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Wprowadzone 40 lat temu eksperymentalne meto-
dy przeszczepiania narz¹dów s¹ obecnie stosowane
z wyboru przy leczeniu zaawansowanej niewydolno�-
ci nerek, serca, w¹troby, p³uc i trzustki. Efektywno�æ
leczenia t¹ metod¹ niewydolno�ci nerek jest bardzo
wysoka, roczne prze¿ycie pacjentów otrzymuj¹cych
pierwotny przeszczep nerki przekracza 97%, za� piê-
cioletnie 93% (9) i jest wy¿sze w porównaniu do pa-
cjentów leczonych dializoterapi¹ (23). Roczny koszt
leczenia chorego ze schy³kow¹ niewydolno�ci¹ nerek
wynosi 33 000-50 000 $, a w przypadku dializoterapii
domowej 55 000-80 000 $, podczas gdy dla transplan-
tacji nerek koszt rocznego leczenia to ok. 10 000 $
(12). Wobec sukcesów transplantologii trudno�ci tech-
niczne, wysokie koszty i komplikacje oko³ooperacyj-
ne nie maj¹ znaczenia, a g³ównym problemem jest brak
dostatecznej ilo�ci narz¹dów do transplantacji. W kra-
jach zrzeszonych w Eurotransplant International
Foundation odsetek dawców w 2003 roku wynosi³
14,7/mln mieszkañców, pobrano 3345 nerek i wyko-
nano 3046 transplantacji, na 12 382 oczekuj¹cych bior-
ców. W Polsce �rednia liczba dawców wynosi³a 14,5/
mln mieszkañców. Zg³oszono 669 dawców, zakwali-

fikowano 556, od których pobrano i przeszczepiono
1040 nerek, na 2384 oczekuj¹cych biorców, zarejestro-
wanych w Krajowej Li�cie Biorców Poltransplantu (14).

Liczba pacjentów oczekuj¹cych na przeszczep
zwiêksza siê pomimo sta³ego wzrostu ilo�ci wykony-
wanych transplantacji. Z tego powodu bierze siê pod
uwagê mo¿liwo�æ wykorzystania zwierz¹t jako daw-
ców narz¹dów. Transplantacje miêdzygatunkowe maj¹
byæ traktowane jako tzw. przeszczepy czasowe lub
pomostowe do momentu znalezienia dawcy docelo-
wego. Wed³ug niektórych autorów, narz¹dy zwierz¹t
mog¹ byæ mniej wra¿liwe na nawrót choroby i gwa³-
town¹ destrukcjê spowodowan¹ wcze�niejszym uczu-
leniem, mog¹ pozwoliæ na rozwa¿enie transplantacji
u pacjentów, którym z powodu wieku lub towarzysz¹-
cych schorzeñ nie oferuje siê takiej mo¿liwo�ci w opar-
ciu o obowi¹zuj¹ce obecnie standardy. Wykorzystanie
zwierz¹t jako �ród³a organów pozwoli tak¿e na wcze�-
niejsz¹ immunomodulacjê biorców, a przez to na pla-
nowane przeprowadzenie operacji i zwiêkszenie tole-
rancji na wprowadzany przeszczep, co nie jest mo¿li-
we przy przeszczepach od zmar³ych. Dodatkowo wy-
korzystanie zwierz¹t jako �ród³a narz¹dów mog³oby
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ograniczyæ transmisjê czynników infekcyjnych, takich
jak wirus Epstein-Barr i cytomegalowirus, które s¹
g³ównymi czynnikami chorobowymi po allotransplan-
tacji u ludzi (15).

Obecnie w 20 o�rodkach na �wiecie prowadzone s¹
bardzo intensywne badania dotycz¹ce ksenotransplant-
cji (3). Za gatunek modelowy przyjêto �winie, a szcze-
gólnie rasy �wiñ miniaturowych, które pod wzglêdem
wielko�ci i wydolno�ci narz¹dów bardziej odpowia-
daj¹ organom cz³owieka (2, 19, 24).

Najistotniejsze w ksenotransplantacji jest obecnie
prze³amanie bariery miêdzygatunkowej. Dotychczas
poznano 16 wêglowodorowych epitopów miêdzy-
gatunkowych, dla których mog¹ wystêpowaæ natural-
ne przeciwcia³a, najistotniejszy z nich to a Gal (2).
Eliminacja swoistego substratu a 1-3galaktozy (a Gal)
przez zablokowanie enzymu a-1,3-galaktozylotrans-
ferazy (a1,3GT, GGTA1 EC2.4.1.51), odpowiedzial-
nego za syntezê epitopu pozwala na prze³amanie miê-
dzygatunkowej bariery immunologicznej (11).
Uzyskanie �wiñ z zablokowanym genem
a1,3GT lub pozbawionych go by³o najwiêk-
szym sukcesem ksenotransplantacji (13)

W Polsce badania dotycz¹ce ksenotransplan-
tacji prowadzone s¹ od 2002 r., w ramach pro-
jektu �Wykorzystanie transgenezy w genetycz-
nej modyfikacji �wiñ dla pozyskiwania orga-
nów do transplantacji u cz³owieka�. Wyho-
dowanie pierwszego transgenicznego knura dla
potrzeb ksenotranspantacji potwierdzono
w pa�dzierniku 2003 r. (6). Modyfikacja ge-
netyczna polega³a na wprowadzeniu konstruk-
cji genowej (pFut-GFPBsd, FUT II) a1,2-fu-
kozylotransferazy cz³owieka (17). Mechanizm
dzia³ania a1,2-fukozylotransferazy opiera siê
na wi¹zaniu cz¹steczki N-acetylolaktozoami-
ny (N-lac), która jest substratem dla a-galak-
tozylotransferazy. Konkurencyjne dzia³anie fu-
kozylotransferazy wobec aGT eliminuje po-
ziom epitopu aGal i pozwala na ograniczenie
nadostrej reakcji odrzucania przeszczepu (16).

W niniejszych badaniach okre�lano mo¿li-
wo�æ wykorzystania nerek transgenicznych
�wiñ do przeszczepów allogenicznych i hete-
rogenicznych w aspekcie klinicznym, ze szcze-
gólnym uwzglêdnieniem metodyki chirur-
gicznej.

Zaproponowana technika transplantacji ne-
rek u �wiñ wywodzi³a siê z metodyki stoso-
wanej w medycynie cz³owieka i obejmowa³a
trzy etapy: operacjê pobrania nerek en-block,
p³ukanie i przechowywanie pobranych narz¹-
dów oraz ich przeszczepienie. Celem pierw-
szego etapu by³o wyizolowanie obu nerek daw-
cy w najkrótszym czasie, w sposób nie uszka-
dzaj¹cy mi¹¿szu z zachowaniem wszystkich
struktur anatomicznych, czynno�ciowych
i naczyñ krwiono�nych.

Materia³ i metody
Przygotowanie dawczyñ. Dawczyniami nerek by³y

3 nietransgeniczne i 6 transgenicznych loszek w wieku ok.
6 miesiêcy, masie cia³a 40-55 kg, bez widocznych obja-
wów chorobowych. Zwierzêta poddano 21-dniowej akli-
matyzacji w nowym �rodowisku. Na 24 godziny przed za-
biegiem podano enrofloksacynê (Enroxil 5%, Krka) w daw-
ce 5 mg/kg i.m. i wstrzymano podawanie karmy, zapewnia-
j¹c swobodny dostêp do wody. Bezpo�rednio przed zabie-
giem do pêcherza moczowego za³o¿ono kateter Folleya
14 FR (Kendall), a do prawej i lewej ¿y³y brze¿nej ucha
za³o¿ono kaniulê 20GA (Venflon BD 1,0).

Prowadzenie znieczulenia. Znieczulenie z³o¿one obej-
mowa³o premedykacjê atropin¹ (Atropinum Sulfuricum
0,5 mg, Polfa) w dawce 0,06 mg/kg i.m. i azaperonem (Stres-
nil, Janssen Animal Health BVBA) w dawce 3 mg/kg i.m.
Znieczulenie ogólne indukowano przez podanie thiopenta-
lu sodu (Thiopental, Biochemie GmbH) w dawce 8 mg/kg
i.v. w bolusie i podtrzymywano, dodaj¹c sukcesywnie

Ryc. 1. Schemat p³ukania nerek in situ
Obja�nienia: 1 � ¿y³a g³ówna tylna; 2 � aorta; 3 � p³yn p³ucz¹cy; 4 � pod-
wi¹zka proksymalna aorty; 5 � ¿y³a nerkowa; 6 � têtnica nerkowa; 7 � cew-
nik w ¿yle g³ównej tylnej odprowadzaj¹cy wyp³ukan¹ krew; 8 � cewnik
w aorcie z p³ynem p³ucz¹cym; 9 � podwi¹zka dystalna aorty; 10 � p³yn
p³ucz¹cy; 11 � wyp³ukana krew; 12 � moczowód; 13 � podwi¹zka na
moczowodzie; 14 � pêcherz moczowy
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1/5-1/4 dawki pocz¹tkowej wed³ug efektu dzia³ania. Pro-
wadzono sta³¹ kontrolê pracy uk³adu oddechowego i ser-
cowo-naczyniowego ze wzglêdu na depresyjne dzia³anie
thiopentalu na o�rodek oddechowy i uk³ad kr¹¿enia.

Pobranie nerek. Ciêcie przez pow³oki brzuszne wyko-
nano w linii po�rodkowej cia³a od wyrostka mieczykowa-
tego mostka do spojenia ³onowego. Dok³adne oglêdziny
narz¹dów jamy brzusznej wykluczy³y zmiany patologicz-
ne i anomalie anatomiczne. Po rozleg³ym odpreparowaniu
kolejno krezki okrê¿nicy, krezki jelit cienkich i uwolnieniu
wiêzad³a w¹trobowo-dwunastniczego narz¹dy jamy brzusz-
nej przesuniêto prawostronnie dog³owowo i ustabilizowa-
no. Na têpo wyizolowano aortê z odej�ciem têtnic nerko-
wych, ¿y³ê g³ówn¹ tyln¹ z ujêciem ¿y³ nerkowych. Wypre-
parowano moczowody na ca³ej d³ugo�ci do uj�cia do pê-
cherza moczowego. Po do¿ylnym podaniu 5000 j.m. hepa-
ryny (Heparin Biochemie 25.000 j.m., Biochemie Austria)
przyst¹piono do p³ukania i och³odzenia nerek in situ. Do
aorty i ¿y³y g³ównej wprowadzono kateter Folleya 10FR
(Kendall), kolejno podwi¹zano g³ówne pnie naczyniowe
(aortê i ¿y³ê czcz¹ tyln¹), dystalnie i proksymalnie od odej-
�cia naczyñ nerkowych z zachowaniem 4 cm marginesów,
zak³adaj¹c podwójne przewi¹zki Vicryl 2 (J&J Inc.). Nerki
p³ukano p³ynem Ringera (Baxter Terpol) sch³odzonym
do temperatury 4°C pod ci�nieniem hydrostatycznym ok.
100 cm H

2
O, przez ok. 20 min., odprowadzaj¹c p³yn z ¿y³y

g³ównej podci�nieniem (ryc. 1). Jednocze�nie nerki ob³o-
¿ono ja³owym lodem. Po zakoñczeniu perfuzji podwi¹za-
no moczowody ok. 2 cm od uj�cia do pêcherza szwem
Vicryl 2 (J&J Inc.). Obie nerki z pozostawionymi odcinka-
mi pni naczyniowych i moczowodami uwolniono z prze-
strzeni pozaotrzewnowej i pobrano en block.

Rozdzielenie i p³ukanie nerek. Nerki wyjêto z jamy
brzusznej i umieszczono w pojemniku z lodem. ̄ y³ê g³ów-
n¹ doln¹ rozciêto wzd³u¿ przedniej �ciany, identyfikuj¹c
uj�cia ¿y³ nerkowych, a nastêpnie rozdzielono ¿y³y nale¿¹-
ce do prawej i lewej nerki z zachowaniem 4 mm ³at naczy-
niowych. W kolejnym etapie wzd³u¿ tylnej �ciany rozciêto
aortê, identyfikuj¹c têtnice nerkowe, które rozdzielono po-
dobnie jak ¿y³y nerkowe. Rozdzielone nerki zosta³y ponow-
nie wyp³ukane. Do têtnicy nerkowej wprowadzono kaniu-
lê i rozpoczêto p³ukanie p³ynami konserwuj¹cymi Biolasol
BM Plus-1 (Biochefa FZPN, Sosnowiec) lub ViaSpan (Berl-
zer UV) sch³odzonych do temperatury 4°C, ci¹g³ym stru-
mieniem pod ci�nieniem ok. 100 cm H

2
O przez ok. 20 mi-

nut, do uzyskania wyp³ywu czystego p³ynu. Wyp³yw p³ynu
obserwowano przy ujêciu ¿y³y nerkowej. Na tym etapie
dokonano klasyfikacji nerek do transplantacji pod wzglê-
dem budowy anatomicznej, zmian patologicznych oraz
budowy, przebiegu i szczelno�ci naczyñ krwiono�nych. Do
transplantacji pobierano zawsze wiêksz¹ nerkê, bez zmian
patologicznych i anomalii anatomicznych w obrêbie naczyñ,
pozosta³e nerki wykorzystano do okre�lenia stopnia apop-
tozy.

Wyniki i omówienie
Wszystkie z 18 pobranych, rozdzielonych i wyp³uka-

nych nerek oceniono jako prawid³owe pod wzglêdem
wielko�ci, kszta³tu i budowy anatomicznej. W jednej
nerce stwierdzono wybroczyny podtorebkowe wielko�-
ci 1-2 cm pochodzenia mechanicznego. Stwierdzono

6 odmian anatomicznych w przebiegu naczyñ krwio-
no�nych. W 4 przypadkach obserwowano niskie od-
ga³êzienie nadnerczowe doogonowe têtnicy nerkowej,
w dwóch podwójn¹ têtnicê nerkow¹. Nie obserwowa-
no anomalii w budowie i przebiegu ¿y³ nerkowych. Do
transplantacji zakwalifikowano 11 narz¹dów (4 nie-
transgeniczne i 6 transgenicznych), z których prze-
szczepiono 9. Pozosta³e nerki zakwalifikowano do
oceny uszkodzenia organu w trakcie perfuzji i prze-
chowywania. Nie obserwowano ró¿nic w wielko�ci i bu-
dowie anatomicznej nerek i naczyñ nerkowych miê-
dzy zwierzêtami transgenicznymi i nietransgenicznymi.

W przeprowadzonych badaniach wykonano mody-
fikacjê rutynowo stosowanej w transplantologii cz³o-
wieka techniki pobierania nerek z mo¿liwo�ci¹ zasto-
sowania do przeszczepów allo- i ksenogenicznych
u �wiñ. Szczególn¹ uwagê zwrócono na przygotowa-
nie biorców do zabiegu, prowadzenie znieczulenia,
mo¿liwie prosty i szybki sposób doj�cia do pobiera-
nych narz¹dów, technikê pobrania, p³ukania i rozdzie-
lenia graftu.

Przygotowanie biorców do zabiegu obejmowa³o:
rutynowo stosowan¹: 24-godzinn¹ g³odówkê, profilak-
tyczne podanie chemioterapeutyku o szerokim spek-
trum na dobê przed pobraniem narz¹dów, zapewnie-
nie swobodnego dostêpu do naczyñ krwiono�nych oraz
opró¿nienie pêcherza moczowego bezpo�rednio przed
zabiegiem. Zrezygnowano natomiast z podania hepa-
ryny przed zabiegiem. Opisany sposób przygotowa-
nia zwierz¹t do zabiegu okaza³ siê efektywny i przy-
niós³ po¿¹dane rezultaty.

Narkozê indukowano i prowadzono w oparciu
o znieczulenie z³o¿one infuzyjne z wykorzystaniem
thiopentalu sodu. Thiopental jest najczê�ciej stosowa-
nym barbituranem krótko dzia³aj¹cym w medycynie
ludzi i zwierz¹t. Jest rutynowo stosowany do indukcji
znieczulania u ludzi. Istnieje mo¿liwo�æ wykorzysta-
nia thiopentalu tak¿e do znieczuleñ podczas d³ugo
trwaj¹cych zabiegów operacyjnych (4), w takich sytu-
acjach znieczulenie przed³u¿a siê przez podawanie do-
datkowych dawek (8). W przeprowadzonych bada-
niach po podaniu jednorazowej minimalnej dawki thio-
pentalu sodu wyst¹pi³ pe³ny zanik �wiadomo�ci, znie-
sienie czucia bólu i obni¿enie napiêcia miê�niowego.
Narkozê przed³u¿ano, dodaj¹c sukcesywnie 1/5-1/4
dawki pocz¹tkowej wed³ug efektu dzia³ania. U wszyst-
kich zwierz¹t poddanych narkozie wyst¹pi³o zmniej-
szenie liczby i g³êboko�ci oddechów oraz przyspie-
szenie akcji serca. Krótkotrwa³y bezdech, który ust¹-
pi³ po wentylacji i tlenoterapii stwierdzono u 1 z 9 pod-
danych narkozie zwierz¹t. Czas narkozy wynosi³
70-90 minut. W trakcie trwania znieczulenia ilo�æ po-
dawanego preparatu zmniejsza³a siê, a okresy miêdzy
podaniami ulega³y wyd³u¿eniu. By³o to prawdopodob-
nie nastêpstwem kumulacji i powolnego uwalniania
thiopentalu z tkanki t³uszczowej i miê�ni, a tak¿e me-
tabolizowania czê�ci thiopentalu do pentobarbitalu
przez usuwanie reszt siarkowych (5). Zaproponowa-
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ny model znieczulenia pozwala na szybk¹ i pe³n¹ in-
dukcjê oraz skuteczne i proste prowadzenie narkozy
przez ca³y czas operacji, przy sta³ej kontroli aneste-
zjologicznej. Podobne modele znieczulenia infuzyjne-
go do operacji przeszczepienia nerki proponowano z
zastosowaniem ketaminy lub pentobarbitalu (7, 22).

Wa¿nym etapem operacji by³o zapewnienie swobod-
nego dostêpu do nerek i g³ównych pni naczyniowych.
Budowa anatomiczna i topograficzna narz¹dów we-
wnêtrznych �wini, szczególnie du¿a objêto�æ jelit, które
s¹ 4-6-krotnie d³u¿sze w porównaniu z cz³owiekiem
oraz ich gatunkowo typowy przebieg, szczególnie
okrê¿nicy wstêpuj¹cej, uniemo¿liwi³y wykorzystanie
techniki stosowanej w transplantologii ludzkiej. Za-
stosowana modyfikacja polegaj¹ca na ca³kowitym
przeciêciu obszernej krezki jelita grubego ze zwojami
okrê¿nicy wstêpuj¹cej pozwoli³a na uwidocznienie
lewej nerki. W nastêpnej kolejno�ci przeciêcie krezki
jelita cienkiego i wiêzad³a w¹trobowo-dwunastni-
czego uwidoczni³o g³ówne pnie naczyniowe i praw¹
nerkê.

Ocena i wypreparowanie g³ównych pni naczynio-
wych aorty i ¿y³y czczej tylnej z odej�ciem naczyñ
nerkowych pozwoli³y na przeprowadzenie perfuzji
i och³odzenia nerek in situ, przed pobraniem. Po 20-
-minutowym p³ukaniu uzyskano wyp³yw czystego p³y-
nu perfuzyjnego. W tym czasie nerki sch³odzono do
temperatury ok. 10°C. Pierwsze p³ukanie nerek ogra-
nicza do minimum czas ciep³ego niedokrwienia po
zamkniêciu naczyñ, co ma kluczowe znaczenie w prze-
biegu ca³ej operacji przeszczepienia nerek (10). Czas
ciep³ego niedokrwienia nie mo¿e przekroczyæ 10 mi-
nut (21). Takie postêpowanie wynika z regu³y termo-
dynamiki van�t Hoffa, wed³ug której spadek tempera-
tury o ka¿de 10°C powoduje 2-4-krotne obni¿enie ki-
netyki reakcji chemicznej, co w warunkach g³êbokiej
hipotermii siêgaj¹cej 10-15°C powoduje spadek me-
tabolizmu tkanek i zu¿ycia tlenu do 5-10% w porów-
naniu do warunków fizjologicznych. Obni¿enie me-
tabolizmu komórkowego ogranicza degradacjê tka-
nek, g³ównie b³on komórkowych, do której dochodzi
w okresie niedokrwienia (1). Utrzymanie homeostazy
tkanek odbywa siê poprzez zapobieganie kwasicy ko-
mórkowej, zachowanie zasobów energetycznych ko-
mórek, eliminowanie czynników cytotoksycznych,
zachowanie równowagi wodno-elektrolitowej, g³ów-
nie jonów wapnia, sodu i potasu, oraz ograniczenie do
minimum przemian katabolicznych przez utrzymanie
sta³ej niskiej temperatury (18, 20). Zachowanie okre�-
lonych warunków perfuzji i przechowywania pobra-
nych narz¹dów warunkuje zachowanie ¿ywotno�ci
przeszczepu na czas przygotowania narz¹du do prze-
szczepu i przygotowania biorcy.

Zaproponowany model chirurgiczny pozwala na
szybkie pobranie narz¹dów bez uszkodzenia ich struk-
tur, z zachowaniem ci¹g³o�ci i szczelno�ci naczyñ
krwiono�nych oraz maksymalne skrócenie ciep³ego
niedokrwienia.
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