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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uszkodzenie nerek jeszcze przed zabiegiem przeszczepienia stanowi znaczacy problem kliniczny
1 moze si¢ przyczynia¢ do opdznienia podjecia czynnosci przeszczepionego narzadu, a nawet jej
braku. Wplywa zar6wno na wczesna czynnosc przeszczepionej nerki jak i pogarsza jej dtugo-
trwale przezycie. Zlozony mechanizm patogenetyczny uszkodzenia niedokrwienno-reper-
fuzyjnego daje mozliwos¢ podjecia interwencji terapeutycznej w wielu miejscach. Przyjmujac, ze
rodniki tlenowe powoduja uszkodzenie komoérek $rédblonka i zapoczatkowuja uwalnianie
réznych mediatoréw zapalnych oraz ekspresje czasteczek adhezyjnych podczas niedokrwienia,
a zwlaszcza nastepowej reperfuzji, czynniki ktére je hamuja lub unieszkodliwiaja beda chroni¢
narzad przed uszkodzeniem. Leki wplywajace na wewnarzkomérkowe stezenie jonow wapnia
moga przeciwdziala¢ wysokim stezeniom Ca?* w uszkodzonych komérkach. Przeciwdziatanie
aktywacji granulocytéw obojetnochlonnych, prewencja zaburzen w regionalnym przeplywie
krwi, zahamowanie indukgji odpowiedzi immunologicznej w czasie uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego moga poprawi¢ rokowanie w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym.
Poznanie mechanizméw tego procesu moze ulatwi¢ wprowadzenie nowych lekéw do prewencji
i terapii uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, moze tez umozliwi¢ indywidualizacje
terapii oraz stworzy¢ dogodne warunki do podjecia wezesnej interwencji farmakologiczne;.

uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne ¢ przeszczepianie nerek

Summary

The transplantation of vascularized organs requires discontinuation of the organ blood supply.
Ischemia-reperfusion injury is a serious issue in organ transplantation, bearing the potential to
shorten graft and patient survival. It can affect early and late posttransplant kidney allograft
function and is caused by numerous factors, including reactive oxygen species generation, aber-
rations of intracellular calcium concentration, activation of mononuclear cells, endothelial cells
damage, capillary obstruction and the no-reflow phenomenon. During this period, biochemical
and inflammatory events occur within the tissue, leading to graft dysfunction. This multifactor-
ial process can be targeted by therapeutic interventions. In this paper, current data on the ther-
apy and prevention of ischemia-reperfusion injury in renal transplantation is presented. The
use of antioxidants, enriched preservation solutions, calcium channel blockers, factors limiting
lipid peroxidation, inhibition of neutrophil-mediated acute inflammation, and immunosup-
pressive agents, as well as ischemic preconditioning or pulsatile perfusion can be proposed to
prevent graft damage.
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Uszkodzenie nerek jeszcze przed zabiegiem prze-
szczepienia stanowi znaczacy problem kliniczny, doty-
czy to okoto 30% chorych poddanych zabiegowi prze-
szczepienia nerki od dawcy zmartego. Powoduje to
konieczno$¢ diuzszej hospitalizacji, wykonywania
badan dodatkowych, a czasem jest przyczyna nie-
potrzebnie stosowanej nadmiernej immunosupresji.
Podnosi koszty przeszczepu i pogarsza jako$¢ zycia
chorych oraz diugotrwale przezycie przeszczepionej
nerki. Uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne w trans-
plantacji moze si¢ przyczynia¢ do opdznienia podjecia
czynno§ci przeszczepionego narzadu, a nawet jej braku.
Wplywa tak na wczesna czynno$ przeszczepionej
nerki, jak i pogarsza jej diugotrwale przezycie. Jest
wazniejszym czynnikiem rokowniczym niz dobor w
zakresie antygenow zgodnosci tkankowej [6, 41, 49, 67].

Gtoéwnymi przyczynami prowadzacymi do uszkodzenia
tkanek w czasie ischemii i reperfuzji sa: generacja wolnych
rodnikéw tlenowych przez oksydaze ksantynowa, zwig-
kszone “jednoelektronowe” przeciekanie mitochondrial-
nego tafcucha elektronowego, uwolnienie jondw zelaza,
aktywacja neutrofilow, zwickszone wytwarzanie reakty-
wnych form tlenu wskutek wzmozenia metabolizmu
kwasu arachidonowego, zwickszenie wytwarzania tlenku
azotu i w konsekwencji nadtlenoazotynu [2].

Zlozony mechanizm patogenetyczny uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego w wielu miejscach
umozliwia podjecie interwencji terapeutyczne;j.

Przyjmujac, ze rodniki tlenowe powoduja uszkodzenie
komorek §rodbtonka i zapoczatkowuja uwalnianie r6znych
mediatoréw zapalnych oraz ekspresj¢ czastek adhezyjnych
podczas niedokrwienia, a zwlaszcza nastepowej reperfuz;i,
czynniki, ktére je hamuja lub unieszkodliwiaja beda chro-
ni¢ narzad przed uszkodzeniem.

Mechanizmy obronne przed dziataniem reaktywnych form
tlenu mozna podzieli¢ ze wzgledu na czas dzialania na:

- prewencyjne - majace na celu niedopuszczenie do
reakcji reaktywnych form tlenu ze zwigzkami biologicznie
czynnymi,

- interwencyjne - przerywajace tancuchowe reakcje,
przez ktore sa tworzone dalsze rodniki tlenowe,

- naprawcze - usuwajace skutki kontaktu reaktywnych
form tlenu z biomolekutami [2].

Zwiazkami czynnymi s3:

1. Enzymy rozktadajace reaktywne formy tlenu, m.in.
enzymy, takie jak: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),
katalaza, peroksydaza glutationowa, ceruloplazmina.

2. Drobnoczasteczkowe antyutleniacze (antyoksydanty),
czyli substancje redukujace anionorodnik ponadtlenkowy
O, do nadtlenku wodoru, takie jak: glutation, askorbinian,
tokoferole, N-acetylocysteina, koenzym Q10.

3. Zmiatacze wolnych rodnikéw reagujace z rodnikami
ponadtlenkowymi i niedopuszczajace do rozprzestrze-
niania si¢ reakcji wolnorodnikowych (adrenalina, biliru-
bina, biliwerdyna, kwas moczowy, mannitol i in.).

4. Wchodzace w skiad centrum aktywnych dysmutaz
ponadtlenkowych jony metali grup przejSciowych (miedzi,
manganu, cynku i zelaza).

5. Bialka przechowujace jony metali w formie
niedostepnej dla reakcji Habera-Weissa (transferyna,
ceruloplazmina).

6. Biatka szoku termicznego [37].

ANTYOKSYDANTY | ZMIATACZE WOLNYCH RODNIKOW
TLENOWYCH

Witamina E (a-tokoferol) jest endogennym antyoksy-
dantem obecnym w blonie komorkowej i lipopro-
teinach osocza. Wspdlnie z kwasem L-askorbinowym
(witamina C) reaguja z hydroksylowymi i peroksylowy-
mi rodnikami zapobiegajac peroksydacji lipidow bton
komorkowych. Podawanie szczurom przez 72 godziny
przed prowokowanym niedokrwieniem i reperfuzja
witaminy E powodowato znaczne zmniejszenie stezenia
dialdehydu malonowego (MDA, jako wyktadnika
obecnosci zwigkszonej ilosci reaktywnych form tlenu) w
tkance nerkowej oraz poprawe czynnosci nerek [57].
Podobne efekty uzyskano dodajac wit. E do plynu per-
fundujacego (EuroCollins) w czasie autotransplantacji
nerki u pséw [14]. Badania prowadzone na krolikach
wykazaly, ze podawanie witaminy C w okresie zabiegu
przeszczepienia nerki znosi skutki peroksydacji lipidow
- obniza st¢zenia lipidow o aktywnoSci czynnika akty-
wujacego plytki (PAF-like lipids) i mieloperoksydazy
oraz poprawia czynno$¢ narzadu [38]. W prze-
prowadzanych badaniach klinicznych u ludzi wykazano,
ze podawanie 500 g kwasu askorbinowego tuz przed
reperfuzja powodowalo zmniejszenie nasilenia st¢zenia
IL-6 i MDA we krwi pobieranej z zyly nerkowej po
reperfuzji [31]. Podobnie, dozylne podawanie mieszanki
multiwitaminowej, badz samej wit. E redukowalo
uszkodzenie reperfuzyjne w przeszczepianiu nerek [45].

Koenzym Q10 (ubihydrochinon), antyoksydant obecny
w blonach biologicznych takze zapobiega uszkodzeniu
ischemiczno-reperfuzyjnemu. Stosowany facznie z pen-
toksyfilina u szczuréw niwelowat zmiany enzymatyczne
zwigzane z niedokrwieniem i reperfuzjg [56].
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Zastosowanie  N-acetylocysteiny, zwiazku o
wlaSciwosciach antyoksydacyjnych bylo badane w
r6znych modelach ischemii i reperfuzji oraz w proce-
sach chorobowych wywotanych przez rodniki
tlenowe. N-acetylocysteina podawana szczurom
przed wywotaniem niedokrwienia zapobiegata spad-
kowi aktywnoS$ci enzymdw antyoksydacyjnych - kata-
lazy, dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy
glutationu. Gdy stosowano j3 z substancjami o
dzialaniu rozszerzajacym naczynia - nitroprusydkiem
sodu lub fosforamidonem - inhibitorem enzymu kon-
wertujacego endoteling, uzyskano efekt synergisty-
czny [16]. Podobnie u zwierzat otrzymujacych
N-acetylocysteing w godzing przed i godzinge po
niedokrwieniu nerki obserwowano zmniejszenie
ekspresji kinaz aktywowanych stresem (SAPK) nawet
do 70%, wyzszy wskaznik filtracji kigbuszkowej w
pierwszej i siodmej dobie po niedokrwieniu oraz
poprawe wyktadnikow histologicznych stanu nerki w
tydzien po zabiegu [15].

Allopurinol,  strukturalny analog hipoksantyny,
konkurencyjnie hamuje oksydaze ksantynowa i
wytwarzanie rodnik6w tlenowych w badaniach doswiad-
czalnych i klinicznych. Podawany szczurom przed, w
czasie i po wywolanym niedokrwieniu znaczaco
redukowat st¢zenia wykladnikow peroksydacji lipidow
[24]. Allopurinol jest sktadnikiem wielu ptynéw do prze-
chowywania przeszczepianych narzadéw u ludzi, m.in.
szeroko stosowanego University of Wisconsin solution
(UW) - podobnie jak glutation, stosowany w celu
uzupelnienia wewnatrzkomérkowych zapaséw peroksy-
dazy glutationu (enzymu antyoksydacyjnego, umiejs-
cowionego w cytosolu i mitochondriach, rozktadajacego
H,O, do H,0). Zastosowanie do koficowej perfuzji
plynu zawierajacego allopurinol, a dodatkowo m.in.:
deferoksamine i glutation (Carolina Rinse Solution)
powodowalo poprawe wczesnej czynnosci narzadu i
zwickszalo przezycie przeszczepu u szczuréw pod-
danych przeszczepieniu nerki po okresie co najmniej
30-godzinnego zimnego niedokrwienia [72].

Inne nieenzymatyczne zmiatacze wolnych rodnikdw:
dimetyltiomocznik, adenozyna i mannitol, neutralizu-
jace rodniki hydroksylowe, od wielu lat s stosowane
w klinice w zapobieganiu uszkodzeniu ischemiczno-
-reperfuzyjnemu jako sktadniki plyndéw stosowanych
do perfuzji i przechowywania narzadow.

Lazaroid (21-aminosteroid, U-74006F) chroni tkanki
przed uszkodzeniem po urazie i ischemii. Wymiata
rodniki tlenowe i hamuje tworzenie O,” przez oksy-
daze NADPH w neutrofilach. Zmniejsza peroksy-
dacje lipidow. Podawano go szczurom rasy
Wistar-Furth przed pobraniem nerki oraz przed

reperfuzja. U zwierzat tych w sibdmej dobie po
zabiegu przeszczepienia nerki wykazywano lepsza
czynno$¢ nerki, oraz mniejszy wzrost ekspresji mRNA
dla cytokin (IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a), czasteczek
MHC klasy I i II oraz indukowanej syntetazy tlenku
azotu (iNOS) niz u osobnikéw nieleczonych [58].

L-karnityna zmniejsza wytwarzanie wolnych rodnikéw
tlenowych, utlenianie kwaséw tluszczowych w mito-
chondriach, przeciwdziala aktywacji PAF, przez co
wykazuje dzialanie ochronne w stosunku do blon
komorkowych. Byta podawana krolikom w czasie
reperfuzji i znaczaco obnizala stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (wskaznika uszkodzenia komorek),
poprawiala wyktadniki biochemiczne oraz histo-
logiczne czynnosci nerki [42]. U szczuréw otrzymuja-
cych przed wywolaniem niedokrwienia karnityng w
dawce 100 mg/kg m.c. nie obserwowano wzrostu
stezenia MDA we krwi i tkance nerkowej, podobnie
nie obserwowano zmian histologicznyh nerki [18].

Pirogronian, wykorzystywany preferencyjnie przez
mitochondria w czasie hipoksji podawany przez
tydzien przed i tydzien po wywolaniu niedokrwienia
nerki przez zaciSnigcie tetnicy nerkowej nerki u
szczurO6w zmniejszal intensywno$¢ naciekow monocy-
tarnych i ekspresjc mRNA dla ICAM-1 [9].

ZWIAZKI CHELATUJACE JONY ZELAZA

Czynniki chelatujace jony zelaza i miedzi - deferoksami-
na i ceruloplazmina, zapobiegajac wytwarzaniu w reakcji
Habera-Weissa katalizowanej przez jony zelaza rodnika
wodorotlenowego  (OH)  roéwniez  zapobiegaly
uszkodzeniom  ischemiczno-reperfuzyjnym. Defero-
ksamina podawana krolikom przed wywotaniem niedokr-
wienia zmniejszala wytwarzanie wolnych rodnikéw
tlenowych w wiekszym stopniu niz mannitol. Podobnie,
czynno$¢ nerki w drugiej dobie po zabiegu byta lepsza u
zwierzat z grupy leczonej deferoksaming [25]. Wlew
deferoksaminy przed zaci$nigciem tetnic nerkowych na
okres 60 minut u krdlikéw powodowat znaczna poprawe
mikrokrazenia w korze nerek czyli zmniejszat nasilenie
braku przeptywu krwi (no-reflow) [13].

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), peroksydaza glu-
tationu i katalaza sa endogennymi enzymami, ktore
dzialaja wspolnie wymiatajac wolne rodniki tlenowe
przez co chronig tkanki przed uszkodzeniem.
Poczatkowo w klinicznej transplantacji uzyto dysmu-
taze ponadtlenkowa izolowang z erytrocytéw wotu, w
nastepnych badaniach zastosowano ludzka rekombi-
nowang dysmutaze¢ ponadtlenkowa (rh-SOD). Zespo6t
Landa w randomizowanej podwdjnie Slepej probie,
ktora objeta 177 biorcéw nerki, 81 chorym podat 200
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mg rh-SOD na kilka minut przed reperfuzja. Biorcy,
ktorzy otrzymali rh-SOD mieli dwukrotnie mniej epi-
zod6w ostrego odrzucania i trzykrotnie mniej nieod-
wracalnych odrzucan w czasie pierwszego roku po
przeszczepieniu. Bylo to nastepstwem dzialania
antyoksydacyjnego, ktére zapobieglo zwickszeniu
immunogennosci nerki przez zahamowanie ekspres;ji
antygendéw HLA, czgsteczek adhezyjnych i cytokin. W
czasie wieloletniej obserwacji dwukrotnie rzadziej
wystapilo przewlekle odrzucanie, istotnie wyzszy byt
odsetek chorych z czynnym przeszczepem w siddmym
roku, a obliczony pétokres przezycia byt trzykrotnie
dtuzszy w pordéwnaniu z grupg kontrolna. Korzystny
wplyw rh-SOD na wieloletnie przezycie jest wynikiem
ztagodzenia uszkodzenia §rédblonka, co w konsek-
wencji zapobiega obliteracji naczyn przeszczepu.
Takie uzasadnienie jest zgodne z ogdlnie przyjeta
hipoteza przewleklego odrzucania jako “odpowiedzi
na uszkodzenia”. Zaréwno w tym, jak i w przeprowa-
dzonym przez Pollacka badaniu nie stwierdzono
wplywu rh-SOD na wczesne funkcjonowanie prze-
szczepu (czesto$¢ ostrej martwicy cewek nerkowych,
liczba przeprowadzonych po transplantacji zabiegéw
hemodializ) [35]. Przeprowadzono prébe kliniczng na
117 biorcach przeszczepu nerki, z ktoérych 58 otrzymy-
wato rh-SOD w dawce 10 mh/kg m.c. tuz przed reper-
fuzja i natepnie 10 mg/kg m.c. w godzing po
puszczeniu zaciskow naczyniowych. Nie obserwowano
zadnych statystycznie istotnych r6znic pomiedzy
obiema grupami w st¢zeniu kreatyniny w surowicy czy
klirensie kreatyniny w szostej dobie po zabiegu
przeszczepienia nerki [53]. W doswiadczalnej trans-
plantacji syngenicznej aorty z przedtuzonym czasem
zimnego niedokrwienia podawanie rh-SOD nie zapo-
biegto ekspresji czynnikdéw wzrostu, zgrubieniu btony
wewnetrznej i zmianom martwiczym w obrebie btony
Srodkowe;j [44]. Tak wiec dysmutacja rodnikéw po-
nadtlenkowych nie we wszystkich badaniach przy-
niosta korzys$¢ [21, 44, 73].

LEKI WPLYWAJACE NA WEWNATRZKOMORKOWE STEZENIE
JONOW WAPNIA

Zmiany w poziomie wewnatrzkomorkowego Ca’* sg
SciSle zwigzane z uszkodzeniem niedokrwienno-reper-
fuzyjnym i przejSciem od uszkodzenia odwracalnego do
$mierci komorki. W prawidiowych warunkach stezenie
Ca?* wewnatrzkomorkowego jest mate w poréwnaniu z
plynem pozakomoérkowym. Nieodwracalnie uszkodzone
komorki zawieraja duze stezenie Ca?*. Blokery kanatu
wapniowego teoretycznie moga redukowac te nieprawidlto-
wosci. W badaniach klinicznych biorcom przeszczepu
nerki ze zwlok podawano diltiazem. Nerka dawcy byla
perfundowana plynem EuroCollins z dodatkiem diltia-
zemu (20 mg/l), biorca otrzymywat diltiazem dozylnie

tuz przed zabiegiem (0,28 mg/kg m.c.) oraz przez dwa
dni po przeszczepie w ciagglej infuzji 0,0022 mg/min/kg
m.c.). W pOzniejszym okresie diltiazem byl po-
dawany doustnie. Wagner i wspdlpr. uzyskali
zmniejszenie czgstosci opdznienia podjecia czynnosci po
przeszczepie. Zmniejszyla si¢ potrzeba zabiegéw hemodi-
aliz, a czynno$¢ nerki byta lepsza u leczonych diltiaze-
mem juz w sibdmej dobie po zabiegu. Zmniejsze-niu
ulegla tez czgsto$¢ wystepowania ostrego odrzucania w
pierwszym miesiacu po przeszczepieniu [47, 48].
Podobne wyniki przedstawili inni autorzy. Dodanie
nifedypiny do plynu perfundujacego w modelu
zwierzgcym rowniez poprawialo czynno$¢ przeszczepionej
nerki niezaleznie od zmniejszenia oporu naczyniowego
[57]. Werapamil byt stosowany w okresie niedokrwie-
nia nerki u szczuréw. Jego korzystne dziatanie byto
wzmacniane przez podawanie lacznie z analogiem
prostacykliny (iloprost). Takie postgpowanie powo-
dowalo niemal catkowite ustgpienie wykladnikdéw
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego [17].

W przekazywaniu sygnalu przez jony wapnia bierze
udzial proteinaza cysteiny - kalpaina. Aktywowana przez
wzrost stezenia Ca?* wplywa na rozszczepianie wielu
bialek, w tym czynnikéw transkrypcyjnych. Podanie
inhibitora kalpainy 30 minut przed wywotaniem niedokr-
wienia zmniejszalo uszkodzenie nerki u szczuréw,
poprawiato Kklirens kreatyniny, w tkance nerkowej
obserwowano zmniejszenie wzrostu stezei MDA
i mieloperoksydazy oraz histologicznych wyktadni-
kéw uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego u
szczuréw [8].

Amrynon, lek hamujacy fosfodiesteraze 11T odpowiada-
jaca za rozklad cAMP w komorkach, dziatat korzystnie
przez zmniejszenie stezenia wewngtrzkomdrkowego
wapnia, zapobieganie aktywacji neutrofilow i poprawe
mikrokrazenia. Szczurom podawano go na poczatku
reperfuzji, po 45-minutowym niedokrwieniu. Stezenia
kreatyniny i mocznika w surowicy, a takze stezenia
MDA i mieloperoksydazy w tkance nerkowej byly istot-
nie mniejsze w grupie leczonej [32].

PRZECIWDZIALANIE AKTYWACJI GRANULOCYTOW
OBOJETNOCHLONNYCH

Pierwotnymi efektorowymi komoérkami uszkodzenia
ischemiczno-reperfuzyjnego sa granulocyty obojetno-
chionne. Nagromadzenie aktywowanych neutrofiléow w
postischemicznych tkankach jest znamienna cecha
odpowiedzi zapalnej wtérnej do niedokrwienia i reper-
fuzji [75].

Neutrofile sa zatrzymywane w miejscu zapalenia w
wyniku przylegania do §rédbtonka naczyn. Proces ten
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jest wielostopniowy i zalezy od stanu aktywacji granu-
locytéw i §rodblonka. Rozpoczyna si¢ od aktywacji
selektyn E i P na powierzchni §rédbionka. Zahamo-
wanie receptoréw dla neutrofilow na komodrkach
Srodbtonka znacznie zmniejsza uszkodzenie niedokr-
wienno-reperfuzyjne. O istotnej roli selektyn Swiadczy
to, ze podanie rozpuszczalnego liganda sialyl-Lewis X,
ktory wiaze wszystkie trzy selektyny: E, P, L, efekty-
wnie redukuje uszkodzenie reperfuzyjne w doswiad-
czeniach na zwierzgtach [5, 40]. Podawanie 5 ug
rozpuszczalnego liganda dla P-selektyny w czasie per-
fuzji niedokrwionej nerki oraz dozylnie 50 ug w trzy
godziny po reperfuzji powodowalo brak wzrostu
ekspresji selektyny E, hamowanie tworzenia si¢
naciek6éw limfocytarnych w nerce szczurdéw oraz syn-
tezy cytokin z nimi zwigzanych, a takze ekspres;ji
czasteczek MHC klasy II [63]. Podobnie stosowanie
rozpuszczalnego liganda dla P- i E-selektyny (sPSGL)
facznie z cyklosporyng przed i po reperfuzji lub
dodawanie go do plynu perfundujacego zapobiegato
uszkodzeniu narzad6éw u szczurdw [23, 34, 64].

Aktywowane integryny (LFA-1, VLA-4) reaguja z ich
ligandami (ICAM-1, VCAM-1) powodujac bardziej
Sciste potaczenia leukocytéw z komorkami Srodbtonka
(zjawisko zatrzymania) [5, 62]. Efektywnym sposobem
zahamowania funkcji neutrofiléw jest zastosowanie
przeciwcial monoklonalnych przeciw integrynom
CDl11a i b/CD18, odpowiedzialnym za aktywacje i
adhezje neutrofilow. Matpom podawano odulimonab
(anti-LFA-1 mAD) przez trzy dni zaczynajac od chwili
pobrania nerki. Narzady przeszczepiano po okresie
zimnego niedokrwienia 2 lub 24 godzin. Grupy leczone
odulimonabem wykazywaly znaczaco lepsza czynnos¢
nerki w 72 godziny po autotransplantacji. Nie obser-
wowano tak dobrego efektu, gdy okres niedokrwienia
wynosil 24 godziny [10]. Podanie antysensowych nuk-
leotydow dawcom nerki w modelu zwierzecym
lub przeciwcial monoklonalnych przeciw ICAM-1
redukowalo sekwestracje neutrofilow i postis-
chemiczne uszkodzenie tkanki [61]. Przeciwciato anty-
ICAM-1 stosowane w prdbie klinicznej przeprowa-
dzonej u 18 biorcéw przeszczepu nerki ze zwlok
chronito narzad przed uszkodzeniem niedokrwienno-
-reperfuzyjnym zaleznym od granulocytow, a takze
indukowanym nadtlenkiem wodoru. Do badania
zakwalifikowano chorych ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia op6znionego podjecia czynnoSci przez
nerke (chorzy wysokouczuleni, dtugi czas zimnego
niedokrwienia) [11].

ZAHAMOWANIE PEROKSYDAC)I LIPIDOW

Rodniki tlenowe indukuja peroksydacje bion lipi-
dowych i aktywacj¢ fosfolipazy A,, katalizujacy

tworzenie kwasu arachidonowego i lizofosfolipidow z
fosfolipidéw bton komoérkowych. Kwas arachidonowy
moze by¢ nastgpnie metabolizowany przez lipooksy-
genazg lub cyklooksygenaze, dostarczajac LTB4 i
TxA,. Lizofosfolipidy mogg by¢ przeksztalcone w PAF
[38]. Inhibitory lipooksygenazy i cyklooksygenazy
moga redukowal generacjc LTB4, TxA, i tym
sposobem hamowac aktywacj¢ i migracj¢ neutrofilow
do uszkodzonych tkanek. Dodanie trimetazydyny,
inhibitora beta-oksydazy kwasow tluszczowych do
plynu perfuzyjnego przyspieszalo podjecie czynnosci
przez nerke w modelach zwierzgcych oraz poprawe
jakoSci nerki w ocenie histologicznej z uzyciem
mikroskopu §wietlnego i elektronowego [4, 26, 29].
Glikol polietylenowy (PEG) dodany do plynu per-
fuzyjnego moze tworzy¢ odwracalne kompleksy z lipi-
dami bton komorkowych, zabezpieczajac komorki
przed wnikaniem wody, zmniejszajac uszkodzenia
spowodowane przez wolne rodniki oraz zmniejszajac
immunogenno$¢ tkanek. Powodowalo to poprawe tak
wczesnej, jak i odleglej czynnoSci nerek w modelach
zwierzecych [20, 26, 29]. Antagonisci PAF, po podaniu
na krotko przed reperfuzja zapobiegali uszkodzeniu
nerek po syngenicznym przeszczepieniu nerki u
szczuréw [72].

PREWENCJA ZABURZEN W REGIONALNYM PRZEPLYWIE KRWI

Zaburzenie w regionalnym przeplywie krwi (no-
reflow) jest jednym z najwazniejszych czynnikow
odpowiedzialnych  za  opdznienie  czynnoSci
przeszczepu na skutek uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego. Wazna role odgrywa endotelina
1 (ET-1), uwalniana pod wplywem hipoksji, a takze
pod wptywem produktéw peroksydacji lipidow, ktora
moze nie tylko wplywaé na napiecie S$ciany
naczyniowej, ale i adhezj¢ leukocytéw. Zastosowanie
antagonisty receptora dla endoteliny 1 przez pierwszy
tydzien po przeszczepie w modelach eksperymental-
nych skutecznie chronilo nerke przed uszkodzeniem
niedokrwienno-reperfuzyjnym. Szczury byly pod-
dawane zabiegowi autotransplantacji nerki po pigcio-
godzinnym  okresie  zimnego  niedokrwienia.
Otrzymywaly bosentan - nieselektywnego antagoniste
receptorow ETA/ETB przez siedem dni po
przeszczepie. W ocenie histologicznej w siddmej dobie
po zabiegu grupa leczona wykazywala znacznie
mniejsze nasilenie martwicy cewek oraz odwarstwie-
nie komoérek nablonka, podobnie lepsza czynnosé
nerki [30].

Wiele nastepstw dziatania entoteliny 1 moze by¢
zahamowanych przez tlenek azotu (NO), syntety-
zowany konstytutywnie badz po stymulacji. Obniza on
ekspresje endoteliny 1 i jej aktywnos$¢ oraz dziata
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relaksujgco na naczynia, co moze dziata¢ ochronnie
na niedokrwiony narzad. Jednak makrofagowa oksy-
daza tlenku azotu wytwarza duze ilo$ci nadtlenoazo-
tynu o silnych wtasnosciach utleniajacych. L-arginina
poprzez swoj pobudzajacy wplyw na synteze¢ NO
zmniejszala efekty niedokrwienia nerki szczuréw, ale
tylko wtedy, gdy byla podawana bardzo krotko po
zabiegu. Dtuzsza, kilkudniowa podaz doustna
powodowatla nasilenie uszkodzef niedokrwiennych,
szczegOlnie dotyczacych cewek proksymalnych i
wzrost $miertelnosci zwierzat, prawdopodobnie ze
wzgledu na cytotoksyczne dzialanie duzych stezen
tlenku azotu [66]. Szczury, ktorym do wody pitnej
dodawano L-arginine do stezenia 1% przez siedem
dni po zabiegu alotransplantacji nie wykazywaly spad-
ku filtracji kiebuszkowej ani wzrostu oporu
naczyniowego [70]. L-arginina byla dodawana do
plynu perfundujacego custodiol w stezeniu 1 mmol/l
psom poddanym autotransplantacji nerki po okresie
zimnego niedokrwienia trwajacego 72 godziny.
Leczone zwierzeta wykazywaly statystycznie istotnie
nizsze wartosci stezen kreatyniny i BUN, po 72 godzi-
nach od zabiegu. Podobnie nizsze byly stezenia MDA
we krwi jako wyktadnik zmniejszonej peroksydacji
lipidow [19].

Prostacyklina PGI,, ktdrej niedobor obserwuje si¢ w
uszkodzeniu reperfuzyjnym, zmniejsza cigzkos¢
postischemicznej ostrej niewydolnosci nerek. Jej cyto-
protekcyjne dziatanie polega na zwickszeniu syntezy
ATP i innych cyklicznych nukleotydéw w komorkach
oraz zahamowaniu enzyméw generujacych wolne rod-
niki tlenowe. Ponadto dziata rozszerzajaco na naczy-
nia i zapobiega agregacji plytek. W przeszczepianiu
nerek stosowano analog PGI, - Iloprost, ktory byt
dodawany do plynu perfundujacego nerke. W porow-
naniu z grupa kontrolng obserwowano istotnie
mniejszy odsetek opdznionej czynnosci przeszczepu,
chorzy wymagali mniejszej liczby dializ i mieli istotnie
szybszy spadek kreatyniny [47].

Antyproteazy, hamuja aktywno$¢ enzymow proteolity-
cznych i zmniejszaja przepuszczalno$¢ naczyn w
mikrokrazeniu. Antytrombina III poprzez swoje
dzialanie przeciwzapalne, podana przed reperfuzja
zmniejszala skutki uszkodzenia tkanki nerkowej
szczuréw [50]. Funkcje ochronna petni takze aproty-
nina - inhibitor proteaz, byla podawana krdlikom
przed symulowanym niedokrwieniem [51].

ZAHAMOWANIE INDUKCJI ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ W
CZASIE USZKODZENIA NIEDOKRWIENNO-REPERFUZYJNEGO

TNF-alfa i IL-1 sa mediatorami odpowiedzi zapalnej w
uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym. Przeciw-

ciala mono- i poliklonalne dla TNF-alfa stosowane w
modelach dos$wiadczalnych efektywnie zmniejszaly
zaréwno uszkodzenie dotknietej tkanki jak i odleglych
narzadéw. Podawanie rozpuszczalnych receptorow dla
TNF-alfa blokuje aktywno§¢ TNF-alfa i ma podobne
dziatanie hamujace w uszkodzeniu poniedokrwiennym
[12]. Ochronny wplyw moga wywieraC takze przeciw-
ciala przeciw IL-1, antagoniSci receptora IL-1 oraz
przeciwciata przeciw IL-8 - prébowano je stosowaé w
zapobieganiu i leczeniu niedokrwienia w obrgbie
konczyn dolnych i mézgu [43].

Dane doéwiadczalne wskazuja, ze nasilenie apoptozy
w niedokrwionych i reperfundowanych narzadach
zalezy od stanu rownowagi pomi¢dzy czynnikami pro-
i antyzapalnymi. Wérod tych ostatnich nalezy przede
wszystkim wymieni¢ IL-10, ktoérej podawanie lub
stosowanie lekdw zwickszajacych jej synteze moze
zahamowac nie tylko uszkodzenie tkanek mediowane
przez neutrofile i apoptoze, lecz tez zmniejszad
immunogenno$¢ tkanek poprzez zahamowanie
ekspresji czasteczek MHC klasy I'i IT [12].

Zahamowanie tzw. drugiego sygnatu niezbg¢dnego do
aktywacji limfocytéw T przekazywanego przez ukiad
molekut pomocniczych B7/CD28 przez podawanie
CTLAA4Ig w modelu zwierzgcym powodowalo zmniej-
szenie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego.
Szczurom podawano CTLA4Ig od chwili auto-
genicznego przeszczepienia nerki przez siedem dni.
W badaniu tkanki nerkowej wykazano znaczace
zmniejszenie ekspresji prozapalnych cytokin, czyn-
nikébw chemotaktycznych i czynnikow wzrostu.
Leczone zwierzeta wykazywaly znaczaco mniejsze
nasilenie biatkomoczu po 40 tygodniach. W osobnym
doswiadczeniu wykazano, ze podaz CTLA4Ig mogta
rozpoczyna¢ si¢ nawet 7 dni po niedokrwieniu
powodujac znaczace zmniejszenie si¢ biatkomoczu w
pOzniejszym okresie. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze blokada przekazywania sygnatu CD28-
B7 odgrywa wazna role w prewencji rozwoju dys-
funkcji przeszczepionej nerki, nawet przy braku
réznic antygenowych [7, 63].

Wykazano, ze dozylne podawanie dawcom nerek
malych dawek cyklosporyny A (3 mg/kg m.c.) lub
FK506 (takrolimusu, 0,3 mg/kg m.c.) sze§¢ godzin
przed wywolaniem niedokrwienia zmniejszalo nasile-
nie apoptozy po reperfuzji (fragmentacje DNA, akty-
wnos§¢ Kkaspazy, ekspresje gendw promujacych
apoptoze) i wplywato na poprawe czynnosci nerki u
szczuréw, prawdopodobnie w wyniku wzbudzenia
syntezy bialka szoku termicznego 70 (HSP-70) [71].
Podaz dawcom mykofenolanu mofetylu w do$wiad-
czeniach na zwierzetach powodowala nieprawidiowa

14



Boratyniska M. i wsp. - Prewencja i terapia. ..

glikozylacje srédblonkowych czastek adhezyjnych, co
prowadzilo do zmniejszonej immunogennosci oraz
zmniejszala synteze NO przez indukowang syntetaze
tlenku azotu (iNOS) [22, 39, 52].

TECHNIKI PREKONDYCJONOWANIA

Na modelach zwierzecych wykazano, iz mozliwe jest
zmniejszenie uszkodzenia spowodowanego przez zimne
niedokrwienie poprzez wstepne kondycjonowanie narzadu
(preconditioning). Polega ono na spowodowaniu
krotkiego  (10-minutowego) niedokrwienia wraz z
nastgpowa krotka reperfuzjg. Takie postgpowanie
uniemozliwialo przeksztalcenie dehydrogenazy w oksy-
daze ksantynowa i tworzenie wolnych rodnikéw [53]. U
szczur6w najkorzystniejsze wyniki uzyskiwano przez zas-
tosowanie wstepnego cieptego niedokrwienia przez 15 min
z nastgpowa 10-minutowa reperfuzja. Taki schemat
powodowal optymalne zwickszenie stgzenia NO w tkance
nerkowej. Diuzsze niedokrwienie powodowalo uszko-
dzenie DNA przez dzialanie wolnych rodnikéw (gféwnie
nadtlenoazotynu) wytwarzanych przez iNOS [67].

Poprzez wplyw na endogenne mechanizmy obronne
organizmu mozna réwniez wplywaé na zmniejszenie
skutkow ischemii-reperfuzji. Bialka szoku ter-
micznego (HSPs) sa zaliczane do najbardziej efekty-
wnych substancji. Wykazano, ze poddanie szczuréw
hipertermii przed stymulowanym niedokrwieniem i
reperfuzja powodowalo znaczng poprawe pdzniejszej
czynnosci nerek. Jednoczesne podawanie kwercetyny
- inhibitora syntezy HSPs znosilo to dziatanie [33].
Podawanie dawcom zawierajacej kobalt protopor-
firyny, ktora zwigksza synteze biatka indukowanego
stresem oksygenazy hemu 1 (HO-1) powodowatlo
poprawe wskaznikéw histologicznych i funkcjonalnych
przeszczepionej nerki u szczuréw [69]. Ochronna role
w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym pelni
adenozyna. Hamuje ona agregacj¢ plytek krwi, hamu-
je synteze mediatoréw naczynioskurczowych, dziata
przeciwzapalnie przez hamowanie: generacji
anionorodnika ponadtlenkowego, degranulacji granu-
locytéw wielojadrzastych, syntezy eikozanoidow,
dopetniacza, cytokin, czastek adhezyjnych oraz przez
aktywowanie antyoksydantéw. Wstepne krotkie
PISMIENNICTWO

niedokrwienie powoduje wzrost syntezy kinazy prote-
inowej C oraz biatka G, - niezbednych do aktywacji
receptora adezynowego, co wykazuje dzialanie
ochronne [36].

Mozliwe jest zmniejszenie uszkodzenia niedokrwien-
no-reperfuzyjnego przez dzialanie czynnikéw fizy-
cznych. Obecnie s3 stosowane dwa sposoby
przechowywania narzadu przed przeszczepieniem.
Pierwszy polega na zanurzeniu narzadu w oziebionym
plynie transportowym. Drugi wymaga zastosowania
pulsacyjnej perfuzji przechowywanego narzadu. Po
wstepnym przeplukaniu narzad jest umieszczany w
urzadzeniu, ktére za pomoca uktadu pomp w pul-
sacyjny sposOb dostarcza ozigbiony plyn przez tetnice
nerkowa, az do czasu transplantacji. Liczne badania
wykazaly, ze ten sposob przechowywania wplywa na
zmniejszenie czestoSci wystepowania opdOznionej
czynnosci przeszczepionej nerki, poprawia wskazniki
przezycia przeszczepu po roku i dwoch latach, skraca
dtugos¢ hospitalizacji po przeszczepieniu. Wymaga
uzytkowania zlozonej aparatury oraz znacznie pod-
nosi koszty transplantacji. Pozwala jednak na
poprawe jakoSci narzadu, szczegdlnie w przypadku,
gdy okres przechowywania jest dtugi - powyzej 30
godzin [1, 55, 60].

Zlozony mechanizm patogenetyczny uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego sprawia, ze teorety-
cznie istnieje wiele miejsc, w ktérych mozna probowac
modulowa¢ odpowiedZ organizmu na czynnik
uszkadzajacy. Zastosowanie metod diagnostyki
molekularnej moze stwarza¢ podstawy do lepszego
poznania mechanizméw tego procesu, co moze
ultatwi¢ wprowadzenie nowych lekéw do prewencji i
terapii uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego,
moze tez umozliwi¢ indywidualizacje terapii oraz
stworzy¢ dogodne warunki do podjecia wezesnej inter-
wencji farmakologicznej, zanim dojdzie do czesto
nieodwracalnego uposledzenia czynnoSci przeszczepu.
Bezposrednia ingerencja w molekularne mechanizmy
odpowiedzi immunologicznej wcigz wydaje si¢c kwestia
przyszio$ci poniewaz nasze poznanie skomplikowane;j
sieci wzajemnych powiazan cytokin i czynnikéw wzrostu
jest na poziomie pierwszego przyblizenia.
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