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Streszczenie

  Stres oksydacyjny zaburza homeostazę prowadząc do nadmiernego wytwarzania reaktywnych 
form tlenu (RFT). Reakcje wolnorodnikowe ulegają nasileniu podczas transplantacji i są odpo-
wiedzialne zarówno za uszkodzenie przeszczepu, jak i za powikłania sercowo-naczyniowe, bę-
dące jedną z głównych przyczyn śmierci chorych. Funkcja leków immunosupresyjnych w tym 
procesie jest przedmiotem badań. Prowadzone są poszukiwania leków, które obniżałyby poziom 
stresu oksydacyjnego.

  Takrolimus (FK-506) jest powszechnie stosowany w terapii immunosupresyjnej. Ma on korzyst-
niejszy od cyklosporyny profi l sercowo-lipidowy. Ukazało się wiele doniesień o korzystnym dzia-
łaniu takrolimusu na poziom stresu oksydacyjnego w organizmie. Zwłaszcza badania in vitro 
oraz na zwierzętach wskazują na właściwości antyoksydacyjne takrolimusu. Obserwowano spa-
dek parametrów stresu oksydacyjnego, takich jak: stężenie dialdehydu malonowego (MDA), ak-
tywność mieloperoksydazy (MPO), obecność nacieku neutrofi lowego pod wpływem tego leku. 
W badaniach in vitro, na komórkach śródbłonka, takrolimus słabiej niż inne leki indukował stres 
oksydacyjny oraz jako jedyny nie zwiększał wytwarzania tlenku azotu (NO). Opisano także pro-
tekcyjny wpływ takrolimusu na odpowiedź zapalną wątroby u szczurów podczas uszkodzenia 
niedokrwienno-reperfuzyjnego, na astrocyty kory mózgowej eksponowane na warunki stymu-
lowanej in vitro ischemii oraz na tkanki w eksperymentalnym pourazowym uszkodzeniu rdze-
nia kręgowego u szczurów. Wyniki badań nie są tak jednoznaczne u pacjentów po przeszczepie, 
a nawet wskazują, iż wpływ takrolimusu na aktywność enzymów antyoksydacyjnych w nerkach 
może być przyczyną jego tkankowej toksyczności w tym narządzie.
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Summary

  Oxidative stress causes disturbances in homeostasis leading to an excessive production of re-
active oxygen species (ROS). Free-radical reactions undergo intensifi cation 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 profi le than cyclosporine A. Some reports 
about the benefi cial 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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WSTĘP

Reakcje wolnorodnikowe i stres oksydacyjny towarzyszą 
transplantacjom, a szczególnym problemem jest ich nasi-
lenie podczas niedokrwienia i reperfuzji przeszczepiane-
go narządu. Ograniczenie uszkodzenia niedokrwienno-re-
perfuzyjnego jest wciąż przedmiotem badań, gdyż jest to 
główna przyczyna powikłań sercowo-naczyniowych i zgo-
nów po przeszczepie. Wiele danych literaturowych wska-
zuje na korzystne działanie takrolimusu.

Takrolimus jest antybiotykiem makrolidowym, inhibito-
rem kalcyneuryny, wyizolowanym z grzybów Streptomyces 
tsukubaensis. Ponieważ w niektórych testach in vitro wy-
kazywał aktywność immunosupresyjną 100 razy silniejszą 
od cyklosporyny, stał się przedmiotem intensywnych badań 
i szybko został wprowadzony do praktyki klinicznej. Od po-
czątku lat 90. dwudziestego wieku stosowany jest w prze-
szczepach wątroby, serca, nerek i trzustki. Leczenie takroli-
musem, w porównaniu z cyklosporyną A (CsA) zmniejszyło 
częstość epizodów ostrego odrzucania, lecz nie zmieniło 
istotnie głównych przyczyn utraty przeszczepionej nerki, 
jakimi są przewlekła nefropatia i zgon chorych z przyczyn 
sercowo-naczyniowych [39]. Czynniki ryzyka chorób ukła-
du krążenia (hiperlipidemia, cukrzyca, nadciśnienie) wy-
stępują znacznie częściej u biorców przeszczepu nerki niż 
w ogólnej populacji. Zarówno wymienione czynniki ryzyka, 
w pewnym stopniu indukowane przez inhibitory kalcyneury-
ny, jak i toksyczność samych inhibitorów mogą odpowiadać 
za skrócone przeżycie przeszczepu i śmiertelność biorców. 
Takrolimus w porównaniu z CsA słabiej zwiększa stężenie 
lipidów i w mniejszym stopniu podnosi ciśnienie tętnicze, 
lecz istotnie częściej powoduje cukrzycę. Wiele badań wy-
konanych w ostatnich latach wskazuje na korzystny wpływ 
takrolimusu na procesy wolnorodnikowe i stres oksydacyj-
ny. Jednak wyniki uzyskane z badań na zwierzętach różnią 
się od tych u pacjentów po przeszczepie narządów.

Wolne rodniki uwalniane przez komórki układu immuno-
logicznego są ważnym czynnikiem uszkodzenia tkanek, 

także przeszczepu. Aktywne formy tlenu mogą nasilać 
odpowiedź zapalną przez bezpośrednie uszkodzenie ko-
mórek śródbłonka i mezangium, a także przez zwiększe-
nie ekspresji cząsteczek odpowiedzialnych za stan zapalny. 
W wyniku reakcji aktywnych metabolitów tlenu z wielo-
nienasyconymi kwasami tłuszczowymi (PUFA) zawarty-
mi w błonach komórkowych zostaje zapoczątkowana pe-
roksydacja lipidów [6].

WPŁYW TAKROLIMUSU NA USZKODZENIE NIEDOKRWIENNO-
REPERFUZYJNE

Typowym przykładem uszkodzenia spowodowanego ak-
tywnymi formami tlenu i obniżeniem obrony antyoksy-
dacyjnej jest reakcja zapalna wywołana niedokrwieniem 
i reperfuzją. Ten stan powstaje w wyniku przywrócenia 
czasowo przerwanego dopływu krwi do narządu, jak to się 
zdarza przy pozyskiwaniu narządów do przeszczepu, w za-
wale mięśnia sercowego, czy zatorze tętnic. Ograniczenie 
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego wpływa na 
poprawę czynności narządu, zwiększa jego długotrwa-
łe przeżycie i ma olbrzymie znaczenie kliniczne, stąd też 
wiele badań doświadczalnych i klinicznych poświęconych 
jest temu zagadnieniu.

Wykazano korzystny wpływ takrolimusu na niedokrwienie 
i reperfuzję w modelu autoprzeszczepu skóry u szczurów. 
Oceniano przeżywalność przeszczepu, zawartość MDA 
w tkance, aktywność mieloperoksydazy oraz obecność 
nacieku neutrofi lowego w skórze po jednej i po 24 godzi-
nach po reperfuzji. Naciek neutrofi lowy przyczynia się do 
wzrostu ilości wolnych rodników tlenowych i uszkodzenia 
narządu. Podanie takrolimusu trzy dni przed przeszczepem 
spowodowało znaczący spadek stężenia MDA, mielope-
roksydazy i nacieku neutrofi lowego w grupach zwierząt 
leczonych zarówno dawką 0,3 jak i 0,5 mg/kg m.c./dzień 
[1]. Podobne działanie takrolimusu, powodujące obniże-
nie stężenia wolnych rodników, cytokin i redukcję nacieku 
neutrofi lowego, stwierdzono u szczurów z ostrym niedo-
krwieniem wątroby. Szczury, którym podawano takroli-

de (MDA), the activity of myeloperoxidase (MPO), and neutrophilic infi ltration, 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 infl ammatory 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 infl uence of tacrolimus on the ac-
tivity of antioxidative enzymes in kidneys may be involved in side-effect of tacrolimus.
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mus (w dawce 0,3 mg/kg m.c.) 4 godziny przed wywo-
łaniem niedokrwienia, w badaniach wykonanych cztery 
godziny po reperfuzji, wykazywały znacząco niższe para-
metry stresu oksydacyjnego w tkance wątrobowej, niższe 
stężenia cytokin (TNF-alfa i IL-1), lepsze funkcjonowa-
nie wątroby i mniejsze zmiany morfologiczne w wycin-
kach wątroby. Obniżenie wolnych rodników było związa-
ne m.in. z hamowaniem dwóch różnych kompleksów (III 
i V) w łańcuchu transportu elektronów [31]. Siedmiodniowe 
przeżycie szczurów znacząco wzrosło: z 20 w grupie kon-
trolnej do 55% w grupie leczonej takrolimusem. Te bada-
nia wskazują na korzystny, protekcyjny wpływ takrolimu-
su na odpowiedź zapalną wątroby podczas niedokrwienia 
i reperfuzji [5].

Korzystne działanie podczas reperfuzji nerki pobranej od 
świni po zatrzymaniu krążenia, obserwowano u zwierząt, 
którym podano takrolimus łącznie z mykofenolanem mo-
fetylu (MMF) [35]. Leki podawano 20 minut przed za-
trzymaniem krążenia. Stwierdzono istotny spadek stęże-
nia cytokiny TNF-alfa w osoczu, chociaż sam takrolimus 
nie powodował wyraźnego wpływu na TNF-alfa. TNF-alfa 
stymuluje komórki mezangium i śródbłonka do uwalniania 
wolnych rodników, przyczyniając się do uszkodzenia ner-
ki [26]. Badania Yanga i wsp. wykazały, że podawanie ta-
krolimusu szczurom sześć godzin przed wywołaniem nie-
dokrwienia zmniejszało nasilenie apoptozy po reperfuzji 
i wpływało na poprawę czynności nerki, prawdopodob-
nie w wyniku wzbudzenia syntezy białka szoku cieplne-
go [40]. Cytoprotekcyjne działanie takrolimusu w uszko-
dzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym oprócz wpływu na 
metabolizm wolnych rodników, jest wynikiem poprawy 
mikrokrążenia, hamowania kaskady zapalenia, poprawy 
stabilności mitochondriów i aktywacji procesów napraw-
czych [31]. Przedstawione wyniki mają ważne implikacje 
kliniczne, bowiem wskazują, że podawanie takrolimusu 
razem z mykofenolanem mofetylu dawcom przed pobra-
niem narządów do transplantacji może zmniejszyć zapale-
nie związane z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyj-
nym. Nie stwierdzono istotnego wpływu terapii na MDA 
i glutation (GSH).

WPŁYW TAKROLIMUSU NA STRES OKSYDACYJNY W TRANSPLANTACJI 
KLINICZNEJ

W transplantacji klinicznej reakcje wolnorodnikowe są 
odpowiedzialne zarówno za uszkodzenie przeszczepu, 
jak i za powikłania sercowo-naczyniowe, które są główną 
przyczyną śmierci chorych. Większość badań u pacjen-
tów po przeszczepie nerki wskazuje na nasilenie procesów 
wolnorodnikowych, szczególnie peroksydacji lipidowej 
[2,24]. Ważna jest odpowiedź na pytanie czy takrolimus 
i inne inhibitory kalcyneuryny hamują czy nasilają stres 
oksydacyjny u pacjentów po przeszczepie. Wiele danych 
wskazuje na korzystne antyoksydacyjne działanie takro-
limusu, ale są również doniesienia o prooksydacyjnych 
własnościach tego leku. Perrea i wsp. badali stan oksyda-
cji w 2 grupach chorych po transplantacji nerki leczonych 
CsA lub takrolimusem. Wykazali znaczne obniżenie stę-
żenia MDA w pierwszym miesiącu po przeszczepie, nie-
zależnie od stosowanego inhibitora kalcyneuryny, w po-
równaniu z badaniami wykonanymi przed przeszczepem. 
Badania powtórzone 6 miesięcy po przeszczepieniu wy-
kazywały dalsze obniżanie się stężenia MDA u leczonych 

takrolimusem, które było istotnie niższe niż przed i mie-
siąc po przeszczepieniu, a także istotnie statystycznie niż-
sze w podobnych przedziałach czasowych u pacjentów le-
czonych CsA [25].

Badania własne wykazały wzmożenie peroksydacji lipidów 
u pacjentów po przeszczepie nerki leczonych CsA w sto-
sunku do zdrowych ochotników [2]. W badaniach in vitro 
CsA tylko w dużych stężeniach, zwiększała poziom MDA 
[27], a takrolimus w małych stężeniach działał antyoksy-
dacyjnie, natomiast w dużych powodował wzrost stężenia 
MDA. Te wyniki są istotne dla postępowania kliniczne-
go, ponieważ wskazują na związek stresu oksydacyjne-
go z dużym stężeniem obydwu inhibitorów kalcyneuryny 
i potwierdzają obserwowaną w klinice toksyczność narzą-
dową tych leków w wyższych stężeniach.

W innych badaniach podkreśla się brak różnicy w wielko-
ści stresu oksydacyjnego między leczonymi CsA i takroli-
musem (67 pacjentów) ze stabilnym przeszczepem nerek 
[24]. Nikt z badanych nie otrzymywał leków obniżających 
cholesterol. Zarówno pacjenci leczeni takrolimusem, jak 
i CsA wykazali podobnego stopnia wzrost stężenia MDA 
i obniżenie aktywności peroksydazy glutationu w porów-
naniu z grupą kontrolną (14 ochotników) [24].

Wskaźniki stresu oksydacyjnego badano u 23 dzieci po 
transplantacji wątroby, które otrzymywały w leczeniu im-
munosupresyjnym cyklosporynę lub takrolimus. Zdolność 
antyoksydacyjna osocza mierzona woltametrycznie (CV) 
nie różniła się w grupie stosującej leki i kontrolnej. Poziom 
alfa-tokoferolu i beta-karotenu w osoczu był podobny u le-
czonych cyklosporyną i takrolimusem. U dzieci, po trans-
plantacji wątroby, uszkodzenia spowodowane stresem oksy-
dacyjnym, oszacowanym przez markery oksydacji protein 
i lipidów nie wzrosły, a zdolność antyoksydacyjna surowi-
cy uległa zmniejszeniu [7].

ANTYOKSYDACYJNE DZIAŁANIE TAKROLIMUSU NA KOMÓRKI 
ŚRÓDBŁONKA

Dysfunkcja śródbłonka naczyń jest wczesnym markerem 
zmian miażdżycowych po transplantacji, tak więc istot-
nym jest, jak leki stosowane po transplantacji wpływają na 
procesy wolnorodnikowe w śródbłonku. Badania in vitro 
na ludzkich komórkach śródbłonka pochodzących z mi-
kronaczyń wykazały, że cyklosporyna, rapamycyna i my-
kofenolan mofetylu silniej indukowały stres oksydacyjny 
w porównaniu z metyloprednisolonem (MP) i takrolimu-
sem. Indukcja stresu oksydacyjnego przez immunosupre-
santy miała związek z aktywnością metaboliczną i apop-
tozą komórek. Wszystkie badane leki oprócz takrolimusu 
zwiększały wytwarzanie tlenku azotu (NO). Tlenek azo-
tu zaliczany jest do wolnych rodników, gdyż zawiera je-
den niesparowany elektron i może reagować z tlenem czą-
steczkowym wytwarzając cytotoksyczne peroksynitraty [9]. 
Metyloprednisolon i MMF wywoływały mniejsze zmiany 
w czynności komórek śródbłonka w porównaniu z CsA, 
rapamycyną i takrolimusem [34].

Utlenione LDL stymulują ekspresję cząsteczek adhezyj-
nych ICAM-1, VCAM-1 i selektyny E w monocytach, 
zwiększając adhezję monocytów do komórek śródbłonka 
[19,20,28]. Badania u 20 chorych po przeszczepie, któ-
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rym podawano CsA i następnie takrolimus, wykazały, że 
takrolimus zmniejszył hiperlipidemię u pacjentów uprzed-
nio leczonych CsA i zwiększył odporność na utlenianie 
LDL i HDL [22]. Takrolimus jest mniej lipogenny i w po-
równaniu z cyklosporyną ma lepszy profi l sercowo-naczy-
niowy. Utlenione LDL, wychwytywane przez receptory 
zmiatające (scavenger) obecne na komórkach endotelial-
nych i makrofagach stymulują uwalnianie wolnych rodni-
ków i tworzenie przez makrofagi komórek piankowatych. 
Utlenione LDL zwiększają syntezę cytokin w makrofagach 
oraz transkrypcję genu łańcucha A płytkowego czynnika 
wzrostu (PDGF) i ekspresję alfa i beta receptorów płytko-
wych czynników wzrostu na komórkach mięśni gładkich 
naczyń. Działają cytotoksycznie na komórki mięśni gład-
kich i na komórki śródbłonka [32]. W następstwie uszko-
dzenia śródbłonka, obniża się synteza tlenku azotu, nasila 
się agregacja płytek, dochodzi do zaburzenia homeosta-
zy eikozanoidów. Stymulacja aparatu przykłębuszkowego 
utlenionymi LDL lub lipoproteinami indukuje tworzenie 
anionorodnika nadtlenkowego, który stymuluje uwalnia-
nie reniny w sposób autokrynny [4]. Aktywacja układu re-
nina-angiotensyna stanowi ważny patomechanizm w roz-
woju przewlekłego odrzucania przeszczepu i nadciśnienia 
tętniczego.

ROLA TAKROLIMUSU W STYMULACJI ENZYMÓW ANTYOKSYDACYJNYCH 
W NERKACH

Poziom wolnych rodników podlega ścisłej kontroli przez 
system enzymów 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 
żelaza, transferyna, karotenoidy, metalotioneiny) [17,18]. 
Szczególnie silny system obrony przeciw rodnikom tleno-
wym znajduje się w nerkach [8,12]. Aktywne metabolity 
tlenu są częścią mechanizmu obrony antyinfekcyjnej nerki, 
lecz ich nadmierne tworzenie uszkadza nerkę. W odpowie-
dzi na rodniki komórki nerki zwiększają syntezę dysmutazy, 
katalazy, peroksydazy i oksygenazy hemowej. Prozapalne 
cytokiny IL-1, IL-6 i TNF-alfa zwiększają transkrypcję 
genu dysmutazy nadtlenkowej. Steroidy regulują poziom 
enzymów antyoksydacyjnych na etapie transkrypcji genu, 
w kłębuszkach i granulocytach [14].

Wykazano wpływ takrolimusu na aktywność enzymów 
antyoksydacyjnych w komórkach nerek. Badania wykona-
ne na nerce świni i na liniach hodowli komórek LLC-PK1 
i HEK293 wskazują, że katalaza jest niezbędna w ochro-
nie komórek przed cytotoksycznym działaniem takro-
limusu, a nadtlenek wodoru pośredniczy w tej cytotok-
syczności [41]. Takrolimus zwiększa w nerce aktywność 
reduktazy glutationu (GR), jak i glutationu a zmniejsza ak-
tywność katalazy. Katalaza wykazuje działanie ochronne 
w stosunku do indukowanej takrolimusem śmierci komó-
rek. Nefrotoksyczność takrolimusu można zmniejszyć po-
przez wzrost aktywności katalazy. Wykazano, że hormony 
grasicy podawane łącznie z takrolimusem zapobiegały ne-
frotoksyczności takrolimusu, powodując wzrost aktywno-
ści katalazy [33]. Wielotygodniowe podawanie szczurom 
takrolimusu łącznie z hormonami grasicy spowodowało 
zwiększenie aktywności katalazy, podczas, gdy efekt ten 
nie był tak widoczny po samych hormonach grasicy, któ-

re podobnie jak takrolimus zwiększały aktywność reduk-
tazy glutationu i zawartość wolnego glutationu w nerkach 
[33]. U pacjentów (23 osoby) leczonych cyklosporyną lub 
takrolimusem we wczesnym okresie potransplantacyjnym 
w 1, 3, 7, 14, 28 dniu po transplantacji aktywność enzy-
mów obrony antyoksydacyjnej (GPx, SOD) uległa zwięk-
szeniu, a stężenie MDA obniżeniu w porównaniu z okre-
sem przed transplantacją. Nie stwierdzono różnicy między 
grupami leczonymi CsA i takrolimusem [38]. Wyniki tych 
badań wydają się bardziej odzwierciedlać poprawę wyni-
kającą z ustąpienia mocznicy.

Niedawne badania Khanna i wsp. w aloprzeszczepie ner-
ki u szczurów wskazują na rolę stresu oksydacyjnego 
w uszkodzeniu nerki przez takrolimus. Autorzy podkre-
ślają udział 2 mechanizmów odpowiadających za nefro-
toksyczność; pierwszy obniżenie ekspresji genów obrony 
antyoksydacyjnej (dysmutaza nadtlenkowa i tioredoksyna), 
odpowiedzialnych za detoksykację wolnych rodników i dru-
gi mechanizm zwiększenie ekspresji podjednostki genów 
oksydazy NADPH (NOX-1, p22 phox, Rac-1), zwiększa-
jących tworzenie wolnych rodników. Wolne rodniki i koń-
cowe produkty peroksydacji lipidów indukują ekspresję 
TGF-beta 1 w nerce, który jest odpowiedzialny za włók-
nienie narządu [16].

WPŁYW TAKROLIMUSU NA REAKCJE WOLNORODNIKOWE W INNYCH 
NARZĄDACH: SERCE, PŁUCA, WĄTROBA, OŚRODKOWY UKŁAD 
NERWOWY

Takrolimus, podobnie jak CsA, poprawiał funkcję skurczo-
wą serca podczas wstrząsu septycznego. Prawdopodobny 
mechanizm działania jest wynikiem zahamowania drogi 
sygnałów zależnych od kalcyneuryny, co zapobiega uszko-
dzeniu mitochondriów przez NO [13,37].

Badania in vitro wykazują, że cyklosporyna i takrolimus 
nie wzmagają oksydatywnego uszkodzenia komórek na-
błonka płuc. Hodowle komórek nabłonka płuc w środowi-
sku zawierającym 1 mmol/l H

2
O

2
 po 48 h wykazywały za-

hamowanie wzrostu o 39%. Dodanie CsA lub takrolimusu 
do hodowli w środowisku H

2
O

2
 nie wpływało na zmniej-

szenie przeżywalności komórek, a cyklosporyna i takroli-
mus nie nasilały cytotoksyczności H

2
O

2
 [23].

Inne badania in vitro na hodowlach komórkowych hepatocy-
tów szczura traktowanych lipopolisacharydami (LPS) w obec-
ności lub nieobecności takrolimusu i rapamycyny, wykazały, 
że oba leki hamowały ekspresję mRNA indukowanej synteta-
zy tlenku azotu (iNOS). Pula reaktywnych form tlenu, okre-
ślona za pomocą cytometrii przepływowej była zmniejszana 
przez oba badane leki. Ponadto oba leki blokowały wywoła-
ną LPS aktywację czynnika NF-kappa b. Reasumując oba 
leki immunosupresyjne obniżyły wewnątrzkomórkowy po-
ziom RFT, hamowały wytwarzanie NO i ekspresję mRNA 
dla iNOS oraz aktywację czynnika NF-kappa b. Autorzy 
wskazują na przeciwzapalne właściwości takrolimusu i ra-
pamycyny [36]. Przeciwne wyniki przedstawili Han i wsp. 
Wykazali, że takrolimus inkubowany z frakcją mitochon-
drialną wątroby szczura indukował wytwarzanie wolnych 
rodników zależnie od czasu ekspozycji na lek [10].

Zaobserwowano także antyoksydacyjne i neuroprotekcyj-
ne działanie takrolimusu w hamowaniu wywołanej halo-
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perydolem dyskinezy dróg żółciowych. Badania przepro-
wadzono na szczurach, u których haloperydol (1 mg/kg 
m.c.) wywołuje swoiste objawy dyskinezy. Takrolimus po-
dawany szczurom w dawkach 0,5 i 1 mg/kg m.c. zmniej-
szył odruchy wywołane haloperydolem. Przewlekła tera-
pia haloperydolem znacząco zwiększała w mózgu szczura 
peroksydację lipidów i obniżała poziom glutationu i innych 
enzymów obrony antyoksydacyjnej, takich jak: dysmuta-
za ponadtlenkowa, katalaza. Takrolimus zmniejszył perok-
sydację lipidów i odbudował obniżone stężenie glutationu 
wywołane przez terapię haloperydolem. Ponadto odwrócił 
wywołany haloperydolem obniżony poziom superoksyda-
zy, dysmutazy i katalazy. Autorzy sugerują, że takrolimus 
może być pomocnym lekiem w wywołanej neuroleptyka-
mi dyskinezie dróg żółciowych [30].

Terapia immunosupresyjna może spełniać funkcję neuro-
protekcyjną w praktyce klinicznej. Takrolimus czy cyklo-
sporyna są ligandami swoistych białek wewnątrzkomórko-
wych zwanych immunofi linami (dla CsA cyklofi lina, dla 
takrolimusu FKBP-12). Oba te kompleksy oddziaływa-
ją na kalcyneurynę (seryno-treoninowo białkową fosfata-
zę 2B), hamując jej aktywność. Immunofi liny występują 
obfi cie w mózgu, gdzie ich zawartość wzrasta w odpowie-
dzi na uszkodzenie. Są dowody na to, że neuroprotekcyj-
ne działanie takrolimusu może wynikać z jego zdolności 
antyoksydacyjnych polegających na zwiększaniu zawarto-
ści zredukowanego glutationu w astrocytach [3]. W niedo-
krwieniu mózgu stwierdzano wyciek glutationu z astrocytów. 
Astrocyty szczura hodowane w warunkach niedotlenienia 
i pozbawione glutationu potraktowane takrolimusem lub cy-
klosporyną zwiększały wewnątrzkomórkowy poziom zre-
dukowanego glutationu [3]. Zredukowany glutation (GSH) 
jest tripeptydem z wolną grupą sulfhydrylową, niezbędnym 
w walce ze stresem oksydacyjnym. Glutation działa w tiolo-
wej postaci zredukowanej (GSH) i utlenionej (GSSG), któ-
re ulegają wzajemnym cyklicznym przekształceniom [3]. 
Znaczenie tych przemian w mózgu potwierdzono w innych 
pracach [29], gdzie w mitochondriach z komórek mózgu 
szczura podczas poreperfuzyjnego niedotlenienia, stwier-
dzano wzrost aktywności peroksydazy glutationu.

Wpływ takrolimusu na peroksydację lipidów badano rów-
nież w eksperymentalnym pourazowym uszkodzeniu rdze-
nia kręgowego [15]. Działanie takrolimusu porównywano 
z metyloprednisolonem. Szczury otrzymywały takrolimus 
lub metyloprednisolon, albo obydwa leki łącznie. Badania 
wykazały zmniejszenie peroksydacji lipidów u zwierząt 
leczonych, w porównaniu z kontrolą. Ponadto zwierzę-
ta, które otrzymywały takrolimus nie miały nacieku gra-
nulocytarnego i znacznie mniejszy obrzęk tkanek rdze-

nia w porównaniu z leczonymi samym MP. Wyniki tego 
badania sugerują możliwość zastosowania takrolimusu 
w uszkodzeniu rdzenia kręgowego w celu zmniejszenia 
reakcji zapalnej [15].

Chociaż wiele badań wskazuje na korzystny wpływ takro-
limusu na regenerację neuronów [21] jego działanie neu-
roprotekcyjne nie zawsze występuje. Nie wykazano np. 
wpływu na apoptozę w komórkach dopaminergicznych 
SH-SY5Y, także u zwierząt z apomorfi nowo-indukowa-
ną chorobą Parkinsona. Podawanie przez 7 dni przed in-
dukcją choroby takrolimusu nie odwracało toksycznego 
działania 6-hydroksydopaminy [21]. Jednak takrolimus 
hamował apoptozę wywołaną tlenkiem azotu czy topsi-
garginą [14,21,24].

Obserwuje się szybki wzrost wiedzy na temat mechani-
zmów, dzięki którym takrolimus wywołuje swoje cytopro-
tekcyjne działanie. Należą do nich zmiany w mikrokrążeniu, 
metabolizm wolnych rodników, uruchamianie wapniowo-
zależnych ścieżek, kaskada stanu zapalnego, mitochon-
drialna stabilność, apoptoza, białka stresoodpowiedzialne 
i zdrowienie tkanek. W obrębie jądra, działanie takrolimu-
su polega w głównej mierze na interakcjach z czynnika-
mi transkrypcyjnymi w tym NF-kappa b. Takrolimus jest 
uznawany przez wielu za przełomowy lek w potransplan-
tacyjnej terapii immunosupresyjnej. Prowadzone badania 
naukowe ciągle wnoszą nowe elementy do mechanizmu 
działania takrolimusu [31]. Han i wsp. wykazali zwięk-
szone wytwarzanie wolnych rodników w hodowlach szczu-
rzych komórek mezangialnych inkubowanych z CsA lub 
takrolimusem. Jednak takrolimus wykazywał słabsze niż 
CsA działanie prooksydacyjne [11].

Podsumowując, takrolimus w badaniach in vitro i na zwie-
rzętach wydaje się korzystnie wpływać na przebieg reakcji 
wolnorodnikowych w organizmie. W wielu przypadkach 
pod wpływem tego leku obserwowano spadek parame-
trów mierzących poziom stresu oksydacyjnego. Opisano 
również neuroprotekcyjne działanie takrolimusu. Jednak 
cytotoksyczność takrolimusu prawdopodobnie może być 
związana z wpływem tego leku na enzymy antyoksyda-
cyjne w komórkach nerek. Ponadto działanie ochronne ta-
krolimusu przed uszkodzeniem niedokrwienno-reperfu-
zyjnym jest lepiej udokumentowane niż korzystny wpływ 
na procesy wolnorodnikowe u pacjentów po przeszczepie. 
Przytoczone dane wskazują, że mechanizm wpływu takro-
limusu na szlaki wolnorodnikowe w organizmie jest zło-
żony, kryje jeszcze wiele niejasności i wymaga dalszych 
badań, które być może poszerzą zakres wskazań terapeu-
tycznych tego leku.
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