Takrolimus jest
uznawany przez wielu za przetomowy lek w potransplan-
tacyjnej terapii immunosupresyjnej. Prowadzone badania
naukowe ciagle wnosza nowe elementy do mechanizmu
dziatania takrolimusu [31]. Han i wsp. wykazali zwigk-
szone wytwarzanie wolnych rodnikéw w hodowlach szczu-
rzych komérek mezangialnych inkubowanych z CsA lub
takrolimusem. Jednak takrolimus wykazywat stabsze niz
CsA dziatanie prooksydacyjne [11].

Podsumowujac, takrolimus w badaniach in vitro i na zwie-
rzgtach wydaje si¢ korzystnie wptywac na przebieg reakcji
wolnorodnikowych w organizmie. W wielu przypadkach
pod wplywem tego leku obserwowano spadek parame-
tréw mierzacych poziom stresu oksydacyjnego. Opisano
réwniez neuroprotekcyjne dziatanie takrolimusu. Jednak
cytotoksycznos¢ takrolimusu prawdopodobnie moze by¢
zwigzana z wptywem tego leku na enzymy antyoksyda-
cyjne w komérkach nerek. Ponadto dziatanie ochronne ta-
krolimusu przed uszkodzeniem niedokrwienno-reperfu-
zyjnym jest lepiej udokumentowane niz korzystny wptyw
na procesy wolnorodnikowe u pacjentéw po przeszczepie.
Przytoczone dane wskazuja, ze mechanizm wptywu takro-
limusu na szlaki wolnorodnikowe w organizmie jest zto-
zony, kryje jeszcze wiele niejasnosci i wymaga dalszych
badan, ktére by¢ moze poszerza zakres wskazan terapeu-
tycznych tego leku.
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