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Streszczenie
Uszkodzenie nerek jeszcze przed zabiegiem przeszczepienia stanowi znaczàcy problem kliniczny
i mo˝e si´ przyczyniaç do opóênienia podj´cia czynnoÊci przeszczepionego narzàdu, a nawet jej
braku. Wp∏ywa zarówno na wczesnà czynnoÊç przeszczepionej nerki jak i pogarsza jej d∏ugo-
trwa∏e prze˝ycie. Z∏o˝ony mechanizm patogenetyczny uszkodzenia niedokrwienno-reper-
fuzyjnego  daje mo˝liwoÊç podj´cia interwencji terapeutycznej w wielu miejscach. Przyjmujàc, ̋ e
rodniki tlenowe powodujà uszkodzenie komórek Êródb∏onka i zapoczàtkowujà uwalnianie
ró˝nych mediatorów zapalnych oraz ekspresj´ czàsteczek adhezyjnych podczas niedokrwienia,
a zw∏aszcza nast´powej reperfuzji, czynniki które je hamujà lub unieszkodliwiajà b´dà chroniç
narzàd przed uszkodzeniem. Leki wp∏ywajàce na wewnàrzkomórkowe st´˝enie jonów wapnia
mogà przeciwdzia∏aç wysokim st´˝eniom Ca2+ w uszkodzonych komórkach. Przeciwdzia∏anie
aktywacji granulocytów oboj´tnoch∏onnych, prewencja zaburzeƒ w regionalnym przep∏ywie
krwi, zahamowanie indukcji odpowiedzi immunologicznej w czasie uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego mogà poprawiç rokowanie w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym.
Poznanie mechanizmów tego procesu mo˝e u∏atwiç wprowadzenie nowych leków do prewencji
i terapii uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, mo˝e te˝ umo˝liwiç indywidualizacj´ 
terapii oraz stworzyç dogodne warunki do podj´cia wczesnej interwencji farmakologicznej.

Słowa kluczowe: 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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Wstęp

Uszkodzenie nerek jeszcze przed zabiegiem prze-
szczepienia stanowi znaczàcy problem kliniczny, doty-
czy to oko∏o 30% chorych poddanych zabiegowi prze-
szczepienia nerki od dawcy zmar∏ego. Powoduje to
koniecznoÊç d∏u˝szej hospitalizacji, wykonywania
badaƒ dodatkowych, a czasem jest przyczynà nie-
potrzebnie stosowanej nadmiernej immunosupresji.
Podnosi koszty przeszczepu i pogarsza jakoÊç ˝ycia
chorych oraz d∏ugotrwa∏e prze˝ycie przeszczepionej
nerki. Uszkodzenie ischemiczno-reperfuzyjne w trans-
plantacji mo˝e si´ przyczyniaç do opóênienia podj´cia
czynnoÊci przeszczepionego narzàdu, a nawet jej braku.
Wp∏ywa tak na wczesnà czynnoÊç przeszczepionej
nerki, jak i pogarsza jej d∏ugotrwa∏e prze˝ycie. Jest
wa˝niejszym czynnikiem rokowniczym ni˝ dobór w
zakresie antygenów zgodnoÊci tkankowej [6, 41, 49, 67].

G∏ównymi przyczynami prowadzàcymi do uszkodzenia
tkanek w czasie ischemii i reperfuzji sà: generacja wolnych
rodników tlenowych przez oksydaz´ ksantynowà, zwi´-
kszone “jednoelektronowe” przeciekanie mitochondrial-
nego ∏aƒcucha elektronowego, uwolnienie jonów ˝elaza,
aktywacja neutrofilów, zwi´kszone wytwarzanie reakty-
wnych form tlenu wskutek wzmo˝enia metabolizmu
kwasu arachidonowego, zwi´kszenie wytwarzania tlenku
azotu i w konsekwencji nadtlenoazotynu [2].

Z∏o˝ony mechanizm patogenetyczny uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego w wielu miejscach
umo˝liwia podj´cie interwencji terapeutycznej.

Przyjmujàc, ˝e rodniki tlenowe powodujà uszkodzenie
komórek Êródb∏onka i zapoczàtkowujà uwalnianie ró˝nych
mediatorów zapalnych oraz ekspresj´ czàstek adhezyjnych
podczas niedokrwienia, a zw∏aszcza nast´powej reperfuzji,
czynniki, które je hamujà lub unieszkodliwiajà b´dà chro-
niç narzàd przed uszkodzeniem.

Mechanizmy obronne przed dzia∏aniem reaktywnych form
tlenu mo˝na podzieliç ze wzgl´du na czas dzia∏ania na:

- prewencyjne - majàce na celu niedopuszczenie do
reakcji reaktywnych form tlenu ze zwiàzkami biologicznie
czynnymi,

- interwencyjne - przerywajàce ∏aƒcuchowe reakcje,
przez które sà tworzone dalsze rodniki tlenowe,

- naprawcze - usuwajàce skutki kontaktu reaktywnych
form tlenu z biomoleku∏ami [2].

Zwiàzkami czynnymi sà:

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

2. Drobnoczàsteczkowe antyutleniacze (antyoksydanty),
czyli substancje redukujàce anionorodnik ponadtlenkowy
O2

.– do nadtlenku wodoru, takie jak: glutation, askorbinian,
tokoferole, N-acetylocysteina, koenzym Q10.

3. Zmiatacze wolnych rodników reagujàce z rodnikami
ponadtlenkowymi i niedopuszczajàce do rozprzestrze-
niania si´ reakcji wolnorodnikowych (adrenalina, biliru-
bina, biliwerdyna, kwas moczowy, mannitol i in.).

4. Wchodzàce w sk∏ad centrum aktywnych dysmutaz 
ponadtlenkowych jony metali grup przejÊciowych (miedzi,
manganu, cynku i ̋ elaza).

5. Bia∏ka przechowujàce jony metali w formie
niedost´pnej dla reakcji Habera-Weissa  (transferyna,
ceruloplazmina).

6. Bia∏ka szoku termicznego [37].

Antyoksydanty i zmiatacze wolnych rodników
tlenowych

Witamina E (α-tokoferol) jest endogennym antyoksy-
dantem obecnym w b∏onie komórkowej i lipopro-
teinach osocza. Wspólnie z kwasem L-askorbinowym
(witamina C) reagujà z hydroksylowymi i peroksylowy-
mi rodnikami zapobiegajàc peroksydacji lipidów b∏on
komórkowych. Podawanie szczurom przez 72 godziny
przed prowokowanym niedokrwieniem i reperfuzjà 
witaminy E powodowa∏o znaczne zmniejszenie st´˝enia
dialdehydu malonowego (MDA, jako wyk∏adnika
obecnoÊci zwi´kszonej iloÊci reaktywnych form tlenu) w
tkance nerkowej oraz popraw´ czynnoÊci nerek [57].
Podobne efekty uzyskano dodajàc wit. E do p∏ynu per-
fundujàcego (EuroCollins) w czasie autotransplantacji
nerki u psów [14]. Badania prowadzone na królikach
wykaza∏y, ˝e podawanie witaminy C w okresie zabiegu
przeszczepienia nerki znosi skutki peroksydacji lipidów
- obni˝a st´˝enia lipidów o aktywnoÊci czynnika akty-
wujàcego p∏ytki (PAF-like lipids) i mieloperoksydazy
oraz poprawia czynnoÊç narzàdu [38]. W prze-
prowadzanych badaniach klinicznych u ludzi wykazano,
˝e podawanie 500 g kwasu askorbinowego tu˝ przed
reperfuzjà powodowa∏o zmniejszenie nasilenia st´˝enia
IL-6 i MDA we krwi pobieranej z ˝y∏y nerkowej po
reperfuzji [31]. Podobnie, do˝ylne podawanie mieszanki
multiwitaminowej, bàdê samej wit. E redukowa∏o
uszkodzenie reperfuzyjne w przeszczepianiu nerek [45].

Koenzym Q10 (ubihydrochinon), antyoksydant obecny
w b∏onach biologicznych tak˝e zapobiega uszkodzeniu
ischemiczno-reperfuzyjnemu. Stosowany ∏àcznie z pen-
toksyfilinà u szczurów niwelowa∏ zmiany enzymatyczne
zwiàzane z niedokrwieniem i reperfuzjà [56].
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Zastosowanie N-acetylocysteiny, zwiàzku o
w∏aÊciwoÊciach antyoksydacyjnych by∏o badane w
ró˝nych modelach ischemii i reperfuzji oraz w proce-
sach chorobowych wywo∏anych przez rodniki
tlenowe. N-acetylocysteina podawana szczurom
przed wywo∏aniem niedokrwienia zapobiega∏a spad-
kowi aktywnoÊci enzymów antyoksydacyjnych - kata-
lazy, dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy
glutationu. Gdy stosowano jà z substancjami o
dzia∏aniu rozszerzajàcym naczynia - nitroprusydkiem
sodu lub fosforamidonem - inhibitorem enzymu kon-
wertujàcego endotelin´, uzyskano efekt synergisty-
czny [16]. Podobnie u zwierzàt otrzymujàcych
N-acetylocystein´ w godzin´ przed i godzin´ po
niedokrwieniu nerki obserwowano zmniejszenie
ekspresji kinaz aktywowanych stresem (SAPK) nawet
do 70%, wy˝szy wskaênik filtracji k∏´buszkowej w
pierwszej i siódmej dobie po niedokrwieniu oraz
popraw´ wyk∏adników histologicznych stanu nerki w
tydzieƒ po zabiegu [15].

Allopurinol, strukturalny analog hipoksantyny,
konkurencyjnie hamuje oksydaz´ ksantynowà i 
wytwarzanie rodników tlenowych w badaniach doÊwiad-
czalnych i klinicznych. Podawany szczurom przed, w
czasie i po wywo∏anym niedokrwieniu znaczàco
redukowa∏ st´˝enia wyk∏adników peroksydacji lipidów
[24]. Allopurinol jest sk∏adnikiem wielu p∏ynów do prze-
chowywania przeszczepianych narzàdów u ludzi, m.in.
szeroko stosowanego University of Wisconsin solution
(UW) - podobnie jak glutation, stosowany w celu
uzupe∏nienia wewnàtrzkomórkowych zapasów peroksy-
dazy glutationu (enzymu antyoksydacyjnego, umiejs-
cowionego w cytosolu i mitochondriach, rozk∏adajàcego
H2O2 do H2O). Zastosowanie do koƒcowej perfuzji
p∏ynu zawierajàcego allopurinol, a dodatkowo m.in.:
deferoksamin´ i glutation (Carolina Rinse Solution)
powodowa∏o popraw´ wczesnej czynnoÊci narzàdu i
zwi´ksza∏o prze˝ycie przeszczepu u szczurów pod-
danych przeszczepieniu nerki po okresie co najmniej 
30-godzinnego zimnego niedokrwienia [72].

Inne nieenzymatyczne zmiatacze wolnych rodników:
dimetyltiomocznik, adenozyna i mannitol, neutralizu-
jàce rodniki hydroksylowe, od wielu lat sà stosowane
w klinice w zapobieganiu uszkodzeniu ischemiczno-
-reperfuzyjnemu jako sk∏adniki p∏ynów stosowanych
do perfuzji i przechowywania narzàdów.

Lazaroid (21-aminosteroid, U-74006F) chroni tkanki
przed uszkodzeniem po urazie i ischemii. Wymiata
rodniki tlenowe i hamuje tworzenie O2

.– przez oksy-
daz´ NADPH w neutrofilach. Zmniejsza peroksy-
dacj´ lipidów. Podawano go szczurom rasy
Wistar-Furth przed pobraniem nerki oraz przed

reperfuzjà. U zwierzàt tych w siódmej dobie po
zabiegu przeszczepienia nerki wykazywano lepszà
czynnoÊç nerki, oraz mniejszy wzrost ekspresji mRNA
dla cytokin (IL-2, IL-6, IFN-γ, TNF-α), czàsteczek
MHC klasy I i II oraz indukowanej syntetazy tlenku
azotu (iNOS) ni˝ u osobników nieleczonych [58].

L-karnityna zmniejsza wytwarzanie wolnych rodników
tlenowych, utlenianie kwasów t∏uszczowych w mito-
chondriach, przeciwdzia∏a aktywacji PAF, przez co
wykazuje dzia∏anie ochronne w stosunku do b∏on
komórkowych. By∏a podawana królikom w czasie
reperfuzji i znaczàco obni˝a∏a st´˝enie dehydrogenazy
mleczanowej (wskaênika uszkodzenia komórek),
poprawia∏a wyk∏adniki biochemiczne oraz histo-
logiczne czynnoÊci nerki [42]. U szczurów otrzymujà-
cych przed wywo∏aniem niedokrwienia karnityn´ w
dawce 100 mg/kg m.c. nie obserwowano wzrostu
st´˝enia MDA we krwi i tkance nerkowej, podobnie
nie obserwowano zmian histologicznyh nerki [18].

Pirogronian, wykorzystywany preferencyjnie przez
mitochondria w czasie hipoksji podawany przez
tydzieƒ przed i tydzieƒ po wywo∏aniu niedokrwienia
nerki przez zaciÊni´cie t´tnicy nerkowej nerki u
szczurów zmniejsza∏ intensywnoÊç nacieków monocy-
tarnych i ekspresj´ mRNA dla ICAM-1 [9].

Związki chelatujące jony żelaza

Czynniki chelatujàce jony ˝elaza i miedzi - deferoksami-
na i ceruloplazmina, zapobiegajàc wytwarzaniu w reakcji
Habera-Weissa katalizowanej przez jony ˝elaza rodnika
wodorotlenowego (OH

.
) równie˝ zapobiega∏y

uszkodzeniom ischemiczno-reperfuzyjnym. Defero-
ksamina podawana królikom przed wywo∏aniem niedokr-
wienia zmniejsza∏a wytwarzanie wolnych rodników
tlenowych w wi´kszym stopniu ni˝ mannitol. Podobnie,
czynnoÊç nerki w drugiej dobie po zabiegu by∏a lepsza u
zwierzàt z grupy leczonej deferoksaminà [25]. Wlew
deferoksaminy przed zaciÊni´ciem t´tnic nerkowych na
okres 60 minut u królików powodowa∏ znacznà popraw´
mikrokrà˝enia w korze nerek czyli zmniejsza∏ nasilenie
braku przep∏ywu krwi (no-reflow) [13].

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), peroksydaza glu-
tationu i katalaza sà endogennymi enzymami, które
dzia∏ajà wspólnie wymiatajàc wolne rodniki tlenowe
przez co chronià tkanki przed uszkodzeniem.
Poczàtkowo w klinicznej transplantacji u˝yto dysmu-
taz´ ponadtlenkowà izolowanà z erytrocytów wo∏u, w
nast´pnych badaniach zastosowano ludzkà rekombi-
nowanà dysmutaz´ ponadtlenkowà (rh-SOD). Zespó∏
Landa w randomizowanej podwójnie Êlepej próbie,
która obj´∏a 177 biorców nerki, 81 chorym poda∏ 200



12

Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; 58: 9 –17

mg rh-SOD na kilka minut przed reperfuzjà. Biorcy,
którzy otrzymali rh-SOD mieli dwukrotnie mniej epi-
zodów ostrego odrzucania i trzykrotnie mniej nieod-
wracalnych odrzucaƒ w czasie pierwszego roku po
przeszczepieniu. By∏o to nast´pstwem dzia∏ania
antyoksydacyjnego, które zapobieg∏o zwi´kszeniu
immunogennoÊci nerki przez zahamowanie ekspresji
antygenów HLA, czàsteczek adhezyjnych i cytokin. W
czasie wieloletniej obserwacji dwukrotnie rzadziej
wystàpi∏o przewlek∏e odrzucanie, istotnie wy˝szy by∏
odsetek chorych z czynnym przeszczepem w siódmym
roku, a obliczony pó∏okres prze˝ycia by∏ trzykrotnie
d∏u˝szy w porównaniu z grupà kontrolnà. Korzystny
wp∏yw rh-SOD na wieloletnie prze˝ycie jest wynikiem
z∏agodzenia uszkodzenia Êródb∏onka, co w konsek-
wencji zapobiega obliteracji naczyƒ przeszczepu.
Takie uzasadnienie jest zgodne z ogólnie przyj´tà
hipotezà przewlek∏ego odrzucania jako “odpowiedzi
na uszkodzenia”. Zarówno w tym, jak i w przeprowa-
dzonym przez Pollacka badaniu nie stwierdzono
wp∏ywu rh-SOD na wczesne funkcjonowanie prze-
szczepu (cz´stoÊç ostrej martwicy cewek nerkowych,
liczba przeprowadzonych po transplantacji zabiegów
hemodializ) [35]. Przeprowadzono prób´ klinicznà na
117 biorcach przeszczepu nerki, z których 58 otrzymy-
wa∏o rh-SOD w dawce 10 mh/kg m.c. tu˝ przed reper-
fuzjà i nat´pnie 10 mg/kg m.c. w godzin´ po
puszczeniu zacisków naczyniowych. Nie obserwowano
˝adnych statystycznie istotnych ró˝nic pomi´dzy
obiema grupami w st´˝eniu kreatyniny w surowicy czy
klirensie kreatyniny w szóstej dobie po zabiegu
przeszczepienia nerki [53]. W doÊwiadczalnej trans-
plantacji syngenicznej aorty z przed∏u˝onym czasem
zimnego niedokrwienia podawanie rh-SOD nie zapo-
bieg∏o ekspresji czynników wzrostu, zgrubieniu b∏ony
wewn´trznej i zmianom martwiczym w obr´bie b∏ony
Êrodkowej [44]. Tak wi´c dysmutacja rodników po-
nadtlenkowych nie we wszystkich badaniach przy-
nios∏a korzyÊç [21, 44, 73].

Leki wpływające na wewnątrzkomórkowe stężenie
jonów wapnia

Zmiany w poziomie wewnàtrzkomórkowego Ca2+ sà
ÊciÊle zwiàzane z uszkodzeniem niedokrwienno-reper-
fuzyjnym i przejÊciem od uszkodzenia odwracalnego do
Êmierci komórki. W prawid∏owych warunkach st´˝enie
Ca2+ wewnàtrzkomórkowego jest ma∏e w porównaniu z
p∏ynem pozakomórkowym. Nieodwracalnie uszkodzone
komórki zawierajà du˝e st´˝enie Ca2+. Blokery kana∏u
wapniowego teoretycznie mogà redukowaç te nieprawid∏o-
woÊci. W badaniach klinicznych biorcom przeszczepu
nerki ze zw∏ok podawano diltiazem. Nerka dawcy by∏a
perfundowana p∏ynem EuroCollins z dodatkiem diltia-
zemu (20 mg/l), biorca otrzymywa∏ diltiazem do˝ylnie

tu˝ przed zabiegiem (0,28 mg/kg m.c.) oraz przez dwa
dni po przeszczepie w ciàg∏ej infuzji 0,0022 mg/min/kg
m.c.). W póêniejszym okresie diltiazem by∏ po-
dawany doustnie. Wagner i wspó∏pr. uzyskali
zmniejszenie cz´stoÊci opóênienia podj́ cia czynnoÊci po
przeszczepie. Zmniejszy∏a si´ potrzeba zabiegów hemodi-
aliz, a czynnoÊç nerki by∏a lepsza u leczonych diltiaze-
mem ju˝ w siódmej dobie po zabiegu. Zmniejsze-niu
uleg∏a te˝ cz´stoÊç wyst´powania ostrego odrzucania w
pierwszym miesiàcu po przeszczepieniu [47, 48].
Podobne wyniki przedstawili inni autorzy. Dodanie
nifedypiny do p∏ynu perfundujàcego w modelu
zwierz´cym równie˝ poprawia∏o czynnoÊç przeszczepionej
nerki niezale˝nie od zmniejszenia oporu naczyniowego
[57]. Werapamil by∏ stosowany w okresie niedokrwie-
nia nerki u szczurów. Jego korzystne dzia∏anie by∏o
wzmacniane przez podawanie ∏àcznie z analogiem
prostacykliny (iloprost). Takie post´powanie powo-
dowa∏o niemal ca∏kowite ustàpienie wyk∏adników
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego [17].

W przekazywaniu sygna∏u przez jony wapnia bierze
udzia∏ proteinaza cysteiny - kalpaina. Aktywowana przez
wzrost st´˝enia Ca2+ wp∏ywa na rozszczepianie wielu
bia∏ek, w tym czynników transkrypcyjnych. Podanie
inhibitora kalpainy 30 minut przed wywo∏aniem niedokr-
wienia zmniejsza∏o uszkodzenie nerki u szczurów,
poprawia∏o klirens kreatyniny, w tkance nerkowej
obserwowano zmniejszenie wzrostu st´˝eƒ MDA 
i mieloperoksydazy oraz histologicznych wyk∏adni-
ków uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego u
szczurów [8].

Amrynon, lek hamujàcy fosfodiesteraz´ III odpowiada-
jàcà za rozk∏ad cAMP w komórkach, dzia∏a∏ korzystnie
przez zmniejszenie st´˝enia wewnàtrzkomórkowego
wapnia, zapobieganie aktywacji neutrofilów i popraw´
mikrokrà˝enia. Szczurom podawano go na poczàtku
reperfuzji, po 45-minutowym niedokrwieniu. St´˝enia
kreatyniny i mocznika w surowicy, a tak˝e st´˝enia
MDA i mieloperoksydazy w tkance nerkowej by∏y istot-
nie mniejsze w grupie leczonej [32].

Przeciwdziałanie aktywacji granulocytów
obojętnochłonnych

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 [75].

Neutrofile sà zatrzymywane w miejscu zapalenia w
wyniku przylegania do Êródb∏onka naczyƒ. Proces ten
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jest wielostopniowy i zale˝y od stanu aktywacji granu-
locytów i Êródb∏onka. Rozpoczyna si´ od aktywacji
selektyn E i P na powierzchni Êródb∏onka. Zahamo-
wanie receptorów dla neutrofilów na komórkach
Êródb∏onka znacznie zmniejsza uszkodzenie niedokr-
wienno-reperfuzyjne. O istotnej roli selektyn Êwiadczy
to, ̋ e podanie rozpuszczalnego liganda sialyl-Lewis X,
który wià˝e wszystkie trzy selektyny: E, P, L, efekty-
wnie redukuje uszkodzenie reperfuzyjne w doÊwiad-
czeniach na zwierz´tach [5, 40]. Podawanie 5 µg
rozpuszczalnego liganda dla P-selektyny w czasie per-
fuzji niedokrwionej 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 szczurów oraz syn-
tezy cytokin z nimi zwiàzanych, a tak˝e ekspresji
czàsteczek MHC klasy II [63]. Podobnie stosowanie
rozpuszczalnego liganda dla P- i E-selektyny (sPSGL)
∏àcznie z cyklosporynà przed i po reperfuzji lub
dodawanie go do p∏ynu perfundujàcego zapobiega∏o
uszkodzeniu narzàdów u szczurów [23, 34, 64].

Aktywowane integryny (LFA-1, VLA-4) reagujà z ich
ligandami (ICAM-1, VCAM-1) powodujàc bardziej
Êcis∏e po∏àczenia leukocytów z komórkami Êródb∏onka
(zjawisko zatrzymania) [5, 62]. Efektywnym sposobem
zahamowania funkcji neutrofilów jest zastosowanie
przeciwcia∏ monoklonalnych przeciw integrynom
CD11a i b/CD18, odpowiedzialnym za aktywacj´ i
adhezj´ neutrofilów. Ma∏pom podawano odulimonab
(anti-LFA-1 mAb) przez trzy dni zaczynajàc od chwili
pobrania nerki. Narzàdy przeszczepiano po okresie
zimnego niedokrwienia 2 lub 24 godzin. Grupy leczone
odulimonabem wykazywa∏y znaczàco lepszà czynnoÊç
nerki w 72 godziny po autotransplantacji. Nie obser-
wowano tak dobrego efektu, gdy okres niedokrwienia
wynosi∏ 24 godziny [10]. Podanie antysensowych nuk-
leotydów dawcom nerki w modelu zwierz´cym 
lub przeciwcia∏ monoklonalnych przeciw ICAM-1
redukowa∏o sekwestracj´ neutrofilów i postis-
chemiczne uszkodzenie tkanki [61]. Przeciwcia∏o anty-
ICAM-1 stosowane w próbie klinicznej przeprowa-
dzonej u 18 biorców przeszczepu nerki ze zw∏ok
chroni∏o narzàd przed uszkodzeniem niedokrwienno-
-reperfuzyjnym zale˝nym od granulocytów, a tak˝e
indukowanym nadtlenkiem wodoru. Do badania 
zakwalifikowano chorych ze zwi´kszonym ryzykiem
wystàpienia opóênionego podj´cia czynnoÊci przez
nerk´ (chorzy wysokouczuleni, d∏ugi czas zimnego
niedokrwienia) [11].

Zahamowanie peroksydacji lipidów

Rodniki tlenowe indukujà peroksydacj´ b∏on lipi-
dowych i aktywacj´ fosfolipazy A2, katalizujàcà

tworzenie kwasu arachidonowego i lizofosfolipidów z
fosfolipidów b∏on komórkowych. Kwas arachidonowy
mo˝e byç nast´pnie metabolizowany przez lipooksy-
genaz´ lub cyklooksygenaz´, dostarczajàc LTB4 i
TxA2. Lizofosfolipidy mogà byç przekszta∏cone w PAF
[38]. Inhibitory lipooksygenazy i cyklooksygenazy
mogà redukowaç generacj´ LTB4, TxA2 i tym
sposobem hamowaç aktywacj´ i migracj´ neutrofilów
do uszkodzonych tkanek. Dodanie trimetazydyny,
inhibitora beta-oksydazy kwasów t∏uszczowych do
p∏ynu perfuzyjnego przyspiesza∏o podj´cie czynnoÊci
przez nerk´ w modelach zwierz´cych oraz popraw´
jakoÊci nerki w ocenie histologicznej z u˝yciem
mikroskopu Êwietlnego i elektronowego [4, 26, 29].
Glikol polietylenowy (PEG) dodany do p∏ynu per-
fuzyjnego mo˝e tworzyç odwracalne kompleksy z lipi-
dami b∏on komórkowych, zabezpieczajàc komórki
przed wnikaniem wody, zmniejszajàc uszkodzenia
spowodowane przez wolne rodniki oraz zmniejszajàc
immunogennoÊç tkanek. Powodowa∏o to popraw´ tak
wczesnej, jak i odleg∏ej czynnoÊci nerek w modelach
zwierz´cych [20, 26, 29]. AntagoniÊci PAF, po podaniu
na krótko przed reperfuzjà zapobiegali uszkodzeniu
nerek po syngenicznym przeszczepieniu nerki u
szczurów [72].

Prewencja zaburzeń w regionalnym przepływie krwi

Zaburzenie w regionalnym przep∏ywie krwi (no-
reflow) jest jednym z najwa˝niejszych czynników
odpowiedzialnych za opóênienie czynnoÊci
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, która
mo˝e nie tylko wp∏ywaç na napi´cie Êciany
naczyniowej, ale i adhezj´ leukocytów. Zastosowanie
antagonisty receptora dla endoteliny 1 przez pierwszy
tydzieƒ po przeszczepie w modelach eksperymental-
nych skutecznie chroni∏o nerk´ przed uszkodzeniem
niedokrwienno-reperfuzyjnym. Szczury by∏y pod-
dawane zabiegowi autotransplantacji nerki po pi´cio-
godzinnym okresie zimnego niedokrwienia.
Otrzymywa∏y  bosentan - nieselektywnego antagonist´
receptorów ETA/ETB przez siedem dni po
przeszczepie. W ocenie histologicznej w siódmej dobie
po zabiegu grupa leczona wykazywa∏a znacznie
mniejsze nasilenie martwicy cewek oraz odwarstwie-
nie komórek nab∏onka, podobnie lepszà czynnoÊç
nerki [30].

Wiele nast´pstw dzia∏ania entoteliny 1 mo˝e byç
zahamowanych przez tlenek azotu (NO), syntety-
zowany konstytutywnie bàdê po stymulacji. Obni˝a on
ekspresj´ endoteliny 1 i jej aktywnoÊç oraz dzia∏a
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relaksujàco na naczynia, co mo˝e dzia∏aç ochronnie
na niedokrwiony narzàd. Jednak makrofagowa oksy-
daza tlenku azotu wytwarza du˝e iloÊci nadtlenoazo-
tynu o silnych w∏asnoÊciach utleniajàcych. L-arginina
poprzez swój pobudzajàcy wp∏yw na syntez´ NO
zmniejsza∏a efekty niedokrwienia nerki szczurów, ale
tylko wtedy, gdy by∏a podawana bardzo krótko po
zabiegu. D∏u˝sza, kilkudniowa poda˝ doustna
powodowa∏a nasilenie uszkodzeƒ niedokrwiennych,
szczególnie dotyczàcych cewek proksymalnych i
wzrost ÊmiertelnoÊci zwierzàt, prawdopodobnie ze
wzgl´du na cytotoksyczne dzia∏anie du˝ych st´˝eƒ
tlenku azotu [66]. Szczury, którym do wody pitnej
dodawano L-arginin´ do st´˝enia 1% przez siedem
dni po zabiegu alotransplantacji nie wykazywa∏y spad-
ku filtracji k∏´buszkowej ani wzrostu oporu
naczyniowego [70]. L-arginina by∏a dodawana do
p∏ynu perfundujàcego custodiol w st´˝eniu 1 mmol/l
psom poddanym autotransplantacji nerki po okresie
zimnego niedokrwienia trwajàcego 72 godziny.
Leczone zwierz´ta wykazywa∏y statystycznie istotnie
ni˝sze wartoÊci st´˝eƒ kreatyniny i BUN, po 72 godzi-
nach od zabiegu. Podobnie ni˝sze by∏y st´˝enia MDA
we krwi jako wyk∏adnik zmniejszonej peroksydacji
lipidów [19].

Prostacyklina PGI2, której niedobór obserwuje si´ w
uszkodzeniu reperfuzyjnym, zmniejsza ci´˝koÊç
postischemicznej ostrej niewydolnoÊci nerek. Jej cyto-
protekcyjne dzia∏anie polega na zwi´kszeniu syntezy
ATP i innych cyklicznych nukleotydów w komórkach
oraz zahamowaniu enzymów generujàcych wolne rod-
niki tlenowe. Ponadto dzia∏a rozszerzajàco na naczy-
nia i zapobiega agregacji p∏ytek. W przeszczepianiu
nerek stosowano analog PGI2 - Iloprost, który by∏
dodawany do p∏ynu perfundujàcego nerk´. W porów-
naniu z grupà kontrolnà obserwowano istotnie
mniejszy odsetek opóênionej czynnoÊci przeszczepu,
chorzy wymagali mniejszej liczby dializ i mieli istotnie
szybszy spadek kreatyniny [47].

Antyproteazy, hamujà aktywnoÊç enzymów proteolity-
cznych i zmniejszajà przepuszczalnoÊç naczyƒ w
mikrokrà˝eniu. Antytrombina III poprzez swoje
dzia∏anie przeciwzapalne, podana przed reperfuzjà
zmniejsza∏a skutki uszkodzenia tkanki nerkowej
szczurów [50]. Funkcj´ ochronnà pe∏ni tak˝e aproty-
nina - inhibitor proteaz, by∏a podawana królikom
przed symulowanym niedokrwieniem [51].

Zahamowanie indukcji odpowiedzi immunologicznej w
czasie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego

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

cia∏a mono- i poliklonalne dla TNF-alfa stosowane w
modelach doÊwiadczalnych efektywnie zmniejsza∏y
zarówno uszkodzenie dotkni´tej tkanki jak i odleg∏ych
narzàdów. Podawanie rozpuszczalnych receptorów dla
TNF-alfa blokuje aktywnoÊç TNF-alfa i ma podobne
dzia∏anie hamujàce w uszkodzeniu poniedokrwiennym
[12]. Ochronny wp∏yw mogà wywieraç tak˝e przeciw-
cia∏a przeciw IL-1, antagoniÊci receptora IL-1 oraz
przeciwcia∏a przeciw IL-8 - próbowano je stosowaç w
zapobieganiu i leczeniu niedokrwienia w obr´bie
koƒczyn dolnych i mózgu [43].

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 [12].

Zahamowanie tzw. drugiego sygna∏u niezb´dnego do
aktywacji limfocytów T przekazywanego przez uk∏ad
moleku∏ pomocniczych B7/CD28 przez podawanie
CTLA4Ig w modelu zwierz´cym powodowa∏o zmniej-
szenie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego.
Szczurom podawano CTLA4Ig od chwili auto-
genicznego przeszczepienia nerki przez siedem dni.
W badaniu tkanki nerkowej wykazano znaczàce
zmniejszenie ekspresji prozapalnych cytokin, czyn-
ników chemotaktycznych i czynników wzrostu.
Leczone zwierz´ta wykazywa∏y znaczàco mniejsze
nasilenie bia∏komoczu po 40 tygodniach. W osobnym
doÊwiadczeniu wykazano, ˝e poda˝ CTLA4Ig mog∏a
rozpoczynaç si´ nawet 7 dni po niedokrwieniu
powodujàc znaczàce zmniejszenie si´ bia∏komoczu w
póêniejszym okresie. Przeprowadzone badania
wykaza∏y, ˝e blokada przekazywania sygna∏u CD28-
B7 odgrywa wa˝nà rol´ w prewencji rozwoju dys-
funkcji przeszczepionej nerki, nawet przy braku
ró˝nic antygenowych [7, 63].

Wykazano, ˝e do˝ylne podawanie dawcom nerek
ma∏ych dawek cyklosporyny A (3 mg/kg m.c.) lub
FK506 (takrolimusu, 0,3 mg/kg m.c.) szeÊç godzin
przed wywo∏aniem niedokrwienia zmniejsza∏o nasile-
nie apoptozy po reperfuzji (fragmentacj´ DNA, akty-
wnoÊç kaspazy, ekspresj´ genów promujàcych
apoptoz´) i wp∏ywa∏o na popraw´ czynnoÊci nerki u
szczurów, prawdopodobnie w wyniku wzbudzenia
syntezy bia∏ka szoku termicznego 70 (HSP-70) [71].
Poda˝ dawcom mykofenolanu mofetylu w doÊwiad-
czeniach na zwierz´tach powodowa∏a nieprawid∏owà
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glikozylacj´ Êródb∏onkowych czàstek adhezyjnych, co
prowadzi∏o do zmniejszonej immunogennoÊci oraz
zmniejsza∏a syntez´ NO przez indukowanà syntetaz´
tlenku azotu (iNOS) [22, 39, 52].

Techniki prekondycjonowania

Na modelach zwierz´cych wykazano, i˝ mo˝liwe jest
zmniejszenie uszkodzenia spowodowanego przez zimne
niedokrwienie poprzez wst´pne kondycjonowanie narzàdu
(preconditioning). Polega ono na spowodowaniu
krótkiego (10-minutowego) niedokrwienia wraz z
nast´powà krótkà reperfuzjà. Takie post´powanie
uniemo˝liwia∏o przekszta∏cenie dehydrogenazy w oksy-
daz´ ksantynowà i tworzenie wolnych rodników [53]. U
szczurów najkorzystniejsze wyniki uzyskiwano przez zas-
tosowanie wst´pnego ciep∏ego niedokrwienia przez 15 min
z nast´powà 10-minutowà reperfuzjà. Taki schemat
powodowa∏ optymalne zwi´kszenie st´˝enia NO w tkance
nerkowej. D∏u˝sze niedokrwienie powodowa∏o uszko-
dzenie DNA przez  dzia∏anie wolnych rodników (g∏ównie
nadtlenoazotynu) wytwarzanych przez  iNOS [67].

Poprzez wp∏yw na endogenne mechanizmy obronne
organizmu mo˝na równie˝ wp∏ywaç na zmniejszenie
skutków ischemii-reperfuzji. Bia∏ka szoku ter-
micznego (HSPs) sà zaliczane do najbardziej efekty-
wnych substancji. Wykazano, ˝e poddanie szczurów
hipertermii przed stymulowanym niedokrwieniem i
reperfuzjà powodowa∏o znacznà popraw´ póêniejszej
czynnoÊci nerek. Jednoczesne podawanie kwercetyny
- inhibitora syntezy HSPs znosi∏o to dzia∏anie [33].
Podawanie dawcom zawierajàcej kobalt protopor-
firyny, która zwi´ksza syntez´ bia∏ka indukowanego
stresem oksygenazy hemu 1 (HO-1) powodowa∏o
popraw´ wskaêników histologicznych i funkcjonalnych
przeszczepionej nerki u szczurów [69]. Ochronnà rol´
w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym pe∏ni
adenozyna. Hamuje ona agregacj´ p∏ytek krwi, hamu-
je syntez´ mediatorów naczynioskurczowych, dzia∏a
przeciwzapalnie przez hamowanie: generacji
anionorodnika ponadtlenkowego, degranulacji granu-
locytów wielojàdrzastych, syntezy eikozanoidów,
dope∏niacza, cytokin, czàstek adhezyjnych oraz przez
aktywowanie antyoksydantów. Wst´pne krótkie

niedokrwienie powoduje wzrost syntezy kinazy prote-
inowej C oraz bia∏ka Gi/o - niezb´dnych do aktywacji
receptora adezynowego, co wykazuje dzia∏anie
ochronne [36].

Mo˝liwe jest zmniejszenie uszkodzenia niedokrwien-
no-reperfuzyjnego przez dzia∏anie czynników fizy-
cznych. Obecnie sà stosowane dwa sposoby
przechowywania narzàdu przed przeszczepieniem.
Pierwszy polega na zanurzeniu narzàdu w ozi´bionym
p∏ynie transportowym. Drugi wymaga zastosowania
pulsacyjnej perfuzji przechowywanego narzàdu. Po
wst´pnym przep∏ukaniu narzàd jest umieszczany w
urzàdzeniu, które za pomocà uk∏adu pomp w pul-
sacyjny sposób dostarcza ozi´biony p∏yn przez t´tnic´
nerkowà, a˝ do czasu transplantacji. Liczne badania
wykaza∏y, ˝e ten sposób przechowywania wp∏ywa na
zmniejszenie cz´stoÊci wyst´powania opóênionej
czynnoÊci przeszczepionej nerki, poprawia wskaêniki
prze˝ycia przeszczepu po roku i dwóch latach, skraca
d∏ugoÊç hospitalizacji po przeszczepieniu. Wymaga
u˝ytkowania z∏o˝onej aparatury oraz znacznie pod-
nosi koszty transplantacji. Pozwala jednak na
popraw´ jakoÊci narzàdu, szczególnie w przypadku,
gdy okres przechowywania jest d∏ugi - powy˝ej 30
godzin [1, 55, 60].

Z∏o˝ony mechanizm patogenetyczny uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego sprawia, ˝e teorety-
cznie istnieje wiele miejsc, w których mo˝na próbowaç
modulowaç odpowiedê organizmu na czynnik
uszkadzajàcy. Zastosowanie metod diagnostyki
molekularnej mo˝e stwarzaç podstawy do lepszego
poznania mechanizmów tego procesu, co mo˝e
u∏atwiç wprowadzenie nowych leków do prewencji i
terapii uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego,
mo˝e te˝ umo˝liwiç indywidualizacj´ terapii oraz
stworzyç dogodne warunki do podj´cia wczesnej inter-
wencji farmakologicznej, zanim dojdzie do cz´sto
nieodwracalnego upoÊledzenia czynnoÊci przeszczepu.
BezpoÊrednia ingerencja w molekularne mechanizmy
odpowiedzi immunologicznej wcià˝ wydaje si´ kwestià
przysz∏oÊci poniewa˝ nasze poznanie skomplikowanej
sieci wzajemnych powiàzaƒ cytokin i czynników wzrostu
jest na poziomie pierwszego przybli˝enia.
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