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LIVER ISCHAEMIA/REPERFUSION INJURY

TURECKÝ L.

ISCHEMICKO-REPERFÚZNE PO�KODENIE PEÈENE

REWIEV

Abstract

Turecky L:
Liver Ischaemia/Reperfusion Injury
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (1): 36�40

Reperfusion injury represents an accentuation of the hypo-
xic injury caused by the restoration of oxygenated blood flow
to the liver after a period of anoxia or hypoxia. Reoxygena-
tion injury may occur after any ischaemic episode, but the
most dramatic form in clinical hepatology occurs during or-
thotopic liver transplantation and after unclamping of the
portal vessels during liver resection. Reactive oxygen radi-
cals appear to play an important role in the development of
such injury, as has been demonstrated by direct measure-
ments of their release and by the protective effects of antioxi-
dants. The relative contribution of the various liver cell types
to the release of reactive oxygen species and the differences
in sensitivity to ischemic and reperfusion injury between li-
ver cell subtypes are discussed. (Fig. 3, Ref. 31.)
Key words: liver ischemia, reperfusion injury, free radicals,
Kupffer cells.

Abstrakt

Turecký L.:
Ischemicko-reperfúzne po�kodenie peèene
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, è. 1, s. 36�40

Reperfúzne po�kodenie peèene predstavuje zosilnenie a pre-
håbenie hypoxického po�kodenia ako následok obnovenia
prietoku kyslíkom saturovanej krvi peèeòou. K reperfúznemu
po�kodeniu mô�e dôjs� po akejko¾vek ischemickej epizóde,
prièom s naj�a��ími formami tohto po�kodenia sa v klinickej
hepatológii stretávame u pacientov po ortotopickej transplan-
tácii peèene a po znovuobnovení prietoku krvi cez portálne
cievy po resekciách peèene. V súèasnosti sa akceptuje rozho-
dujúca úloha vo¾ných radikálov kyslíka v patogenéze tohto
po�kodenia peèene. V práci diskutujeme o úèasti jednotli-
vých typov buniek peèene na tvorbe reaktívnych foriem kys-
líka v období reperfúzie, ako aj o rozdielnej citlivosti jednot-
livých buniek peèene na reperfúzne po�kodenie. (Obr. 3, lit.
31.)
K¾úèové slová: ischémia peèene, reperfúzne po�kodenie, vo¾né
radikály, Kupfferove bunky.
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Ischemicko-reperfúzne po�kodenie peèene sa v poslednom èase
dostáva do pozornosti hepatológov hlavne v súvislosti s roz�írením
ortotopickej transplantácie peèene. S týmto typom po�kodenia pe-
èeòového parenchýmu sa v�ak nestretávame len u pacientov po trans-
plantácii peèene, ale aj u pacientov s rôznymi poruchami prietoku
krvi peèeòou, napr. akútna insuficiencia pravého srdca, �ok, alebo
preru�enie prítoku portálnej krvi pri resekciách peèene. Reoxyge-
naèné, resp. reperfúzne po�kodenie predstavuje zosilnenie a prehå-
benie hypoxického po�kodenia ako následok obnovenia prietoku
kyslíkom saturovanej krvi peèeòou. K reperfúznemu po�kodeniu
mô�e dôjs� po akejko¾vek ischemickej epizóde, prièom s naj�a��ími
formami tohto po�kodenia sa v klinickej hepatológii stretávame
u pacientov po ortotopickej transplantácii peèene a po znovuobno-
vení prietoku krvi cez portálne cievy po resekciách peèene (Clavien
a spol., 1992; Rosser a Gores, 1995).

Histopatologicky je tento typ po�kodenia peèene charakteris-
tický centrilobulárnymi nekrózami s intenzívnou infiltráciou po-
lymorfonukleárnymi leukocytmi (tzv. ischemická hepatitída). Pri
biochemickom vy�etrení nachádzame výrazné, no reverzibilné
zvý�enie sérových aktivít aminotransferáz (ALT, AST), glutamát-
dehydrogenázy a laktátdehydrogenázy. Tento obraz nachádzame
u pacientov s ischemickou hepatitídou pri cirkulaènom zlyhaní,
ako aj u zvierat v experimente po obnovení prietoku krvi peèe-
òou po predchádzajúcej ischémii (Biasi a spol., 1994).

Patogenetické mechanizmy uplatòujúce sa pri vývoji tohto
po�kodenia peèene nie sú nateraz dostatoène objasnené. Jedným
z faktorov, ktorý s�a�uje vysvetlenie tohto procesu, je aj heteroge-
nita peèeòového parenchýmu (hepatocyty, Kupfferove bunky, en-
dotelové bunky, epitelové bunky �lèovodov), preto�e ako sa uka-
zuje, jednotlivé typy buniek peèene mô�u rôznou mierou prispie-
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va� k tomuto po�kodeniu a preukazujú aj rozdielnu senzitivitu voèi
hypoxicko-reperfúznemu po�kodeniu.

Hypoxická fáza

K najvýraznej�ím zmenám poèas hypoxickej fázy dochádza
v mitochondriách. Chýbanie dostatoèného mno�stva kyslíka, ako
koncového akceptora elektrónov v terminálnom dýchacou re�az-
ci, spôsobuje naru�enie tohto metabolického procesu. Prená�aèe
elektrónov ostávajú v redukovanom stave, na rozdiel od aerób-
nych podmienok, keï sú hlavne v oxidovanej forme (Gonzalez-
Flecha, 1993). Redukované oxidaèno-redukèné koenzýmy vzni-
kajúce v priebehu oxidaèných dejov (napr. v Krebsovom cykle,
pri betaoxidácii) prestávajú by� v mitochondriach regenerované
na oxidované formy, èo má za následok naru�enie týchto oxidaè-
ných metabolických ciest a zvy�ovanie intracelulárneho pomeru
NAD+/NADH

2 
(Lemasters a spol., 1987). V dôsledku naru�enia

procesu terminálnej oxidácie dochádza k inhibícii s ním spriah-
nutej oxidaènej fosforylácie, a teda aj syntézy ATP. Inhibícia ATP-
syntázy, ku ktorej dochádza u� vo vèasnej fáze anoxie, umo�òuje
aspoò èiastoèné zachovanie protónového gradientu na vnútornej
mitochondriovej membráne (Andersson a spol., 1987; Aw a spol.,
1987). Inhibícia ATP-syntázy predstavuje akúsi adaptaènú reak-
ciu na hypoxiu umo�òujúcu zachovanie integrity mitochondrie
a umo�òujúcu vysvetli� èiastoèné zachovanie membránového po-
tenciálu i protónového gradientu v tejto situácii (Rosser a Gores,
1995). Ak dôjde k preru�eniu hypoxie e�te krátko po jej vzniku,
keï e�te nedo�lo k zániku membránového potenciálu mitochon-
drií, dochádza k obnoveniu mitochondriových funkcií a zániku
bunky mo�no predís� (Aw a spol., 1987). V prípade, �e hypoxia
trvá dlh�ie, dochádza k ireverzibilnému zániku membránového
potenciálu mitochondrií s nemo�nos�ou obnovenia ich funkcie
a nakoniec k zániku bunky (Andersson a spol., 1987). Kým v mi-

nulosti sa za kritický faktor vo vývoji hypoxického po�kodenia
hepatocytu pova�ovala inhibícia oxidaènej fosforylácie a deplé-
cia ATP s následným rozvratom bunkovej homeostázy, v súèas-
nosti sa ukazuje, �e k¾úèovú úlohu má zánik membránového po-
tenciálu a zmeny permeability mitochondriovej membrány, nezá-
vislé od deplécie ATP (Pastorino a spol., 1993; Rosser a Gores,
1995).

Jednotlivé typy buniek peèene majú rôznu citlivos� na anoxiu.
Pri teplote 37 °C sú najcitlivej�ie hepatocyty, kým Kupfferove
bunky, endotelové bunky a bunky �lèovodov sa javia rezistentnej-
�ie proti anoxii (Rosser a Gores, 1995). Rozdielnu citlivos� bu-
niek peèene na anoxiu nemo�no vysvetli� zmenami v deplécii ATP,
lebo po 30 minút trvajúcej anoxii majú prakticky v�etky bunky
zní�ený obsah ATP o viac ako 90 % (Noack a spol., 1993). Zdá
sa, �e vysvetlením rozdielnej citlivosti buniek peèene na ischémiu
je rozdielna aktivita intracelulárnych proteináz. Aktivita nelyzo-
zómových proteináz hepatocytov pri anoxii je omnoho vy��ia ako
pri ostatných typoch buniek peèene (Noack a spol., 1993). O ur-
èitej heterogenite v citlivosti hepatocytov na ischemické po�ko-
denie by svedèil histologický obraz s maximom nekróz v perive-
nóznej zóne peèeòového lalôèiku. Pokusy na modeloch s perfú-
ziou izolovanej peèene v�ak ukázali, �e anoxia vyvolaná perfú-
ziou peèene krvou sýtenou dusíkom postihovala rovnakou mierou
hepatocyty vo v�etkých troch zónach peèeòového lalôèika (Ma-
rotto a spol., 1988). Na základe týchto výsledkov sa ukazuje, �e
výraznej�ie po�kodenie perivenóznej oblasti peèenového lalôèika
pri ischémii nie je spôsobené výraznej�ou citlivos�ou perivenóz-
nych hepatocytov na ischémiu, ale pravdepodobne následkom roz-
dielneho prísunu kyslíka, ktorý je najni��í v perivenóznej oblasti.

Vo väè�ine prípadov v klinickej praxi v�ak nejde o absolút-
ne zastavenie prísunu kyslíka do peèene, ale o zní�enie perfúzie
a o relatívny nedostatok kyslíka. Relatívna hypoxia spôsobuje
naru�enie terminálnej oxidácie a oxidaènej fosforylácie s dep-

Obr. 1. Predpokladaný mechanizmus tvorby reaktívnych radikálov
kyslíka xantínoxidázou.
Fig. 1. Proposed mechanism for reactive oxygen radicals production
in xanthine oxidase catalyzed reaction.

Obr. 2. Tvorba reaktívnych radikálov kyslíka v reakcii katalyzovanej
NADPH oxidázou.
Fig. 2. Production of reactive oxygen radicals in reaction catalyzed by
NADPH oxidase.
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léciou ATP (Gores a spol., 1988; Gonzalez-Flecha a spol., 1993).
Naru�enie terminálnej oxidácie so zní�enou mo�nos�ou oxidá-
cie redukovaných koenzýmov má za následok ich hromadenie
a narastanie pomeru NADH/NAD+. Èas� elektrónov uniká na
kyslík za vzniku superoxidového aniónu. Z uvedeného vyplýva,
�e hypoxia vystavuje hepatocyty dvojakému nebezpeèenstvu: na
jednej strane dochádza k deplécii ATP so v�etkými jej následkami
a na druhej strane zvý�ený obsah redukovaných ekvivalentov vy-
stavuje bunku paradoxne �oxidaènému stresu� v dôsledku tvorby
reaktívnych foriem kyslíka. Túto hypotézu potvrdzujú aj pokusy
na experimentálnych modeloch so zní�enou perfúziou peèene, kde
hepatocyty v hraniènej zóne 2 peèeòového lalôèika, nachádzajú-
cej sa medzi normoxickou periportálnou a anoxickou perivenóz-
nou zónou sa po�kodzovali najrýchlej�ie (Marotto a spol., 1988).

Reperfúzna fáza

Ako reperfúzne po�kodenie oznaèujeme po�kodenie buniek
v dôsledku obnovenia normálneho prívodu kyslíka, keï boli pred-
tým vystavené pôsobeniu hypoxie. Reperfúzne po�kodenie pred-
stavuje zlo�itý patologický proces, v patogenéze ktorého sa uplat-
òuje ischemická zlo�ka, ako aj oxidaèný stres. Tento typ po�kode-
nia je dobre známy v kardiológii, do pozornosti hepatológov sa
v�ak dostal a� so �ir�ím zavedením transplantácie peèene do tera-
pie hepatálnych ochorení (Clavien a spol., 1992; Chazouilleres
a spol., 1992).

V súèasnosti sa u� nepochybuje o rozhodujúcej úlohe reak-
tívnych radikálov kyslíka v patogenéze reperfúzneho po�kodenia

(Rauen a spol., 1994; Rosser a Gores, 1995; Colantoni a spol.,
1996; LeMoine a spol., 1996). Zdrojom reaktívnych radikálov
kyslíka v reperfúznej fáze mô�u by� hepatocyty, Kupfferove bun-
ky aj neutrofilné granulocyty.

Hepatocyty
Hlavným zdrojom kyslíkových radikálov v hepatocytoch sú

mitochondrie (Littauer a deGroot, 1992), v ktorých nedostatok
kyslíka vyvolal po�kodenie dýchacieho re�azca a nahromadenie
redukovaných koenzýmov, ktoré mô�u by� zdrojom elektrónov pre
tvorbu radikálov v reperfúznej fáze. Okrem dýchacieho re�azca
mô�u by� ïal�ím zdrojom reaktívnych radikálov kyslíka v hepato-
cytoch aj mikrozómový monooxygenázový systém cytochrómu P-
450 a enzým xantínoxidáza. Uplatnenie xantínoxidázy pri pro-
dukcii reaktívnych foriem kyslíka vysvet¾uje nasledovná teória.
Poèas hypoxickej fázy dochádza k deplécii zásob ATP v hepato-
cytoch a v dôsledku toho k poru�eniu normálnych iónových gra-
dientov na bunkových membránach. V dôsledku zmenenej per-
meability membrán stúpa intracelulárna koncentrácia Ca2+ s ná-
slednou aktiváciou Ca-dependentnej intracelulárnej proteinázy
katalyzujúcej premenu cytosólovej xantíndehydrogenázy (XAD)
na xantínoxidázu (XAO) (McCord a spol., 1985). Zní�ená pro-
dukcia ATP v ischemickom tkanive má za následok výraznej�iu
degradáciu adenínových nukleotidov, a tým zvý�enú tvorbu sub-
strátu XAO � hypoxantínu. Po obnovení cirkulácie (zvý�enie prí-
sunu kyslíka) XAO metabolizuje nahromadený hypoxantín, pri-
èom priamym prenosom elektrónov na kyslík dochádza k tvorbe
ve¾kého mno�stva superoxidového aniónu. Toto mno�stvo presa-
huje kapacitu bunkových antioxidaèných mechanizmov a vyvolá-
va po�kodenie buniek. Peèeò predstavuje tkanivo, ktoré je bohaté
na XAD, a konverzia XAD na oxidázovú formu mechanizmom
limitovanej proteolýzy bola v ischemizovanej peèeni jednoznaè-
ne dokázaná (Engersson a spol., 1987). Konverzia dehydrogená-
zy na oxidázu prebieha rýchlo (pribli�ne 50 % enzýmu sa premie-
òa na oxidázovú formu poèas 3,5 h hepatálnej ischémie). Experi-
menty na zvieratách ukázali schopnos� alopurinolu (inhibítor XAO)
a enzýmov SOD a katalázy redukova� záva�nos� ischemicko-re-
perfúzneho po�kodenia peèene (Adkison a spol., 1986). E�te do-
nedávna sa XAO pova�ovala za jeden z rozhodujúcich zdrojov
reaktívnych foriem kyslíka pri reperfúznom po�kodení (Arthur,
1988). Neskôr sa ukázalo, �e XAO predstavuje len prechodný zdroj
kyslíkových radikálov uplatòujúci sa hlavne v poèiatoèných fá-
zach reperfúzie, zatia¾ èo po�kodené mitochondrie sú kontinuál-
nym a kvantitatívne dominujúcim zdrojom kyslíkových radikálov
v hepatocytoch pri reperfúznom po�kodení peèene (Jaeschke
a Mitchell, 1989).

Zvý�ená produkcia kyslíkových radikálov v hepatocytoch
poèas reperfúzie vy�aduje predtým urèitý èas hypoxie, ktorý je
okolo 4 hodín pri hepatocytoch v bunkových kultúrach, je v�ak
omnoho krat�í v intaktnom orgáne (Rauen a spol., 1994).

Kupfferove bunky
Tento typ buniek je vybavený dvoma enzýmami schopnými

produkova� reaktívne radikály � NADPH-oxidáza a NO-syntáza
(Decker, 1990). NADPH-oxidáza katalyzuje tvorbu superoxido-
vého aniónu, ktorý mô�e dizmutova� za vzniku H

2
O

2
. NO-syntáza

katalyzuje tvorbu NO. radikálu z guanidínovej skupiny L-arginí-
nu. Akým spôsobom dochádza k aktivácii produkcie radikálov

Obr. 3. Zjednodu�ená schéma patogenézy reperfúzneho po�kodenia
peèene (pod¾a Rauena a spol., 1994).
Fig. 3. Simplified scheme of pathogenesis of reperfusion liver injury
(after Rauen et al., 1994).
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v Kupfferových bunkách? Predpokladá sa, �e to mô�e by� zvý�e-
nie koncentrácie Ca2+ v cytosóle v reperfúznej fáze (Rymson
a spol., 1991). K aktivácii Kupfferových buniek mô�e dôjs� aj se-
kundárne po po�kodení hepatocytov alebo endotelových buniek
(Jaeschke a spol., 1993). Intracelulárne proteíny uvo¾nené z po�ko-
dených buniek aktivujú komplementovú kaskádu. Aktivované zlo�ky
komplementu, ako napr. C5a, mô�u aktivova� produkciu kyslíko-
vých radikálov v Kupfferových bunkách. Aktivácia tvorby kyslíko-
vých radikálov v Kupfferových bunkách mô�e by� aj dôsledkom
fagocytózy rozpadnutých peèeòových buniek týmito makrofágmi.

Neutrofilné granulocyty
Neutrofily produkujú podobne ako Kupfferove bunky kyslíko-

vé radikály v reakcii katalyzovanej NADPH-oxidázou. Na rozdiel
od Kupfferových buniek je v neutrofilných granulocytoch prítom-
ná myeloperoxidáza vyu�ívajúca H

2
O

2 
a Cl- na tvorbu reaktívnej

kyseliny chlórnej (HClO) (Weiss, 1989). Hromadenie neutrofilov
v peèeni sa pozorovalo u� vo vèasných fázach reperfúzie (Jaeschke
a spol., 1990; Jaeschke a Farhood, 1991; Jaeschke a spol., 1993).
Mechanizmus spomalenia prechodu a hromadenia neutrofilov v ka-
pilárach peèene nie je celkom jasný, lebo sa pochybuje o tom, èi
dochádza k expresii P-selektínov a E-selektínov na endotelových
bunkách sínusoidov peèene (Steinhoff a spol., 1993).

Citlivos� buniek peèene voèi reperfúznemu po�kodeniu
Aj tu sú podobne ako v prípade ischemického po�kodenia jed-

notlivé bunky peèene rozdielne citlivé na reperfúzne po�kodenie.
Relatívne najmenej citlivé sú hepatocyty, pravdepodobne v dô-
sledku bohatej výbavy antioxidaènými mechanizmami (Gonzalez-
Flecha a spol., 1993). Omnoho citlivej�ie na reperfúzne po�kode-
nie ako hepatocyty sú endotelové bunky sínusov peèene (Thur-
man a spol., 1993). Ich zvý�ená citlivos� pri reoxygenácii je pod-
mienená nedostatoènou kapacitou endogénnych antioxidaèných
mechanizmov v porovnaní s kapacitou produkova� reaktívne kys-
líkové radikály. Záva�nos� po�kodenia endotelových buniek spo-
èíva v naru�ení mikrocirkulácie, ktoré spôsobuje zhor�enie prie-
toku krvi tkanivom peèene a nakoniec vyús�uje do ischemickej
nekrózy ireverzibilne naru�ujúcej funkciu peèene. Prevencia po-
�kodenia endotelových buniek pri transplantáciách, resp. pri re-
sekciách peèene (podávanie antioxidantov pacientom alebo do
prezervaèných roztokov) mô�e zlep�i� prietok krvi peèeòou a za-
bráni� vzniku ïal�ieho ischemického po�kodenia.

O ïal�om druhu hepatálnych buniek � epitelových bunkách
�lèovodov � je len málo informácii o ich odolnosti voèi ische-
micko-reperfúznemu po�kodeniu, i keï sú z praxe známe striktú-
ry �lèovodov ako jedna z mo�ných komplikácií hypoxicko-reper-
fúzneho po�kodenia peèene (Rosser a Gores, 1995). V porovnaní
s hepatocytmi sú bunky �lèovodov rezistentnej�ie voèi anoxické-
mu po�kodeniu a citlivej�ie na reoxygenáciu (Noack a spol., 1993).
Táto zvý�ená citlivos� epitelových buniek �lèovodov voèi reoxy-
genácii je pravdepodobne dôsledkom zvý�enej schopnosti tvorby
reaktívnych radikálov kyslíka a zní�eným obsahom redukované-
ho glutatiónu v porovnaní s hepatocytmi.

Niektoré otázky patogenézy reperfúzneho po�kodenia
Úloha jednotlivých zdrojov kyslíkových radikálov v rôznych

fázach reperfúzie mô�e by� odli�ná a mô�e by� ovplyvnená viacerý-
mi faktormi. Vo vèasných fázach reperfúzie sa prejavuje významná

úloha Kupfferových buniek, v neskor�om období (6�24 hodín po
zaèatí reperfúzie) prispievajú k tvorbe kyslíkových radikálov èoraz
väè�mi infiltrujúce neutrofily. Podiel jednotlivých typov peèeòo-
vých buniek na tvorbe kyslíkových radikálov ovplyvòujú aj ïal�ie
faktory, ako napr. då�ka hypoxickej fázy alebo stav vý�ivy (stav
rezerv glykogénu a ATP v hepatocytoch). Ukazuje sa, �e aj prítom-
nos� endotoxínu indukuje tvorbu reaktívnych radikálov v peèeni.
Bolo dokázané, �e endotoxémia sa zúèastòuje na vývoji po�kodenia
peèene po rozsiahlej�ích resekciách peèene (Mochida a spol., 1990).

Otvorenou ostáva aj otázka, akými patomechanizmami sa
uplatòujú reaktívne kyslíkové radikály pri po�kodzovaní buniek
peèene, èi ide o priamy úèinok (interakcia s proteínmi, DNA,
proces lipoperoxidácie), alebo èi slú�ia len ako signál pre uvo¾-
nenie ïal�ích toxických mediátorov. �túdia LeMoina a spol.
(1996) ukázala, �e peroxid vodíka tvoriaci sa poèas reperfúzie
stimuloval sekréciu TNF (tumor necrotizing factor) a interleukí-
nu IL-10. Kyslíkové radikály sa mô�u uplatni� aj pri indukcii
proinflamaèných génov aktiváciou transkripèného faktora NF-
KB (Jaeschke a spol., 1996), èo sa prejaví zvý�enou syntézou
adhezívnych molekúl a chemokínov, èo prispieva k hromadeniu
neutrofilov v tkanive peèene.

Záver

Lep�ie poznanie patomechanizmov uplatòujúcich sa pri vý-
voji ischemicko-reperfúzneho po�kodenia peèene umo�òuje efek-
tívnej�ie vyu�itie preventívnych prostriedkov, a tým zlep�uje prog-
nózu pacientov s ischemickou hepatitídou alebo po rozsiahlych
chirurgických výkonoch na peèeni (resekcie, transplantácie).
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