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B-adrenergicznych w regulacji uktadu krazenia
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Streszczenie

W pracy opisano udziat receptoréw B-adrenergicznych w regulacji uktadu krazenia. Szczegélng uwage zwrécono na scha-
rakteryzowanie oraz okreslenie funkcji, w sercu zdrowym i niewydolnym, receptoréw B-adrenergicznych niewrazliwych na pro-
pranolol (antagoniste receptorow B,-/B,-adrenergicznych). Sa to pobudzajace prace serca receptory B;-adrenergiczne o niskim
stanie powinowactwa i ostabiajace kurczliwos¢ serca receptory Bs-adrenergiczne. Dodatkowo omdéwiono rozszerzajace naczy-

nia krwionodne dziatanie ligandéw tych receptoréw.

Abstract

In this paper we described the participation of B-adrenoceptors in the regulation of the cardiovascular system. We charac-
terized mainly the low-affinty state of ;-adrenoceptors and B;-adrenoceptors, which are insensitive to propranolol (the anta-
gonist of B;-/B,-adrenoceptors). We also illustrated their function in the healthy and failing heart. In addition the vasodilatory

effects of these receptors ligands were described.

Wedtug najnowszej klasyfikacji [1] do receptoréw
B-adrenergicznych zaliczamy sklonowane juz w chwili
obecnej receptory B-, B,-, Bs-adrenergiczne (B-AR), przy
czym wsréd receptorow B-AR wyrdznia sie receptory
o wysokim i niskim stanie powinowactwa (high- and low-
-affinity state of B-adrenoceptors). Jak zaznaczono w Ta-
beli I, wszystkie receptory B-AR sa utworzonymi z dtu-
gich tahcuchéw biatkowych siedmiokrotnie przenikaja-
cych przez btone komérkowa i sprzezonymi z biatkiem
Gs receptorami metabotropowymi. Ich pobudzenie ak-
tywuje cyklaze adenylowa, co prowadzi do wzrostu
cAMP w komérce. Receptory B,- i B5-AR moga ponadto
dziata¢ za posrednictwem biatek Gi (doktadniejsze
omoéwienie w dalszej czesci pracy). Dtugotrwata akty-
wacja receptoréow B,-AR (zaréwno o wysokim, jak i o ni-
skim stanie powinowactwa) oraz B,-AR, ale nie
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Bs-AR, prowadzi do zmniejszenia ich wrazliwosci (de-
sensytyzacji, czyli odczulania). Wszystkie receptory
B-AR s3 pobudzane przez endogenne katecholaminy —
pochodzaca gtéwnie z zakonczeh wtdkien wspbdtczul-
nych noradrenaline i uwalniang z rdzenia nadnerczy ad-
renaline, ktére, jak zaznaczono w Tabeli I, maja rézne
powinowactwo do poszczegblnych typéw receptordw.
Do wzrostu wydzielania noradrenaliny dochodzi mie-
dzy innymi na skutek pobudzenia presynaptycznych re-
ceptoréw B,-AR zlokalizowanych na zakofczeniach wté-
kien wspbtczulnych unerwiajacych poszczegélne ele-
menty uktadu krazenia oraz inne narzady wewnetrzne.
Obecnie nie ma jednoznacznych dowodéw wskazuja-
cych na to, ze endogenne katecholaminy pobudzaja re-
ceptory B3;-AR o niskim stanie powinowactwa. Prawdo-
podobienstwo takiego dziatania wynika jedynie z ba-
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dan z zastosowaniem znakowanego [*H]-CGP 12177,
w ktérych wykazano, ze zaréwno noradrenalina, jak
i (w mniejszym stopniu) adrenalina posiadaja powino-
wactwo do tych receptoréw w zakresie stezei mikro-
molarnych [2].

W sercu cztowieka zdecydowanie przewazaja recep-
tory B;-AR. Stosunek receptoréw [B;-AR:B,-AR wynosi
w komorach 70-80:30-20%, a w przedsionkach
60-70:40-30%. Powyzsza sytuacja ulega charaktery-
stycznym zmianom w niewydolnosci miesnia sercowe-
go, kiedy pod wptywem zwiekszonej aktywnosci ukta-
du wspbtczulnego dochodzi do zmniejszenia liczby
(tzw. down regulation — regulacja w dot) receptordéw
B:-AR (moze dojs¢ az do 50% spadku mRNA dla tych re-
ceptoréw). Nie notuje sie przy tym istotnych zmian
w ilosci i aktywnosci biatka Gs. Nie obserwuje sie takze
spadku (lub obserwuje w znacznie mniejszym stopniu)
w gestosci receptoréow P,-AR. Dochodzi natomiast do
wzrostu ilosci i aktywnosci biatka Gi [3, 4].

Pobudzenie receptoréw B;-/B,-AR zaréwno przez
endogennych, jak i egzogennych agonistéw powoduje
zwiekszenie czestosci i sity skurczu, a takze predkosci
rozkurczu (sa to odpowiednio tzw. dodatnie efekty

chronotropowe, inotropowe i luzitropowe). Stymulacja
receptoréw B,-/B,-AR prowadzi takze do zwiekszenia
pobudliwosci oraz szybszego przewodzenia potencja-
tow czynnosciowych (dodatni efekt batmo- i dromo-
tropowy). W przypadku nasilonego pobudzenia zaréw-
no receptoréw B;-AR, jak i B,-AR dochodzi do arytmii
(Tabela I).

W ostatnich latach coraz czeSciej zwraca sie uwage
na kardioprotekcyjne dziatanie receptorow B,-AR. Jak
wykazano bowiem na modelach zwierzecych (i to za-
réwno w warunkach in vitro, jak i in vivo) ich pobudze-
nie hamuje apoptoze w kardiomiocytach, co zwigzane
jest, jak sie sugeruje, z dziataniem zachodzacym za po-
Srednictwem biatka G;. Z kolei stymulacja receptoréw
B;-AR nasila apoptoze i dziata toksycznie na miocyty. Co
wazne, do nasilenia ochronnej funkcji receptoréw
B,-AR dochodzi w obecnosci antagonistéw receptoréw
B:-AR. Natomiast blokada receptoréw B,-AR zwieksza
niekorzystny wptyw pobudzenia receptoréwv B3,-AR [3, 4].

W naczyniach krwionosnych przewazaja receptory
B,-AR, ktérych pobudzenie prowadzi do rozszerzenia
naczyfn krwionosnych, a tym samym do zmniejszenia
catkowitego oporu obwodowego i obnizenia cisnienia

Tabela I. Charakterystyka receptoréw B-adrenergicznych (B-AR) i ich rozmieszczenie w uktadzie krazenia

cztowieka. NA — noradrenalina:

ldziatanie wystepujace w stezeniach wyzszych w poréwnaniu do ich wptywu na receptory B;-AR o wysokim

stanie powinowactwa lub na receptory B,-AR;

2zbadane tylko w 1 przypadku [25] — brak danych. W Tabeli | nie wymieniono antagonistéw receptoréow

B:-/B,-AR umieszczonych w Tabeli Il.

RECEPTORY

B,-adrenergiczne

0 wysokim stanie
powinowactwa

o0 niskim stanie
powinowactwa

B,-adrenergiczne

Bs-adrenergiczne

biatko G Gs Gs Gs G Gs G
wtorny przekaznik cAMP cAMP cAMP cAMP
endogenni agonisci NA >adrenalina NA (?) Adrenalina >NA NA = Adrenalina
egzogenni agonisci prenalterol, ksamoterol, CGP 12177} fenoterol, CL 316243, BRL
izoprenalina cyjanopindolol’, salbutamol, 37344, SR 58611, ZD
pindolol' prokaterol, 2079; CGP 12177,
izoprenalina, cyjanopindolol’
antagonisci propranolol, bupranolol CGP 20712A, propranolol, SR 59230A,
CGP 20712A, CGP 12177, bupranolol’ ICI 118551, CGP 12177 L 748337,
cyjanopindolol bupranolol bupranolol’
desensytyzacja + + + -
efekt pobudzenia w sercu:
chronotropowy dodatni dodatni dodatni b.d.
inotropowy dodatni dodatni dodatni ujemny
luzitropowy dodatni dodatni dodatni ujemny (?)?
arytmia arytmogenny arytmogenny arytmogenny b.d.
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krwi. Receptory [,-AR rozszerzaja, obok receptoréw
B,-AR, naczynia wieficowe i mézgowe.

Niewrazliwe na propranolol receptory
B-adrenergiczne

Jak wynika z Tabeli |, receptory B;- i B,-AR s3 hamo-
wane miedzy innymi przez ich niespecyficznego anta-
goniste propranolol. W latach 80. pojawity sie pierwsze
prace, w ktérych wykazano, ze niektére efekty agoni-
stow receptoréw B;- i B,-AR sa niewrazliwe na propra-
nolol lub innych klasycznych antagonistéw receptoréw
B-AR (zestawienie ligandéw receptoréow [,-/B,-AR — Ta-
bela I). Sugerowato to istnienie nowego typu receptora
B-AR. Z czasem okazato sie, ze istnieja dwa typy nie-
wrazliwych na propranolol receptoréw. Pierwszy z nich,
receptor B;-AR, zostat sklonowanego w 1989 r. Drugi
okreslany byt jako atypowy receptor B-AR [5]; receptor
B4-AR [2, 6], a obecnie przyjmuje sie, ze jest to receptor
B:-AR o niskim stanie powinowactwa (doktadne omo-
wienie dalej). Do dzi$ dochodzi jednak czesto do myl-
nego okreslania, czy dana reakcja zachodzi za posred-
nictwem receptoréw B;-AR czy tez receptorow [B,-AR
0 niskim stanie powinowactwa. Wiaze sie to przede
wszystkim z dwoma faktami:

1. jak juz wspomniano, obydwa typy receptoréw sg nie-
wrazliwe na niespecyficznego antagoniste recepto-
row B;-/B,-AR: propranolol lub innych, konwencjonal-
nych antagonistoéw receptoréw B,;-/B,-AR;

2. brak jest specyficznych ligandéw (zaréwno agoni-
stow, jak i antagonistow) tych receptoréw (w tym
przede wszystkim receptoréw B;-AR o niskim stanie
powinowactwa).

Wedtug Kaumanna i Molenaara [2] receptory B;-AR:

1. s3 pobudzane przez selektywnych agonistow recep-
toréw B;-AR (spis: Tabela I);

2. 53 takze pobudzane przez tzw. czeSciowych niekon-
wencjonalnych agonistéw receptorow B-AR, czyli
zwiazki, ktére w nizszych stezeniach blokuja recepto-
ry Bi- i B,-AR, a w wyzszych stezeniach stymuluja efek-
ty niewrazliwe na propranolol. Zaliczamy do nich takie
substancje, jak CGP 12177, cyjanopindolol czy pindolol;

3. posrednicza w reakcjach, ktére nie s3 hamowane
przez wysokie stezenia klasycznych antagonistéw
receptoréw B;-/B,-AR (w tym propranololu; spis
w Tabeli I);

4. stymulujg efekty ostabiane przez antagonistow re-
ceptoréw B;-AR (pierwszym i najczesciej stosowa-
nym antagonistg jest SR 59230A; spis w Tabeli I).

Receptory B;-AR o niskim stanie powinowactwa nie
spetniajg pierwszego warunku, a ponadto — w odréz-
nieniu od receptoréw B;-AR — nie s3 lub s3 stabiej an-

tagonizowane przez SR 59230A. S3 natomiast hamo-
wane przez wysokie stezenie antagonisty receptora ;-
AR CGP 20712A [2, 5, 7). Z kolei obecnos¢ receptorow
Bs-AR mozna jednoznacznie potwierdzi¢, wykazujac
w danej tkance specyficzne dla nich mRNA. Jak wynika
z powyzszego zestawienia oraz z danych zawartych
w Tabeli |, cechg wspdlna taczaca receptory B5-AR i re-
ceptory B,-AR o niskim stanie powinowactwa jest fakt,
ze sg pobudzane przez czeSciowych niekonwencjonal-
nych agonistéw receptoréw B-AR, a antagonizowane
przez wysokie stezenia bupranololu [2, 5-8].

Wszystkie opisane ponizej badania zwigzane z oce-
nag funkcji receptoréw B,-AR o niskim stanie powino-
wactwa oraz receptoréw B;-AR zostaty wykonane
w obecnosci propranololu (badZ innego klasycznego
antagonisty receptoréw B,-/B,-AR) lub tez w doswiad-
czeniach wstepnych wykazano, ze dany efekt nie jest
blokowany przez tych antagonistéw. W celu uproszcze-
nia tekstu, nie bedziemy tego powtarza¢ w dalszej cze-
ci pracy. Nie bedziemy takze wymienia¢ szczegbtowo
zastosowanych w danym badaniu ligandéw danych re-
ceptordw, ktérych spis znajduje sie w Tabeli I.

Atypowy receptor B-adrenergiczny
receptorem PB;-adrenergicznym
o niskim stanie powinowactwa

Receptor B;-AR o niskim stanie powinowactwa nie
zostat sklonowany. Nie jest on receptorem B,-AR, gdyz
— jak wykazano w prowadzonych réwnolegle bada-
niach — zaréwno w warunkach in vitro [6] jak i in vivo
[5, 7] specyficzni agonisci receptoréw B;-AR stymulowa-
li reakcje charakterystyczne dla receptoréow B5-AR (od-
powiednio relaksacje izolowanego jelita i termogeneze
w brunatnej tkance ttuszczowej szczura), ale nie pobu-
dzaty pracy serca (charakterystyczne dla receptoréw
B:-AR 0 niskim stanie powinowactwa; doktadne omé-
wienie ponizej). Ponadto pobudzajace prace serca dzia-
tanie agonistow receptoréw B,-AR o niskim stanie po-
winowactwa pozostato niezmienione u myszy transge-
nicznych pozbawionych receptoréw B5-AR [9]. Z kolei
fakt, ze wystepowanie receptoréw B;-AR o niskim sta-
nie powinowactwa jest uzaleznione od obecnosci re-
ceptoréw [,-AR zostat jednoznacznie potwierdzony
w badaniach z uzyciem myszy transgenicznych, u kté-
rych niewrazliwe na propranolol, pobudzajace dziatanie
CGP 12177 obserwowano we fragmentach serca izolo-
wanych od zwierzat kontrolnych oraz pozbawionych re-
ceptoréw B,-AR. Dziatanie to byto natomiast catkowicie
zniesione w grupie myszy pozbawionych zaréwno re-
ceptoréw B, jak i B,-AR [10].

W chwili obecnej przyjmuje sie istnienie dwodch sta-
néw aktywnosci receptoréw [;-adrenergicznych
[1, 10-17]:
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— 0 wysokim stanie powinowactwa (high-affinity state
of B;-adrenoceptors) — pobudzane i antagonizowane
odpowiednio przez ich klasycznych agonistéw (np.
katecholaminy) i antagonistéw (np. propranolol, ni-
skie stezenie CGP 20712A);

-0 niskim stanie powinowactwa (low-affinity state of
Bi-adrenoceptors) — pobudzane przez czesSciowych,
niekonwencjonalnych agonistéw receptoréw B-adre-
nergicznych (CGP 12177, cyjanopindolol, pindolol),
a blokowane przez wysokie stezenie CGP 20712A oraz
bupranolol, ale niewrazliwe na propranolol.

Niewatpliwie czynnikami taczacymi receptory B;-AR
o wysokim i niskim stanie powinowactwa jest ich funk-
cja — pobudzenie pracy serca, a takze fakt dziatania za
posrednictwem tego samego Il przekaznika — cAMP Jak
wykazano bowiem w warunkach in vitro CGP 12177 ak-
tywuje kinaze biatkowa A, zwieksza poziom cAMP,
a efekty jego pobudzenia we fragmentach serca czto-
wieka i szczura sg nasilone w obecnosci inhibitora fos-
fodiesterazy, nie ulegajac przy tym modyfikacji w obec-
nosci toksyny krztusca [2, 13-15].

Hipoteza o dwdch stanach powinowactwa recepto-
row B,-AR zostata udowodniona w oparciu o doswiad-
czenia na izolowanych fragmentach serca cztowieka,
szczura i fretki oraz hodowli komérek linii CHO (pocho-
dzacych z jajnika chomika chinskiego) z ludzkimi lub
szczurzymi rekombinowanymi receptorami B,-AR. Ba-
danymi odpowiedziami, w zaleznosci od modelu do-
Swiadczalnego, byty stymulowane za posrednictwem
agonistow obydwu stanéw receptoréw B,-adrenergicz-
nych, w warunkach kontrolnych oraz w obecnosci po-
szczegblnych antagonistéw, kurczliwosé kardiomio-
cytéw oraz poziom cAMP Dodatkowych dowodéw
dostarczyty doswiadczenia, w ktérych wykazano, ze
(-)-[’H]-CGP 12177 ma zdolnos¢ do wigzania sie
z miejscami o wysokim i niskim powinowactwie we
fragmentach serca cztowieka [15] i szczura [16] oraz
hodowli komérek CHO z ludzkimi rekombinowymi re-
ceptorami B;-adrenergicznymi [11, 12]. Co ciekawe, oka-
zato sie przy tym, ze w przedsionkach serca cztowieka
[15] i lewej komorze serca szczura [16] jest 4 razy wiek-
sza gestos¢ receptoréw B,-AR o niskim niz o wysokim
stanie powinowactwa.

Do chwili obecnej nie zostata wyjasniona moleku-
larna natura dwéch réznych aktywnych stanéw konfor-
macyjnych receptora B;-AR. Przypuszcza sie, ze moga
sie one wigza¢ z modulacja allosteryczna receptora,
z wptywem na inne biatko modyfikujace jego aktyw-
nos¢, z krotkoterminowymi zmianami na poziomie |l
przekaznika badZ dtugoterminowa zmiang zwigzanga
z transkrypcja genu [11, 12, 17].
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Funkcja receptoréw P,-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa w sercu

Obecnie udowodniono w sposéb jednoznaczny, ze
receptory B;-AR o niskim stanie powinowactwa s3 re-
ceptorami pobudzajacymi prace serca. Ich obecnosé
wykazano (badania ze znakowanym [*H]-CGP 12177)
badZ sie ja sugeruje na podstawie wynikéw badan
funkcjonalnych in vitro na fragmentach izolowanego
serca w wezle zatokowo-przedsionkowym, przedsion-
kach i komorach serca cztowieka [2, 13-15, 17, 18],
szczura [2, 6, 16, 17, 19], myszy [9, 10] i fretki [20-22].
Pobudzenie receptoréw B,;-AR o niskim stanie powino-
wactwa prowadzi do dodatniego efektu chronotropo-
wego, a takze do nasilenia zaréwno sity skurczu, jak
i predkosci skracania przedsionkéw i komér (dodatni
efekt inotropowy). Ponadto zaobserwowano nasilenie
predkosci rozkurczu miokardium cztowieka w wiekszo-
Sci [2, 14-17], ale nie wszystkich [13] doswiadczeniach.
Ten ostatni efekt jest bardzo korzystny, gdyz umozliwia
prawidtowe wypetnianie komér przy nasilonej czesto-
ci skurczéw serca. Pod wptywem agonistéow recepto-
row B;-AR o niskim stanie powinowactwa dochodzi
takze do skrdcenie potencjatu czynnosciowego komo-
rek roboczych komoér fretki [21]. Ponadto udowodniono,
ze zwiazki te nasilaja kurczliwos¢é serca szczura poprzez
wzrost poziomu wapnia w komérkach miocytéw [2, 16].
Dziatanie pobudzajace receptory B;-AR o niskim stanie
powinowactwa uzyskiwano, stosujac gtéwnie CGP
12177 i rzadziej cyjanopindolol. Cyjanopindolol okazat
sie przy tym czeSciowym agonista tych receptoréw,
gdyz efekty maksymalne uzyskiwane przy zastosowa-
niu jego wyzszych stezeh wynosity okoto 50% w po-
réwnaniu z pobudzajacym prace serca dziataniem CGP
12177 [2, 6-8]. Jednoczes$nie udowodniono, ze przy ku-
mulacyjnym podawaniu kolejnych dawek CGP 12177
dochodzi do ostabienia dodatniego efektu inotropowe-
go tego zwiazku w izolowanych fragmentach przed-
sionka cztowieka [18]. Zwigzane jest to ze zjawiskiem
desensytyzacji receptoréw B;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa, ktére jest takze charakterystyczne dla re-
ceptoréow B,-AR o wysokim stanie powinowactwa i re-
ceptorow [3,-AR (Tabela I).

W przeciwiefstwie do badan in vitro efekt pobudze-
nia receptoréow PB;-AR o niskim stanie powinowactwa
w warunkach in vivo zostat wykazany jedynie przez na-
szg grupe w badaniach z zastosowaniem modelu
szczura odrdzenionego i poddanego obustronnej wago-
tonii [5, 7, 8]. Model ten, dzieki zniszczeniu rdzenia
przedtuzonego i kregowego, umozliwia ocene jedynie
obwodowych mechanizméw zwigzanych z regulacja
uktadu krazenia, a przeciecie nerwoéw btednych wyklu-
cza reakcje odruchowe. W przeprowadzonych doswiad-
czeniach stwierdzono, ze dozylne podanie CGP 12177
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nasila czestos¢ akcji serca [5, 7, 8], a takze, jak to wyka-
zano za pomoca specjalnego przetwornika dosercowe-
go, zwieksza cisnienie w lewej komorze serca i pred-
kos¢ jej skurczu [8] odpowiednio o ok. 40, 30 i 100%
wartoséci wyjsciowych. Jednocze$nie zaobserwowano
zwiekszenie predkosci rozkurczu komér o ok. 70% [8].
Dodatni efekt chronotropowy, inotropowy i lusitropowy
zanotowano takze po dozylnej iniekcji cyjanopidololu.
Réwniez i w warunkach in vivo zwigzek ten okazat sie
czesciowym agonista receptordéw B,-AR o niskim stanie
powinowactwa, gdyz, pomimo ze stosowano go w 10
razy wyzszych dawkach, wszystkie stymulowane przez
niego efekty zwigzane z pobudzeniem pracy serca byty
mniejsze o okoto 30-50% w poréwnaniu do CGP 12177.
Udziat receptoréw B,-AR o niskim stanie powinowac-
twa w oméwionych wyzej reakcjach potwierdzono,
przeprowadzajac analogiczne doswiadczenia z zastoso-
waniem wymienionych w Tabeli | antagonistow tych re-
ceptorow. Maksymalny wzrost wszystkich czterech pa-
rametrow okreslajacych prace serca zanotowano
w 5. min po podaniu CGP 12177 i cyjanopindololu. Dzia-
tanie obydwu agonistéw byto dtugotrwate, przy czym
efekt chronotropowy utrzymywat sie dtuzej niz inotro-
powy. W ciggu 30 min od momentu iniekcji agonistéw
nasilona czestos¢ skurczéw praktycznie nie obnizyta
sie, gdy tymczasem cisnienie w lewej komorze i pred-
koS¢ narastania sity skurczow zmalaty odpowiednio
0 ok. 70-80 i 50%. Z kolei dodatni efekt lusitropowy nie
ulegt zmianie (CGP 12177) lub byt zmniejszony o ok.
70% (cyjanopindolol). Dtuzej utrzymujace sie dziatanie
chronotropowe dodatnie w poréwnaniu z krétszym
efektem inotropowym i lusitropowym uzyskane po po-
budzeniu receptoréw B,;-AR o niskim stanie powinowac-
twa wskazuje, ze nasilona predkos¢ skurczu i rozkurczu
nie wynikaja z istotnego podwyzszenia czestosci akcji
serca, a zwigzane sg z mechanizmem receptorowym.
Jak wyglada poréwnanie efektéow dziatania pobu-
dzonych receptoréw B;-AR o wysokim i niskim powino-
wactwie? Niewatpliwie zaréwno w warunkach in vitro,
jak i in vivo pobudzenie receptoréw PB;-AR o niskim sta-
nie powinowactwa powodowato stabsze, ale dtuzej
trwajace pobudzenie pracy serca. Jak wykazano, stymu-
lowany za pomoca CGP 12177 maksymalny wzrost cze-
stosci skurczéw izolowanych fragmentéw przedsion-
kéw serca szczura [2, 6] wynosit ok. 60% efektu uzyski-
wanego po pobudzeniu receptoréw B;-AR przez izopre-
naline. Z kolei sita skurczu w poréwnaniu do dziatania
izoprenaliny wahata sie w granicach. 50-60% w przed-
sionkach szczura [2, 6] i ok. 15% w przedsionkach izolo-
wanych z serca cztowieka [18]. Istotne nasilenie sity
skurczu w sercu cztowieka, do ponad 40% efektu izo-
prenaliny, nastepowato w obecnosci inhibitora fosfo-
diesterazy [13, 15]. Z kolei u szczuréw odrdzenionych

agonista receptorow B;-AR prenalterol nasilat czestosé
akcji serca, jego kurczliwosé oraz predkos¢ rozkurczu
o okoto 20-30% silniej niz poréwnywalna dawka CGP
12177 [8]. Jednoczesnie byto to dziatanie szybsze (efekt
maksymalny we wszystkich przypadkach osiagnieto juz
w 1 min po iniekcji tego agonisty), ale utrzymujace sie
zdecydowanie krécej. W 15 ciggu min po jego podaniu
nasilona czestos¢ akcji serca byta bowiem zmniejszona
0 ok. 50% i nie obserwowano juz dodatniego efektu
inotropowego i lusitropowego. Oczywiscie, biorgc pod
uwage warunki in vivo, nie mozna wykluczy¢, ze szyb-
sze, ale i krotsze dziatanie prenalterolu wynika z innych
parametréw farmakokinetycznych tego zwiazku. Istnie-
je jednak wymagajaca potwierdzenia mozliwosé, ze
zwiazane jest to z réznymi wtasciwosciami receptoréw
B:-AR o wysokim i niskim powinowactwie.

Znaczenie receptoréow B,-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa
w patofizjologii i farmakologii serca

Wyniki uzyskane do chwili obecnej wskazujg, ze ba-
danie funkcji wystepujacych takze w sercu cztowieka
receptoréw B;-AR o niskim stanie powinowactwa ma
znaczenie nie tylko czysto teoretyczne, ale moze miec
takze potencjalne znaczenie kliniczne. Jak dotad naj-
wieksze zainteresowanie tymi receptorami wigze sie
z ich rola w arytmogenezie. Jak wykazano bowiem na
izolowanych fragmentach serca, ich pobudzenie prowa-
dzi do arytmii przedsionkéw lub komér serca cztowie-
ka, myszy, szczura i fretki [10, 17, 20-21]. Stymulujace
arytmie dziatanie CGP 12177 byto przy tym ok. 40 razy
silniejsze niz dziatajacej za posrednictwem klasycznych
receptoréw B,-AR izoprenaliny [10, 19]. Silne, niewrazli-
we na propranolol dziatanie arytmogenne CGP 12177
ulegato ponadto nasileniu w hodowli komérek ze
zwiekszong liczba receptoréw [,-AR, gdy tymczasem
czestos¢ arytmii zachodzacej pod wptywem izoprenali-
ny pozostawata niezmieniona [17]. Biorac pod uwage
fakt, ze efekt ten byt blokowany przez bupranolol, auto-
rzy pracy wskazuja na potencjalne znaczenie tego anta-
gonisty w terapii arytmii [17].

Z kolei w niewydolnosci miesnia sercowego wyka-
zano, ze nie tylko receptory B;-AR o wysokim powino-
wactwie, ale i 0 niskim powinowactwie w poréwnywal-
nym stopniu podlegaja zjawisku down-regulation (re-
gulacji receptoréw w dét) w niewydolnym sercu czto-
wieka [15] i szczura [19]. Ich ilo$¢ w obydwu przypad-
kach spadata bowiem o okoto 50-60%. Jednak doktad-
niejsze wyjasnienie funkcji niewrazliwych na proprano-
lol receptoréw B,-AR w niewydolnosci serca wymaga
dalszych badan.

W przeciwienstwie do receptoréow B,-AR (omowie-
nie w czesci wstepnej pracy), odpowiedzZ na pobudzenie
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receptorow B,-AR o niskim stanie powinowactwa praw-
dopodobnie nie ulega zmianie podczas dtugotrwatego
stosowania selektywnych antagonistow receptoréw [3;-
AR u cztowieka [18]. W ostatnich latach wykazano na-
tomiast, ze niektérzy antagonisci receptoréw B,-/B,-AR
moga pobudzac lub hamowac receptory 3;-AR o niskim
stanie powinowactwa. R6zne powinowactwo i sita
dziatania tych zwigzkéw w stosunku do receptorow ;-
AR o wysokim i niskim powinowactwie w komérkach li-
nii CHO dodatkowo potwierdzito istnienie dwoch réz-
nych miejsc wigzacych dla ligandéw receptoréw B-AR.
Okazato sie bowiem, ze w stosunku do receptoréow ;-
AR o wysokim stanie powinowactwa uzyskano naste-
pujace uszeregowanie zbadanych zwigzkéw pod
wzgledem ich sity dziatania (wg 11): karwedilol (9,4)
>CGP 20712A (9,2) >bupranolol (8,5) = timolol (8,6) >be-
taksolol (8,4) >propranolol (8,1) = bisoprolol (8,0) >me-
toprolol (7,5) = nadolol (7,5) >ICl 118551 (6,8) = atenolol
(6,8) »sotalol (5,8). Natomiast w stosunku do recepto-
row B;-AR o niskim stanie powinowactwa uszeregowa-
nie tych samych zwiazkéw ksztattowato sie nastepuja-
co: karwedilol (7,3) = bupranolol (7,3) > CGP 20712A
(7,1) >> propranolol (6,4) = timolol (6,3) >> nadolol (5,9)
=~ ICl 118551 (5,8) = betaksolol (5,7) > bisoprolol (5,5) >
metoprolol (5,3) >>> atenolol (3,8) = satolol (3,7) (w na-
wiasie podano odpowiednie wartosci pKD, okreslajace
site dziatania antagonistycznego).

W Tabeli Il zestawiono szereg uznanych juz antago-
nistow receptoréw B-AR, ktére zostaty przebadane pod
katem ich wptywu na receptory B;-AR o wysokim i ni-

Tabela II.

skim stanie powinowactwa w doswiadczeniach prze-
prowadzonych na izolowanych fragmentach ludzkich
przedsionkéw [14] i komér [13], na miocytach komoér
szczura [17] i fretki [22] oraz hodowli komérek linii CHO
z ludzkimi rekombinowanymi receptorami B;-AR [11,
12]. Dodatkowo wtaczono do tej tabeli najczesciej sto-
sowane ligandy receptoréw B;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa — ich agonistéw CGP 12177 i cyjanopindolol,
blokujacych w niskich stezeniach receptory ;-AR o wy-
sokim stanie powinowactwa i receptory ,-AR oraz an-
tagonistow bupranolol i CGP 20712A, bedacych w niz-
szych stezeniach antagonistami receptorow [;-AR
o wysokim stanie powinowactwa i 3,-AR. Wysokie ste-
zenie bupranololu antagonizuje takze receptory B;-AR.
Jak wynika z tej tabeli, zwigzki B-adrenolityczne o we-
wnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ISA)
pindolol, i alprenolol pobudzaja nie tylko receptory
B;-AR o wysokim stanie powinowactwa, ale i o niskim.
Z kolei acebutolol i labetolol pobudzaja receptory B,-AR
o wysokim, ale nie o niskim stanie powinowactwa.
Dziatanie karwedilolu nie zostato okreslone do kofica,
gdyz wykazano zaréwno jego dziatanie pobudzajace
[12], jak i hamujace [11, 22] w stosunku do receptoréw
B;-AR o niskim stanie powinowactwa. Zachodzace za
posrednictwem receptoréw [3;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa nasilenie kurczliwosci izolowanych fragmen-
tow serca cztowieka byto pobudzane przez bucindolol,
ktoéry nie stymuluje z kolei receptoréow B;-AR o wysokim
stanie powinowactwa [11-13]. Natomiast zaden z prze-
badanych antagonistéw receptoréow B-AR bez ISA nie

Wptyw uznanych antagonistéw receptorow B;- i P,-adrenergicznych na receptory

B,-adrenergiczne o wysokim i niskim stanie powinowactwa. (?) — uzyskano rézne wyniki w pracach 12 oraz
111 22 (opis w tekscie). ISA — wewnetrzna aktywnosé sympatykomimetyczna. Na podstawie 11, 12-14, 17, 22.

SUBSTANCJA Uznane dziatanie antagonistyczne Receptory B,-adrenergiczne
w stosunku do receptoréw o stanie powinowactwa
adrenergicznych ISA wysokim niskim
antagonista agonista  antagonista

CGP 12177, cyjanopindolol ByiB, - + + -
CGP 20712A B, - + - +
bupranolol By, By, Bs - + - +
pindolol, alprenolol ByiB, + + + -
karwedilol By, Boy 04 - + +() +(?)
bucindolol By, By, oy - + + -
acebutolol By + + - -
labetolol Bu By oy + + - B
propranolol, sotalol, timolol ByiB, - + - -
atenolol, bisoprolol, metoprolol,

nebiwolol By - + - -
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wykazat powinowactwa do receptoréw ;-AR o niskim
stanie powinowactwa (Tabela Il). Nalezy przy tym pod-
kresli¢, ze wszystkie zwiazki zaréwno pobudzajace, jak
i hamujace receptory B,-AR o niskim stanie powinowac-
twa, wykazuja zdecydowanie wyzsze powinowactwo
do receptoréw B;-AR o wysokim stanie powinowactwa
niz o niskim. Powstaje zatem pytanie, czy leki B-adre-
nolityczne stosowane w dawkach terapeutycznych sa
w stanie zmodyfikowa¢ funkcje receptoréw B,-AR o ni-
skim stanie powinowactwa. Istnieje duze prawdopodo-
bienstwo, ze jest to mozliwe, jak to wyliczono dla pin-
dololu [14] oraz alprenololu i karwedilolu [12, 20], biorac
pod uwage osiggalne w osoczu stezenia terapeutyczne
tych zwigzkow.

Aktywacja receptoréw f3;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa prowadzi do dtugotrwatego pobudzenia pra-
cy serca. Jakie to ma znaczenie dla uznanych juz lekéw
B-adrenolitycznych? Z jednej strony wskazuje sie na ko-
rzystne, pobudzajace prace serca dziatanie pindololu
w przypadku hipotensji ortostatycznej badz omdlenia
wazowagalnego [14]. Z drugiej strony zwraca sie nato-
miast uwage, ze ostabiony efekt terapeutyczny bucin-
dololu, pindololu i alprenololu przy leczeniu niewydol-
nosci miesnia sercowego moze by¢ zwigzany wtasnie
z prowadzacg do arytmii stymulacja receptoréw B,-AR
0 niskim stanie powinowactwa [13, 14, 22]. Teoretycz-
nie prawdopodobiefstwo wystepowania arytmii jest
zwiekszone podczas pobudzenia receptoréow f;-AR
o wysokim stanie powinowactwa, gdyz jak wykazano
na komoérkach linii CHO, dochodzi wéwczas do zwiek-
szonej odpowiedzi na CGP 12177 ze strony receptoréw
B:-AR 0 niskim stanie powinowactwa [11]. Tymczasem
w niewydolnosci serca zwiekszona aktywnosé uktadu
wspétczulnego powoduje nasilone wydzielanie pobu-
dzajacej klasyczne receptory B;-AR noradrenaliny. Jed-
nak wyjasnienie funkcji receptoréw B;-AR o niskim sta-
nie powinowactwa w fizjologii i patologii serca wyma-
ga doktadniejszego zbadania.

Receptory B;-adrenergiczne w sercu

W 1996 r. grupa Gauthier w doswiadczeniach wyko-
nanych na fragmentach biopsyjnych endomiokardium
serca cztowieka przeznaczonego do transplantacji zaob-
serwowata, ze pobudzenie receptoréw B;-AR prowadzi
do ujemnego efektu inotropowego. Obecnosé recepto-
row B;-AR zostata potwierdzona poprzez wykazanie
mRNA dla tych receptorow w badanych fragmentach
serca. Zmniejszenie kurczliwosci serca uzyskano pod
wptywem: mikromolarnych stezen niespecyficznych
agonistow receptoréw B-AR — endogennego noradrena-
liny (badanej w obecnosci antagonistéw receptordw
B;-/B,-AR nadololu i 0,-AR prazosyny) oraz egzogennego
izoprenaliny (badanej w obecnosci nadololu), a takze

specyficznych agonistow receptoréw B;-AR (Tabela I).
Dla najwyzszych stezen badanych zwigzkéw zaobser-
wowano spadek kurczliwosci o ok. 20% (noradrenalina,
izoprenalina) lub 50-60% (agonisci receptorow B;-AR).
Jak wykazano, pobudzenie receptoréw B;-AR prowadzi-
to do aktywacji wrazliwego na toksyne krztusca biatka
G;, wzrostu poziomu cGMP, a takze poprzez zachodzace
pod wptywem Srédbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS) zwiekszenie powstawania tlenku azotu. Osta-
bienie kurczliwosci zwigzane byto ze zmniejszeniem
amplitudy i skréceniem okresu repolaryzacji potencjatu
czynnosciowego miesni roboczych komoér serca [23].

Powstato pytanie o znaczenie ostabiajacych kurczli-
wos¢ serca receptoréw B;-AR. W zdrowym sercu recep-
tory Bs-AR nie odgrywaja prawdopodobnie zadnej roli,
biorac pod uwage zdecydowana przewage pobudzaja-
cych prace serca receptoréow B;- i B,-AR. Tymczasem, jak
wykazano, we fragmentach serca cztowieka [24] i psa
[25] w niewydolnodci mie$nia sercowego, w przeci-
wiehstwie do podlegajacych zjawiskom zmniejszenia
gestosci (down-regulation) i desensytyzacji receptorom
B;-AR i B,-AR, receptory B;-AR nie ulegajg desensytyza-
cji, a ich ilos¢ sie zwieksza (up-regulation, regulacja
w gbre). Zmiany te powoduja zmniejszona i nieade-
kwatna do wysokiego poziomu katecholamin kurczli-
wos¢ miesnia sercowego, a przez to znacznie bardziej
ekonomiczne wykorzystanie tlenu i substancji energe-
tycznych przez serce [24, 25].

Ta atrakcyjna hipoteza o zachodzacym za posred-
nictwem receptoréw B;-AR ujemnym efekcie inotropo-
wym i jego nasileniu w niewydolnosci mieénia serco-
wego nie zostata jednak potwierdzona, a przez to do
kofca zaakceptowana przez inne grupy badawcze.
Nie stwierdzono bowiem mRNA dla tych receptoréw
w sercu cztowieka i szczura [6, 16, 18]. Ponadto stosu-
jac doktadnie te same ligandy i ten sam zakres stezen
co grupa Gauthier, nie zaobserwowano ostabienia
kurczliwosci fragmentéw serca cztowieka i to zarow-
no zdrowego, jak i niewydolnego [15-16], a takze ser-
ca szczura zarébwno w warunkach in vitro [6], jak i in
vivo [5, 7]. Z drugiej strony powstaje pytanie, dlaczego
CGP 12177 - najsilniejszy agonista receptoréw f;-AR
o niskim stanie powinowactwa w doswiadczeniach
grupy Gauthier zamiast nasila¢, ostabiat kurczliwosé
serca [23]. Réwniez nie do kofica zrozumiate pozosta-
ja wyniki badan in vivo przeprowadzonych na modelu
myszy transgenicznych wyposazonych w ludzkie re-
ceptory B;-AR. Zupetnie nieoczekiwanie dwie grupy
badawcze uzyskaty catkowicie odmienny wptyw ago-
nistow receptoréw P;-AR — zalezny od biatka Gs
wzrost kurczliwosci serca [26] i zwigzany ze wzrostem
cGMP ujemny efekt inotropowy [27]. Potencjalne wy-
stepowanie oraz okreslenie funkcji receptorow B;-AR
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w sercu zdrowym i niewydolnym wymaga wiec do-
ktadnego sprawdzenia i potwierdzenia.

Rozszerzajace naczynia krwionos$ne
dzialanie ligandéw receptoréw
B,-adrenergicznych o niskim stanie
powinowactwa i receptorow
B;-adrenergicznych

W Tabeli Il zestawiono najwazniejsze publikacje
z ostatnich lat, w ktérych wykazano niewrazliwe na
propranolol lub innych klasycznych antagonistow re-
ceptoréw B,-/B,-AR, rozkurczajace izolowane naczynia
krwiono$ne dziatanie agonistow receptoréow B-AR. Su-
gerowano, ze efekt ten wiagze sie z pobudzeniem recep-
toréw B;-AR badz atypowych receptoréw B-AR. Pojecie:
atypowy receptor B-AR nie byto przy tym jednoznaczne
z okresleniem: receptor 3;-AR o niskim stanie powino-
wactwa, gdyz nie wszystkie cechy farmakologiczne od-
powiadaty receptorom B;-AR o niskim stanie powino-
wactwa wystepujacym w sercu [28]. W sposéb jedno-
znaczny istnienie receptoréw B;-AR udowodniono, wy-
kazujac mRNA dla tych receptoréow w tetnicy wienco-
wej i piersiowej wewnetrznej cztowieka, komérkach
endotelium aorty szczura oraz miocytach zyty wrotnej
szczura (Tabela Il1).

Zdecydowanie bardziej skomplikowany obraz wyta-
nia sie z badan funkcjonalnych, gdyz wiekszos¢ z nich
byta wykonana na izolowanych naczyniach krwiono-

snych kurczonych uprzednio agonistami receptoréw
oy-adrenergicznych — fenylefryng lub noradrenaling.
Tymczasem w ubiegtym roku pojawity sie prace, wyko-
nane na izolowanej aorcie i tetnicy krezkowej szczura,
a takze tetnicy ptucnej cztowieka, w ktérych udowod-
niono, ze zachodzacy pod wptywem agonistéw j i anta-
gonistow receptoréw B5-AR oraz receptoréw [;-AR o ni-
skim stanie powinowactwa rozkurcz wynika z wyraz-
nych witasciwosci a-adrenolitycznych tych zwigzkéw
[29-30]. Wyniki badan funkcjonalnych zostaty dodat-
kowo potwierdzone w doswiadczeniach binding study,
w ktérych wykazano, ze wspomniane wyzej ligandy re-
ceptoréow B-AR wypierajg znakowana trytem prazosyne
(antagoniste receptoréw o,-AR) z jej potaczen z recep-
torami o;-AR [29].

Powstaje pytanie, czy w tym uktadzie mozemy
w ogble mowic o niewrazliwych na propranolol recep-
torach B-AR rozszerzajacych naczynia krwionosne.
Obecnosci receptorow B;-AR nie mozemy wykluczyé
w naczyniach, w ktérych stwierdzono dla nich mRNA
(Tabela 11). Do wyjadnienia pozostaje jednak znaczenie
tych receptoréw, gdyz badania funkcjonalne zostaty
wykonane na naczyniach kurczonych uprzednio agoni-
sta receptoréow o-AR. W tym uktadzie na szczegblna
uwage zastuguja badania wykonane na ludzkiej tetni-
cy wiehcowej kurczonej uprzednio za pomoca endote-
liny 1 lub KCl, w ktérych pod wptywem agonistéw re-
ceptorow B;-AR dochodzito do 50% rozkurczu. Nie-
wrazliwego na propranolol udziatu receptoréw B-AR nie

Tabela Ill. Niewrazliwe na propanolol rozszerzajace naczynia krwionosne dziatanie agonistéw receptorow
B-adrenergiczych. 1Szczegbétowe dane literaturowe w pracach 28, 30. 2Wykazano istnienie mRNA dla

receptoréw [B;-adrenergicznych

sugerowany  naczynie gatunek  czynnik kurczacy literatura
typ
receptora
B3-AR aorta szczur fenylefryna Rautureau i wsp., 200212, Mallem i wsp., 20041 2
tetnica szyjna szczur tromboksan A, MacDonald i wsp., 1991
miocyty zyty wrotnej szczur Viard i wsp., 20001 2
tetnica ptucna pies noradrenalina Tagaya i wsp., 19991
szczur hipoksja Dumas i wsp., 1998
tetnica piersiowa wewnetrzna  cztowiek  fenylefryna Shafiei i wsp., 20001 ; Rozec i wsp., 20052
tetnica pepkowa cztowiek  serotonina Dennedy i wsp., 20021
tetnica wiencowa cztowiek KCl (60mM), endotelina1 Dessy i wsp., 20041 2
atypowy tetnica szyjna szczur noradrenalina Oriowo, 1994, 19951
receptor aorta szczur fenylefryna Brawley i wsp., 2000!
B-AR tetnica krezkowa szczur fenylefryna, serotonina Koztowska i wsp., 2003 [28]
tetnica piersiowa wewnetrzna  cztowiek  fenylefryna Shafiei i wsp., 2000!
tetnica ptucna cztowiek  fenylefryna Koztowska i wsp., 2005 [30]
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mozna wykluczy¢ takze w doswiadczeniach, w ktérych
izolowane naczynia krwionosne kurczono za pomoca
czynnikéw niemajacych powinowactwa do receptoréw
04-AR, takich jak serotonina, hipoksja czy trombosan A,
(Tabela I11).

Czy dziatanie ligandéw receptoréw B;-AR i B;-AR
o niskim stanie powinowactwa zwigzane jest z ich
wptywem na $rédbtonek czy miesniéwke gtadka na-
czyn? W szeregu prac badajacych ten problem uzyska-
no réznorodne wyniki, skomplikowane teraz dodatko-
wo wiasciwosciami o,-adrenolitycznymi wiekszosci
uzytych zwigzkéw. Obecnie najbardziej prawdopodob-
na hipoteza dotyczy dziatania hiperpolaryzacyjnego ba-
danych zwiagzkéw, ktére pobudzajac receptory B-AR,
prowadzityby do wyptywu jondéw potasu z komorki
przez specyficzne kanaty potasowe zalezne miedzy in-
nymi od jonéw wapnia (Kc,). Takie dziatanie agonistow
receptorow B;-AR zostato wykazane miedzy innymi na
naczyniach ptucnych szczura i wieAcowych cztowieka
kurczonych odpowiednio pod wptywem hipoksji i za
pomoca endoteliny 1 (Tabela Il1).

Jakie jest znaczenie niewrazliwego na klasycznych
antagonistow receptoréw B-AR dziatania rozkurczowe-
go agonistow receptoréw B-AR? Biorac pod uwage
omoéwione powyzej problemy metodyczne, trudno od-
powiedzie¢ na to pytanie. Uzyskiwano co prawda az
100% relaksacje, ale w zakresie wysokich stezef mikro-
molarnych. Ponadto w doswiadczeniach wykonanych
na szczurach odrdzenionych [8], w ktérych réwnolegle
oceniano wptyw agonistoéw receptoréw 3,-AR o niskim
stanie powinowactwa na parametry sercowe i naczy-
niowe, stwierdzono, ze zarowno CGP 12177, jak i cyja-
nopindolol stosowane w dawkach, ktére stymuluja
maksymalna lub prawie maksymalna odpowiedz ino-
tropowa i chronotropowa dodatnia, tylko w niewielkim
i nieistotnym stopniu zwiekszaja krotkotrwale cisnie-
nie krwi (maksymalnie o niecate 10 mmHg) i jedynie
ich najwyzsza dawka zwieksza przeptyw krwi przez tet-
nice krezkowg, a wptyw ten nie jest zwigzany z pobu-
dzeniem receptoréw [3,-AR o niskim stanie powinowac-
twa [8]. Okredlenie potencjalnego udziatu receptordw
B-AR niewrazliwych na propranolol w naczyniach
krwionosnych w regulacji uktadu krazenia wymaga dal-
szego wyjasnienia. Niewykluczone bowiem, ze dziata-
nie to jest nasilone w warunkach patologicznych, np.
nadcisnieniu czy cukrzycy.

Podsumowanie

Biorgc pod uwage wyniki najnowszych badan,
w chwili obecnej sugeruje sie, ze w sercu cztowieka
oprocz wrazliwych na propranolol (i innych klasycznych
antagonistow receptoréw B-AR) odpowiedzialnych za
pobudzenie pracy serca receptoréw B;-AR i receptoréow

B,-AR wystepuja niewrazliwe na propranolol receptory —
B;-AR o niskim stanie powinowactwa i $;-AR. Pobudzenie
receptoréw B;-AR o niskim stanie powinowactwa prowa-
dzi do dodatniego efektu chronotropowego, inotropowe-
go i lusitropowego, a stymulacja receptoréw [;-AR indu-
kuje ujemny efekt inotropowy. W niewydolnosci miesnia
sercowego dochodzi do zmniejszenia liczby receptoréw
B;-AR o wysokim i niskim stanie powinowactwa, zwiek-
szenia gestosci receptoréw PB;-AR, przy niezmienionej
liczbie receptorow B,-AR. Rozszerzenie naczyn krwiono-
snych zachodzi za posrednictwem receptoréw [3,-AR. Na-
tomiast sugerowane dziatanie rozszerzajace naczynia re-
ceptoréw B,-AR o niskim stanie powinowactwa oraz re-
ceptoréw B;-AR wcigz wymaga doktadnego sprawdzenia
zaréwno w warunkach fizjologicznych, jak i patologii.
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Srédblonkowe dziatanie aldosteronu
— implikacje terapeutyczne plynace
z badan podstawowych i klinicznych

Endothelial action of aldosteron — therapeutic implications from basic and clinical research
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Streszczenie

Aldosteron jest podstawowym hormonem regulujacym gospodarke wodno-elektrolitowa ustroju. Jest produkowany i wydzie-
lany w warstwie ktebkowatej kory nadnerczy, jak réwniez w komérkach miesnia sercowego i w Scianie naczyn krwionosnych.

Artykut stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat roli aldosteronu w fizjologii i patologii uktadu sercowo-naczyniowego.

Autorzy przedstawili jadrowe i btonowe mechanizmy $rédbtonkowego dziatania aldosteronu, w szczegélnosci udziat tych
mechanizméw w wywotywaniu patologii uktadu sercowo-naczyniowego. Opisano takze nowe wskazania terapeutyczne dla an-
tagonistow receptorowych aldosteronu.

Abstract

Aldosterone is the main hormone regulating the water and electrolyte balance of the organism. It is produced and secreted
by zona glomerulosa of the adrenal gland cortex, cardiomyocytes as well as by cells of the blood vessel wall. The article is the re-
view of contemporary knowledge of the role of aldosterone in physiology and pathophysiology of cardiovascular system. The au-
thors describe the nuclear and membrane mechanisms of endothelial action of aldosterone, especially their role in the develop-
ment of cardiovascular system pathologies. New therapeutic indications for aldosterone receptor antagonists are also discussed.

Wprowadzenie

Aldosteron jest podstawowym hormonem reguluja-
cym gospodarke wodno-elektrolitowa ustroju. Wytwa-
rzany jest w warstwie ktebkowatej (zona glomerulosa)
kory nadnerczy. Za posrednictwem receptoréw cytopla-
zmatycznych zlokalizowanych w nabtonku kanalikéw
nerkowych, jelit, gruczotéw potowych i slinianek aldo-
steron reguluje (re)absorbcje Na* i wody oraz sekrecje
K*. Gtéwnymi czynnikami stymulujacymi kore nadner-
czy do wydzielania aldosteronu sg angiotensyna Il i jo-
ny K*. Mniejsze znaczenie w regulacji wydzielania aldo-
steronu ma ACTH. Nawet niewielki wzrost aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna lub steZzenia K* w osoczu

Kardiol Pol 2005; 63; 4 (Supl. 2): 409-419

moga spowodowac kilkukrotny wzrost wydzielania al-
dosteronu, podczas gdy ACTH odpowiada gtéwnie za
dobowe wahania poziomu aldosteronu [1-3].

Przez wiele lat uwazano, ze aldosteron jest produ-
kowany i wydzielany jedynie przez komorki zona glo-
merulosa kory nadnerczy. Ostatnie lata przyniosty do-
wody na to, ze aldosteron moze byé réwniez produko-
wany w komérkach miesnia sercowego, w $cianie na-
czyh krwionosénych, jak réowniez w komérkach nerwo-
wych. Receptory dla mineralokortykoidéw znajduja sie
nie tylko w komérkach nabtonkowych nerek, jelit, gru-
czotow potowych i Slinianek, ale rowniez w komérkach
miesnia sercowego, naczyh krwionosnych, tkanki mo-
zgowej. Tak wiec aldosteron, produkowany lokalnie
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w Scianie naczynia lub w miesniu sercowym, moze wy-
wiera¢ bezposrednie dziatanie na uktad sercowo-naczy-
niowy, niezaleznie od klasycznego nerkowego dziatania
aldosteronu z kory nadnerczy na gospodarke wodno-
-elektrolitowa. Co wiecej, w patologii uktadu krazenia
aldosteron zyskuje coraz wieksze znaczenie jako lokal-
ny przekaznik, podczas gdy jego dziatanie hormonalne
schodzi na dalszy plan.

Wcigz jednak niewiele wiadomo o fizjologicznej
czynnosci aldosteronu wytwarzanego lokalnie. By¢ mo-
ze w fizjologii lokalne dziatanie aldosteronu ma réwniez
zwigzek z homeostaza elektrolitowa komorki. Bez
wzgledu na te niejasnosci, intrygujacy i wazny wydaje
sie fakt, ze to patologiczne dziatanie aldosteronu ogni-
skuje sie w srodbtonku.

Srédbtonek naczyniowy nie jest ptachtq celofanu
z powklejanymi jgdrami komorkowymi oddzielajaca prze-
strzef wewnatrznaczyniowa od otaczajacych tkanek, ale
stanowi narzad wydzielniczy ustroju. Prawidtowy $rod-
btonek jest wyznacznikiem zdrowego uktadu sercowo-
-naczyniowego, a choroby uktadu krazenia, takie jak cho-
roba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze, niewy-
dolnos¢ serca, miazdzyca, zawsze przebiegaja z pierwot-
nym lub wtérnym uposledzeniem funkcji sroédbtonka.
Prawidtowa czynnosc¢ srodbtonka naczyniowego jest jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych we
wspétczesnej kardiologii, a jego dysfunkcja czesto pierw-
szym objawem (niestety niemym klinicznie) nadchodza-
cej choroby [4]. Patologiczne dziatanie aldosteronu na
srédbtonek, wywotujace dysfunkcje Srodbtonka, moze
wiec mie¢ bardzo grozne skutki dla uktadu krazenia.

Istotnie, pacjenci z zespotem pierwotnego aldoste-
ronizmu (PA) charakteryzuja sie czestszym wystepowa-
niem powiktan narzadowych, takich jak przerost serca,
tetniaki naczyh mézgowych i krwawienia podpajeczy-
néwkowe, uszkodzenie nerek [5, 6]. Czestos¢ powiktan
jest niewspétmierna do nadcisnienia tetniczego towa-
rzyszacego PA i zalezy od wysokich wartosci krazacego
aldosteronu. Wyzszy poziom aldosteronu, ale mieszcza-
cy sie w granicach fizjologicznych, predysponuje do roz-
woju nadcisnienia tetniczego u cztowieka [7]. Badania
CONSENSUS i SAVE wykazaty, Zze u pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca podwyzszone wartosci krazacego aldo-
steronu korelujg z gorszym rokowaniem.

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie me-
chanizméw $roédbtonkowego dziatania aldosteronu,
a w szczegoblnosci udziat tych mechanizméw w wywoty-
waniu patologii uktadu sercowo-naczyniowego. Wyni-
kaja z tego bowiem nowe wskazania terapeutyczne dla
antagonistow receptorowych aldosteronu (antagonisci
receptora aldosteronowego — ARA).

Lokalna synteza aldosteronu
w $cianie naczynia i w mig$niu sercowym
Synteza aldosteronu w warstwie ktebkowatej (zona
glomerulosa) kory nadnerczy przebiega w kilku etapach
(Rycina 1.). Ludzkie komérki srodbtonka i miesni gtadkich
aorty i tetnicy ptucnej wyposazone sg w identyczny, petny
zestaw enzyméw do produkcji aldosteronu de novo z cho-
lesterolu. Aldosteron w tych komérkach moze réwniez po-
wstawac z prekursoréw krazacych we krwi, np. z dezoksy-

cholesterol
CYP1IAI l

pregnenolon Cypl7 17-OH pregnenolon

—_—
3B-HSD2 3B-HSD2
Cypl7

progesteron —_— 17-OH progesteron

CYP2IA CYP21A

deoksykortykosteron (DOC)

CYP1IBY/ l
CYP11B2
kortykosteron
CYP11B2 l
aldosteron

Rycina 1. Biosynteza aldosteronu w korze nadnerczy
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kortykosteronu (DOC). W przeciwienstwie do jednoznacz-
nych dowodéw co do zdolnosci komérek Sciany naczynia
do produkcji aldosteronu, nie ma takiej pewnosci co do te-
go, czy aldosteron wytwarzajg komoérki dojrzatego mie-
$nia sercowego w warunkach fizjologicznych [8, 9].

Istotnie, w kardiomiocytach ludzkiego serca wykry-
to transkrypcje genéw niezbednych do syntezy aldoste-
ronu (tj. CYP11A1, CYP21A, 3B-HSD typ 2), ale transkrypt
genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) wykryto jedynie
w sercach ptodowych [10] i w niewydolnosci serca [11],
co moze wskazywac na to, ze synteza aldosteronu jest
jednym z elementéw fenotypu ptodowego miesnia ser-
cowego, obecnego w sercach ptodowych i uruchamia-
nego w odpowiedzi przerostowej kardiomiocytéw. Row-
niez po ostrym zawale serca stwierdzono pojawienie sie
transkrypcji genu CYP11B2 w miesniu sercowym [12]. Co
wiecej, wykryto bezposrednig korelacje pomiedzy po-
ziomem ekspresji mRNA dla CYP11B2 a objetoscia kola-
genu w przewlektej niewydolnosci serca [13-15].

Nie wszyscy autorzy jednak potwierdzaja, ze wy-
twarzanie aldosteronu zwieksza sie w niewydolnym
miesniu sercowym. Dla przyktadu Mizano i wsp. opisu-
je zwiekszona produkcje aldosteronu w niewydolnym
sercu ludzkim, nie potwierdzajg tego natomiast bada-
nia Tsutsamoto i wsp. [16, 17]. Kontrowersje budzi row-
niez intensywnos¢ lokalnej produkcji aldosteronu przez
kardiomiocyty i udziat sercowej produkcji aldosteronu
w zmianach poziomu aldosteronu w osoczu.

Warto doda¢, ze aldosteron jest réwniez produko-
wany w centralnym systemie nerwowym, gdzie odpo-
wiada m.in. za centralna regulacje cinienia tetniczego
krwi [18-20]. Wykazano, ze dokomorowe podanie ARA
(RU-28318) normalizowato podwyzszone cisnienie tetnicze
krwi (wywotane parenteralnym podaniem aldosteronu),
ale nie zapobiegato narzadowym (sercowym, naczynio-
wym, nerkowym) powiktaniom hiperaldosteronizmu [21].

Receptory dla aldosteronu

Od czasu izolacji i scharakteryzowania aldosteronu
(przeszto 50 lat temu) zwykto sie uwazag, ze jest on pro-
dukowany w korze nadnerczy i podobnie do wielu in-
nych hormonéw sterydowych dziata przez swoisty re-
ceptor zlokalizowany w cytoplazmie komérek docelo-
wych, w tym przypadku receptor dla mineralokortyko-
idow w komérkach nabtonkowych nerek, jelit, gruczo-
tow potowych i Slinianek. Receptor dla mineralokorty-
koidéw nalezy do nadrodziny receptoréw jadrowych, do
ktorej naleza réwniez receptory dla glikokortykoidéw,
witaminy D, hormonéw tarczycy, kwasu retinowego
oraz tzw. receptory sieroce (orphan receptors). Recepto-
ry jadrowe po przytaczeniu ligandu (hormonu) prze-
mieszczajg sie z cytoplazmy do jadra komoérkowego
i tam regulujg procesy transkrypcji i translacji prowa-

dzace do syntezy biatek odpowiedzialnych za transport
jonéw przez btone komérkowa komérek nabtonkowych.
Jednak odkrycie bezposredniego wptywu aldosteronu
nie tylko na miesien sercowy, naczynia krwionosne, ale
rowniez na limfocyty, erytrocyty i CSN oraz istnienie na-
tychmiastowego pozagenowego dziatania aldosteronu
na komérki docelowe kaze nam zrewidowa¢ dotychcza-
sowe rozumienie mechanizméw dziatania aldosteronu.

Klasyczny, jadrowy mechanizm
dzialania aldosteronu

Cytoplazmatyczny receptor dla aldosteronu zbudo-
wany jest z trzech domen, petnigcych rézne funkcje. Do-
mena przy koficu karboksylowym odpowiada za taczenie
sie z hormonem, srodkowa domena odpowiada za pota-
czenie z DNA, a domena przy koficu aminowym za pota-
czenia z innymi czynnikami regulujacymi transkrypcje.
Przytaczenie ligandu (hormonu) powoduje oddysocjowa-
nie biatek szoku cieplnego (HSP), dimeryzacje receptora
i przemieszczenie go z cytoplazmy do jadra komérkowe-
go, gdzie dochodzi do interakcji ze specyficznymi se-
kwencjami DNA, wywotujacymi transkrypcje — tzw. ele-
mentami odpowiedzi na hormon (SREs steroid response
elements) lub z regionami hamujgcymi transkrypcje
(nSREs negative steroid response elements). Opisano
rowniez mozliwos¢ regulacji transkrypcji przez interakcje
kompleksu hormon-receptor z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi, a wiec bez wigzania sie z DNA [22, 23]. Po-
niewaz efekt biologiczny aldosteronu zwigzany z akty-
wacjg receptora jadrowego wymaga zmiany ekspresji
gendw i syntezy nowych biatek, pierwsze zmiany czyn-
nosci komorek i widoczny klinicznie efekt pojawiaja sie
z kilkugodzinnym op6zZnieniem. Selektywnos¢ dziatania
aldosteronu zalezy od obecnosci receptoréw jadrowych
dla mineralokorykoidéw w tkankach docelowych. In vitro
receptor dla mineralokortykoidéw wykazuje podobne
powinowactwo wzgledem mineralo- jak i glikokortyko-
idow (GKS), co oznacza, ze w komérce hormony te mo-
ga konkurowaé o wigzanie w receptorem dla mineralo-
kortykoidéw i z receptorem zwiaze sie ten hormon, kté-
rego stezenie w otoczeniu receptora bedzie wieksze. Po-
niewaz poziom kortyzolu w osoczu jest 100-1 000 razy
wyzszy niz poziom aldosteronu, receptor dla mineralo-
kortykoidéw powinien by¢ zajety wytacznie przez gliko-
kortykoidy. Ten paradoks udato sie rozwigza¢ dzieki od-
kryciu dehydrogenazy 11-B-hydroksysteroidowej typ 2
(11B-HSD2). Ten enzym wystepuje w komérkach nabton-
kowych, wrazliwych na aldosteron i rozktada glikokorty-
koidy do pochodnych o niskim powinowactwie do recep-
toréw dla mineralokortykoidow (u cztowieka kortyzol do
kortyzonu) i w ten sposdb zapewnia tkankowa selektyw-
nos¢ aldosteronu [24]. Te badania ujawniajg, ze dziatanie
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biologiczne aldosteronu moze by¢ Scisle zwigzane z dzia-
taniem glikokortykoidéw, w tkankach docelowych posia-
dajacych receptor dla mineralokortykoidéw, a nieposia-
dajacych 11B-HSD2. Réwnoczesnie Swiadczg o tym, ze
zmiany aktywnosci 113-HSD2 moga w istotny sposéb
modulowaé wrazliwos¢ tkanek na aldosteron i glikokor-
tykoidy. 11B-HSD2 wykryto w kardiomiocytach [25],
w komérkach miesni gtadkich naczyn [26] i w Srédbton-
ku [27], tzn. w tych komérkach, ktére odpowiadaja za
patologiczne dziatania aldosteronu w uktadzie krazenia.

Pozagenowy mechanizm
dzialania aldosteronu

Warto zaznaczy¢, ze pierwsze dowody Swiadczace
0 pozagenowym, szybkim dziataniu aldosteronu pocho-
dza sprzed ponad 40 lat! W 1964 r. Klein i Henk wyka-
zali, ze u zdrowych ludzi dozylne podanie aldosteronu
w ciggu 5 min wywotywato wzrost oporu obwodowego
i spadek rzutu serca [28]. Tak szybki efekt dziatania al-
dosteronu nie mogt by¢ wyttumaczony klasycznym, ja-
drowym mechanizmem dziatania aldosteronu. Rok
pozniej Spach i Streen wykazali wptyw aldosteronu na
btonowy transport jondéw Na* w erytrocytach [29]. Juz
wtedy nie byto watpliwosci, ze chodzi o dziatanie poza-
genowe aldosteronu erytrocyty nie posiadaja przeciez
jadra komérkowego.

Znaczenie biologiczne pozagenowego mechanizmu
dziatania aldosteronu potwierdzono w wielu modelach
eksperymentalnych i w réznych typach komérek, m. in.
w komérkach miesni gtadkich naczyn, limfocytach, ko-
moérkach srédbtonka, kardiomiocytach, komérkach na-
btonkowych jelit i nerek [1, 30-33].

Cho¢ nie zidentyfikowano jeszcze receptora btono-
wego dla aldosteronu odpowiedzialnego za pozageno-
we skutki dziatania aldosteronu [32], wiadomo, Ze jego
aktywacja prowadzi do uruchomienia mechanizméw
wtérnego przekaznictwa zaleznych od diacyloglicerolu
(DAG), tréjfoforanu inozytolu (IPs), kinazy biatkowej C
(PKC), cAMP [33-36], co doprowadza (w ciggu 2—-3 min)
do zmian aktywnosci wymiennika Na*/H* (NHE3), kana-
tow K* oraz innych biatek odpowiedzialnych za réwno-
wage elektrolitowa komérki oraz poziom [Ca*];. Warto
doda¢, ze istnieje wiele dowodéw na to, ze receptor
btonowy i receptor jadrowy funkcjonuja niezaleznie.
Dla przyktadu, w fibroblastach myszy genetycznie po-
zbawionych receptora MR (MR knockout) aldosteron
wywotywat natychmiastowy wzrost poziomu [Ca*];
i CAMP [37]. Z drugiej strony zablokowanie receptora ja-
drowego dla mineralokortykoidéw przez spironolakton
lub kanrenon nie wptywato na natychmiastowe dziata-
nie aldosteronu (wzrost [Ca*]; i IP;) w komérkach $rod-
btonka [38, 39]. Ciekawe, ze eplerenon, RU-28318 i spi-

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

ronolakton hamowaty natychmiastowy naptyw jonéw
Na* i wzrost poziomu [Ca*]; w miesnidwce gtadkiej na-
czyh [40, 41]. Pomimo wiec odrebnosci receptora jadro-
wego i btonowego i uruchamianych przez nie szlakéw
sygnatowych, istnieje mozliwos¢, ze niektére leki z gru-
py antagonistéw aldosteronu wptywaja na jadrowe
i btonowe skutki dziatania aldosteronu.

Warto dodag, ze istnieje rowniez taka mozliwos¢, ze
niektore skutki dziatania aldosteronu, ktére przypisuje
sie dziataniu pozagenowemu, moga jednak wynikaé
z pobudzenia klasycznego receptora MR w cytoplazmie.
Szybka sciezka sygnalizacyjna uruchamiana przez akty-
wacje receptora jadrowego moze by¢ zwigzana np.
z aktywacja biatek jadrowych, np. HSP90 i HSP70, kt6-
re oddysocjowuja od receptora po przytaczeniu ligandu
(hormonu) i aktywuja system wtérnych przekaznikow
w cytoplazmie [42].

Podsumowujac, zaréwno jadrowe, jak i btonowe
mechanizmy dziatania aldosteronu odgrywaja role
w dziataniu aldosteronu na uktad sercowo-naczyniowy,
jednak powiazania pomiedzy nimi i szlaki sygnalizacyj-
ne nie sg do kofca poznane.

Patologiczne dzialanie aldosteronu
na $§r6dblonek naczyf krwiono$nych

Fenotyp zdrowego Srédbtonka wyznacza wytwarza-
nie naczynioprotekcyjnych przekaznikéw, takich jak
tlenku azotu (NO) tworzony z L-argininy przez homodi-
mer oksydoreduktazy NOS-3, prostacyklina (PGl,) wy-
twarzana z kwasu arachidonowego (AA) przez cyklook-
sygenazy COX-1 lub COX-2, EDHF ($rédbtonkowy czyn-
nik hyperpolaryzacyjny) i wyciszenie aktywnosci prze-
ciwzapalnych i przeciwzakrzepowych mechanizméw
Srodbtonka (np. IL-6, ICAM, PAI-1). Z drugiej fenotyp
dysfunkgcji srédbtonka wyznaczaja uposledzenie wy-
twarzania przekaznikéw naczynioprotekcynych, nad-
mierne wytwarzanie anionu ponadtlenkowego (0,)
przez oksydazy (np. NAD (P) H-zalezna albo ksantyno-
wa lub przez monomer NOS-3) i zwiekszona ekspresja
prozapalnych cytokin (np. IL-6, IL-8), chemokin (np.
MCP-1) czasteczek adhezyjnych (np. selektyna P, selek-
tyna E, ICAM-1, VCAM-1) oraz aktywacja prozakrzepo-
wych mechanizméw Srddbtonka (np. PAI-1) [43]. Wiele
jest mechanizméw przyczyniajacych sie do rozwoju
dysfunkcji srédbtonka. Ostatnie lata wskazujag na to, ze
w niektérych patologiach uktadu krazeniu winowajca
dysfunkcji srodbtonka moze by¢ aldosteron.

Aldosteron i aktywno$¢
srédblonkowego NO

Aldosteron uposledza aktywnos¢ biologiczng $réd-
btonkowego NO. Zaréwno podany jednorazowo dozyl-
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nie [44], jak i podawany dtugoterminowo [45] aldoste-
ron uposledza odpowied? rozkurczowa naczyh na ace-
tylocholing, ktéra zalezy od srédbtonkowego NO. U pa-
cjentéw z niewydolnoscia krazenia, jak rowniez w mo-
delach zwierzecych pozawatowej niewydolnosci kraze-
nia zastosowanie antagonistow receptora MR spirono-
laktonu lub eplerenonu zwigzane byto z normalizacja
zaleznej od NO funkcji srodbtonka [44, 46-48]. W ja-
kim mechanizmie aldosteron moze wywotywaé upo-
Sledzenie aktywnosci srédbtonkowego NO? Sugeruje
sie, ze aldosteron ma wptyw zaréwno na ekspresje
NOS-3 w $rodbtonku, jak i na wytwarzanie anionéw
ponadtlenkowych (O,). Anion ponadtlenkowy jawi sie
dzisiaj jako wazny czynnik regulacji aktywnosci biolo-
gicznej NO, bowiem w jednej z najszybszych znanych
reakcji, dokonujacej sie pomiedzy dwoma wolnymi
rodnikami NO i O,” unieczynnia NO, tworzac nadtleno-
azotyn (ONOO").

Istotnie wykazano, ze aldosteron nasila, a antagoni-
Sci receptora dla aldosteronu (ARA) zmniejszajg wytwa-
rzanie anionu ponadtlenkowego, zalezne od oksydazy
NADPH w Scianie naczyh krwionosnych i w miesniu ser-
cowym [47, 49-53]. Wykazano réwniez, ze zastosowa-
nie ARA (eplerenon) prowadzi do zwiekszenia ekspresji
eNOS w $rédbtonku u szczurdw z nadcisnieniem [54,
55]. Zmniejszenie stresu oksydacyjnego przez probucol
lub N-acetylocysteine réwniez zmniejszato powiktania
narzagdowe wywotane przez aldosteron [56-58]. Mozna
wiec sadzi¢, ze aldosteron zmniejsza aktywnosé biolo-
giczng NO, nie tylko nasilajac rozpad NO, ale réwniez
zmniejszajac ekspresje syntazy NO. Warto dodac, ze
nadtlenoazotyn (ONOO") powstajacy w reakcji NO i O,
nitruje tyrozyne 430 i unieczynnia rowniez syntaze pro-
stacykliny (PGI-S). Jak dotad brak jednak przekonuja-
cych danych Swiadczacych o istnieniu bezposredniej
zaleznosci miedzy aktywnoscia aldosteronu a produk-
cja PGl, przez srodbtonek. Paradoksalnie wykazano, ze
prostacyklina moze by¢ mediatorem dysfunkcji sro6d-
btonka wywotanej przez aldosteron [59]. Jednak do tej
pracy mozna mie¢ duzo zastrzezen merytorycznych.

Wykazano réwniez, ze aldosteron wptywa na przez-
btonowy transport jonéw w ludzkich komérkach $réd-
btonka (HUVECSs), powodujac obrzek komérek zalezny
od aktywacji kanatéw Na*. Fizjologiczne znaczenie tego
zjawiska nie jest jednak poznane [60].

Ciekawe, Ze aldosteron zmniejsza aktywnos¢ biolo-
giczng NO za posrednictwem podobnych mechani-
zmoéw jak angiotensyna Il. Rzeczywiscie, blokada aldo-
steronu hamowata stres oksydacyjny w Scianie naczyn
wywotany przez angiotensyne Il [51]. Czyzby wiec aldo-
steron byt faktycznym wykonawca aktywacji mechani-
zméw wolnorodnikowych w Scianie naczynia urucha-
mianych przez angiotensyne II?

Aldosteron i1 aktywacja zapalna §r6dbtonka

Zwykle uposledzenie biologicznej aktywnosci NO
idzie w parze z rozbujata aktywnoscia zapalng srod-
btonka. Tak tez jest w przypadku dziatania aldosteronu
na sciane naczynia. Jego toksyczne dziatania na sciane
naczyh wyznaczaja procesy odpowiedzi zapalnej na-
czyn, ktére moga doprowadzi¢ do uszkodzenia nie tyl-
ko samej sciany naczynia, ale réwniez otaczajacych je
tkanek [61-65]. Na poziomie morfologicznym egzogen-
ny aldosteron moze wywotac zapalenie okotonaczynio-
we z pogrubieniem warstwy srodkowej, naciekiem leu-
kocytéw i proliferacja tkanki tacznej okotonaczyniowe;j
z towarzyszaca martwica ogniskowa, nie tylko w sercu,
ale réwniez w nerkach oraz tkance mézgowej [62, 66,
67]. Co najwazniejsze, Rocha i wsp. [68] wykazali, ze
zmiany morfologiczne w naczyniach i tkance okotona-
czyniowej sg poprzedzone pojawieniem sie fenotypu
zapalnego srédbtonka w naczyniach wiefcowych obej-
mujacego wzrost ekspresji COX-2, MCP-1, osteoponty-
ny, ICAM-1, VCAM-1. W tych doswiadczeniach eplereron
hamowat zaréwno pojawienie sie fenotypu zapalnego
srédbtonka, jak i pézniejsze, pozapalne zmiany morfo-
logiczne naczyh wiencowych.

Warto doda¢, ze hamujace dziatanie eplerenonu na
fenotyp zapalny srodbtonka, w tym na ekspresje molekut
adhezyjnych (ICAM-1 i VCAM-1) [54], jest zwigzane ze
wzrostem ekspresji Srodbtonkowej syntazy tlenku azotu.

Poza powyzszymi stwierdzeniami mechanizmy,
w jakich aldosteron indukuje odpowiedz zapalng $réd-
btonka, nie sg poznane. Wydaje sie, ze wraz z aldoste-
ronem uczestnicza w niej inne uktady przekaznikowe
(uktad renina-angiotenzyna, endotelina), a wzajemne
zaleznosSci pomiedzy nimi sg bardzo ztoZzone. Istotnie,
udowodniono, Ze nie tylko ARA [68-70], ale réwniez an-
tagonizm receptoréw angiotensynowych (AT,) [71-73]
i endotelinowych (ET,) [63, 74, 75] chronit serce czy ner-
ki przed uszkadzajagcym dziataniem aldosteronu.

Ponadto zmniejszanie poziomu [Ca*]; przez dihydro-
pirydyny [76] lub blokery kanatéw Ca* typu T oraz hamo-
wanie wymiennika Na/H przez celiporid [77] hamowaty
proces zapalny w scianie naczynia, a w konsekwencji
réwniez toksyczne dziatanie aldosteronu na narzady
(serce, nerki). Intrygujace jest wiec przypuszczenie, ze
mechanizmy posredniczace w odpowiedzi Sr6dbtonka na
aldosteron maja zwigzek z homeostaza jonowa komérki.

Aldosteron i mechanizmy
prozakrzepowe $rodblonka

Aktywacja zapalna Srédbtonka jest scisle zwigzana
z fenotypem prozakrzepowym srédbtonka. Znéw profil
dziatania aldosteronu na Srédbtonek zdaje sie potwier-
dzac te zaleznosci. Z jednej strony aldosteron aktywuje
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mechanizmy prozakrzepowe $rdédbtonka, z drugiej ha-
muje Srédbtonkowe mechanizmy fibrynolizy.

W hodowlach komérkowych srodbtonka, jak rowniez
i innych komérek, aldosteron zwieksza ekspresje inhibi-
tora aktywatora plazminogenu (PAI-1) i to dziatanie za-
lezne jest od receptora dla mineralokorykoidéw [78, 79].
Istotnie, w promotorze genu kodujacego PAI-1 odkryto
miejsce wrazliwe na dziatanie gliko- i mineralokortyko-
idow (Glucocorticoid Responsive Element — GRE), za$ mu-
tacja w tym regionie znosi oddziatywanie aldosteronu na
aktywnos¢ PAI-1[78].

W badaniach doswiadczalnych w modelach zwie-
rzecych dozylne podanie aldosteronu przyspieszato for-
mowanie zakrzepu tetniczego [80] jak tez mikrangiopa-
tii zakrzepowej u szczuréw z nadcisnieniem samoist-
nym ze sktonnoscig do udaréw (SHRSP) [81]. Natomiast
w modelu mysim miazdzycy (myszy LDLR-/-), 18-tygo-
dniowa infuzja spironolaktonu wydtuzata czas powsta-
wania zakrzepu tetniczego. Ten efekt byt zwigzany
z poprawa aktywnosci srédbtonkowego NO, co wskazu-
je ze zmiany aktywnosci PAI-1, tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA) i NO s3a powigzane [80].

Z kolei w badaniach klinicznych stwierdzono, ze ist-
nieje korelacja miedzy podwyzszonym stezeniem aldo-
steronu a stezeniem antygenu PAI-1 w osoczu u pacjen-
tébw z nadcisnieniem i pierwotnym hyperaldosteroni-
zmem (78, 82, 83]. U pacjentéw z nadcisnieniem leki
z grupy ARA obnizaty stezenie PAI-1[78, 84], oraz zwiek-
szaty stezenie t-PA [82, 84].

Tak wiec aldosteron ma dziatanie prozakrzepowe za-
lezne od Srodbtonkowe] aktywnosci PAI-1 i t-PA oraz od
NO. Przeciwzakrzepowe dziatanie NO jest nie tylko zwiaza-
ne z jego dziataniem na aktywnos¢ PAI-1[85] i tPA [86], ale
réwniez z dziataniem przeciwtytkowym tego przekaznika.

Istotnie w pozawatowej niewydolnosci serca
u szczurébw podwyzszona aktywnos¢ ptytek krwi byta
ttumiona przez eplerenonem. Swiadczyty o tym obnize-
nie ekspresji ptytkowej P-selektyny oraz zmniejszenie
wigzania fibrynogenu z receptorem GPIIb/Illa. To prze-
ciwptytkowe dziatanie eplerenonu zalezne byto czescio-
wo od tlenku azotu [87].

Dziatanie sr6dblonkowe aldosteronu
a wldknienie

W badaniach klinicznych wielokrotnie podkreslano,
ze antagonisci aldosteronu zmniejszaja wtdkninie serca,
co moze sugerowac bezposredni wptyw aldosteronu na
fibroblasty i synteze kolagenu. Istotnie, w wielu ekspe-
rymentalnych modelach podwyzszony poziom aldoste-
ronu korelowat z wtdknieniem podscieliska w miesniu
sercowym i nerkach [88-91], a leki z grupy ARA hamo-
waty ten proces. Kontrowersje budzi jednak mecha-
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nizm, w jakim aldosteron stymuluje fibroblasty i nasila
odktadanie sie kolagenu (gtéwnie typu I i lll). Badania in
vitro nad bezposrednim wptywem aldosteronu na fibro-
blasty przynosza sprzeczne dane [92-94]. Wiekszos¢
badaczy przychyla sie do opinii, ze wtdknienie jest kon-
sekwencja zapalenia i uszkodzenia Scian naczyn, ogni-
skowej martwicy okotonaczyniowej [95, 96] oraz zwiek-
szania przez aldosteron m.in. syntezy receptora AT, [15],
enzymu konwertujacego (ACE) [97], endoteliny [98] i re-
ceptoréw endoteliny [99], a takze receptora B, (bradyki-
niny) [100]. Powyzsze szlaki majg udowodniony bezpo-
Sredni lub posredni wptyw na procesy wtdknienia. Row-
niez dynamika procesu przemawia za posrednim me-
chanizmem dziatania aldosteronu, poniewaz wzrost
sercowego kolagenu zalezny od aldosteronu nie jest na-
tychmiastowy i pojawia sie po kilku tygodniach [95,
101], natomiast zmiany zapalne i markery zapalenia juz
po tygodniu podawania aldosteronu [102].

Wtbknienie okotonaczyniowe i podscieliska jest
wiec skutkiem procesu zapalnego toczacego sie w 5cia-
nie naczynia, u ktérego podstaw lezy, zalezne od aldo-
steronu, uposledzenie ochronnej czynnosci srodbtonka
i aktywacja zapalna Srodbtonka. Skutecznosé ARA
w hamowaniu procesu wtoéknienia moze wiec réwniez
mie¢ podtoze srodbtonkowe.

Dzialanie $r6dbtonkowe aldosteronu
a jego dzialanie proarytmiczne

Aldosteron wywiera dziatanie proarytmiczne, cho¢
mechanizm nie jest do kofca poznany. Wywotujac za-
burzenia elektrolitowe (spadek K*, Mg*), przerost, wtok-
nienie miocardium, dysfunkcje skurczowa i rozkurczo-
wa serca, hamowanie wychwytu katecholamin i wzrost
gestosci receptoréw [-adrenergicznych, aldosteron mo-
ze posrednio doprowadzac¢ do wystapienia arytmii ko-
morowych [103, 104]. Réwniez bezposredni wptyw aldo-
steronu na kardiomiocyt wydaje sie mie¢ niebagatelne
znaczenie. Wydtuzenie czasu trwania potencjatu czyn-
nosciowego (action potential duration, APD) w wyniku
tzw. remodelingu elektrycznego jest odpowiedzialne za
arytmie w przerostym mieéniu sercowym. Udowodnio-
no, ze aldosteron nasila prad Ca* (lc,) oraz hamuje prad
K* (l,), co doprowadza do wydtuzenia APD i moze odpo-
wiadac za efekt proarytmiczny aldosteronu. Zastosowa-
nie RU-29318 (selektywnego antagonisty receptorow dla
mineralokortykoidéw) hamowato remodeling elektrycz-
ny po zawale serca u szczuréw [105]. Podobnie spirono-
lakton u pacjentéw z niewydolnoscia serca zmniejsza
ilos¢ arytmii komorowych i incydentéw nagtej Smierci
sercowej (sudden cardiac death, SCD) [106]. Kliniczny
efekt ARA na ilos¢ incydentéw SCD moze by réwniez
zwigzany z zaleznymi od $rodbtonka zmianami aktyw-
nosci autonomicznego uktadu nerwowego. Aldosteron
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NACZYNIOPROTEKCYJNYCH
PRZEKAZNIKOW SRODBLONKA
ICAM-1, VCAM-1,
osteopontyna

oplazmatyczny

ARA
(eplerenon, kanrenon
spironolakton, RU-28318)

1o

ALDOSTERON

Srédbtonek, miesniéwka gtadka naczyn, kardiomiocyty, nadnercza

Rycina 2. Dziatanie srédbtonkowe aldosteronu

powoduje wzrost impulsacji adrenergicznej i spadek ak-
tywnosci nerwu btednego. Ten efekt dziatania aldoste-
ronu zalezy od zmniejszenia wrazliwosci barorecepto-
réow naczyniowych oraz od bezposredniego jego wpty-
wu na osrodki naczynioruchowe w CSN [107]. ARA udo-
wodnity swoja skutecznos¢ w zwiekszaniu wrazliwosci
baroreceptoréw naczyniowych i poprawie czynnosci
uktadu autonomicznego [108]. Co wiecej, zmniejszenie
wrazliwosci baroreceptoréw jest prawdopodobnie skut-
kiem dysfunkcji srédbtonka naczyniowego wywotanej
przez aldosteron. Wang i wsp. wykazali, ze wptyw aldo-
steronu na baroreceptory zatoki szyjnej psa znika po
usunieciu $rédbtonka [103].

Centralna rola dysfunkcji §r6dbtonka
w patologicznym dzialaniu aldosteronu
na uklad krazenia

Utrata ochronnej funkcji srédbtonka ma fundamen-
talne znaczenie w rozwoju patologii uktadu krazenia.
Wydaje sie, ze nadmierna aktywacja aldosteronu moze
do tego prowadzi¢. Istotnie, aldosteron uposledza zdol-
nos¢ srodbtonka do wytwarzania NO, jak réwniez indu-
kuje odpowiedz zapalna i mechanizmy prozakrzepowe

srédbtonka. Konsekwencja tego jest zaburzenie home-
ostazy Sciany naczynia, szerzacy sie proces zapalny
i uszkodzenie naczyn, serca i nerek. Przerywajac pato-
logiczny wptyw aldosteronu na srédbtonek, mozna ha-
mowa¢, a nawet odwraca¢ zalezne od aldosteronu
uszkodzenia uktadu krazenia, czego najlepszym dowo-
dem jest kliniczna skutecznosé antagonistéw aldoste-
ronu. Czy potwierdzone w wielu badaniach klinicznych,
przeciwwtdknieniowe i przeciwarytmiczne dziatanie
ARA ma réwniez zwigzek z dziataniem srédbtonkowym
aldosteronu, pozostaje do wyjasnienia.

Wzajemne powiazania pomiedzy
angiotensyna II i aldosteronem

ARA oraz inhibitory ACE (lub antagonisci receptora
AT,) wykazujg podobng skutecznos¢ kliniczng m.in.
w redukcji nadcisnienia tetniczego, przerostu lewej ko-
mory serca, mikroalbuminurii. Jednak obie grupy lekéw
wykazuja synergizm dziatania, jesli zastosowane s3
tacznie [109]. Swiadczy to o istnieniu istotnej klinicznie
interakcji miedzy angiotensyng Il a aldosteronem.
Z jednej strony moglibySmy sie spodziewaé, ze hamo-
wanie syntezy ATII (inhibitory ACE) lub blokowanie jej
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receptoréw (antagonisci receptora AT;) zmniejsza pro-
dukcje aldosteronu. Z drugiej strony aldosteron zwrot-
nie hamuje uktad renina-angiotensyna zgodnie z zasa-
da ujemnego sprzezenia zwrotnego.

Istnieja silne dowody kliniczne na to, Ze aldosteron
ucieka spod hamujacego wptywu inhibitoréw ACE i/lub
antagonistow receptora AT, u leczonych przewlekle pa-
cjentéw z niewydolnoscig serca [110]. Nie ma pewnosci,
jak wyttumaczy¢ do zjawisko. Sugeruje sie wiele hipo-
tez. By¢ moze znaczenie ma réwniez to, ze ATII nie jest
jedynym czynnikiem stymulujacym produkcje aldostero-
nu, chot¢ réwnie silnym sa jony K*. Istotnie, u myszy ge-
netycznie pozbawionych angiotensynogenu, u ktérych
poziom ATII jest nieoznaczalny, prawidtowa produkcja al-
dosteronu regulowana jest przez poziom K* [111].

Z drugiej strony, aldosteron wptywa réwniez na
synteze ATII, nasilajac ja! Udowodniono, ze aldosteron
zwieksza ekspresje mRNA dla ACE w kardiocytach
szczura [112]. Réwniez u ludzi z niewydolnoscig serca
wykazano, ze spironolakton hamuje konwersje ATl do
ATIl [113]. Dodatkowo aldosteron nasila biologiczny
efekt ATII przez wzrost syntezy receptorow AT, i spadek
ekspresji receptoréw AT, [15, 51, 114, 115].

Podsumowujac, istnieje silny synergizm dziatania
pomiedzy aldosteronem i ATII, a dodatnie sprzezenie na-
sila produkcje obu przekaznikéw. W wielu modelach eks-
perymentalnych wykazano, ze ARA hamuja dziatanie
biologiczne ATIl. Wydaje sie wiec, ze przynajmniej czes¢
efektow biologicznych przypisywanych ATII w rzeczywi-
stosci jest efektem dziatania samego aldosteronu lub
jest skutkiem wzmocnienia toksycznego dziatania ATII
przez aldosteron, m.in. przez wzrost gestosci receptoréw
AT, i spadek receptoréw AT,. Z drugiej strony, odosobnio-
ne zahamowanie aldosteronu moze by¢ niewystarczaja-
ce do powstrzymania rozbujatej aktywnosci ATIl i aldo-
steronu i konieczne jest tagczne podawanie inhibitoréw
ACE (lub antagonistow receptora AT;) razem z ARA.

Czy nadchodzi era antagonistow
aldosteronu w kardiologii?

W ostatnich latach ukazaty sie dwa duze, rando-
mizowane badania dotyczace skutecznosci ARA w le-
czeniu niewydolnosci serca. W badaniu RALES ocenia-
no efekt dodania spironolaktonu do optymalnej
(B-adrenolityk, inhibitor ACE, diuretyk) terapii u pa-
cjentéw z zaawansowang zastoinowa niewydolnoscia
serca. Natomiast w badaniu EPHESUS stosowano
eplerenon u pacjentéw z pozawatowga dysfunkcja le-
wej komory, leczonych wg dotychczasowych standar-
dow. Wyniki obu badah wskazuja, ze dodanie ARA do
optymalnej terapii niewydolnosci serca wigze sie ze
znaczna redukcja Smiertelnosci z powodéw sercowo-
-naczyniowych [116, 117].

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

Badania RALES i EPHESUS wprowadzity ARA (spirono-
lakton i eplerenon) do elitarnej grupy lekéw zmniejszaja-
cych Smiertelno$¢ u pacjentdéw z niewydolnoscia serca.
Wyniki tych badanh znalazty odzwierciedlenie w najnow-
szych wytycznych leczenia niewydolnosci serca Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r. Obec-
nie stosowanie ARA zaleca sie u pacjentéw z zaawan-
sowang niewydolnoscig skurczowa serca (klasa NYHA
I11'i IV) oraz u pacjentéw po zawale serca z dysfunkcja
skurczowa i objawami niewydolnosci serca lub cukrzy-
ca [118]. Kliniczna skuteczno$é ARA w grupie pacjentéw
z tagodna niewydolnoscia serca (klasa NYHA 1 i II) mu-
si zosta¢ potwierdzona w duzych, randomizowanych
badaniach, podobnie jak skutecznos¢ tych lekéw w in-
nych schorzeniach obarczonych duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Szczegblnie ARA moga sie okazac
bardzo skuteczne w ochronie takich narzadéw jak ser-
ce, nerki i mézg. Istnieja dane potwierdzajace skutecz-
nos¢ ARA w zmniejszaniu masy lewej komory i mikro-
albuminurii u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
[109]. W modelach eksperymentalnych ARA zmniejsza-
ty powiktania nadcisnienia tetniczego i cukrzycy, tj.
udary mézgu, przerost/niewydolnos¢ serca, uszkodze-
nie nerek (proteinurie, wtdknienie i szkliwienie kte-
buszkéw nerkowych) [1, 119]. Réwniez w zwierzecych
modelach miazdzycy ARA udowodnity swoja skutecz-
nos¢: poprawiaja czynnos¢ srédbtonka naczyniowego,
zmniejszaja generacje wolnych rodnikéw tlenowych
przez Sciane naczyn, ROS, hamuja aktywacje makrofa-
gbéw i powstawanie ox-LDL, a w konsekwencji hamuja
rozwdj atherothrombosis [53, 65, 120].

Podsumowujac, podobnie jak w latach 80. XX w. in-
hibitory ACE, a w latach 90. statyny, obecnie renesans
przezywaja antagonisci receptora aldosteronowego. Juz
dzis mozna moéwi¢ o plejotropowym Srédbtonkowym
dziataniu antagonistow receptora aldosteronowego,
a kolejne badania kliniczne i podstawowe odkrywaja
coraz to nowe aspekty dziatania i zastosowania dla
tych lekéw. By¢é moze za kilka lat leki te powtérzg suk-
ces aspiryny, inhibitorow ACE, statyn i pojawig sie
w apteczce kazdego pacjenta kardiologicznego. Bedzie
to kolejny sukces farmakologii srédbtonka.
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Streszczenie

Wiadomo, ze tkankowy uktad renina-angiotensyna obecny w érédbtonku i écianie naczyn odpowiedzialny jest za ok. 90%
produkgcji angiotensyny Il. Hamowanie konwertazy angiotensyny (ACE) na poziomie tkankowym moze szczegélnie skutecznie za-
pobiegac niekorzystnym strukturalnym i czynnosciowym zmianom w obrebie srédbtonka i modulowaé procesy hemostazy na
drodze wzrostu stezenia bradykininy i zwiekszania uwalniania ze srodbtonka tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGl,) oraz tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Postulowany w ostatnich latach podziat inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-I)
na tkankowe i osoczowe wynika z réznic w sile hamowania tkankowej frakcji ACE. Silniejsze i przedtuzone hamowanie tego en-
zymu zwiazane jest ze zwiekszonga zdolnoscia przenikania tkankowych ACE-1 do Sciany naczynia. Celem artykutu jest przedsta-
wienie wiedzy na temat réznic we wptywie tkankowych i osoczowych ACE-I na uktad hemostazy w oparciu o dane ptynace z ba-
dan podstawowych i klinicznych. Analiza badan eksperymentalnych wskazuje, ze tkankowe ACE-I silniej w poréwnaniu z oso-
czowymi moduluja procesy hemostazy, w efekcie wywotujac silniejsze dziatanie przeciwzakrzepowe.

Abstract

90% of angiotensin converting enzyme (ACE) is found locally as tissue-bound ACE on vascular endothelial cells. Recently
postulated classification of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-I) on plasma and tissue ACE-I based on stronger and
prolonged inhibition of tissue ACE, connected with their higher penetration to tissues. Tissue ACE-l, through their high affinity
to endothelium, considerably stronger prevents the local synthesis of angiotensin Il (Ang Il) and by inhibition of kininase Il cau-
ses the subsequent increase of bradykinin level and mediated by BK, receptor release of nitric oxide (NO), prostacycline (PGl,)
and tissue type plasminogen activator (t-PA). Therefore the beneficial consequences of tissue ACE inhibition may improve en-
dothelial dysfunction by prevention of the unfavorable structural and functional changes and modulation the coagulation and
fibrinolysis system. In this review authors discuss the hypothesis that tissue ACE-Is more effectively influence haemostasis and
prevent thrombosis in comparison to plasma ACE-I.
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Jednym z niekorzystnych nastepstw aktywacji ukta-  uktady RAS powoduje dysfunkcje srédbtonka naczynio-
du renina-angiotensyna (RAS) jest zaburzenie rownowa-  wego i hamuje uktad fibrynolizy, a takze aktywuje ptyt-
gi w uktadzie hemostazy prowadzace do wzrostu poten- ki krwi i uktad krzepniecia [1-5]. Wykazalismy ostatnio,
cjatu prozakrzepowego ustroju. Angiotensyna Il (Ang Il)  Ze infuzja Ang Il zwieksza formowanie zakrzepu zylnego
wytwarzana w nadmiarze przez systemowy lub lokalne i tetniczego u szczuréw z nadcisnieniem naczyniowo-
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-nerkowym [6, 7]. Zatozylismy, ze zahamowanie syntezy
Ang Il zmniejsza tendencje do tworzenia zakrzepéw
i udowodnilismy w cyklu badah na modelu zwierzecym
przeciwzakrzepowe dziatanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-1) w mechanizmie zaleznym od $rod-
btonka naczyniowego [8, 9]. Takze wyniki duzych badan
klinicznych, w ktérych wykazano, ze ACE-| istotnie
zmniejszaja Smiertelnos¢ oraz czestos¢ ponownego za-
watu u chorych po zawale miesnia sercowego, wskazu-
ja na przeciwzakrzepowe dziatanie ACE-I [10-13].
Wydaje sie jednak, ze nie wszystkie ACE-l dajg ko-
rzystne efekty i zatozenie istnienia efektu klasy w kontek-
Scie dziatania naczyniowego nie jest zasadne. W 2004 .
na tamach Annals of Internal Medicine ukazaty sie szero-
ko dyskutowane wyniki retrospektywnego badania obej-
mujacego ponad 7 tys. pacjentéw poréwnujgcego po raz
pierwszy wptyw siedmiu ACE-l (kaptoprylu, enalaprylu,
fozynoprylu, lizynoprylu, chinaprylu, ramiprylu i perindo-
prylu) na roczng Smiertelnod¢ w grupie chorych, ktérzy
przebyli zawat serca. Okazato sie, ze najwyzszg redukcje
Smiertelnosci powodowaty ramipryl i perindopryl. Auto-
rzy jednak nie wyjasniaja mechanizméw odpowiedzial-
nych za wieksza skutecznos¢ tych dwoéch ACE-I [14].

Kryteria podzialu na tkankowe
i osoczowe ACE-I

Nalezy sie zatem zastanowi¢, czym spowodowane s3
korzystniejsze efekty niektorych ACE-I w aspekcie pre-
wencji ostrych powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich kli-
nicznych konsekwencji w przebiegu choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Odpowied? sugeruja badania pocho-
dzace juz z lat 80. XX w., kiedy to po raz pierwszy donie-
siono o istnieniu posrod ACE-I takich, ktére silniej i dtuzej
hamuja tkankowa frakcje ACE [15, 16]. Mechanizm dziata-
nia ACE-I polega na hamowaniu ACE i jest identyczny dla
wszystkich lekéw z tej grupy. Ta jakosciowa definicja me-
chanizmu dziatania ACE-I nie uwzglednia aspektu iloscio-
wego, a wiec réznic w sile i stopniu hamowania ACE przez
poszczegblne leki [17]. Te istotne réznice staty sie aktual-
nie podstawa nowego podziatu ACE-I na osoczowe (kapto-
pryl, enalapryl, lizynopryl) oraz tkankowe, m.in. (zofeno-
pryl, ramipryl, perindopryl, chinapryl, benazepryl, fozyno-
pryl). Podziat ten zostat zainspirowany odkryciem, ze bli-
sko 90% ACE zlokalizowane jest w srédbtonku naczynio-
wym i w obrebie wszystkich warstw Sciany naczynia na-
rzadéw takich jak ptuca, nerki, nadnercza, mézg, serce,
natomiast tylko 10% znajduje sie we krwi krazacej
[18-20]. Wiemy dzisiaj, ze tkankowa frakcja Ang Il zloka-
lizowana w Scianach naczyh krwionosnych wielu narza-
déw reguluje homeostaze lokalng i powoduje dtugofalo-
we niekorzystne dziatania naczyniowe, natomiast kraza-
ca Ang Il odgrywa wazna role w doraznej regulacji home-

ostazy wodno-elektrolitowe] oraz cisnienia krwi [21].
Uwaza sie zatem, ze w leczeniu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego zwigzanych z dysfunkcja Srédbtonka
istotne znaczenie ma hamowanie aktywnosci ACE na po-
ziomie tkankowym. | tak wykazano, ze u pacjentéw po
zawale serca imidapryl dtuzej utrzymywat obnizona ak-
tywnos¢ ACE w aorcie w poréwnaniu z kaptoprylem i ena-
laprylem [22]. tatwiejsza tkankowa dostepnos¢ niekto-
rych ACE-l moze by¢ zwigzana z wieloma czynnikami,
wsrdd ktérych wymieniane sa lipofilnosé, wielkosé cza-
steczki, penetracja tkankowa, stezenie osiggane w oso-
czu, system aktywnego transportu [23]. Wszystkie te ce-
chy moga warunkowac ich lepsza penetracje do zagte-
bien Srodbtonka naczyniowego in vivo i wpasowywanie
sie w konformacje przestrzenng ACE. Obecnie wiadomo,
ze ACE-l maja zdolnos¢ przenikania réwniez do gtebszych
warstw $ciany naczynia [24]. Z kolei wg Strittmattera
i wsp. [25] to ACE zawarta w poszczegdlnych tkankach
rézni sie masa czasteczkowa oraz powinowactwem do
substratu, a przenikanie odpowiedniego ACE-I do tkanko-
wej frakcji ACE uzaleznione jest od powinowactwa, a nie
lipofilnosci leku lub jego matej masy czasteczkowej. Te
hipoteze potwierdza badanie in vitro dotyczace przecho-
dzenia réznych ACE-I do Srédbtonka, ktore nie wykazato
réznic zaleznych od lipofilnosci. Zaobserwowano nato-
miast istnienie zaleznosci pomiedzy zmianami pH a lipo-
filnoscia leku oraz wspétczynnikiem ekstrakcji. Zdaniem
autoréw nie lipofilnos¢ jednak odgrywa istotna role, lecz
obecnos¢ kanatow miedzykomaérkowych. Od ich gestosci
zalezy penetracja ACE-I do tkanek, wykluczajg oni jedno-
czednie mozliwos¢ aktywnego transportu ACE-I [26].
Mimo ze kryteria podziatu ACE-I na tkankowe i oso-
czowe nie s3 dzisiaj jednoznacznie okreslone, jednak
badania eksperymentalne jasno dokumentujg réznice
miedzy lekami tej grupy w odniesieniu do zdolnosci pe-
netracji do srodbtonka réznych tkanek i narzadéw. | tak
wykazano, ze tkankowe ACE-| dtuzej utrzymywaty obni-
zong aktywnosé ACE w tkankach niz w osoczu, a efekt
ten byt najsilniejszy w ptucach, aorcie, nerkach i sercu
[27-29]. Badania Ungera i wsp. [30-31] u szczuréw
z nadcisnieniem spontanicznym potwierdzity kluczowa
role tkankowej Ang Il w dtugofalowej regulacji cisnienia
tetniczego krwi. Efekt hipotensyjny ACE-I nie byt zwigza-
ny z obnizeniem osoczowego stezenia ACE. Co wiece],
pie¢ dni po odstawieniu lekéw pomimo powrotu osoczo-
wej ACE do wartosci wyjsciowych efekt hipotensyjny
utrzymywat sie nadal. Zdaniem autoréw byto to zwigza-
ne z gromadzeniem sie leku w przedziatach tkankowych.
Obserwacje poréwnujace wigzanie poszczegélnych ACE-
| z ACE zawartg w homogenatach komérek migsnia ser-
cowego szczura wykazaty, ze najsilniej wiaze sie z enzy-
mem: chinapryl = benazepryl > ramipryl > perindopryl >
lizynopryl > enalapryl > fozinopryl > kaptopryl [18, 23].
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Wedtug innych autoréw kolejnos¢ ta jest nieco innai za
inhibitory o najwyzszym powinowactwie do tkankowej
ACE uwaza sie: chinapryl > fozinopryl > perindopryl > ra-
mipryl > spirapryl > trandolapryl > zofenopryl [32]. Pomi-
mo niejednoznacznych kryteriow podziatu koniecznos¢
wyodrebnienia osoczowych i tkankowych ACE-I nie bu-
dzi watpliwosci.

Obecnie uwaza sie, ze efekt farmakologiczny tkanko-
wych ACE-l zwigzany jest takze z wyrazniejszym dziata-
niem Srodbtonkowym, polegajacym na nasileniu korzyst-
nego dziatania bradykininy na poziomie tkankowym. Sil-
niejsze i dtugotrwate hamowanie ACE (bedacej jednocze-
Snie kininaza Il rozktadajacg bradykinine) zwieksza steze-
nie bradykininy [15, 33] i nasila uwalnianie ze srédbtonka
tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGl,) oraz tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA), zwigzkéw o dziataniu
naczyniorozszerzajacym, przeciwptytkowym oraz profi-
brynolitycznym [34, 35]. Czy zatem r6znice dotyczace ha-
mowania naczyniowej ACE przektadaja sie na efekty far-
makologiczne tkankowych ACE-I, w tym takze ich wptyw
na hemostaze i proces zakrzepowy?

Tkankowe i osoczowe ACE-1
a doSwiadczalne modele zakrzepicy

W naszych wczesdniejszych badaniach wykazalismy
zalezng od NO i PGl, redukcje czestosci wystepowania
oraz spadek masy zakrzepu w modelu zakrzepicy zylnej
i tetniczej u szczuréw normotensyjnych otrzymujacych
osoczowe ACE-l [8, 9]. Pézniej wykazano réwniez, ze
tkankowe ACE-I ograniczaty tetniczy proces zakrzepowy
w modelu zwierzecym. Chinapryl wydtuzat czas do
okluzji naczynia, zmniejszat mase zakrzepu tetniczego
i zaleznie od dawki hamowat tworzenie anionu ponad-
tlenkowego oraz ostabiat agregacje ptytek krwi u szczu-
row normotensyjnych [36, 37]. Takze u szczuréw z nad-
cisnieniem samoistnym imidapryl obnizat mase zakrze-
pu tetniczego, co korelowato ze spadkiem zaréwno oso-
czowej, jak i aortalnej aktywnosci ACE [38]. Ponadto po-
prawiat przeptyw w naczyniach mézgowych oraz
zmniejszat czestos¢ zakrzepicy naczyh moézgowych
u szczurébw nadcisnieniowych. Efekt ten byt zwigzany
ze wzrostem uwalniania NO ze $rédbtonka [39].

Okazuje sie zatem, ze zaréwno tkankowe, jak i oso-
czowe ACE-l dziataja przeciwzakrzepowo w modelach
zwierzecych. Jednak réznorodnos¢ warsztatow badaw-
czych stwarza trudnosci w poréwnaniu wynikéw
w kontekscie sity przeciwzakrzepowego dziatania ACE-I.
Przeprowadzilismy wiec badanie poréwnujace cztery
ACE-I: osoczowe (kaptopryl i enalapryl) oraz tkankowe
(perindopryl i chinapryl) w modelu zakrzepicy tetniczej
i zylnej [40]. Doswiadczenia wykonano u szczuréw nor-
motensyjnych, zas réwnowaznos¢ dawek stosowanych
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ACE-I wyznaczylismy w oparciu o jednakowy efekt hipo-
tensyjny. Badanie to jednoznacznie wykazato istotna
przewage tkankowych ACE-l w hamowaniu zylnego
i tetniczego procesu zakrzepowego, wyrazajaca sie
wiekszg w stosunku do osoczowych redukcja incyden-
tow zakrzepicy oraz masy zakrzepu, a takze istotnie
wyzszym przeptywem koficowym w zamykanej mate-
riatem zakrzepowym tetnicy szyjnej. Aby uzyska¢ odpo-
wiedzZ na pytanie o mechanizmy zwigzane z silniejszym
przeciwzakrzepowym efektem tkankowych ACE-I, nale-
zy przeanalizowa¢ badania poréwnujace wptyw tkanko-
wych i osoczowych ACE-I na poszczegblne sktadowe ka-
skady prowadzacej do formowania zakrzepu.

Tkankowe i osoczowe ACE-1
a przeciwzakrzepowe wlasciwosci
srodblonka naczyniowego

Liczne badania dowiodty, Ze osoczowe i tkankowe
ACE-I poprawiaja funkcje srédbtonka naczyniowego.
Z jednej strony zwigzane jest to z zahamowaniem rozkta-
dajacej bradykinine (BK) kininazy Il [41]. Wzrost stezenia
bradykininy prowadzi miedzy innymi do natychmiasto-
wej odpowiedzi wydzielniczej komérek srodbtonka, po-
wodujgc tworzenie i uwalnianie NO, PGl, oraz t-PA. Z dru-
giej korzystny wptyw ACE-l na srodbtonek wigze sie ze
zniesieniem prooksydacyjnego dziatania Ang Il [42, 43].

Dowody, ze silniej wyrazony przeciwzakrzepowy po-
tencjat tkankowych ACE-1 moze zaleze¢ od srodbtonka
naczyniowego, znajdujemy w eksperymentalnych i kli-
nicznych badaniach poréwnawczych. Ramipryl silniej
niz kaptopryl i enalapryl uwalniat bradykinine ze sr6d-
btonka niedokrwionych naczyn wieficowych w izolowa-
nych sercach szczura [44]. W badaniu in vivo u szczu-
row stosowane w dawkach niehipotensyjnych tkanko-
we ACE-I (chinapryl, w mniejszym stopniu perindopryl)
silniej niz osoczowe stymulowaty uwalnianie ze $réd-
btonka PGl, oraz NO w mechanizmie zaleznym od bra-
dykininy. Skutkiem tego byt silniejszy efekt tromboli-
tyczny tych dwoch lekdw [45]. Z kolei u pséw z niewy-
dolnoscig serca enalapryl i perindopryl, stosowane
w dawkach wywotujacych zblizony efekt hipotensyjny,
powodowaty poréwnywalny wzrost poziomu peptydow
bradykininowych [46]. Jednak Zhang i wsp. [47] wyka-
zali silniejsze uwalnianie NO ze srodbtonka przez rami-
pryl w poréwnaniu z kaptoprylem i enalaprylem w izo-
lowanych naczyniach wieficowych psa.

Wyniki badan klinicznych nie sa jednoznaczne.
W badaniu fragmentéw ludzkich przedsionkéw nie wy-
kazano wptywu tkankowych (fozynopryl, ramipryl)
i osoczowych (enalapryl, lizynopryl, kaptopryl) ACE-I na
poziom peptydéw bradykininowych [48]. Zdaniem au-
torow brak wzrostu stezenia bradykininy w ludzkich
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przedsionkach moégt byé spowodowany niska dawka
ACE-| lub tez dominujaca rolg innych szlakéw enzyma-
tycznych uczestniczacych w metabolizmie kinin. Po-
dobnie nie zaobserwowano réznic w stezeniu metabo-
litu PGI, — 6-keto-PGF,., w moczu u pacjentéw z nadci-
Snieniem tetniczym otrzymujacych kaptopryl, enala-
pryl, fozynopryl lub ramipryl [49]. Badanie Hornig i wsp.
[50], przeprowadzone wsréd pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienna serca wykazato, iz chinapryl powodowat
silniejszy wzrost przeptywu w tetnicy promieniowej
(FDD) w poréwnaniu z enalaprylem. Autorzy udowodni-
li istotny udziat NO w naczyniorozszerzajacym dziata-
niu chinaprylu. Potwierdzenie tych wynikéw znajduje-
my w badaniu BANFF [51].

Jak juz wspomniano, ACE-I ostabiaja stres oksyda-
cyjny. Dziatanie to wydaje sie by¢ silniejsze w przypad-
ku tkankowych ACE-I. W badaniu in vivo imidapryl sil-
niej niz enalapryl i kaptopryl hamowat uwalnianie rod-
nika hydroksylowego (OH) w miesniu sercowym i moé-
zgu szczura [52, 53]. U myszy transgenicznych z hiper-
cholesterolemig (delecjg genu apolipoproteiny E), tkan-
kowy ACE-I zofenopryl (zawierajacy w czasteczce grupe
sulfhydrylowa -SH) dziatat antyoksydacyjnie i przeciw-
miazdzycowo silniej niz kaptopryl i enalapryl [54]. Ba-
danie in vitro w hodowlach komérek srédbtonka aorty
wotowej, poréwnujace zofenopryl z kaptoprylem i ena-
laprylem, jednoznacznie wykazato istotng przewage je-
go witasciwosci antyoksydacyjnych [55]. Zdaniem auto-
row obecnos¢ grupy -SH nie jest jedynym czynnikiem
warunkujacym zwiekszong dostepnos¢ NO i moze byc
spotegowana takze wieksza lipofilnoscia zofenoprylu.
Zaprzecza to wczeSniejszym wynikom uzyskanym
przez Chopra i wsp. [56], ktorzy wykazali zblizong sku-
tecznosé antyoksydacyjng dla wszystkich ACE-l zawie-
rajacych grupe -SH. Takze w ludzkich monocytach wy-
kazano silniejsze hamowanie oksydazy zredukowane-
go fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowe-
go (NADPH) i uwalniania reaktywnych form tlenu przez
chinaprylat i kaptopryl (zawierajacy grupe -SH) w po-
rownaniu do lizynoprylu i enalaprylatu [57].

Obok zaangazowania w modyfikowanie proceséw
oksydacyjnych, ACE-I uczestnicza w modulowaniu re-
akcji zapalnej poprzez zmniejszanie syntezy wielu cyto-
kin prozapalnych i molekut adhezyjnych [58, 59]. Bada-
nie porébwnawcze wykazato, ze cilazapryl silniej niz
kaptopryl zmniejszat infiltracje monocytéw/makrofa-
gébw do warstwy podsrédbtonkowej Sciany naczynia
u szczurébw z nadcisnieniem spontanicznym [60].

Wydaje sie zatem, ze badania poréwnawcze po-
twierdzaja przewage tkankowych ACE-I w stymulowa-
niu przeciwzakrzepowego potencjatu srédbtonka. Szcze-
gblnie jasno rysuje sie przewaga tkankowych ACE-I w ba-
daniach podstawowych.

Tkankowe i osoczowe ACE-I a fibrynoliza

Profibrynolityczne efekty ACE-l s3 obecnie szeroko
udokumentowane [61]. Stymulowanie profibrynolitycz-
nej aktywnosci srédbtonka przez ACE-I przebiega dwo-
ma gtéwnymi szlakami. Z jednej strony jest to obniza-
nie poziomu PAI-1 na drodze hamowania syntezy Ang Il
z drugiej za$ wzrost uwalniania t-PA za posrednictwem
bradykininy [62].

Badania wtasne poréwnujace cztery ACE-I wykazaty
silniejsze dziatanie profibrynolityczne tkankowych ACE-
| u szczurébw normotensyjnych w trakcie toczacego sie
procesu zakrzepowego (skracaty czas lizy euglobulin
(ECLT) bedacy wskaznikiem aktywacji fibrynolizy $rod-
btonkowej i uwalniania t-PA). Takze kaptopry!l skracat
ECLT [40]. Udowodnilismy wczesdniej, ze obecnosc¢ gru-
py -SH w czasteczce kaptoprylu poteguje dziatanie pro-
fibrynolityczne leku [63]. Nasze obserwacje pozostaja
w zgodzie z badaniem Cheng i wsp. [64], ktorzy wyka-
zali, ze zwiazki zawierajace grupe -SH obnizaja uwal-
nianie PAI-1 ze sr6dbtonka. Interesujace jest to, ze efekt
silniejszej aktywacji fibrynolizy po tkankowych ACE-|
obserwowano jednak tylko w grupach zwierzat z tocza-
cym sie tetniczym procesem zakrzepowym. W osoczu
szczurdw, u ktérych zakrzepica nie byta indukowana,
nie stwierdziliSmy réznic w sile profibrynolitycznego
dziatania czterech badanych lekéw [65]. Sugeruje to, iz
skutecznosé dziatania profibrynolitycznego moze zale-
zet od toczacego sie procesu zakrzepowego, a tym sa-
mym od zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej orga-
nizmu spowodowanej zmiana aktywnosci uktadéw
krzepniecia i fibrynolizy.

W klinicznych badaniach poréwnawczych znajduje-
my dowody na wyraznie rysujaca sie przewage profi-
brynolitycznego dziatania tkankowych ACE-l. | tak,
u pacjentéw po zawale serca wykazano, ze chinapryl
silniej niz enalapryl obnizat stezenie antygenu PAI-1,
przy czym przewaga ta wzrastata wraz z czasem poda-
wania leku [66]. Imidapryl, u pacjentéw po zawale ser-
ca, dtuzej i silniej niz kaptopryl i enalapryl obnizat ste-
zenie PAI-1 w ciagu 4 tygodni leczenia [67].

Podsumowujac, badania eksperymentalne i klinicz-
ne wykazuja jednoznacznie przewage tkankowych ACE-|
w aktywacji uktadu fibrynolizy.

Tkankowe i osoczowe ACE-1
a uklad krzepniecia

Istnieja dowody wskazujace na wieloetapowe ha-
mowanie aktywnosci uktadu krzepniecia przez ACE-I.
Obnizaja one ekspresje czynnika tkankowego (TF), kté-
ry petni kluczowa role w aktywacji zewnatrzpochodne;j
drogi krzepniecia [68]. Jak wynika z badan, ACE-I obni-
zajg poziom komplekséw trombina-antytrombina (TAT)
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oraz fragmentéw F1+2 bedacych wskaznikiem genera-
cji trombiny [69].

We wczesniej wspomnianym badaniu poréwnaw-
czym wykazalismy réznice w oddziatywaniu tkanko-
wych i osoczowych ACE-l na uktad hemostazy u szczu-
row normotensyjnych [40]. Jedynie perindopryl i china-
pryl istotnie zmniejszaty tworzenie fibryny poprzez za-
hamowanie wewnatrz- i zewnatrzpochodnej drogi
uktadu krzepniecia. Silniejsze hamowanie krzepniecia
przez tkankowe ACE-I moze wynika¢ z jednej strony
z ostabienia syntezy Ang Il na poziomie lokalnym,
z drugiej zas wzrostu uwalniania NO ze $rédbtonka.
W obu przypadkach dochodzi do zmniejszenia uwal-
niania czynnika tkankowego ze $rédbtonka [70]. Dowo-
dem na zaangazowanie Srédbtonka w modulowanie
osoczowej kaskady krzepniecia moze by¢ badanie in vi-
tro, w ktérym wykazano zblizong skutecznosé kaptopry-
lu, fozynoprylu i idraprylu w obnizaniu ekspresji TF
w ludzkich monocytach stymulowanych endotoksyng
bakteryjna [58]. U szczuréw normotensyjnych, ktére nie
miaty indukowanego procesu zakrzepowego, wszystkie
cztery ACE-I (perindopryl, chinapryl, kaptopryl, enala-
pryl) wykazaty poréwnywalng skutecznoé¢ antykoagu-
lacyjna [65]. Mozna wiec powiedzie¢, ze zwiekszona go-
towos¢é prozakrzepowa organizmu odgrywa istotng ro-
le w obserwowanych efektach tkankowych ACE-I.

Tak wiec o przewadze tkankowych ACE-I w hamowa-
niu uktadu krzepniecia mozemy dzisiaj wnioskowac¢ jedy-
nie w oparciu o badania wykonane w modelu zwierzecym.

Tkankowe i osoczowe ACE-1 a plytki krwi

Badania eksperymentalne i kliniczne dowodzg an-
typtytkowego dziatania ACE-I. Mechanizm przeciwptyt-
kowego dziatania ACE-l moze polega¢ na znoszeniu
proagregacyjnych dziatan Ang Il [5], a takze na potego-
waniu antyptytkowego dziatania NO i PG, [35].
U szczuréw nadcisnieniowych wykazano, zalezny od
NO efekt antyagregacyjny ACE-I zwigzany ze zmniejsze-
niem stezenia jonéw Ca* wewnatrz ptytek krwi oraz
obnizaniem stosunku TXA,/PGl, [71]. ACE-l moga obni-
zat takze ekspresje ptytkowej selektyny P [72] oraz
zmniejsza¢ ekspresje glikoproteiny llb/Illa [73]. Inny
mechanizm, ktéry powinien byé brany pod uwage, to
ostabienie interakcji ptytek krwi ze sciang naczynia po-
przez zmniejszanie shear stress oraz lepkosci krwi [74].

W naszym badaniu udowodnilismy, ze perindopryl
i chinapryl silniej niz kaptopryl i enalapryl hamowaty
agregacje ptytek we krwi petnej szczuréw z toczacym sie
tetniczym procesem zakrzepowym. Wykazalismy takze
dodatnia korelacje pomiedzy redukcja masy zakrzepu
a zahamowaniem agregacji ptytek krwi [40]. Natomiast
oceniajagc odpowiedZ agregacyjna ptytek krwi szczurow
normotensyjnych bez indukowanej zakrzepicy, stwierdzo-
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no brak istotnych réznic miedzy tkankowymi i osoczowy-
mi ACE-I po 10 dniach ich stosowania [75].

Z kolei w badaniu klinicznym u pacjentéw z nadci-
Snieniem tetniczym fozinopryl silniej niz kaptopryl
i enalapryl obnizat stezenie TXB,. Wszystkie trzy ACE-I
nie hamowaty istotnie agregacji ptytek krwi w odpo-
wiedzi na ADP, epinefryne lub trombine [76].

Mata liczba badah poréwnujacych przeciwptytkowe
efekty tkankowych i osoczowych ACE-I oraz brak jedno-
znacznych wynikéw nie pozwalaja na wnioskowanie
0 przewadze inhibitorow tkankowych. Opisany wyzej
wptyw substancji uwalnianych ze srédbtonka na funk-
cje ptytek krwi sugeruje kierunek badan, ktére
uwzgledniatyby znaczaca role srodbtonka w przeciw-
ptytkowym dziataniu tkankowych ACE-I.

Tkankowe i osoczowe ACE-I,
ich efekt przeciwzakrzepowy
a duze badania kliniczne

Nie ma obecnie prospektywnych, duzych badan,
poréwnujacych wptyw tkankowych i osoczowych ACE-I
na procesy hemostazy w jednorodnej grupie pacjen-
tow. Tak wiec wiedze dotyczaca ich oddziatywania na
hemostaze mozemy czerpac posrednio z analizy wpty-
wu poszczegblnych ACE-I na Smiertelnos¢ catkowita
oraz ztozone punkty kofcowe.

Potwierdzeniem doskonatego wptywu ramiprylu na
proces zakrzepowy moze by¢ badanie HOPE [77]. Wy-
kazano w nim, ze podawanie ramiprylu pacjentom bez
cech niewydolnosci serca, ale z choroba wieficowa,
choroba naczyn obwodowych, cukrzyca lub incyden-
tem naczyniowo-mdzgowym istotnie zmniejsza cze-
stos¢ nagtego zgonu sercowego, zawatu serca czy uda-
ru moézgu. Opublikowane przed dwoma laty wyniki ba-
dania EUROPA wykazaty, ze perindopryl u chorych ze
stabilng chorobg wieficowa, bez cech niewydolnosci
serca, zmniejszat Smiertelnos¢ catkowita, czestosé za-
watu serca, niestabilnej choroby wiefcowej, zatrzyma-
nia krazenia oraz opézniat rozw6j niewydolnosci serca
[78]. Nie wszystkie wyniki badan klinicznych z ACE-I
uznanymi za tkankowe sg zadowalajace. W badaniu PE-
ACE trandolapryl stosowany w podobnej populacji pa-
cjentéw jak w badaniu HOPE i EUROPA nie wptywat jed-
nak na Smiertelnos¢ catkowita, Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze nie zmniejszat czesto-
Sci zawatdw i ponownej rewaskularyzacji [79]. By¢ mo-
ze zastosowana w tym badaniu dawka trandolaprylu
byta zbyt niska. Z drugiej strony trandolapryl wykazuje
mniej nasilong lipofilnos¢, a takze w mniejszym stop-
niu hamuje tkankowg ACE [80] w poréwnaniu z silniej-
szymi poprzednikami z badan HOPE i EUROPA, co
w efekcie mogto byé przyczyna jego mniejszej skutecz-
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nosci. Badanie PEACE nie jest jedynym, w ktérym prze-
waga ACE-I tkankowych moze by¢ dyskutowana. W ba-
daniu QUIET chinapryl u pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng serca i prawidtowg czynnoscia lewej komory
okazat sie nieskuteczny w redukcji ryzyka incydentéw
niedokrwiennych [81].

Tak wiec analiza duzych badan nie daje jednoznacz-
nej odpowiedzi. Nalezy sie zastanowi¢, dlaczego stosu-
jac tkankowy ACE-l, nie zawsze otrzymujemy oczekiwa-
ne korzysci oraz w jakim stopniu zalezy to od wtasciwo-
sci leku, a w jakim od stanu pacjenta. Wiadomym jest,
ze wieksze korzysci uzyskuje sie w trakcie stosowania
ACE-l u pacjentéw wysokiego ryzyka [82, 83]. Dalej, na-
lezy pamietaé o nieporéwnywalnosci dawek stosowa-
nych w réznych badaniach klinicznych oraz wptywie na
uzyskane wyniki stosowanych jednoczesnie statyn,
aspiryny, B-adrenolitykéw i lekéw moczopednych. Dla-
tego tez jest oczywiste, ze w praktyce klinicznej naj-
szersze zastosowanie powinny znajdowaé ACE-l posia-
dajace udowodnione korzystne dziatanie w badanych
populacjach pacjentéw.

Podsumowujac, w chwili obecnej analiza badan
eksperymentalnych wskazuje, ze tkankowe ACE-I silniej
w poréwnaniu z osoczowymi moduluja procesy hemo-
stazy, w efekcie wywotujac silniejsze dziatanie przeciw-
zakrzepowe. Efekt ten wymaga jednak potwierdzenia
w badaniach klinicznych.
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Udzial tkanki facznej w gojeniu zawalu serca

The role of the connective tissue in healing process in myocardial infarction
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Abstract

Myocardial infarction is followed by the inflammatory response of mezenchymal tissue leading to the debridement of
the necrotic area as well as to initiation of repair followed by scar formation. The healing is a complex sequence of events
consisted of four overlapping phases. Repair of the heart is under control of local and systemic regulatory factors. The
knowledge of the mechanism of myocardial infarction allows to develop new strategies aimed at minimizing necrotic area
and optimizing cardiac repair. This approach gives a chance to reduce the complications of myocardial infarction and to im-
prove the quality of patients life.

Streszczenie

Odczyn zapalny bedacy konsekwencja zawatu serca prowadzi do oczyszczenia obszaru martwicy oraz inicjuje gojenie i two-
rzenie blizny. Gojenie zawatu jest ztozonym procesem sktadajacym sie z czterech faz. Procesy naprawcze zachodza pod kontro-
13 czynnikdow miejscowej i systemowej regulacji (mediatory zapalenia, czynniki wzrostu, uktad dokrewny). Poznanie mechani-
zmoéw gojenia zawatu pozwoli na opracowanie nowych strategii redukujgcych obszar martwicy i poprawiajacych gojenie. Po-

zwoli to na ograniczenie powiktah choroby i poprawe jakosci zycia pacjentéw.

Czynniki srodowiskowe oraz zaburzenia wewnatrz-
ustrojowe moga powodowaé uszkodzenie struktury
i funkcji narzadéw lub tkanek. Procesy naprawcze pro-
wadza do wypetnienia uszkodzonego miejsca tkanka
taczna i powstania blizny, ktéra pozwala na zachowanie
integralnosci uszkodzonego organu, ale jego funkcja
nie jest w petni odtworzona. Przebieg gojenia w ukta-
dzie krazenia jest w znacznym stopniu uwarunkowany
czynnikami lokalnymi i nie jest identyczny we wszyst-
kich jego czedciach [1]. Dzieki postepom w leczeniu za-
watu serca (terapia trombolityczna, leczenie antyaryt-
miczne) coraz wiecej pacjentow przezywa faze ostra za-
watu serca i wchodzi w okres gojenia, a jest to réwno-
znaczne ze wzrostem czestosci powiktafn zawatu. Po-
znanie mechanizméw gojenia umozliwi stworzenie no-
wych metod terapii pozwalajacych ograniczy¢ powikta-
nia zawatu. Gojenie zawatu serca jest procesem ztozo-
nym i sktada sie z czterech naktadajacych sie faz.

Kardiol Pol 2005; 63; 4 (Supl. 2): 428-439

Faza uszkodzenia, martwica tkanki

Zahamowanie doptywu krwi powoduje $mier¢ kar-
diomiocytéw. Juz w pierwszych minutach niedokrwienia
obserwujemy duzy spadek ATP w komorkach i uposle-
dzenie ich kurczliwosci. Po ok. 6 godz. nastepuje uwol-
nienie z martwych kardiomiocytébw markeréw zawatu
serca: troponiny T, kinazy kreatyninowej (izoenzymu CK-
MB), transaminazy glutamino-szczawiooctowej (GOT),
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz biatka wigzace-
go kwasy ttuszczowe (FABP - fatty acid binding protein).
Smier¢ kardiomiocytéw w obszarze niedokrwionym mo-
ze przebiegaé w mechanizmie apoptozy lub nekrozy.
Obecnie uwaza sie, ze apoptoza, okreslana jako progra-
mowana $mieré¢ komorki, pojawia sie gtdwnie miedzy 6.
a 8. godz. zawatu. Natomiast nekrotyczng Smier¢ komé-
rek stwierdzano miedzy 12. godz. a 4. dobg zawatu. Ba-
dania przeprowadzone u ludzi zmartych na zawat poka-
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zaty obecnos¢ licznych komérek apoptotycznych zlokali-
zowanych w obwodowej strefie zawatu [2]. Eksperymen-
ty na zwierzetach ujawnity, ze w centralnym obszarze za-
watu od 5% do 33% komobrek ginie w mechanizmie
apoptozy. Gtéwnym czynnikiem powodujacym apoptoze
w ognisku niedokrwienia jest hipoksja, ktora zwieksza
ekspresje biatka p53 [3]. Apoptozie ulega réwniez 0,7%
komérek zlokalizowanych poza ogniskiem zawatu w nie-
objetej niedokrwieniem czesci miesnia sercowego. Zjawi-
sko to stwierdzono pomiedzy 3. i 28. dniem. W miejscach
tych po Smierci komérek rozpoczyna sie wtdknienie. Po-
nadto, stres oksydacyjny po reperfuzji zwieksza ilos¢ ko-
morek apoptotycznych w sercach zwierzat. Doswiadcze-
nia przeprowadzone na myszach udowodnity, ze 17B-es-
tradiol hamuje apoptoze kardiomiocytéw oraz redukuje
obszar zawatu. Badania te, obok wielu innych, sa probg
stworzenia postepowania terapeutycznego ograniczaja-
cego apoptoze w ognisku niedokrwienia.

W ognisku martwicy stosunkowo wczesnie rozpoczy-
na sie degradacja kolagenu. Juz 1-3 godz. po podwiaza-
niu naczyh wiencowych u szczuréw, w niedokrwionej
czesci serca nastepuje spadek poziomu kolagenu nieroz-
puszczalnego. Zjawisko to wigze sie ze wzrostem ekspre-
sji metaloproteinaz (MMPs) w obszarze zawatu bezpo-
Srednio po podwigzaniu tetnicy wieficowej. Synteza i ak-
tywacja MMPs jest powodowana przez lokalne i ogélno-
ustrojowe czynniki regulacyjne, takie jak cytokiny (TNF-o,
IL-1), katecholaminy, angiotensyna Il i endoteliny. Wzrost
aktywnosci MMPs powoduje, nastepujaca w 2. dobie nie-
dokrwienia, zwyzke poziomu tkankowego inhibitora me-
taloproteinaz (TIMPs). Nastepnie zawartos¢ TIMPs opa-
da, osiagajac niskie wartosci w 14. dobie zawatu. Wcze-
sna ekspansja zawatu moze by¢ efektem nadmiernego
rozktadu biatka kolagenowego. Aktywacja MMPs decy-
duje o prawidtowym przebiegu zapalnej fazy gojenia za-
watu. U myszy transgenicznych pozbawionych MMP-9
stwierdzono zmniejszony naptyw makrofagéw do ogni-
ska martwicy i redukcje poziomu kolagenu, ale zmianom
tym towarzyszyta znacznie mniejsza ilos¢ pekniec serca
po zawale [4]. Migracja leukocytéw, fibroblastéw, miofi-
broblastéw i komérek srodbtonka mozliwa jest dzieki de-
gradacji macierzy miedzykomérkowej obszaru martwicy.
Opisywany proces zalezy nie tylko od metaloproteinaz,
ale rowniez od plazminy. W obszarze martwicy u myszy
pozbawionych plazminogenu stwierdzono obecnos¢
martwych miocytéw do 5. tygodnia zawatu oraz brak mi-
gracji komoérek zapalnych, miofibroblastéw i komaorek
srédbtonka, a zawartos¢ kolagenu w ziarninie byta
zmniejszona. Mimo Ze liczba komérek w obszarze zawa-
tu u myszy pozbawionych plazminogenu byta znacznie
mniejsza niz w grupie kontrolnej, to jednak ich parame-
try okreslajace wzrost lub apoptoze nie ulegaty zmianie.
Stwierdzono réwniez mniejsza aktywnos¢ metaloprote-
inaz MMP-9 i MMP-2 u badanych myszy [5].

Kardiomiocyty sa komérkami catkowicie zroznicowa-
nymi (tzw. postmitotycznymi), dlatego tez uwaza sie, ze
nie moga proliferowaé w uszkodzonym mieéniu serco-
wym. Powszechnie sadzi sie, ze podczas proceséw na-
prawczych w sercu tylko komérki niemiesniowe, ktore za-
chowaty zdolnos¢ do podziatéw mitotycznych, sa odpo-
wiedzialne za wypetnienie uszkodzonej przestrzeni i wy-
tworzenie blizny. Jednakze ostatnie dane sugeruja, ze
miocyty serca moga powtdrnie ulega¢ podziatom komor-
kowym i wchodzi¢ w cykl komérkowy. Badania pacjentéw
zmartych na zawat serca dowiodty obecnosci wrzecion
kariokinetycznych, kariokinezy i cytokinezy w kardiomio-
cytach. Zwiekszong ekspresje antygenu jadrowego Ki-67,
ktérego obecnos¢ jest dowodem podziatéw komérko-
wych, stwierdzono w 5% miocytéw strefy okotozawato-
wej [6]. Obecne w sercu miocyty proliferujgce moga po-
chodzi¢ z dwoch zrédet: wielopotencjalnych komérek
pnia, ktérych obecnos¢ stwierdzono w sercu dorostych lu-
dzi, myszy i szczuréw lub komérek pnia krazacych we
krwi i osiedlajacych sie w sercu [7]. Uwaza sie, ze komor-
ki macierzyste szpiku moga osiedlac sie strefie uszkodze-
nia i roznicowac sie do miocytoéw. Zjawisku temu sprzyja-
ja SCF (stem cell factor) i niektére cytokiny. Proliferacje
miocytéw sercowych mozna wywotaé eksperymentalnie
poprzez manipulacje genetyczne pierwotnych hodowli
komérek miesnia sercowego (wprowadzenie genéw dla
FGF2, TAG, tsTAG ii) lub dodanie substancji egzogennych
do hodowli komérkowej (FGF-1, FGF-2, IGF, EGF, TGF-B,
IL-1B ii). Wywotanie kontrolowanej kardiomiogenezy
w sercu dorostych osobnikéw jest szansa na opracowanie
nowej metody leczenia zawatu serca.

Odczyn zapalny

Zapalenie jest okreslane jako miejscowy proces
obronny obejmujacy zmiany w mikrokrazeniu oraz re-
akcje komérek mezenchymy. Odczyn zapalny spowodo-
wany niedokrwieniem miesnia sercowego rozpoczyna
sie od aktywacji uktadu dopetniacza, uwolnienia wol-
nych rodnikéw oraz cytokin. Kardiolipina oraz biatka
mitochondrialne pochodzace z martwych kardiomiocy-
tow moga aktywowaé¢ uktad dopetniacza. Nie wiado-
mo, ktéry z mechanizméw aktywacji uktadu dopetnia-
cza (drogi klasyczna, properdynowa i lektynowa) ma
podstawowe znaczenie w inicjacji odpowiedzi zapalnej
podczas zawatu serca. Natomiast w doswiadczalnym
niedokrwieniu serca i reperfuzji stwierdzono dominacje
lektynowej drogi aktywacji uktadu dopetniacza. Zablo-
kowanie aktywacji uktadu dopetniacza w doswiadczal-
nym zamknieciu tetnicy wiefcowej zwierzat zmniejsza-
to obszar zawatu miesnia sercowego [8]. Sktadniki do-
petniacza sa chemoatraktantami dla leukocytéw. Ak-
tywnos¢ chemotaktyczna chtonki pobranej z niedo-
krwionego serca jest hamowana przez przeciwciata
skierowane przeciw sktadnikowi C5a dopetniacza [9].
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Wolne rodniki tlenowe (ROS) moga powstawac w ob-
szarze niedokrwionym podczas rozwoju reakcji zapalnej
oraz reperfuzji miesnia sercowego. Wolne rodniki tleno-
we s3 odpowiedzialne za uszkodzenie kardiomiocytéw,
komérek srédbtonka oraz potencjalizacje procesu zapal-
nego toczacego sie w niedokrwionym sercu (pobudzajg
sekrecje cytokin, dziatajg chemotaktycznie dla leukocy-
téw, powoduja aktywacje uktadu dopetniacza, zwieksza-
ja ekspresje selektyny P, pobudzaja synteze chemokin
oraz zwiekszajg zdolnos¢ wigzania neutrofili). Uszkodze-
nia wywotane przez wolne rodniki pojawiaja sie juz
w ciggu 40 min trwania reperfuzji. Doswiadczenia prze-
prowadzone na psach pokazaty, ze podanie enzyméw
antyoksydacyjnych (dysmutazy ponadtlenkowej i katala-
zy) zmniejszato stopief uszkodzenia serca i obszar zawa-
tu tylko wowczas, kiedy substancje te zostaty podane od-
powiednio wczesnie (15 min przed udroznieniem naczy-
nia wiehcowego). Infuzja obydwu substancji w 40 min
reperfuzji nie miata zadnego znaczenia leczniczego [10].
U myszy transgenicznych z nadekspresja zaleznej od
miedzi i cynku dysmutazy ponadtlenkowej stwierdzono
mniejsze uszkodzenie serca powodowane przez niedo-
krwienie w poréwnaniu z kontrolg [11]. Zastosowanie re-
kombinownej dysmutazy ponadtlenkowej u pacjentéw
z zawatem serca leczonych trombolitycznie lub za pomo-
cg angioplastyki wiencowej nie udowodnito wptywu an-
tyoksydantéw na poprawe funkgji lewej komory [12]. Réz-
ne wnioski wyptywajace z prac doswiadczalnych i klinicz-
nych mozna ttumaczy¢ wiekszym prawdopodobien-
stwem zaistnienia zmian nieodwracalnych u ludzi, u kté-
rych niedokrwienie trwa dtuzej i nie moze by¢ precyzyjnie
kontrolowane jak w modelach doswiadczalnych na zwie-
rzetach. W badaniach in vitro udowodniono réwniez, ze
podanie melatoniny podczas reperfuzji znaczaco zmniej-
szato poziom wolnych rodnikéw w sercu oraz hamowato
apoptoze komdrek miesniowych serca [13]. Ponadto hor-
mon ten redukowat czestos¢ arytmii podczas reperfuzji.
Zjawisko to mozna wyttumaczy¢ antyoksydacyjnym dzia-
taniem hormonu szyszynki oraz pobudzeniem aktywnosci
antyoksydantéw przez melatonine. Warto wspomnieg¢, ze
niektore leki (B-blokery, blokery kanatéw wapniowych,
benzodiazepiny oraz niesterydowe leki przeciwzapalne)
zmniejszaja stezenie endogennej melatoniny.

Odpowiedz? zapalna komérki jest regulowana na po-
ziomie genomu przez czynniki transkrypcyjne, takie jak
NF-s Iks- NF-cg, jest grupa biatek wptywajacych na eks-
presje genéw odpowiedzialnych za procesy zapalne,
wzrostowe oraz adhezji. NF-; potaczony jest z Iy
w nieaktywny kompleks, ktory dopiero po pobudzeniu
komérki (wolne rodniki, cytokiny) ulega rozpadowi.
W efekcie tego, aktywny NF-.; przemieszcza sie z cyto-
plazmy do jadra, taczac sie z promotorem genu docelo-
wego i aktywujac jego transkrypcje. Aktywacje NF-g
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w zawale serca potwierdzono eksperymentalnie [14].
Natomiast zahamowanie czynnika transkrypcyjnego
podczas niedokrwienia i reperfuzji redukowato odpo-
wied? zapalng i zmniejszato obszar zawatu serca [15].
Istotnym Zrédtem mediatoréw zapalenia, chemokin
i czynnikéw wzrostu w niedokrwionym miesniu serco-
wym sg komorki tuczne. Postuluje sie, Ze czynnikami od-
powiedzialnymi za degranulacje mastocytéw w niedo-
krwionym sercu sa wolne rodniki tlenowe, adenozyna
i element uktadu dopetniacza C5a. W badaniach histolo-
gicznych udowodniono gwattowna degranulacje komé-
rek tucznych w obszarze niedokrwienia. W chtonce ze-
branej z serca pséw, u ktérych wywotano niedokrwienie
i reperfuzje, ujawniono, po okresie niedokrwienia, istot-
ny wzrost histaminy i TNF-o.. Uwolniony z mastocytéw
TNF-o. pobudza synteze IL-6 w komorkach jednojadrza-
stych. Przeciwciato blokujace TNF-o. hamuje wzrost IL-6
w obszarze niedokrwienia, a u myszy z deficytem TNF-o
stwierdzono mniejsza ekspresje chemokin i czynnikéw
adhezji [16]. Ponadto, u myszy transgenicznych pozba-
wionych receptorow dla TNF-ot (TNFR1/TNFR2), u ktérych
podwiazano tetnice wiencowa, wykazano znacznie wiek-
szy obszar zawatu i wzrost liczby apoptotycznych miocy-
tow w poréwnaniu z grupa kontrolng. Doswiadczenia te
pokazuja ochronny wptyw TNF-o. w niedokrwionym ser-
cu [17]. Mediatory zapalenia wydzielane z komérek tucz-
nych biorg réwniez istotny udziat w inicjacji i regulacji
proceséw gojenia. Dabrowski i wsp. w badaniach ran
skornych stwierdzili, ze stabilizatory komérek tucznych
hamuja gojenie ran i zmniejszaja poziom kolagenu
w ziarninie [18]. Histamina, dziatajgc poprzez receptory
H2, pobudza gojenie ran i kolagenogeneze [19].
Dopetniacz, wolne rodniki, TNF-c. i NF-.5 s3 odpowie-
dzialne za wzrost ekspresji chemokin w niedokrwionym
sercu (Rycina 1.). Chemotaktyczne cytokiny dziatajg przez
receptory btonowe sprzezone z biatkiem G. Maja wptyw
na regulacje angiogenezy, naptyw leukocytéw, gojenie
zawatu serca oraz uczestnicza w przebudowie nieobjetej
zawatem czesci miednia sercowego [20] Chemokiny
z podrodziny CXC posiadajace sekwencje aminokwasoéw
ELR wykazuja wtasciwosci chemotaktyczne dla neutrofi-
li. W eksperymentalnym zawale serca stwierdzono
wzrost syntezy IL-8 (Interleukina -8) i GRO-o (growth re-
lated oncogene). IL-8 zwieksza przyleganie neutrofili do
izolowanych komoérek miesniowych, a komorki zapalne
powoduja efekt cytotoksyczny. Natomiast doSwiadczalne
blokowanie dziatania IL-8 zmniejszato martwicg kom6é-
rek w sercu poddanym niedokrwieniu i reperfuzji, ale nie
wptywato na infiltracje neutrofili do pola martwicy.
Chemokiny z grupy CXC (ELR-) okreslane sa jako
czynniki angiostatyczne. W modelu doswiadczalnym nie-
dokrwienia z reperfuzjg stwierdzono wzrost zawartosci
IP-10 (Interferon-yinducible Protein 10) — znanego czynni-
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Rycina 1. Chemokiny (chemotaktyczne cytokiny) sa grupa biatek zasadowych o masach czasteczkowych od 8 do
14 kDa i zblizonej strukturze trzeciorzedowej. Posiadaja one przewaznie 4 cysteiny tworzace dwa mostki dwu-
siarczkowe. W oparciu o liczbe aminokwaséw pomiedzy dwoma cysteinami chemokiny podzielono na rodziny.
W rodzinie chemokin CXC sg wyr6znione 2 podrodziny w zaleznosci od obecnosci w amino-koncowej czesci cza-
steczki tréjaminokwasowego motywu kwas glutaminowy-leucyna-arginina (ELR). Uwaza sie, ze obecnos¢ (ELR+)
lub brak sekwencji (ELR-) ma istotny wptyw na dziatanie chemokiny. Rysunek przedstawia podziat chemokin,
ktérych obecnost i zadania, jakie spetniajg w zawale serca, zostaty doswiadczalnie potwierdzone. (I - synteza
chemokiny indukowana, K — konstytutywny charakter wydzielania chemokiny, w nawiasach podano symbole re-
ceptoréw dla danej chemokiny). Grafika: T. Staszewska.
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ka angiostatycznego. Przypuszcza sie, ze czynnik ten ma
za zadanie opdzni¢ angiogeneze do momentu zakoncze-
nia oczyszczania rany z fragmentéw martwych komarek.
Natomiast poziom mRNA dla IP-10 spada w ciggu 24
godz. od momentu rozpoczecia reperfuzji. SDF-1 (Stromal
Derived Factor-1) to chemokina z tej samej grupy charak-
teryzujaca sie wptywem na angiogeneze oraz komorki
pnia, ktérej obecnos¢ stwierdzono w obszarze zawatu
serca u szczura. Rola SDF-1 prawdopodobnie wiaze sie
z regulacja naptywu komérek pnia do pola martwicy.
W eksperymentalnym zawale serca stwierdzono rowniez
wzrost poziomu chemokin z grupy CC tzn. MCP-1 (mono-
cyte chemoattractant protein-1), RANTES (Regulated
Upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted),
MIP (Macrophage Inflammatory Protein).

Naptyw komérek zapalnych do miejsca zawatu jest
istotnym celem procesu zapalnego. Udowodniono, ze nie-
obecnosé neutrofili w ranie powoduje zwiekszenie pozio-
mu infekgji, lecz nie zmienia tempa gojenia. Natomiast
brak monocytéw/makrofagéw lub limfocytow znaczaco
opbzniajg procesy reparacyjne ran skérnych (Rycina 2.).

Badania ostatnich lat pokazuja istotng role chemokin
w regulacji naptywu komérek zapalnych do obszaru mar-
twicy (IL-8, IP-10, MCP-1). Jako pierwsze do miejsca zawa-
tu przedostaja sie neutrofile, za ktérych naptyw odpowie-
dzialne sa: IL-8, leukotrieny, PAF (Platelet Activating
Factor), uktad dopetniacza. Obecnos¢ neutrofili moze
uposledzac reperfuzje w obszarze niedokrwionym (no re-
flow phenomenon). Udowodniono réwniez, ze komarki
te przylegaja do kardiomiocytdw, a wydzielane przez nie
wolne rodniki i proteazy wywotuja efekt cytotoksyczny.
Naptyw monocytéw do obszaru gojenia odbywa sie pod
wptywem: MCP-1, C5a, TGF-B. Komorki te ulegaja trans-
formacji do makrofagéw pod wptywem M-CSF (Macro-
phage Colony Stimulating Factor). MCP-1 pobudza limfo-
cyty T do uwalniania IL-10, cytokiny odpowiedzialnej za
przebudowe istoty miedzykomoérkowe]j podczas gojenia.
Monocyty i limfocyty T s3 zrédtem czynnikéw wzrostu
i cytokin przyspieszajacych gojenie.

Proliferacja komoérek i synteza macierzy
miedzykomoérkowej

Zapalenie ma na celu uprzatniecie martwych komoé-
rek i wytworzenie pierwotnego medium, w ktérym zacho-
dzi¢ beda procesy reparacyjne. W fazie zapalnej gojenie
jest zahamowane. IL-10, wydzielana przez limfocyty i po-
budzane endotoksyng monocyty, jest mediatorem sygna-
lizujacym zakonczenie fazy zapalnej i rozpoczecie repara-
cji. Gtéwnym jej zrédtem w miejscu zawatu miesnia ser-
cowego u pséw sg limfocyty CD5 [21]. IL-10 powoduje
wzrost syntezy metaloproteinaz i tkankowych inhibito-
row metaloproteinaz (TIMP). W monocytach pobranych
z chtonki niedokrwionego serca stwierdzono wzrost po-
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ziomu mRNA dla TIMP Zjawisko to nie byto widoczne
u zwierzat, ktérym podano przeciwciata skierowane prze-
ciwko IL-10 [22]. Ponadto IL-10 pobudza proces angioge-
nezy. IL-10, hamujac wydzielanie prozapalnych cytokin, re-
dukuje odczyn zapalny i zmniejsza obszar martwicy.
W zawale u myszy pozbawionych mozliwosci syntezy
IL-10 stwierdzono wiekszy niz w kontroli odczyn zapalny
zwigzany ze wzrostem naptywu neutrofili do miejsca za-
watu, wzrost poziomu TNF-o. i ICAM-1 [23]. Podobna role
spetnia TGF-B, hamujac ekspresje chemokin [24] oraz ak-
tywujac geny odpowiedzialne za regulacje wtdknienia.
Komérki tuczne sa istotnym Zrédtem mediatoréw
zapalenia, bedacych réwniez regulatorami procesow re-
paracyjnych. Pobudzajace dziatanie histaminy na proli-
feracje fibroblastéow i synteze kolagenu stwierdzono in
vitro [25]. Inne mediatory pochodzace z mastocytow,
np.: heparyna, prostaglandyny, czynniki wzrostu, row-
niez wptywaja na procesy tworzenia tkanki tacznej ziar-
nistej i angiogeneze. W sercu niedokrwionym z naste-
pujaca reperfuzja znaleziono duza liczbe komérek tucz-
nych zwtaszcza w miejscach, gdzie martwe miocyty by-
ty zastepowane tkanka taczna ziarnista. Nie stwierdzo-
no natomiast proliferacji mastocytéw w gojacym sie
sercu [26]. Komorki tuczne obecne w obszarze gojenia
pochodza z komérek hematopoetycznych pnia CD34+.
Niedojrzate prekursory mastocytéow kraza we krwi,
skad przechodza do obszaru gojenia pod wptywem SCF.
Wzrost poziomu mRNA dla SCF stwierdzono podczas
niedokrwienia i reperfuzji miesnia sercowego [26].
Hipoksja, kwasica oraz wysoki poziom kwasu mleko-
wego pojawiajace sie w ognisku niedokrwienia stanowia
impuls do neoangiogenezy. Szczegélna role przypisuje sie
hipoksji. Sensorem poziomu tlenu jest w komérce hydrok-
sylaza prolinowa i asparaginowa. Wspomniane enzymy
kontroluja ekspresje HIF-1 oraz HIF-2, czynnikéw trans-
krypcyjnych, ktérych synteza jest pobudzana przez niedo-
tlenienie. Czynniki HIF zwiekszajg ekspresje VEGF (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor), ktéry pobudza tworzenie
naczyn. Badanie wykonane na niedokrwionym sercu pod-
danym reperfuzji pokazato, ze mimo warunkéw sprzyjaja-
cych angiogenezie, tworzenie naczyn ulega opdznieniu
i rozpoczyna sie dopiero po 24 godz. od momentu rozpo-
czecia reperfuzji. Badania eksperymentalne pokazaty, ze
w okresie niedokrwienia zwieksza sie poziom TGF-o., kto-
ry pobudza ekspresje genu dla IP-10. Wzrost poziomu
mRNA dla dziatajacego angiostatycznie IP-10 juz w pierw-
szych godzinach reperfuzji zostat udowodniony doswiad-
czalnie. Dopiero po 24 godz. nastepuje spadek stezenia
IP-10. Frangogianis [24] uwaza, ze wzrost angiogenezy
w tym czasie wigze sie z przewaga VEGF i IL-8 (Rycina 3.).
Hamowanie ekspresji czynnikéw angiostatycznych powo-
dowane jest réwniez przez TGF-B. Podczas gojenia zawa-
tu serca obok angiogenezy zachodzi rowniez neowaskulo-
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Rycina 2. Gtéwnym celem zapalenia jest dostarczenie komérek zapalnych do miejsca uszkodzenia. Emigra-
cja komérek do obszaru zapalenia jest procesem wieloetapowym poprzedzonym przez aktywacje $réd-
btonka przez mediatory zapalenia. Badania anatomopatologiczne udowodnity, Ze do obszaru objetego za-
watem naptywaja leukocyty wielojadrzaste, monocyty/makrofagi i limfocyty. Komérki te fagocytuja uszko-
dzone lub martwe miocyty, moga wywierac efekt cytotoksyczny oraz wydzielaja czynniki regulujace reak-
cje zapalna i gojenie. (ICAM-1 — Intercellular Adhesion Molecule-1, Macl — integryna CD11b/CD18, PECAM —
Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule, JAM — Junctional Adhesion Molecule). Pozostate objasnienia
w tekscie. Grafika: T. Staszewska.
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geneza inicjowana przez naptywajace i rdznicujace sie do
komarek $rédbtonka komérki macierzyste [27].

Podczas gojenia zawatu z otaczajacej ognisko niedo-
krwienia zdrowej tkanki naptywaja fibroblasty. W tkance
tacznej ziarnistej, powstajacej podczas gojenia zawatu
serca spotykane sg natomiast miofibroblasty (fibroblast-
like cell), komoérki pochodzenia mezenchymatycznego
posiadajace cechy fenotypowe charakterystyczne dla fi-
broblastéw oraz komérek miesniowych. Identyfikacja
miofibroblastow mozliwa jest za pomoca mikroskopii
elektronowej (wrzecionowaty ksztatt, bogate retikulum
endoplazmatyczne granularne, miofilamenty oraz obec-
nos¢ na powierzchni komérki substancji przypominaja-
cej btone podstawng) oraz testéw immunologicznych
(obecnosé a-aktyny i vimentyny oraz brak miozyny, kal-
poniny i desminy). Miofibroblasty pojawiaja sie w bliznie
u cztowieka 4-6 dni po zawale i s3 one gtéwnym Zro-
dtem kolagenu. W ranach skérnych komérki te ulegaja
apoptozie w 4.-6. tygodniu gojenia, natomiast w bliznie
pozawatowe] spotykano je nawet po 17-20 latach. Nasze
doswiadczenia wskazuja rowniez, ze komorki izolowane
z blizny pozawatowej do celéw hodowli in vitro sa miofi-
broblastami, charakteryzujacymi sie znacznie bardziej
aktywnym metabolizmem niz komérki pochodzace ze
zdrowego miesnia sercowego. Obecnie wiadomo, ze na-
ptywajace do rany fibroblasty ulegaja, pod wptywem
TGF-B1, transformacji fenotypowej do miofibroblastow
[28]. Dodanie TGF-B1 do hodowli fibroblastéw, pobra-
nych z serca, powodowato trwaty wzrost syntezy kolage-
nu w hodowli. Efekt ten wiazat sie z inicjowaniem prze-
miany fenotypowej fibroblastow do miofibroblastéw,
ktore charakteryzuja sie znacznie szybsza syntezg tego
biatka (Rycina 3.). Przemiana fenotypowa badanych ko-
morek byta nieodwracalna, a TGF-B1 nie wptywat na sto-
pien syntezy tego biatka po transformacji.

Orientacja przestrzenna komérek naptywajacych do
obszaru gojenia jest kontrolowana przez aparat gene-
tyczny komérki, a jej zaburzenie moze powodowac wy-
stapienie powiktan zawatu, np. niewydolnos¢ serca, roz-
strzen komory, pekniecie serca. Blankenteijn i wsp. zi-
dentyfikowali gen rfz2 odpowiedzialny za kontrole
orientacji przestrzennej komérek w bliznie po zawale
serca [29]. Najwieksza ekspresje genu rfz2 stwierdzono
w miofibroblastach w 2. tygodniu po zawale. Zauwazo-
no réwniez, ze zwiekszona ekspresja genu wystepowata
tylko podczas migracji komérek, natomiast po zatrzy-
maniu sie komorki i utworzeniu w ranie struktur rowno-
legtych podobnych do tych, jakie spotyka sie w bliznach
dojrzatych, biatko rfz2 powraca do poziomu podstawo-
wego. Podobne zmiany stwierdzono w przypadku dvl-1.
Biatka kodowane przez gen rfz2 zostaty zidentyfikowa-
ne jako receptory dla rodziny biatek Wnt. Pobudzenie re-
ceptora (rfz2) przez biatko Wnt powoduje hamowanie,
za posrednictwem przekaznika dvl-1, aktywnosci 3B-ki-
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nazy syntetazy glikogenu (GSK3p). Kinaza ta jest odpo-
wiedzialna za fosforyzacje B-kateniny, a jej zahamowa-
nie blokuje degradacje B-kateniny i powoduje wzrost jej
poziomu w komérce. B-katenina razem z VE kadheryna
jest odpowiedzialna za przyleganie komérek [30].

Naptywajace do rany miofibroblasty rozpoczynaja
synteze sktadnikéw macierzy pozakomorkowej, ktérymi
s3: 1) biatka wtokniste (kolagen i elastyna) spetniajace
funkcje strukturalne oraz biatka adhezyjne (fibronekty-
na i laminina), 2) proteoglikany (PG) ztozone z polisa-
charydowych tancuchéw kowalencyjnie potaczonych
z rdzeniem biatkowym. Zwigzki te sg odpowiedzialne za
wytworzenie odpowiedniej struktury macierzy pozako-
morkowej, ktéra wptywa na czynnos¢ komoérek.

Czasteczki kolagenu sa zbudowane z 3 tahcuchéw po-
lipeptydowych skreconych wokét siebie. Istotnym etapem
syntezy kolagenu sa modyfikacje posttranslacyjne (gliko-
zylacja i hydroksylacja), ktére majg wazne znaczenie dla
zapewnienia wiasciwosci biatka. Warunkiem hydroksyla-
gji jest odpowiednia sekwencja hydrolizowanego tanhcu-
cha. W przyktadowym tancuchu -x-pro-gly- aminokwas
w pozycji x decyduje o hydroksylacji proliny. Przedwczesne
wytworzenie potréjnej helisy uniemozliwia hydroksylacje.
Natomiast szybkos¢ hydroksylacji decyduje o tempie two-
rzenia potréjnej spirali. Zmniejszenie ilosci hydroksyproli-
ny o 20% powoduje obnizenie temperatury topnienia ko-
lagenu ponizej 37°C i Swiadczy o obnizeniu stabilnosci
biatka, podwyzszeniu jego podatnosci na proteolize
i zmniejszeniu jego powinowactwa do innych sktadnikéw
macierzy miedzykomérkowej. Hydroksyprolina jest ami-
nokwasem charakterystycznym dla kolagenu, totez za-
wartos¢ kolagenu catkowitego w tkance moze by¢ ozna-
czona na podstawie okreslenia ilosci tego aminokwasu.
Angiotensyna, dziatajac przez receptory AT1, zwieksza eks-
presje hydroksylazy prolinowej w sercu. Nadmierna gliko-
zylacja biatka hamuje jego rozpad i sprzyja jego groma-
dzeniu. Wtasciwosci mechaniczne zalezg nie tylko od ilo-
Sci biatka, ale rowniez jego polimeryzacji tzn. wytworzenia
wigzah krzyzowych miedzy czasteczkami kolagenu i for-
mowania wtékien. Mtody kolagen ulega polimeryzacji, da-
jac dojrzate wtokno zapewniajace ranie odpowiednia wy-
trzymato$¢ mechaniczng (Rycina 4.).

Wzrost poziomu mRNA dla kolagenu u krélika jest
widoczny 2 dni po zawale, a pierwsze czasteczki biat-
ka sg obecne w 3. dniu gojenia. Dojrzate wtékna kola-
genowe stwierdza sie dopiero w 7. dniu zawatu. We
wczesnym etapie gojenia dominuje kolagen typu Il
ktérego szczyt stwierdzono miedzy 11. a 28. dniem po
zawale, natomiast najwyzszy poziom kolagenu typu
| obserwowano miedzy 21. a 28. dniem gojenia. Oby-
dwa biatka wystepuja w postaci wtdkien, a ich obec-
nos¢ gwarantuje utrzymanie odpowiednich parame-
trow mechanicznych blizny. Przewaga typu | kolagenu
nad typem lll skorelowana jest z wieksza odpornoscia
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Rycina 3. Tworzenie tkanki tgcznej ziarnistej w polu martwicy miesnia sercowego. Okres ten charakteryzu-
je sie naptywem do rany: monocytéw/makrofagow, limfocytéw i komérek tucznych, bedacych zrodtem cy-
tokin i mediatoréw regulujgcych proliferacje, migracje komorek, synteze istoty miedzykomérkowej i angio-
geneze. Ponadto, w ranie rozpoczyna sie neoangiogeneza zalezna od réwnowagi miedzy czynnikami an-
giogennymi i angiostatycznymi. Do obszaru zawatu naptywaja rowniez fibroblasty ulegajace transformacji
do miofibroblastow, ktére sg gtéwnym Zrodtem kolagenu i innych elementéw istoty miedzykomaorkowe;j.

blizny na rozcigganie. Natomiast obecnos¢ kolagenu
typu IV stwierdzano juz po 3. dniu gojenia ze szczytem
pomiedzy 7. a 11. dniem. Pézniej zawartosé tego biat-
ka spada. Kolagen typu IV nie formuje wtdkien, a jego
funkcja polega na tworzeniu podscieliska dla komérek.
Zawartos¢ kolagenu catkowitego rosnie podczas kilku
tygodni gojenia. Po 4 tygodniach reparacji poziom ko-
lagenu w bliznie jest 5 razy wiekszy w poréwnaniu
z pozostata czescia serca.

Synteza kolagenu kontrolowana jest przez miejsco-
we i ogélnoustrojowe uktady regulacji. TGF-B1 nie tylko
powoduje transformacje fibroblastéw, ale nasila tez eks-
presje czynnika CTGF (Connective Tissue Growth Factor).
CTGF, ktérego zawartos¢ zwieksza sie w zawale u szczu-
réw, pobudza synteze kolagenu typu |, fibronektyny

i zwieksza ekspresje integryn w fibroblastach. Czynnik
ten, okreslany jako marker wtbknienia w sercu, jest
prawdopodobnie wydzielany przez miofibroblasty. Po-
nadto inne czynniki wzrostu, takie jak PDGF, EGF, TGF-0,
bFGF, IGF zwiekszaja poziom kolagenu w tkance. Nato-
miast zawartos¢ tego biatka jest obnizana przez TNF-o.

Poziom mRNA dla angiotensynogenu i reniny w ser-
cu wzrasta juz we wczesnym okresie zawatu. Ponadto
w miejscu zawatu zawartos¢ ACE i angiotensyny Il wie-
lokrotnie przekracza poziom spotykany w zdrowych
tkankach, a gestos¢ receptoréw AT1 jest réwniez wiek-
sza. W hodowlach miofibroblastéw i gojacym sie zawa-
le serca, angiotensyna Il zwieksza ekspresje TGF-B1,
zmniejsza aktywnos¢ MMP-1 i podwyzsza synteze
TIMP-1. Podanie inhibitoréw ACE lub zablokowanie re-
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Rycina 4. Synteza kolagenu. Szczegblne znaczenie dla zapewnienia odpowiednich wtasciwosci biatka ma hy-
droksylacja lizyny i proliny, katalizowana przez hydroksylazy prolinowa i lizynowa (w obecnosci tlenu, Fe*,
o-ketoglutaranu i kwasu askorbinowego). Glikozylacja polega na przeksztatceniu reszt hydroksylizynowych do
galaktozylohydroksylizyny i glikozylohydroksylizyny. Na zewnatrz komérki nastepuje odciecie telopeptydéw od
czasteczki kolagenu. Wytrzymatosé mechaniczna biatka zalezy od ilosci wytworzonych wigzan krzyzowych. Pro-
ces ten jest katalizowany przez oksydaze lizylowg w obecnosci Cu*. Grafika: T. Staszewska.
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Rycina 5. Glikozoaminoglikany (GAG) tacza sie z biatkami rdzeniowymi, tworzac proteoglikany (PG). PG sta-
bilizuja wtokna kolagenowe, czynigc je mniej podatnymi na proteolize. Ponadto, GAG zapewniaja odpo-
wiednie uwodnienie tkanki, a takze moga taczy¢ sie z lipaza, czynnikami wzrostu, inhibitorami proteaz, jo-
nami metali oraz biatkami adhezyjnymi (lamining i fibronektyna), wptywajac w ten sposéb na srodowisko
miedzykomérkowe i czynnos¢ komérek. Dziatanie heparynazy moze np. uwalnia¢ czynnik wzrostu (GF),
umozliwiajac jego kontakt z receptorem i zainicjowanie proliferacji. GAG, wigzac sie z czynnikami trans-
krypcyjnymi (TF), moga regulowac ekspresje gendw oraz stabilizowaé mRNA. Grafika: T. Staszewska.

ceptoréw AT1 obniza zawartosé hydroksyproliny w bliz-
nie u zwierzat doswiadczalnych. Efekt ten moze by¢
rowniez zalezny od bradykininy, ktéra obniza poziom
kolagenu i zmniejsza wytrzymatos¢ mechaniczng blizny.

Prace Fraccarollolo i wsp. pokazaty udziat endoteli-
ny w regulacji wtéknienia w polu zawatu. Endotelina
ma dziatanie mitogenne na fibroblasty, zwieksza syn-
teza kolagenu typu | i lll oraz hamuje aktywnos¢ kola-
genolityczna. Endotelina poprzez receptory Et, zwiek-
sza akumulacje kolagenu w obszarze zawatu, przyspie-
szajac jego gojenie. Natomiast zablokowanie recepto-
ra Et, powodowato obnizenie ekspresji genéw dla | i Il
typu kolagenu, TGF-B1 oraz zwiekszenie aktywnosci
metaloproteinaz. Obnizenie zawartosci kolagenu
w bliznie byto prawdopodobnie przyczyna wiekszej
ekspansji zawatu. [31].

Hormon wzrostu zwieksza zawartos¢ kolagenu w bliz-
nie i obniza czestos¢ wystepowania tetniakéw serca.

Podwyzszenie zawartosci kolagenu w bliznie obser-
wowano po wieczornym podaniu melatoniny, nato-
miast chirurgiczna lub farmakologiczna (wieczorne po-
danie metoprololu) pinealektomia wywierata efekt
przeciwny. Podawanie melatoniny pinealektomizowa-
nym szczurom normalizowato zawartos¢ kolagenu
w ziarninie. Hormon ten zwiekszat poziom biatka kola-
genowego w hodowlach miofibroblastéw izolowanych
z blizny pozawatowej. Przedstawione dowody $wiadcza
o regulacyjnym wptywie melatoniny na zawartos¢ biat-
ka kolagenowego w bliznie zawatowe;j.

Katecholaminy i glikokortykoidy zmniejszaja synte-
ze biatka kolagenowego w ranach. Katastrofalne wyni-
ki prob leczenia zawatu metyloprednizolonem wiazg sie
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z hamowaniem syntezy kolagenu przez zastosowany
lek. Cukrzyca réwniez opdznia gojenie zawatu serca.

Elastyna to biatko, ktére nadaje bliznie sprezystose,
odpornos¢ na rozerwanie oraz zapewnia odpowiedni
uktad przestrzenny w ranie. Zwiekszona ekspresja ela-
styny w ranie zwierzat transgenicznych powoduje ogra-
niczenie ekspansji zawatu, zmniejsza objetos¢ komory
i poprawia parametry hemodynamiczne serca [32].

Glikozoaminoglikany (GAG), heteropolisacharydy li-
niowe, pojawiaja sie w obszarze zawatu jeszcze przed
rozpoczeciem syntezy kolagenu (Rycina 5.). Poziom GAG
w bliznie i pozostatej czesci lewej komory ulega zmia-
nom w trakcie gojenia zawatu. Zawartos¢ GAG w sercu
zwiekszata sie, uzyskujac maksymalny poziom w 6. ty-
godniu po zawale, a w bliznie byta wtedy 40 razy wiek-
sza niz w sercu przed zawatem. Dopiero w 12. tygodniu
poziom GAG osiagat najnizsze wartosci. Podwigzanie
tetnicy wiencowej nie powodowato zmian poziomu GAG
w miesniu prawej komory oraz w skérze zwierzat pod-
czas catego przebiegu doswiadczenia. Mozna zatem sa-
dzi¢, ze mechanizm powodujacy czasowy wzrost zawar-
tosci GAG w bliznie, w miesniu lewej komory i przegro-
dzie ma charakter lokalny i nie jest uwarunkowany pro-
cesami regulacyjnymi o charakterze ogélnoustrojowym
[33]. Zwiekszenie poziomu mRNA dla biatek rdzenio-
wych roznych proteoglikanéw (biglikanu, fibroglikanu,
syndekanu-1i 4) obserwowano juz 2. dnia zawatu, a je-
go normalizacja nastepowata w 42. dniu. Wzrost synte-
zy biatek rdzeniowych proteoglikanéw obserwowano
gtobwnie do 4 tygodni po zawale, a nastepnie ich zawar-
tos¢ powracata do normy. Stezenie syndekanu we krwi
pacjentéw wzrastato w 2.-3. tygodniu zawatu.

Fibronektyna jest glikoproteing odpowiedzialng za
taczenie komérek z otaczajaca je istota pozakomérko-
wa oraz wptywajaca na wzrost i migracje komoérek. Po-
ziom mRNA dla fibronektyny i osteopontyny oraz zawar-
tos¢ wymienionych biatek byta znaczaco podwyzszona
w obszarze zawatu w stosunku do innych czesci serca.
Gtownym zrodtem obu biatek sg miofibroblasty [34]. Po-
taczenia osteopontyny z fibronektyng s3 odpowiedzial-
ne za stabilizacje i organizacje macierzy pozakomérko-
wej. Podczas zamkniecia tetnicy wiehcowej nastepuje
rowniez wzrost ekspresji genéw dla lamininy.

Przebudowa i obkurczanie sie blizny

Juz 2-3 tyg. po zawale obserwujemy wyrazng reduk-
cje liczby komoérek w polu zawatu. Apoptoza jest zjawi-
skiem odpowiedzialnym za ich eliminacje podczas goje-
nia. Obserwacje komérek w ranach skérnych i bliznach
pozawatowych sugeruja, ze miofibroblasty z obszaru za-
watu s3 mniej podatne na apoptoze. Swiadczy o tym
obecnos¢ miofibroblastéw w bliznie jeszcze wiele lat po
zawale i brak tych komérek w starych bliznach skérnych.

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

Blizna w sercu staje sie ciefsza w ciggu 8 tygodni
po zawale. Proces ten (obkurczanie blizny) jest zalezny
od miofibroblastéw, a nie, jak wczesniej sadzono, od
polimeryzacji biatka kolagenowego. Badania in vitro po-
kazaty, ze stopien obkurczania sie macierzy kolageno-
wej, w ktorej sg hodowane komérki, jest proporcjonal-
ny do ich liczby. Warto réwniez podkresli¢, ze blizna jest
tkanka dynamiczna, w ktérej zachodzi ciggta przebudo-
wa macierzy miedzykomoérkowej. Zjawisko to dotyczy
zwtaszcza kolagenu. Mozemy zatem réwnolegle obser-
wowac ciaggly rozktad i synteze tego biatka.

Podsumowanie

Badania ostatnich lat wniosty wiele nowych infor-
macji pozwalajacych zrozumie¢ zjawiska zachodzace
podczas gojenia zawatu serca. Wiedza ta staje sie pod-
stawa rozwoju nowych metod terapeutycznych. Ogra-
niczenie martwicy komoérek podczas niedokrwienia
i gojenia, tonizacja odczynu zapalnego, zastosowanie
komérek macierzystych i modyfikacje macierzy poza-
komérkowej to podstawowe kierunki préb terapii za-
watu serca. Wyniki pierwszych eksperymentéw klinicz-
nych (stosowanie komérek macierzystych, przeciwciat
skierowanych przeciwko CD18) sg wyzwaniem dla
wspodtczesnej nauki, ale jednoczesnie pokazuja, ze aby
osiaggnat szybki przetom w terapii zawatu serca, nalezy
jeszcze lepiej poznat badane zjawiska.

Pismiennictwo

—_

. Drobnik J, Dagbrowski R, Szczepanowska A, et al. Response of
aorta connective tissue matrix to injury caused by vassopres-
sin-induced hypertension or hypercholesterolemia. J Physiol
Pharmacol 2000; 51: 521-33.

. Saraste A, Pulkki K, Kallajoki M, et al. Apoptosis in human
acute myocardial infarction. Circulation 1997; 95: 320-3.

. Long X, Boluyt MO, Hipolito ML, et al. p53 and the hypoxia-in-
duced apoptosis of cultured neonatal rat cardiac myocytes.
J Clin Invest 1997; 99: 2635-43.

4. Ducharme A, Frantz S, Aikawa M, et al. Targeted deletion of
matrix metalloproteinase-9 attenuates left ventricular enlar-
gement and collagen accumulation after experimental my-
ocardial infarction. J Clin Invest 2000; 106: 55-62.

. Creemers E, Cleutjens J, Smits J, et al. Disruption of the pla-
sminogen gene in mice abolishes wound healing after my-
ocardial infarction. Am J Pathol 2000; 156: 1865-73.

. Beltrami AP, Urbanek K, Kajstura J, et al. Evidence that human
cardiac myocytes divide after myocardial infarction. N Engl
J Med 2001; 344: 1750-7.

. Maroko PR, Carpenter CB, Chiariello M, et al. Reduction by co-
bra venom factor of myocardial necrosis after coronary artery
occlusion. J Clin Invest 1978; 61: 661-70.

. Dreyer WJ, Michael LH, Nguyen T, et al. Kinetics of C5a release
in cardiac lymph of dogs experiencing coronary artery ische-
mia-reperfusion injury. Circ Res 1992; 71: 1518-24.

N

w

wi

[e))

[«

Ne)



Udziat tkanki tacznej w gojeniu zawatu serca

S 439

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

. Jolly SR, Kane W], Bailie MB, et al. Canine myocardial reperfu-
sion injury. Its reduction by the combined administration of
superoxide dismutase and catalase. Circ Res 1984; 54: 277-85.
Wang P, Chen H, Qin H, et al. Overexpression of human cop-
per, zinc-superoxide dismutase (SOD1) prevents postischemic
injury. Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95: 4556-60.

MuroharaY, Yui Y, Hattori R, et al. Effects of superoxide dismu-
tase on reperfusion arrhythmias and left ventricular function
in patients undergoing thrombolysis for anterior wall acute
myocardial infarction. Am J Cardiol 1991; 67: 765-7.

Dobsak P, Siegelova J, Eicher JC, et al. Melatonin protects aga-
inst ischemia-reperfusion injury and inhibits apoptosis in iso-
lated working rat heart. Pathophysiology 2003; 9: 179-87.
Chandrasekar B, Freeman GL. Induction of nuclear factor kap-
paB and activation protein 1 in postischemic myocardium.
FEBS Lett 1997; 401: 30-4.

Morishita R, Sugimoto T, Aoki M, et al. In vivo transfection of
cis element ,,decoy” against nuclear factor-kappaB binding si-
te prevents myocardial infarction. Nat Med 1997; 3: 894-9.
Maekawa N, Wada H, Kanda T, et al. Improved myocardial
ischemia/reperfusion injury in mice lacking tumor necrosis
factor-alpha. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 1229-35.

Kurrelmeyer KM, Michael LH, Baumgarten G, et al. Endogenous
tumor necrosis factor protects the adult cardiac myocyte aga-
inst ischemic-induced apoptosis in a murine model of acute my-
ocardial infarction. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 5456-61.
Dabrowski R, Drobnik J. The effect of disodium cromoglycate
on the skin wound healing and collagen content in the wo-
unds of rats. Acta Physiol Pol 1990; 41: 195-8.

Dabrowski R, Maslinski Cz. The effect of histamine on collagen
formation and collagen polimerisation in the skin wound he-
aling of guinea-pigs. Life Sci Il; 1970: 189-202.

Frangogiannis NG, Shimoni S, Chang SM, et al. Evidence for an
active inflammatory process in the hibernating human my-
ocardium. Am J Pathol 2002; 160: 1425-33.

. Rossen RD, Michael LH, Kagiyama A, et al. Mechanism of com-

plement activation after coronary artery occlusion: evidence
that myocardial ischemia in dogs causes release of constitu-
ents of myocardial subcellular origin that complex with hu-
man Clq in vivo. Circ Res 1988; 62: 572-84.

Frangogiannis NG, Mendoza LH, Lindsey ML, et al. IL-10 is in-
duced in the reperfused myocardium and may modulate the
reaction to injury. / Immunol 2000; 165: 2798-808.

Yang Z, Zingarelli B, Szabo C. Crucial role of endogenous inter-
leukin-10 production in myocardial ischemia/reperfusion inju-
ry. Circulation 2000; 101: 1019-26.

Frangogiannis NG, Mendoza LH, Lewallen M, et al. Induction
and suppression of interferon-inducible protein 10 in reperfu-
sed myocardial infarcts may regulate angiogenesis. FASEB J
2001; 15: 1428-30.

Garbuzenko E, Nagler A, Pickholtz D, et al. Human mast cells
stimulate fibroblast proliferation, collagen synthesis and latti-
ce contraction: a direct role for mast cells in skin fibrosis. Clin
Exp Allergy 2002; 32: 237-46.

Frangogiannis NG, Perrard JL, Mendoza LH, et al. Stem cell fac-
tor induction is associated with mast cell accumulation after
canine myocardial ischemia and reperfusion. Circulation 1998;
98: 687-98.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

Takahashi T, Kalka C, Masuda H, et al. Ischemia- and cytokine-
-induced mobilization of bone marrow-derived endothelial pro-
genitor cells for neovascularization. Nat Med 1999; 5: 434-8.
Petrov VV, Fagard RH, Lijnen PJ. Stimulation of collagen pro-
duction by transforming growth factor-betal during differen-
tiation of cardiac fibroblasts to myofibroblasts. Hypertension
2002; 39: 258-63.

Blankesteijn WM, Essers-Janssen YP, Verluyten MJ, et al. A ho-
mologue of Drosophila tissue polarity gene frizzled is expres-
sed in migrating myofibroblasts in the infarcted rat heart. Nat
Med 1997; 3: 541-4.

Willert K, Nusse R. Beta-catenin: a key mediator of Wnt signa-
ling. Curr Opin Genet Dev 1998; 8: 95-102.

Fraccarollo D, Galuppo P, Bauersachs J, et al. Collagen accumu-
lation after myocardial infarction: effects of ETA receptor bloc-
kade and implications for early remodeling. Cardiovasc Res
2002; 54: 559-67.

Mizuno T, Mickle DA, Kiani CG, et al. Overexpression of elastin
fragments in infarcted myocardium attenuates scar expan-
sion and heart dysfunction. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2005; 288: H2819-27.

Drobnik J, Szczepanowska A, Dabrowski R. Temporary au-
gmentation of glycosaminoglycans content in the heart after
left coronary artery ligation. Pathophysiology 2004; 11: 35-9.
Kossmehl P, Schonberger J, Shakibaei M, et al. Increase of fi-
bronectin and osteopontin in porcine hearts following ische-
mia and reperfusion. / Mol Med 2005; 83: 626-37.

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)



Rozwoj niewydolnoSci serca w przebiegu choroby
wiencowej — rola czynnikéw genetycznych

Development of heart failure in the course of coronary artery disease — the role of genetic factors

Anna Kozieradzka, Karol Kamifiski*, Wtodzimierz J. Musiat
Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Biatystok

Streszczenie

Niewydolnos¢ serca jest chorobg o wzrastajacej czestosci wystepowania oraz o duzej Smiertelnosci, w zaawansowanych
stadiach poréwnywalnej z chorobami nowotworowymi. Jedng z jej gtéwnych przyczyn jest choroba wieficowa, a w szczeg6lno-
Sci zawat serca. Mozliwos¢ wytonienia grupy obcigzonej wysokim ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca w przebiegu choroby
wieficowej moga stworzy¢ badania genetyczne. Na szczegblng uwage zastuguje zmiennosé genéw zwigzanych z uktadem reni-
na-angiotensyna-aldosteron: polimorfizm insercja/delecja (I/D) genu enzymu konwertujacego angiotensyne, rézne warianty ge-
nu angiotensynogenu, receptoréw angiotensyny (AT1 i AT2) i syntazy aldosteronu. Innymi genami, ktérych formy moga wptywac
na uposledzenie funkcji serca, sa geny receptoréow adrenergicznych (81, B2, 0:2C), deaminazy-1 AMP, endoteliny-1, srédbtonko-
wej syntazy tlenku azotu (eNOS), pre-ANP, pre-BNP oraz geny czynnikdw zapalnych (TNF-c, IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Reakcja
organizmu na lek jest takze w duzej mierze uwarunkowana genetycznie. Zajmujaca sie ta tematyka farmakogenetyka stwarza
nowe mozliwosci optymalnego dostosowania terapii do konkretnego pacjenta z niewydolnoscig serca. Badanie genetycznego
podtoza niewydolnosci serca ma w tym Swietle wymiar nie tylko naukowy, ale i praktyczny.

Abstract

The number of patients suffering from heart failure is constantly increasing. One of its main causes is coronary artery disease,
especially myocardial infarction. Progression of heart failure depends both on the extent of ischaemic injury and the course of
subsequent adaptive processes. Genetic methods may help to find individuals at high risk of developing heart failure. There are
multiple genes influencing circulatory system, some of their alleles may potentially affect progression of the disease. Among
the most promising targets are genes of the renin-angiotensin-aldosterone system: insertion/deletion (I/D) polymorphism of
angiotensin converting enzyme gene, polymorphisms of angiotensinogen, angiotensin receptors (AT1 and AT2) and aldostero-
ne syntase genes. Other genetic factors, which may affect are different gene variants of adrenergic receptors (1, f2, «:2C), AMP
deaminase-1, endothelin-1, endothelial nitric oxide syntase, precursors of natriuretic peptides and inflammatory factors (TNF-o,
IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Furthermore, the response to drugs may depend on genetic background, that is why pharmacogene-
tics creates new possibilities to tailor the best therapy for each patients with heart failure. Therefore research in the field of ge-
netic factors affecting the development of heart failure has not only scientific, but also practical value.

Kardiol Pol 2005; 63; 4 (Supl. 2): 440-449

Epidemiologia i etiologia niewydolnoSci serca 5359 [2]. Brakuje precyzyjnych danych, gdyz badania
Niewydolnos¢ serca (HF) jest powaznym problemem  populacyjne dotyczace rozwoju HF w przebiegu choroby

klinicznym i spotecznym. Szacuje sie, ze dotyczy 0,4-2%  wiencowej (CAD) sg nieliczne i trudne do poréwnania ze

populacji europejskiej [1]. W Polsce czestos¢ wystepowa-  wzgledu na réznice w stosowanej metodyce.

nia HF wérdd pacjentéw 65-letnich i starszych zgtasza- Za gtébwne przyczyny HF uwaza sie chorobe niedo-

jacych sie do lekarza pierwszego kontaktu wynosita krwienng serca (IHD) i nadci$nienie tetnicze. W bada-
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niu Framingham choroba wieficowa lub nadcisnienie
poprzedzaty 90% przypadkéw choroby [3]. W krajowej
populacji chorych z HF choroba wieficowa wystepowata
u 80% kobiet i 87% mezczyzn, a nadcisnienie odpo-
wiednio u 77% i 64% [2]. Idiopatyczna kardiomiopatie
rozstrzeniowa (IDC) uznano za przyczyne niewydolno-
5ci jedynie u 6% kobiet i 8% mezczyzn. Postacia choro-
by wiencowej szczegblnie czesto prowadzaca do niewy-
dolnosci jest zawat serca. Wedtug Scotta niewydolnosé
serca po zawale rozwija sie u 30% pacjentéw z cukrzy-
c3 i 18% bez cukrzycy [4]. Szacujac liczbe zawatow
w Polsce na kilkadziesiat tysiecy rocznie, mozna oczeki-
wag, ze co roku niewydolnos¢ serca z tego powodu roz-
winie sie u niemal 20 000 os6b. Smiertelnos¢ z powodu
HF jest bardzo wysoka, w badaniu Framingham 5-letnie
przezycie wynosito jedynie 25% u mezczyzn i 38%
wsrod kobiet [5].

Rozwd6j niewydolnosci serca w chorobie
niedokrwienne;j

Dtugotrwate niedokrwienie oraz zawat predysponu-
ja do rozwoju niewydolnosci serca. Nastepstwem prze-
wlektego niedokrwienia moga by¢ zaréwno odwracalne
zaburzenia czynnosci miesnia sercowego, okreslane
mianem zamrozenia, jak tez nieodwracalne procesy, ta-
kie jak utrata kardiomiocytéw i zastepcze wtdknienie
tkanki prowadzace do uposledzenia funkcji lewej ko-
mory. Zawat serca powoduje ostrg martwice komérek
miesniowych w obszarze zaopatrywanym przez tetnice
dozawatowa. Smieré lub dysfunkcja czesci komérek po-
woduje wzrost obcigzenia pozostatych, ktére daza do
optymalizacji wydatkéw energetycznych. Prowadzi¢ do
tego ma reekspresja ptodowego zestawu gendéw (m.in.
czynnikéw transkrypcyjnych c-fos, c-myc, c-jun i Egr-1),
w tym izoform biatek kurczliwych — bardziej wydajnych
energetycznie, lecz mniej sprawnych. W rezultacie do-
chodzi do pogorszenia kurczliwosci. Mechanizmem
kompensujacym spadek kurczliwosci ma by¢é przerost
miesnia. Po zawale dochodzi rowniez do aktywacji neu-
rohormonalnych mechanizméw kompensacyjnych:
wspbtczulnego uktadu nerwowego (SNS), uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA) i produkcji hormonu
antydiuretycznego (ADH). Ich zadaniem jest utrzyma-
nie prawidtowego rzutu serca, lecz state pobudzenie
w warunkach nieodwracalnego uszkodzenia powoduje
dalszy wzrost obcigzenia, uruchamiajgc btedne koto.
Zmiany w szlakach przekazywania sygnatu w komérce
wzmagaja apoptoze, odktadanie kolagenu w przestrze-
ni zewnatrzkomérkowej i zaburzaja homeostaze wap-
nia w miocycie. Efektem tego jest patologiczny prze-
rost, przebudowa macierzy zewnatrzkomérkowej, po-
stepujaca rozstrzef i zmiana geometrii lewej komory,
co w efekcie prowadzi do jej dysfunkgji.

Rozw6j niewydolnosci serca mozna uznaé za wy-
padkowa uszkodzenia wywotanego niedokrwieniem
i nastepczych proceséw niewtasciwej adaptacji. Poszu-
kiwane sg stany sprzyjajace procesom prowadzacym
do niewydolnosci serca. W tej chwili za czynniki ryzyka
HF po zawale uznaje sie wiek, pte¢ zefska, cukrzyce
i przyspieszong czestos¢ pracy serca w ostrej fazie za-
watu. Dodatkowe mozliwosci wytonienia grupy obcia-
zonej wysokim ryzykiem moga stworzyé badania gene-
tyczne. Obiecujacym przedmiotem badah moga byé ge-
ny wptywajace na stezenie lub aktywnos$¢ substancji
zwigzanych z rozwojem niewydolnosci serca (Rycina 1.).

Genetyczne uwarunkowanie
niedokrwiennego uszkodzenia
migs$nia sercowego

Kompleks zmian w miesniu sercowym powstaja-
cych w wyniku niedokrwienia nazywany jest przez nie-
ktérych kardiomiopatia niedokrwienna. Jej rozwojowi
sprzyja¢ beda allele powodujace przyspieszenie miaz-
dzycy naczyh wiehcowych. Z drugiej strony duze zna-
czenie moze mie¢ réwniez odpornos¢ miesnia sercowe-
go na niedokrwienie oraz zdolnos¢ aktywacji mechani-
zmoéw kompensacyjnych. Odnosi sie to zaréwno do re-
akcji na niedokrwienie pojedynczych komérek, jak tez
catego narzadu, w tym do angiogenezy, stymulacji od-
powiedzi zapalnej, rozrostu tkanki tagcznej oraz zmiany
geometrii lewej komory.

Doniesienia na temat wptywu czynnikéw genetycz-
nych na rozwéj niewydolnosci serca po zawale sg nie-
liczne. Przeprowadzono szereg badah genetycznych ty-
pu case-control na grupach pacjentéw z niewydolno-
5cig krazenia bez uwzgledniania etiologii. Mechanizmy
progresji niewydolnosci serca w pewnym momencie
staja sie podobne. Jednak kardiomiopatia idiopatyczna,
niedokrwienna oraz uszkodzenie toksyczne maja tak
zréznicowang etiologie, ze trudno jest zbiorczo wtasci-
wie analizowaé czynniki genetyczne sprzyjajace tym
procesom. Dostepna literatura opisujaca czynniki pre-
dysponujace do rozwoju HF w przebiegu IHD jest dosé
ograniczona.

Rola stymulacji adrenergicznej

Aminy katecholowe pobudzaja receptory a- i B-ad-
renergiczne. Na komodrkach miesniowych wystepuja
gtownie receptory B1 oraz al, w mniejszej ilosci B2 i B3.

Efektem wigzania z receptorami B jest stymulacja
biatka Gs, aktywacja cyklazy adenylanowej, wzrost
kurczliwosci i wydtuzenie fazy relaksacji wtokien mie-
Sniowych. Pobudzenie receptoréw ol prowadzi do akty-
wacji podjednostki Gq i szlaku fosfolipazy C (PLC). Obie
kaskady maja zdolnosé aktywacji czynnikéw transkryp-
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cyjnych (MEF2, GATA4, Nkx2.5) i translacyjnych (elF3,
elF2) zwiazanych z przerostem miesnia sercowego.

Po zawale, w wyniku zwiekszonej stymulacji ukta-
du wspétczulnego dochodzi do regulacji w dét recepto-
row B1 oraz do zmniejszenia ich wrazliwosci na dziata-
nie katecholamin, ttumaczone zwiekszeniem aktywno-
sci hamujacej podjednostki biatka G- Gi. Proces regula-
¢ii w dét jest wypadkowa zmniejszenia transkrypcji
i zwiekszenia degradacji receptora. Wedtug jednej
z teorii, desensytyzacja receptoréw adrenergicznych
jest mechanizmem adaptacyjnym, przeciwdziatajacym
rozwojowi niewydolnosci serca [6]. Wedtug innej, jest
to czynnik sprawczy rozwoju niewydolnosci serca zwig-

zanej z przerostem miesnia [7]. Mechanizm ten miatby
obejmowac aktywacje kinazy 1 receptora B-adrener-
gicznego (BARK1) odpowiedzialnej za fosforylacje re-
ceptora w miejscu potaczenia z biatkiem G, co blokuje
przekazywanie sygnatu [7].

Polimorfizmy genu receptora
Bl-adrenergicznego

W literaturze opisywana jest zmiennos¢ genu re-
ceptora B1 w pozycji 1165 regionu kodujacego, co jest
przyczyng polimorfizmu Arg/Gly w pozycji 389 tancu-
cha aminokwasowego. W badaniach eksperymental-
nych na mtodych myszach transgenicznych wariant

angiotensynogen rozcigganie
. endotelina-1
katecholaminy renina
Ang | v
hACE/ macierz
chymaza cytokiny
Ang i zapalne
Y l Y
()

2

@ integryny

Gs Gi
-] ©
CA

v

cAMP IP3

v

PKA

N

!

v

kaskady przekaznictwa wewngtrzkomérkowego

aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych

biatka
cytoszkieletu

Rycina 1. Najwazniejsze mechanizmy neurohormonalne zwigzane z rozwojem niewydolnosci serca po za-
wale. Po zawale dochodzi do wzrostu poziomu amin katecholowych, angiotensyny Il, cytokin zapalnych
i endoteliny 1. Wszystkie te substancje dziataja za posrednictwem receptoréw btonowych kardiomiocytéw.
Receptory B1i B2 sa zwiagzane z biatkiem Gs (32 rowniez z Gi) i dziataja przez szlak cyklazy adenylanowej
(CA). Z biatkiem Gq i fosfolipaza C (PLC) sg zwiazane receptory a1, AT1, ETA i ETB. Powyzsze szlaki sygnali-
zacyjne prowadza do aktywacji kaskad przekaznictwa wewnatrzkomérkowego i zmian ekspresji gendéw

charakterystycznych dla niewydolnosci serca.

CA - cyklaza adenylanowa; cCAMP — cykliczny adenozynomonofosforan; PKA — kinaza biatkowa A; ANG — angiotensyna; ACE — enzym konwertujgcy
angiotensyne; AT1 — receptor angiotensyny typu I; ETA — receptor angiotensyny typu A; ETB — receptor angiotensyny typu B; PLC — fosfolipaza C; IP3

— tréjfosforan inozytolu; DAG — diacyloglicerol; PKC — kinaza biatkowa C.

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)



Rozwdj niewydolnosci serca w przebiegu choroby wieficowej — rola czynnikdw genetycznych

S 443

Arg389 warunkuje wieksza aktywnos¢ cyklazy adenyla-
nowej, a przez to rowniez wieksza kurczliwosé miesnia
sercowego niz Gly389 [8]. Miedzy 3. a 6. mies. ich zycia
wrazliwosé receptoréw Arg389 zmniejszata sie jednak
0 30% i osiggata poziom nizszy niz u Gly389. Korelowa-
to to ze spadkiem aktywacji Gs i ostabiona odpowie-
dzig na dobutamine. Podobnej tendencji nie obserwo-
wano u osobnikéw z allelem Gly389. W miocytach
Arg389 obserwowano zmiany typowe dla rozwijajacej
sie niewydolnosci: zwiekszata sie ekspresja gendw tan-
cucha ciezkiego miozyny B, przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP), a malata ekspresja SERCA (AT-
P-azy wapniowej retikulum endoplazmatycznego) i tan-
cuchéw ciezkich miozyny a. Zdegenerowane miocyty
byty zastepowane tkanka taczna. Z kolei osobniki
Arg389 okazaty sie bardziej podatne na leczenie B-blo-
kerem [8]. Nastepnym etapem badania byta préba kli-
niczna u pacjentéw z niewydolnoscig serca poddawa-
nych terapii karwedilolem. Homozygoty Arg389 wyka-
zywaty wzrost frakcji wyrzutowej Srednio o 8,7%, hete-
rozygoty o 7,2%, a homozygoty Gly389 jedynie 0,93%
[8]. Wydaje sie, iz allel Arg389 moze predysponowac do
rozwoju niewydolnosci serca, z drugiej strony ten wa-
riant receptora oznacza wieksze korzysci terapeutycz-
ne zwigzane ze stosowaniem [B-blokeréw. Jednak ostat-
nio opublikowana praca Covolo i wsp. nie potwierdzita
zwiazku pomiedzy polimorfizmem Arg389Gly a wyste-
powaniem niewydolnosci krazenia [9]. Do tego badania
typu case-control wtaczano chorych niezaleznie od
etiologii, natomiast nie przeprowadzono dotychczas
badan  okreslajacych  czestosci  polimorfizmu
Arg/Gly389 w populacji wytacznie z niedokrwiennym
uszkodzeniem serca.

Inny polimorfizm genu receptora B1 dotyczy kodonu
49 (Ser/Gly). W badaniach in vitro w komdrkach z eks-
presja allelu Gly49 obserwowano wyzszg aktywnosé
cyklazy adenylanowej. Ten typ receptora miat wieksze
powinowactwo do agonistéw i antagonistéw. Ponadto
w wiekszym stopniu ulegat regulacji w dét i desensyty-
zacji pod wptywem katecholamin [6]. Chociaz nie ob-
serwowano réznicy w czestosci wystepowania allelu
Gly49 miedzy pacjentami z niewydolnoscig serca a gru-
pa kontrolng, to jednak allel Gly49 uwaza sie za
ochronny, gdyz zauwazono jego korzystny wptyw na
przezycie i czestos¢ hospitalizacji pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca. W ciggu 5-letniej obserwacji powikta-
nia sercowo-naczyniowe wystapity u 62% pacjentéow
homozygot SerSer, podczas gdy tylko u 39% w grupie
nosicieli allelu Gly [10]. Pozytywny wptyw allelu Gly49
na rokowanie w niewydolnosci serca miatby potwier-
dzac teze o korzystnym dziataniu desensytyzacji recep-
torébw na stan miesnia sercowego przy wzmozonej sty-
mulacji adrenergicznej [6].

Zmienno$¢ pozostalych receptoréow
ukladu adrenergicznego

W btonie presynaptycznej neuronéw pozazwojo-
wych znajduje sie receptor a:2C-adrenergiczny. Na dro-
dze sprzezenia zwrotnego hamuje on wydzielanie nora-
drenaliny. W wyniku delecji (Del322-325) powstaje re-
ceptor o ostabionej funkcji, predysponujacy do wzrostu
stymulacji adrenergicznej [11]. Dowiedziono, ze mutacja
genu receptora a2C-adrenergicznego ma synergistycz-
ne dziatanie z allelem Arg389 receptora Bl-adrenergicz-
nego i razem zwiekszaja ryzyko wystapienia niewydol-
nosci serca niezaleznie od jej etiologii [11]. Dotyczy to
gtownie przedstawicieli rasy czarnej, ze wzgledu na
znacznie czestsze wystepowanie mutacji genu recepto-
ra 02C w tej populacji.

Receptory P2-adrenergiczne wystepuja w sercu
w znacznie mniejszej ilosci. Oddziatuja nie tylko z Gs,
ale réwniez moga pobudza¢ Gi (podjednostke hamuja-
ca) i bra¢ udziat w aktywacji kinazy tyrozynowej Src. Po-
przez stymulacje biatka Gs dochodzi do zwiekszonego
dziatania inotropowego dodatniego, ale réwniez nasile-
nia apoptozy. Z kolei aktywacja podjednostki Gi hamuje
procesy apoptozy. Istnienie alternatywnych Sciezek
przekazywania sygnatu przez receptory 32 moze ttuma-
czy¢, dlaczego zachowanie funkgji tych receptoréw jest
korzystne w przebiegu niewydolnosci serca. Wydaje sie,
ze zdolnos¢ aktywacji kazdego z dwbdch przeciwstaw-
nych szlakéw moze zaleze¢ od stanu konformacyjnego
receptora i obecnosci zwigzkéw modyfikujacych go.
Przyktadem substancji zwiekszajacej aktywacje biatka
Gi przez receptory B2 jest karwedilol, lek o udokumen-
towanej skutecznosci w niewydolnosci krazenia [12].

Gtownym przedmiotem badan w przypadku recepto-
ra B2 jest polimorfizm kodonu 164. W populacji dominu-
je allel kodujacy w tej pozycji treonine — Thr. U okoto 4%
badanych wystepuje mutacja powodujgca zamiane na
izoleucyne (lle). Wigze sie to ze zmniejszeniem powino-
wactwa do agonistow i zmniejszeniem aktywacji cykla-
zy adenylanowej 0 50% z powodu uposledzonego wigza-
nia sie z Gs [13]. Nosiciele allelu Ile164 z niewydolnoscia
serca mieli nizsze roczne przezycie niz homozygoty Thr
(42% vs 76%) [14]. Do badania wtgczano zaréwno cho-
rych z idiopatyczng kardiomiopatig rozstrzeniowa, jak
i z kardiomiopatig niedokrwienng (44% badanej grupy).

Inne polimorfizmy genu receptora B2 wykryto w ko-
donach 16 (Arg/Gly) i 27 (Gln/Glu). Allel 16Gly nasila re-
gulacje w dét i przypuszcza sie, ze moze miec nieko-
rzystny wptyw na przebieg niewydolnosci serca. Nato-
miast mutacja Glu27 zapobiega zmniejszeniu liczby re-
ceptorow w warunkach wzmozonej stymulacji, co teo-
retycznie wydaje sie by¢ zjawiskiem korzystnym. Jed-
nak badania kliniczne nie potwierdzity takiego zwiazku
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[9]. Nie zaobserwowano tez zaleznosci miedzy wymie-
nionymi genotypami a rokowaniem u pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca [14].

Jednym z istotnych czynnikéw prognostycznych
w niewydolnosci serca jest tolerancja wysitku, ktéra
utozsamia sie ze szczytowym wykorzystaniem tlenu
(pVO2) podczas testu wysitkowego. Spadek pVO?2 kore-
luje z pogarszaniem sie stanu klinicznego, ze skroce-
niem zycia pacjentow oraz ze zmniejszeniem gestosci
receptoréw B2 w sercu. Wykazano, iz allele zwigzane
z ostabieniem funkgji receptorowej: Ilel64, Glyl6 oraz
kombinacja Gly16-GIn27, predysponuja do gorszej tole-
rancji wysitku u pacjentéw z niewydolnoscia serca [15].

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA)

Kolejnym mechanizmem sprzyjajacym rozwojowi
niewydolnosci serca po zawale jest aktywacja uktadu
RAA. Na miesien sercowy ma wptyw ogdlnoustrojowy
i lokalny uktad RAA. Angiotensyna Il dziata poprzez re-
ceptor AT1 zwigzany z biatkiem Gq i fosfolipaza C. Powo-
duje to nasilenie pradu wapniowego do wnetrza miocy-
téw i wzrost kurczliwosci serca, aktywuje czynniki trans-
krypcyjne i wzmaga biosynteze biatka, prowadzac do
przerostu miesnia. Zwiekszajac sekrecje TGF-B, stymulu-
je proliferacje fibroblastéw oraz synteze kolagenu. Pobu-
dzanie receptoréw AT1 moze doprowadzi¢ do apoptozy
komoérki [7]. Uwaza sie, ze receptor AT2 ma dziatanie
czesto przeciwstawne do AT1. W niewydolnym sercu re-
ceptory AT1 podlegaja regulacji w dét, podczas gdy eks-
presja AT2 rosnie. Pozasercowe funkcje angiotensyny II,
istotne dla rozwoju HF, to wzrost uwalniania katechola-
min, nasilanie aktywnosci uktadu sympatycznego, re-
tencja sodu i wody oraz sekrecja aldosteronu.

W literaturze opisywane sa polimorfizmy pojedyncze-
go nukleotydu genu (SNP) angiotensynogenu: T174M
i M235T (w zakresie regionu kodujgcego) oraz A (-20) C
i G (-6) A (w obrebie promotora). Badanie przeprowadzo-
no na grupie 10 000 pacjentéw. Osobnicy 6AA, 174TT lub
235TT mieli istotnie wyzsze stezenie angiotensynogenu
w osoczu. W populacji kobiet roznica ta byta wieksza
i predysponowata do wyzszych wartosci cisnienia tetni-
czego. Nie obserwowano jednak, aby allele te wywieraty
wptyw na ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca [16]. Z drugiej strony, w badaniu oceniajacym ryzy-
ko rozwoju niewydolnosci serca stwierdzono wieksze za-
grozenie kobiet o genotypie (-6) GG 235MT [17].

Duzy wptyw na rozwdj niewydolnosci serca moze
mie¢ zmiennos¢ genu enzymu konwertujacego angio-
tensyne (ACE). Opisywany jest polimorfizm delecja/in-
sercja (D/I) w obrebie intronu genu ACE. Genotyp DD
wigze sie z wyzszym stezeniem ACE w surowicy i wyz-
szg jego aktywnoscig w sercu [18]. Opublikowano prace
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Swiadczace o tym, ze predysponuje on do zawatu serca
i przerostu lewej komory [19]. Czestos¢ wystepowania
genotypu DD wsréd pacjentéw z kardiomiopatia niedo-
krwienng byta o 68% wyzsza niz w grupie kontrolnej
[20]. Wykazano, ze allel D wptywa niekorzystnie na
frakcje wyrzutowa i wskaznik objetosci p6Zznoskurczo-
wej w badaniu wentrykulograficznym przeprowadzo-
nym 4-7 miesiecy po zawale [19]. W echo wykonanym
4 miesigce po zawale osobnicy DD lub ID mieli istotnie
wyzsze wskazniki objetosci pdéznoskurczowej i p6ézno-
rozkurczowej niz osoby z genotypem Il [21]. Z drugiej
strony, pojawito sie doniesienie wigzace genotyp DD
z nizszg Smiertelnoscig chorych po zawale [18], co moz-
na ttumaczy¢ wiekszymi korzysciami tych pacjentéw
z leczenia inhibitorami ACE i B-blokerami [22, 23].

Kolejnym ogniwem uktadu RAA s3 receptory angio-
tensyny Il. Opisano polimorfizm A1166C receptora AT1.
Wysunieto hipoteze o synergistycznym dziataniu inter-
akcji polimorfizmu I/D w genie ACE i A1166C w ATI.
W grupie pacjentow z zawatem Sciany przedniej serca
genotyp DD CC/AC byt zwigzany z istotnie wyzszymi:
objetoscig pdznorozkurczowa i wskaznikiem masy le-
wej komory [24]. Ta patologia moze predestynowac do
rozwoju HF, jednak rola polimorfizmu receptora ATl
w rozwoju niewydolnosci serca wymaga jeszcze bezpo-
Sredniego potwierdzenia.

Istnieja nieliczne doniesienia na temat zmiennosci
genu receptora AT2 czy tez polimorfizmu genu syntazy
aldosteronu. Nie badano ich zwigzku z kardiomiopatia
niedokrwienna.

ACE nie jest jedynym enzymem przeksztatcajgcym
angiotensyne | w Il. Szacuje sie, ze w sercu niemal w 85%
proces ten jest uwarunkowany aktywnoscig innego en-
zymu — chymazy [25]. Chymaza (CMA) jest produkowana
przez komorki tuczne serca. Jej gen charakteryzuje sie
polimorfizmem A/B. Jego rola w rozwoju niewydolnosci
serca nie zostata jednak dotychczas zbadana. Natomiast
osoby o genotypie AA maja wieksza mase lewej komory,
co mogtoby sprzyja¢ rozwojowi HF [26].

Z uktadem RAA Scisle zwigzany jest uktad kinina-ka-
likreina-bradykinina. Bradykinina to 9-aminokwasowy
peptyd dziatajacy za posrednictwem receptoréw BK-1
i BK-2. Silnie rozkurcza miesnie gtadkie, aktywuje syn-
taze tlenku azotu i szlak prostaglandyn. Enzymem od-
powiedzialnym za jej degradacje jest ACE. Rbwnowaga
miedzy uktadem RAA i kinina-kalikreina-bradykinina to
wazny czynnik zapewniajacy prawidtowe funkcjonowa-
nie uktadu krwionosnego. Opisywana jest zmiennos¢
BK-1 (-699C/G) i BK-2 (9 delecja w eksonie 1). Badano
zwiazek tych polimorfizméw z wystepowaniem ostrych
zespotéw wiencowych. Osoby obcigzone nadcisnie-
niem, bedace homozygotami GG lub +/+, miaty wyzsze
ryzyko wystgpienia ostrych zespotéw wienicowych niz
osoby o innych genotypach [27].
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Zmienno$¢ gendow peptydow
natriuretycznych

Istotng role w przebiegu niewydolnosci serca od-
grywaja czynniki natriuretyczne. W odpowiedzi na
wzrost cisnienia w prawym przedsionku uwalniany
jest prekursor przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego (pre-ANP). Pod wptywem btonowe] proteazy se-
rynowej (koriny) jest przeksztatcany w forme aktywng
(ANP), ktéra dziata poprzez receptor NPR-A. Efekty po-
budzenia NPR-A to natriureza, diureza, rozszerzenie
naczyh krwionosnych, antagonizacja uktadéw RAA
i wspbtczulnego. Badano polimorfizm Scal genu ANP:
tranzycja T2238—C prowadzi do utraty miejsca re-
strykcyjnego enzymu Scal. W5réd pacjentéw z choroba
wieficowg genotyp TT byt zwigzany z czestszym wyste-
powaniem zawatu serca i wiekszg liczbg zmienionych
miazdzycowo naczyh [28]. Badano réwniez mutacje
w kodonie 341 NPR-A, powodujaca podstawienie izo-
leucyny w miejsce metioniny w tahcuchu aminokwa-
sowym (Met341lle). Mutacja istotnie czesciej wystepo-
wata w grupie pacjentéw z zawatem niz w grupie kon-
trolnej [29].

Czynnik natriuretyczny typu B (BNP) jest produko-
wany przez kardiomiocyty komér w postaci prekursora
pre-BNP, z ktérego po odcieciu fragmentu N-konca po-
wstaje forma aktywna. Poziom BNP jest istotnym para-
metrem diagnostycznym i rokowniczym w niewydolno-
Sci serca. Nie stwierdzono zwigzku miedzy polimorfi-
zmem C1563T genu BNP a rozwojem idiopatycznej kar-
diomiopatii rozstrzeniowej [30]. W obrebie genu recep-
tora BNP (NPR-B) opisana jest zmiennos¢ w intronach
18 (insercja/delecja 9 par zasad) i 11 (C2077T).

Kolejny z czynnikdw natriuretycznych —typ C (CNP)
jest uwalniany jako pre-CNP przez komérki srédbtonka
i ciety przez furyne. Polimorfizm w obrebie regionu 3"
nieulegajacego translacji (G2628A) ma wptyw na wy-
stepowanie nadciénienia [31].

Nie ma badan klinicznych dotyczacych wptywu po-
limorfizmu gendéw prekursoréw peptydéw natriuretycz-
nych, receptoréw czy peptydaz odpowiedzialnych za
posttranslacyjna aktywacje na rozwo6j kardiomiopatii
niedokrwiennej.

Polimorfizmy genéw zwigzanych
z odpowiedzig zapalng

U chorych z niewydolnym sercem rosnie stezenie
cytokin prozapalnych (TNF-o, IL1B, IL-6) w surowicy
i ich ekspresja w sercu. Kluczowa role w kaskadzie za-
palnej odgrywa TNF-o, cytokina bezposrednio uszka-
dzajaca kardiomiocyty, nasilajaca proces apoptozy oraz
witbknienia. W obrebie promotora TNF-o wystepuje po-
limorfizm A1/A2 w pozycji 308. Allel A2 istotnie czesciej

wystepowat w grupie pacjentéw z idiopatyczna kardio-
miopatia rozstrzeniowa niz w grupie kontrolnej [32].
Nie potwierdzaty tego wyniki innego badania przepro-
wadzonego na populacji 0séb z zastoinowa niewydol-
noscia serca [33].

IL-6 to cytokina prozapalna, ktéra pobudza wytwa-
rzanie biatek ostrej fazy, zwieksza przepuszczalnosé
naczyn, stymuluje ekspresje czastek adhezyjnych i jest
czesto taczona z patologiami uktadu krazenia. Chorzy
z HF i podwyzszonym stezeniem IL-6 s3 obarczeni wiek-
szym ryzykiem zgonu. Wykazano zwigzek polimorfizmu
-174G/C promotora IL-6 z cisnieniem skurczowym i ry-
zykiem wystapienia choroby niedokrwiennej serca [34].

Do stymulacji odpowiedzi zapalnej, remodelingu le-
wej komory i rozwoju niewydolnosci po zawale przy-
czynia sie ekspresja czynnika chemotaktycznego dla
monocytéw (MCP-1). W zakresie genu MCP-1 wystepu-
je polimorfizm -2518G/A. Allel G byt badany jako poten-
cjalny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Zmiennoscia charakteryzuje sie réwniez receptor dla
MCP-1 (CCR2). Posredniczgc w chemotaksji leukocytéw
odgrywa istotng role w patogenezie choroby wienco-
wej. Mutacja w kodonie 64 jego genu (V64l) predyspo-
nuje do zawatu i rozwoju HF [35].

Kolejnym elementem w patogenezie niewydolnosci
serca sg procesy witdknienia, w ktérych istotna role od-
grywa TGF-B1. Badano zwigzek miedzy obecnoscig wa-
riantéw Leu lub Pro w pozycji 10 taficucha aminokwa-
sowego TGF-B1. Polimorfizm kodonu 10 ma wptyw na
ekspresje cytokiny i jest zwigzany z wystepowaniem
koncowego stadium niewydolnosci serca u pacjentéw
z kardiomiopatig rozstrzeniowg [36].

Na tacznotkankowy szkielet lewej komory istotny
wptyw ma réwnowaga miedzy enzymami degradujacy-
mi biatka macierzy (metaloproteinazy MMP-2, MMP-3
i MMP-9) a ich tkankowymi inhibitorami (TIMPs). Obser-
wowano wyraznie wyzsze stezenie MMP-2 w osoczu
i wyzszy wskaznik MMP2/TIMP-2 u pacjentow z HF niz
w grupie kontrolnej, co dobrze korelowato z poziomem
BNP [37]. Myszy pozbawione genu MMP-2 wykazywaty
lepsze przezycie i mniej nasilone zjawisko przebudowy
(remodelingu) po eksperymentalnym zawale serca [38].
W grupie chorych z HF badano polimorfizmy promotora
genu MMP-2 -790T/G i -735C/T. Allel T w pozycji 790 oraz
allel 735 Cistotnie czesciej wystepowaty w populacji cho-
rych niz w populacji kontrolnej, co swiadczy o mozliwym
udziale tych alleli w rozwoju HF [39]. W innej pracy ba-
dano polimorfizm promotora MMP-3 (-1171 5A>6A) i pro-
motora MMP-9 (-1562C/T). Allele -1562T oraz -1171 5A
warunkuja wyzszg aktywnosé promotoréw i wyzszy po-
ziom metaloproteinazy w surowicy. Allel -1562T byt nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca. Natomiast homozygoty 5A/5A
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w obrebie genu MMP-3 byty bardziej zagrozone zgonem
tylko wéwczas, gdy niewydolnosé serca miata inng etio-
logie niz niedokrwienna [40].

Polimorfizmy innych gendéw, potencjalnie
zwigzane z rozwojem niewydolno$ci serca

Istnieje szereg doniesien dotyczacych zwigzku mie-
dzy niewydolnoscia serca a polimorfizmem genu deami-
nazy-1 AMP (AMPD1). W wyniku nonsensownej mutacji
(34T (Glul2Stop) produkt ekspresji genu jest pozbawio-
ny aktywnosci enzymatycznej. W tych warunkach
w miesniu sercowym rosnie przemiana AMP w adenozy-
ne, ktéra uznawana jest za czynnik kardioprotekcyjny.
Wykazano, ze nosicielstwo mutacji genu trzykrotnie
zmniejszato ryzyko zgonu u pacjentéw z angiograficznie
udokumentowang CAD (n=367) w 3,5-letniej obserwacji
[41]. W przypadku niewydolnosci serca o réznej etiologii,
pacjenci niebedacy nosicielami mutacji charakteryzowa-
li sie gorszym rokowaniem (OR=9,34) [42].

Wsr6d substancji tagczonych z patogeneza niewydol-
nosci serca wymienia sie rowniez endoteline-1. Ulega
gwattownej sekrecji w odpowiedzi na rozcigganie ko-
morek miesniowych. Wydzielana jest w postaci prekur-
sora, przeksztatcanego do formy aktywnej najprawdo-
podobniej przez furyne. Endotelina-1 zweza naczynia,
zwiekszajgc kurczliwosé serca, dziata mitogennie na fi-
broblasty oraz powoduje przerost kardiomiocytow.
Dziata poprzez receptory typu A i B zwigzane z biatkiem
Gq i szlakiem PLC. Ich aktywacja prowadzi do urucho-
mienia ptodowego programu genowego w kardiomio-
cytach. W obrebie eksonu 8 genu receptora typu A (ETA)
wystepuje polimorfizm C/T. Homozygoty TT miaty dwu-
krotnie wyzsze ryzyko rozwoju idiopatycznej kardio-
miopatii rozstrzeniowej (IDC) w poréwnaniu z osobami
o innym genotypie [43]. Natomiast polimorfizm C/T
w eksonie 6 wptywat istotnie na rokowanie IDC. Ryzy-
ko powiktan nosicieli allelu T byto ponad pieciokrotnie
wyzsze w stosunku do pozostatych badanych [44].

W regulacji catego uktadu krazenia znamienng role
odgrywa tlenek azotu (NO), rozszerzajgcy naczynia
krwionosne, zmniejszajacy ekspresje czastek adhezyj-
nych na komérkach srédbtonka, hamujacy adhezje
i agregacje ptytek. Jest on produkowany przez szereg
syntaz, z ktérych w warunkach podstawowych w sercu
gtowna role odgrywa srébtonkowa syntaza tlenku azo-
tu (eNOS). Gen eNOS cechuje sie polimorfizmem w ko-
donie 298 (Glu298Asp), opisywane jest réwniez po-
wtdrzenie tandemowe w eksonie 4 (eNOS 4a/4b). Ob-
serwowano, ze allel Glu zmniejszat ryzyko zgonu lub
potrzeby transplantacji serca u pacjentéw z ciezka kar-
diomiopatia rozstrzeniowa. Tendencja ta nie dotyczyta
niewydolnosci serca w przebiegu choroby niedo-
krwiennej [45].
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Kolejnym ogniwem przyczyniajacym sie do rozwoju
niewydolnosci serca jest dysfunkcja biatek kurczliwych
i biatek cytoszkieletu miocytu. Opisano szereg mutacji
genow aktyny, miozyny, tityny, troponiny, desminy
i dystrofiny. Wiekszos¢ publikacji dotyczy rodzinnych
form kardiomiopatii wywotanych mutacjami o wysokim
stopniu penetracji. Mutacje o niskim stopniu penetracji
moga sie ujawnia¢ w warunkach zwiekszonego obcia-
zenia. Maja na to wptyw czynniki srodowiskowe i inte-
rakcje z innymi genami. Mozna podejrzewac, iz choro-
ba niedokrwienna serca, a zwtaszcza zawat, jest czynni-
kiem predysponujagcym do rozwoju kardiomiopatii
u osobnikéw obcigzonych mutacjami o niskim stopniu
penetracji. OdpowiedZ twierdzaca podsuwa interesuja-
ce badanie doswiadczalne, w ktérym u myszy pozba-
wionych genu czynnika transkrypcyjnego STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3) dochodzito
do kardiomiopatii rozstrzeniowej w podesztym wieku,
ale podobny fenotyp obserwowano u tych zwierzat po
zawale miesnia sercowego [46]. Jednak w populacji
ludzkiej takie badania dopiero rozpoczeto.

Farmakogenetyka niewydolnoSci serca

Farmakogenetyka jest nauka zajmujaca sie wpty-
wem czynnikéw genetycznych na reakcje organizmu na
lek. Dziedzina ta znajduje sie w poczatkowym okresie
rozwoju, jednak juz teraz stwarza obiecujace perspek-
tywy. Byé moze pozwoli ona na lepszy indywidualny do-
bor terapii dla poszczegélnych pacjentow.

Polimorfizmy genéw odgrywaja istotna role w farma-
koterapii uktadu RAA. Badano wptyw leczenia ACE-l na
poziom aldosteronu w surowicy. Okazato sie, ze w grupie
pacjentéw, ktérzy mimo stosowania ACE-l wykazujg pod-
wyzszony poziom aldosteronu, czestos¢ wystepowania
genotypu DD genu ACE byta istotnie wyzsza niz wsréd
0506b, ktérych poziom aldosteronu miescit sie w granicach
normy [47]. Natomiast w badaniu CATS analizowano roz-
woj rozstrzeni lewej komory po zawale Sciany przedniej
miesnia sercowego. Do wystapienia patologii predyspo-
nowat genotyp DD, cho¢ jednoczesnie ci sami pacjenci
odnosili najwieksze korzysci z terapii kaptoprilem [23].

Istnieje potencjalna farmakogenetyczna interakcja
miedzy polimorfizmem I/D genu ACE a stosowaniem B-
blokeréw. W jednym z badan genotyp DD wigzat sie
z wyzszym ryzykiem zgonu czy transplantacji serca
w rocznej obserwacji pacjentow z HF, ale tylko w grupie
nieotrzymujacej B-blokera [22].

Ostatnie prace wskazuja na wysoka skutecznosé
kombinacji izosorbidu i hydralazyny u pacjentéw rasy
czarnej [48], przy opisanej wczesdniej stabszej odpowie-
dzi tej grupy etnicznej na inhibitory konwertazy [49].
Potwierdza to odmienng odpowiedZ pacjentéw na za-
stosowane leczenie, prawdopodobnie z uwagi na rézni-
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ce w garniturze genowym i uwydatnia koniecznosé
prowadzenia badaf oceniajacych skutecznosé réznych
form leczenia w zaleznosci od genotypu pacjenta.
Mozna podejrzewaé, ze genetyczne podtoze moze
mie¢ réwniez wystepowanie dziatah niepozadanych le-
kéw. Przy badaniach polimorfizmu (-58T/C) promotora
genu receptora B2 bradykininy wykazano, iz allel T jest
zwigzany z wystepowaniem kaszlu po ACE-I [50].

Podsumowanie
Szacuje sie, Zze na uktad kraZzenia maja wptyw tysia-
ce gendw. Schorzenia serca rozwijaja sie pod wptywem

uwarunkowan srodowiskowych i genetycznych podlega-
jacych ztozonym wzajemnym interakcjom. Ponadto dzie-
dziczenie choréb serca ma w wiekszosci przypadkow
charakter wielogenowy, wiec pojedyncze allele genéw
jedynie predysponuja do ujawnienia sie choroby, czemu
sprzyjaja niekorzystne czynniki zwigzane ze stanem
ustroju. Jednym z nich jest choroba niedokrwienna ser-
ca. W jej przebiegu dochodzi do degeneracji czesci kar-
diomiocytow i patologicznego przecigzenia pozostatych.

Badania genetyczne pozwalaja na doktadniejsze po-
znanie patofizjologii choréb. W przypadku pacjentéw
z zawatem mogg pomaéc wyodrebni¢ grupe oséb obcia-

Tabela I. Polimorfizmy gendw potencjalnie zwigzane z niewydolnoscig serca (HF) w przebiegu choroby
wiencowe]j (CAD)

gen polimorfizm efekt fizjologiczny zwigzek z niewydolnoscig serca pismien-
w chorobie wieficowej nictwo
ACE insercja/ Genotyp DD - wyzsze stezenie ACE genotyp DD - 0 68% czestsze 18, 20, 21
delecja (1/D) w surowicy i jego aktywnos¢ w sercu wystepowanie wsréd pacjentow
z kardiomiopatia niedokrwienng
niz w grupie kontrolnej
allel D — predysponuje do uposledzenia
funkcji lewej komory po zawale
angiotensynogen M235T genotypy -6AA, 174TT, 235TT — wyzsze genotypy (-6GG) i 235MT predysponuja 16,17
G(-6)A stezenie angiotensynogenu w osoczu kobiety do HF
T174M
receptor B1 Arg389Gly allel Arg389 — nasilony proces regulacji allel Arg389 — zwigzek z wystepowaniem 8,9
w doét receptora HF i z lepszym efektem stosowania
B-blokera
Ser49Gly allel Gly49 — wyzsze powinowactwo allel Gly49 — korzystny wptyw na 6,10
do agonistow i antagonistéw, nasilony przezycie i czestos¢ hospitalizacji
proces regulacji w dot pacjentow z HF
receptor 32 Thri64lle allel lle 164 — spadek powinowactwa allel Ilel64 — nizsze roczne przezycie 13,14, 15
do agonistow chorych z HF
ArgléGly allel Gly16 — nasilenie regulacji w dot allel 16Gly — przypuszczalnie wywiera 9, 14,15
niekorzystny wptyw na przebieg HF
GIn27Glu allel Glu27 — zmniejsza regulacje w dot allel Glu27 — przypuszczalnie ma 9,14
w warunkach wzmozonej stymulacji korzystny wptyw na przebieg HF
Receptor 02C Del322-325 ostabienie funkcji receptora, wzrost wzrost ryzyka HF 11
stymulacji adrenergicznej
Receptor CCR2 V64l efekt fizjologiczny — nieznany allel I - predysponuje do zawatu i HF 35
(dla MCP-1)
AMPD-1 €34T allel T — wzrost przemiany AMP allel T - lepsze rokowanie 41,42
w adenozyne — czynnik kardioprotekcyjny  u chorych z CAD i HF
MMP-2 -790T/G efekt fizjologiczny — nie jest opisywany allele -790T i -735C czesciej 39
-735C/T wystepowaty u chorych z HF
w poréwnaniu z grupa kontrolng
MMP-3 -1171 5A>6A allel 5A — wyzsza aktywnos¢ promotora,  genotyp 5A/5A — istotnie statystycznie 40
wyzszy poziom MMP-3 w surowicy gorsze rokowanie u chorych z HF
o etiologii innej niz niedokrwienna
MMP-9 -1562C>T allel aktywnos¢ — wyzsza aktywnosé allel T - niezalezny czynnik ryzyka 40
promotora, wyzszy poziom MMP-9 zgonu chorych z HF
w surowicy
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zonych najwiekszym ryzykiem rozwoju niewydolnosci
serca. Takich pacjentéw mozna poddaé odpowiednio
zmodyfikowanej i zintensyfikowanej terapii. Interesuja-
ce mozliwosci daje farmakogenetyka. Istniejg pierwsze
doniesienia o genetycznie uwarunkowanej odpowiedzi
na leki. Zr6znicowanie osobnicze dotyczy zaréwno efek-
tu terapeutycznego, jak i dziatan niepozadanych.

Poznanie genetycznych uwarunkowan niewydolno-
Sci serca ma wymiar naukowy i praktyczny, stwarza no-
we mozliwosci rozwoju i jest wielkim wyzwaniem me-
dycyny XXI w.

Spis skrétéw uzytych w tekscie

HF — niewydolnos¢ serca

CAD - choroba wieficowa

IHD — choroba niedokrwienna serca

IDC - idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa
SNS — wspétczulny uktad nerwowy

RAA — uktad renina-angiotensyna-aldosteron
ADH - hormon antydiuretyczny

CHF — niewydolnos¢ krazenia

PLC — fosfolipaza C

BARK1 — kinaza-1 receptora B-adrenergicznego
SERCA — ATP-aza wapniowa retikulum endoplazmatycznego
pVO2 — szczytowe wykorzystanie tlenu

SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu
ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne
Pre-ANP — prekursor przedsionkowego czynnika natriuretycznego
ANP — przedsionkowy czynnik natriuretyczny
BNP — czynnik natriuretyczny typu B

MCP-1 - czynnik chemotaktyczny monocytow 1
MMP — metaloproteinaza macierzy

TIMP — tkankowy inhibitor metaloprotinazy
AMID-1 — deaminaza-1 AMP

eNOS - srodbtonkowa synteza tlenku azotu
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Streszczenie

W pracy oméwiono mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego miesnia sercowego oraz sposoby jego zmniejszania. Zdefinio-
wano pojecie kontrolowanej reperfuzji (postconditioning) i przedstawiono badania eksperymentalne i kliniczne z jej zastosowa-

niem. Zestawiono proponowane sposoby oddziatywania kontrolowanej reperfuzji na rozmiar uszkodzenia reperfuzyjnego oraz
poréwnano je z mechanizmami hartowania przez niedokrwienie.

Abstract

In this review authors describe the mechanisms and possibilities of attenuation of ischaemia reperfusion injury in the
myocardium. They describe modified reperfusion (postconditioning) and discuss its use in basic and clinical research. The pro-
posed effects of modified reperfusion on the reperfusion injury were also depicted and compared to the mechanisms and action

of ischemic preconditioning.

Keywords: postconditioning, ischaemia reperfusion injury, reperfusion

Choroba naczyh wieficowych stata sie wspotczesnie
gtébwnym problemem zdrowotnym Swiata zachodniego.
Wprowadzenie w ostatnich latach technik szybkiego
udrazniania tetnicy dozawatowej zmniejszyto Smiertelnos¢
w przebiegu ostrego zespotu wiencowego (ACS — acute co-
ronary syndrome). Jednak otwarcie tetnicy dozawatowej,
szybkie przywrdcenie w niej przeptywu i doprowadzenie do
reperfuzji wczesniej ostro niedokrwionego obszaru miesnia
sercowego okazato sie bronig obosieczng. Gwattowny na-
ptyw krwi do obszaru zawatu niesie bowiem z sobg koszt
uszkodzenia reperfuzyjnego. W efekcie w przebiegu zawa-
tuiw czasie jego interwencyjnego leczenia dochodzi do po-
lietiologicznego uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne-
go (IRl — ischemia-reperfusion injury).

Mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego

Zardwno mechaniczne (angioplastyka wiericowa),
jak i farmakologiczne udrozZnienie tetnicy przebiega

Kardiol Pol 2005; 63; 4 (Supl. 2): 450-456

z mniej lub bardziej wyrazong mikroembolizacja dystal-
nie potozonych drobnych naczyn [1]. W przypadku pier-
wotnej angioplastyki wiehcowej zatory te sktadaja sie
z fragmentow peknietej blaszki miazdzycowej i tworza-
cej sie na jej powierzchni skrzepliny [2]. Dodatkowo
w obszarze niedokrwienia dochodzi do aktywacji i agre-
gacji ptytek krwi [3]. Uczestnicza one w procesie zapal-
nym toczacym sie w Scianie naczynia, uwalniajac liczne
czynniki chemotaktyczne [4], nasilajg infiltracje leuko-
cytoéw, a przeptyw krwi dodatkowo uposledzajg ptytko-
we substancje wazospastyczne. Waznos¢ roli ptytek
w okresie reperfuzji dokumentuje codzienna praktyka
stosowania abciximabu. Farmakologiczne zablokowa-
nie receptoréw GPIIb/Illa w okresie reperfuzji zmniejsza
mikroembolizacje, poprawia perfuzje miesnia sercowe-
go i zmniejsza pozawatowe uszkodzenie lewej komory
serca [5]. Mechaniczne usuniecie fragmentéw peknietej
blaszki miazdzycowej i skrzepliny z tetnicy dozawato-
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wej w trakcie angioplastyki nie daje jak dotad spodzie-
wanych efektéw, co byé moze zalezy od doboru pacjen-
toéw i sposobu mechanicznej protekdji [6, 7].

Uwaza sie, ze krytyczne s3g pierwsze minuty przy-
wrécenia naptywu krwi do wczedniej niedokrwionego
obszaru. Z czynnosciowego punktu widzenia charakte-
rystyczny dla okresu reperfuzji jest silniejszy od niedo-
krwiennego przykurcz reperfuzyjny (reperfusion-ind-
uced hypercontracture). Opisywane sg dwa niezalezne
mechanizmy przykurczu: jeden zwigzany z przetadowa-
niem kardiomiocytéw jonami wapnia i drugi, okreslany
jako stezeniowy (rigor-type). Ten ostatni pojawia sie po
dtuzszym okresie niedokrwienia (co jest czeste w wa-
runkach klinicznych) w wyniku skrajnie niskiego steze-
nia ATP w kardiomiocytach [8]. W ekstremalnych wa-
runkach prowadzi to do, znanego szczegbélnie kardio-
chirurgom, obrazu kamiennego serca (stone heart) [9].
Okres reperfuzji ma réwniez charakterystyczne tto bio-
chemiczne. Podczas niedokrwienia wzrasta ilos¢ wol-
nych rodnikéw tlenowych (ROS — reactive oxygen spe-
cies). Jednak prawdziwy wyrzut tych czasteczek, produ-
kowanych przez neutrocyty, kardiomiocyty, komorki
Srodbtonka czy tkanki okotonaczyniowe, nastepuje juz
w pierwszych sekundach reperfuzji [10]. Pojecie wolne
rodniki obejmuje nie tylko ROS, ale takze reactive nitro-
gen species (RNS) — wysoce aktywne pochodne tlenku
azotu (NO — nitric oxide) ONOO czy N,05. We wczesnej
fazie reperfuzji wzrasta zaréwno aktywnos¢ syntazy NO,
jak i niespecyficzna, niezalezna od syntazy jego produk-
cja, dostarczajac substratu do powstawania RNS. Rola
NO w propagacji uszkodzenia reperfuzyjnego jest ztozo-
na, m. in. w zaleznosci od aktualnego stezenia toksyczna
lub ochronna. Jakkolwiek *‘NO moze uszkadza¢ komérki
bezposrednio lub po reakcji z O* (jako ONOO), wiele
wskazuje na jego ochronne dziatanie w przebiegu IRI,
najpewniej poprzez wzrost komérkowego stezenia cGMP
i czesciowe hamowanie tancucha oddechowego [11].

W niedokrwionym obszarze nadmiar metabolitéw
przemian beztlenowych prowadzi do wzrostu przezbto-
nowego gradientu osmotycznego. Przy jednoczesnym
zastoju w mikrokrazeniu i wzroScie przepuszczalnosci
sarkolemmy (m.in. w wyniku dziatania ROS) dochodzi
do obrzeku kardiomiocytéw. Zwiekszone przenikanie
jonéw przez sarkolemme w okresie IRl oraz zaburzona
regulacja gradientu stezen prowadzg do wzrostu steze-
nia Ca* w kardiomiocytach. Towarzyszaca niedokrwie-
niu kwasica wewnatrzkomérkowa aktywuje sarkolem-
malny wymiennik Na*/H*, usuwajacy protony z wnetrza
komérki w zamian za jony sodu. Wychwyt jonéw wap-
nia do wnetrza komoérek miesnia sercowego jest wtor-
ny do obecnego w nich nadmiaru jonéw sodu i odbywa
sie przez pracujacy w odwréconym trybie wymiennik
Na*/Ca*". Waph gromadzony jest w nadmiarze w retiku-

lum endoplazmatycznym, po czym uwalniany do cyto-
zolu. Jesli niedokrwienie nie uposledzito skrajnie zdol-
nosci mitochondriéw do syntezy ATP, to przywrocenie
przeptywu krwi prowadzi do wzrostu jego stezenia
i niekontrolowanej aktywacji miofibrylli [12].

Bedace jednym z pierwszych etapéw procesu goje-
nia gromadzenie sie neutrocytéw w obszarze zawatu
moze prawdopodobnie nasila¢ IRIl. Gdy nie dojdzie do
reperfuzji, to powolna (ze szczytem w 2.-4. dobie) infil-
tracja neutrocytéw ogranicza sie do granicznych czesci
obszaru uszkodzonego niedokrwieniem. Przywrocenie
przeptywu krwi prowadzi do przyspieszenia i wzrostu
akumulacji tych krwinek. Udziat neutrocytéw w propa-
gacji uszkodzenia reperfuzyjnego moze by¢ zwigzany
z uwalnianiem przez nie wolnych rodnikéw, proteaz
(elastaza, kolagenaza), czynnikéw prozapalnych, inte-
rakcjami z endotelium, embolizacjg mikrokrazenia. Nie
mozna wykluczy¢ ich roli w indukcji apoptozy [13]. Za-
hamowanie adhezji neutrocytéw przeciwciatami prze-
ciwko P-selektynie w réznym stopniu zmniejszato
uszkodzenie miokardium w eksperymencie zwierze-
cym, efektu tego nie potwierdzono jednak klinicznie.
Podobnie uzycie przeciwciat przeciwko antygenowi
CD18 (fragment molekuty adhezyjnej) pomimo zache-
cajacych wynikéw eksperymentalnych nie zmniejszato
uszkodzenia miesnia sercowego u pacjentéw z ostrym
zawatem miesnia sercowego[14]. Kliniczna ocena reper-
fuzji niedokrwionego obszaru osoczem ubogoleukocy-
tarnym, czy to podczas pierwotnej angioplastyki wien-
cowej [15], czy CABG [16] jak dotad nie uzasadnia ruty-
nowego stosowania takiej procedury.

Reperfuzja niedokrwionego miokardium prowadzi
réwniez do otwarcia niespecyficznych kanatéw biatko-
wych w btonie mitochondrialnej — tak zwanych mega-
kanatow (mPTP — mitochondrial permeability transition
pores) [17]. Czynnikiem wyzwalajagcym otwarcie mPTP
jest przetadowanie wapniem, szczeg6lnie w obecnosci
stresu oksydacyjnego, niedoboru energetycznego i de-
polaryzacji btony mitochondrialnej. Przez otwarte me-
gakanaty swobodnie przechodza czasteczki o rozmia-
rach do 1,5 kDa, co poprzez wzrost cisnienia osmotycz-
nego prowadzi do obrzeku mitochondriéw i przerwania
ciagtosci btony zewnetrznej. Uwalnianie do cytozolu cy-
tochromu c i innych biatek proapoptotycznych aktywu-
je kaspazy, z typowymi dla apoptozy konsekwencjami
w przebudowie komorki [18]. Btona wewnetrzna prze-
staje by¢ bariera dla protonéw, ktére przechodzac do
wnetrza mitochondrium, rozprzegaja fosforylacje oksy-
dacyjna. Efektem tego jest hydroliza ATP, aktywacja fos-
folipaz, nukleaz i proteaz i ostatecznie nekroza. Zam-
kniecie megakanatow moze powstrzymac ten proces,
jednakze uruchomiona juz apoptoza z czasem dopro-
wadzi do unicestwienia komaorki.
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Niedokrwienie modyfikuje réwniez mitochondrial-
ne ATP-zalezne kanaty potasowe (Karp), co prawdopo-
dobnie poprzez zmiane depolaryzacji btony mitochon-
drialnej zmniejsza naptyw wapnia do wnetrza tych or-
ganelli i nasila synteze ATP. Zarbwno mitochondrialne,
jak i sarkolemmalne Kup s3 waznym ogniwem harto-
wania przez niedokrwienie. Jego efekt mozna uzyskac
rowniez farmakologicznie, zmniejszajac uszkodzenie
niedokrwionego miokardium lekami otwierajacymi
Karp (diazoksyd lub nikorandil), co wykorzystuje sie
w badaniach klinicznych [19]. Otwartym pozostaje py-
tanie o skutecznos¢ takiego postepowania w momen-
cie rozpoczecia reperfuzji.

Rozmiar uszkodzenia reperfuzyjnego zalezny jest
rowniez od aktywnosci licznych kinaz biatkowych. Wia-
domo, ze szczegblna role odgrywaja kaskada 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu — kinaza Akt (PI-3K — kinase Akt)
oraz kinaza regulowana czynnikami zewnatrzkomérko-
wymi (ERK 1/2 — extra-cellular signal regulated kinase)
zaliczane do grupy kinaz antyapoptotycznych RISK — re-
perfusion injury salvage kinases [20]. Efektorami uktadu
RISK sa proapoptotyczne proteiny, ktérych inaktywacja
hamuje nadmierne otwieranie mitochondrialnych me-
gakanatéw. Dziatanie to moze by¢ wzmacnianie przez
NO produkowany w wyniku stymulacji srodbtonkowej
syntazy NO przez Akt.

Kolejnym uktadem obronnym, chronigcym serce
przed skutkami IRl jest adenozyna i jej metabolity. Ste-
zenie endogennej adenozyny wzrasta gwattownie pod-
czas niedokrwienia [21], a jej Zrodtem sg gtownie kar-
diomiocyty. Aktywacja adenozynergiczna zmniejsza za-
burzenia kurczliwosci, ale takze rozlegtos¢ nekrozy
i apoptozy, wptywajac na wiekszos¢ z opisanych powy-
zej zjawisk towarzyszacych IRI.

Ograniczanie uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego

Poszukiwanie mozliwych do zastosowania w prakty-
ce klinicznej sposobéw zmniejszania IRI stato sie w do-
bie gwattownego rozwoju kardiologii interwencyjnej
w ACS szczegblnie wazne. Badania podstawowe i prak-
tyka kliniczna wskazuja na trzy kierunki poszukiwan.

Hartowanie przez niedokrwienie

Pierwszy z nich, z prawie dwudziestoletnia historia,
to préby wykorzystywania mechanizméw ischemic pre-
conditioning, czyli hartowania przez niedokrwienie
(HPN). W 1986 r., opisujac zjawisko HPN w ekspery-
mencie zwierzecym, Murry i wsp. juz wtedy powiazali
je z naturalnym mechanizmem ochronnym, jakim jest
wydaje sie by¢ preinfarction angina, czyli dusznica
przedzawatowa [22]. Niestety HPN w klasycznej posta-
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ci wymaga przygotowania serca, zanim jeszcze dojdzie
do niedokrwienia. Tym samym zastosowanie go
w praktyce klinicznej teoretycznie mozliwe byto tylko
w kardiochirurgii. Okazato sie jednak, ze HPN nie prze-
wyzsza sity dziatania ochronnego roztworéw kardiople-
gicznych [23]. Co gorsza, nie udato sie réwniez wykazaé
skutecznosci HPN w ochronie miesnia sercowego
w przebiegu zabiegdw bez uzywania krazenia poza-
ustrojowego [24].

Hartowanie farmakologiczne

W miare rozwoju wiedzy na temat mechanizméw
HPN zaczeto préby stosowania interwencji farmakolo-
gicznych majacych je nasladowac. Ukuto nawet termin
farmakologicznego hartowania (pharmacological pre-
conditioning przez analogie do ischemic preconditio-
ning) i mimetykéw hartowania. Skutecznosé nikorandi-
lu (tzw. otwieracza) mitochondrialnych kanatéw Kpgp)
w zmniejszaniu IRl udokumentowana zostata w bada-
niu klinicznym [19], podobnie jak kardioprotekcyjne
dziatanie adenozyny podczas terapii reperfuzyjnej
(pierwotnej angioplastyki wiencowej lub fibrynolizy)
[25]. Postuluje sie réwniez nadrzednga role aktywacji re-
ceptoréw adenozynowych w uruchamianiu uktadu
RISK podczas reperfuzji [26].

Nalezy pamieta¢, ze farmakoterapia rozpoczynana
w okresie niedokrwienia praktycznie zawsze obejmuje
w dalszym swoim przebiegu okres reperfuzji. Badania
podstawowe wskazuja na dziatanie ochronne w takim
schemacie takze bradykininy czy insuliny. W tym ostat-
nim przypadku jednak nadzieje wigzane z bardzo kla-
sycznym leczeniem, jakim jest podawanie okotozawa-
towo insuliny i potasu, nie wytrzymaty préby duzego
randomizowanego badania CREATE-ECLA [27].

Kontrolowana reperfuzja

Poszukiwanie mozliwosci modyfikowania okresu
reperfuzji stato sie potrzeba chwili, gdy okazato sie, ze
mimo sukceséw technicznych rewaskularyzacji w prze-
biegu ACS Smiertelnos¢ z powodu ostrego zawatu
utrzymuje sie na wysokim poziomie. Wiadomo takze,
ze wielkos¢ zawatu oraz obszar i stopien przebudowy
lewej komory sa czynnikami determinujacymi rokowa-
nie pacjenta.

Wczesna wiedza o mozliwosci zmniejszania uszko-
dzenia uprzednio niedokrwionego obszaru poprzez mo-
dyfikowanie tempa i sktadu naptywajacej krwi pochodzi
z przetomu lat osiemdziesiatych i dziewiecdziesigtych.
Powstata w wyniku niepokoju kardiochirurgéw o losy
serca po jego zatrzymaniu na czas trwania krazenia po-
zaustrojowego. Podstawg tej wiedzy jest cykl prac gru-
py Geralda D. Buckberga. W serii eksperymentéw bada-
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cze udowodnili, ze mozna unikna¢ badz przynajmniej
zminimalizow¢ szkode reperfuzyjng po okresie catkowi-
tego niedokrwienia, stosujac krétki, kilkuminutowy,
wlew cieptej krwi wzbogaconej potasem (krwistej kar-
dioplegii) zamiast prostego odklemowania aorty we
wczesnym okresie reoksygenacji [28]. Zasady kontrolo-
wanej reperfuzji opracowane przez Buckberga obejmu-
ja: 1) reoksygenacje za pomoca krwi celem przywroce-
nia metabolizmu tlenowego niezbednego dla proceséw
reperacyjnych w koméorce, 2) dostarczanie tlenu przez
okreslony okres czasu, a nie wg okreslonej dawki celem
maksymalizacji jego utylizacji, 3) utrzymanie zatrzyma-
nia serca we wczesnym okresie reperfuzji celem zmniej-
szenia zapotrzebowania energetycznego, co pozwala na
przesuniecie ograniczonych w tym okresie ilosci ATP na
procesy naprawcze oraz do pomp jonowych (np. pompy
sodowej), 4) uzupetnienie substratéw (np. glutaminia-
nu) dla aerobowej produkcji energii, 5) podniesienie pH
reperfuzatu dla przeciwdziatania kwasicy tkankowej, co
optymalizuje czynnos¢ enzyméw w okresie reperfuzji,
6) okresowe obnizenie ilosci dostepnych jonéw wapnia
z zastosowaniem srodkéw chelatujacych, 7) podniesie-
nie osmolalnosci reperfuzatu i obnizenie cisnienia re-
perfuzji do ponizej 50 mmHg dla przeciwdziatania
obrzekowi, 8) ogrzanie reperfuzatu do 37°C, co optyma-
lizuje tempo przemian metabolicznych.

Kliniczna wartos¢ kardiochirurgicznej kontrolowa-
nej reperfuzji zostata dobrze udokumentowana. Kirklin
i wsp. wykazali w analizie wieloczynnikowej obejmuja-
cej 3872 przypadki CABG bez uzycia kontrolowanej re-
perfuzji i 2351 z jej uzyciem, ze ta pierwsza zwieksza
znamiennie prawdopodobiefstwo przezycia, zwtaszcza
w grupie pacjentéw z dtugim okresem zaklemowania
aorty [29].

Idac sladami Buckberga, prowadzono przez ostat-
nie 20 lat poszukiwania réznych sposobéw ochrony
przed IRI. Najnowsza strategia badawcza nakazuje
skoncentrowanie sie na okresie reperfuzji. Asumpt ku
temu daty pionierskie prace grupy Jakoba Vincent-Joha-
nsena. Pierwotna obserwacja polegata na poréwnaniu
efektow klasycznego HPN z procedurg trzykrotnego po-
wtbrzenia 30-sekundowych cykli naptywu i reokluzji
przedniej tetnicy zstepujacej (po wczedniejszym okre-
sie 60 min niedokrwienia) w modelu zwierzecym. Oka-
zato sie, ze stopieh zmniejszenia martwicy w wyniku
obu procedur byt identyczny [30]. Badacze przez analo-
gie do terminu preconditioning nadali procedurze na-
zwe postconditioning. Pojawit sie takze skrétowiec PO-
STCON. W zasadzie jednak mamy do czynienia z mody-
fikowana czy kontrolowanga reperfuzja. Stad zabawny
tytut komentarza redakcyjnego Gerda Heuscha w JACC
traktujgcego o POSTCON (Tabela II).

Tabela I. Hipotetyczne mechanizmy ochronnego dziatania modyfikowanej reperfuzji (POSTCON)

mechanizm

zrodto

ograniczenie reakcji zapalnej srodbtonka

Zhao ZQ, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 285, H579-88

ograniczenie produkcji ROS

Zhao ZQ, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 285, H579-88

otwieranie mitochondrialnych kanatéow K,

Yang XM, et al. J Am Coll Cardiol 44, 1103-10.

aktywacja srodbtonkowej syntazy NO

Tsang A, et al. Circ Res 95, 230-2.

aktywacja ERK 1/2

Yang XM, et al. ] Am Coll Cardiol 44, 1103-10.

aktywacja PI3-Akt

Hausenloy DJ, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 288, H971-6

aktywacja receptoréw adenozynowych

Kin H et al. Cardiovasc Res 67, 124-33.

hamowanie otwierania megakanatéw — mPTP

Argaud L, et al. Circulation 111, 194-7.

Tabela Il. Warto przeczyta¢

2004; 61: 365-71.

Piper HM; Abdallah Y, Schafer C. The first minutes of reperfusion: a window of opportunity for cardioprotection. Cardiovasc Res

Heusch G. Postconditioning: old wine in a new bottle? / Am Coll Cardiol 2004; 44:1111-2.

injury. Basic Res Cardiol 2005; 100: 295-310.

Vinten-Johansen J; Zhao ZQ; Zatta AJ, et al. Postconditioning. A new link in nature's armor against myocardial ischemia-reperfusion

Hausenloy DJ; Tsang A, Yellon DM. The reperfusion injury salvage kinase pathway: a common target for both ischemic
preconditioning and postconditioning. Trends Cardiovasc Med 2005; 15: 69-75.

289: H2-7.

Tsang A; Hausenloy DJ, Yellon DM. Myocardial postconditioning: reperfusion injury revisited. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2005;
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“Postconditioning:
old wine in a new bottle?”

Wiadomo, ze modyfikowana reperfuzja (POSTCON)
zmniejsza ilos¢ arytmii okotoreperfuzyjnych [31, 32]. Po-
twierdzenie, ze w mechanizmie POSTCON dochodzi do
ograniczenia obszaru uszkodzenia uzyskano réwniez
w badaniach z innymi gatunkami zwierzat [33, 34].
Sprzeczne s3 natomiast dane na temat ewentualnej
addycji POSTCON i HPN [34, 35].

Postuluje sie wiele mechanizméw, mogacych ttuma-
czy¢ ochronne dziatanie mechanicznie modyfikowanej re-
perfuzji. Zostaty one zestawione w Tabeli | i na Rycinie 1.

Podobnie jak w przypadku HPN mozna sie spodzie-
wac istnienia mozliwych interwencji farmakologicznych
nasladujacych POSTCON. Stymulacja uktadu RISK ator-

wastatyng podawang w okresie reperfuzji u myszy
w preparacie Langendorfa redukowata uszkodzenie
miesnia sercowego [36]. Wiadomo z kolei, ze atorwa-
statyna zmniejsza uwalnianie mioglobiny, troponiny
| oraz frakcji sercowej kinazy kreatynowej w czasie pla-
nowej plastyki naczyn wieficowych [37]. Wykazano, ze
erytropoetyna u szczuréw, stymulujgc RISK, ogranicza
wielkos¢ zawatu [38].

Poréwnanie POSTCON z HPN sugeruje istnienie wie-
lu podobiehstw. Powstaje wiec pytanie, czy rzeczywiscie
modyfikowana reperfuzja to nowa kategoria protekcji,
czy tez jest to raczej jeden mechanizm wyzwalany réz-
nymi drogami aktywacji. Szczeg6lnie interesujace dane
wskazuja na wspélng dla obu zjawisk aktywacje RISK
[39]. Potwierdzono, Zze podobnie jak POSTCON takze
HPN hamuje otwieranie megakanatéw i to z udziatem

POSTCONDITIONING
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Rycina 1. Schemat mozliwego dziatania ochronnego postconditioningu: (1) Mechaniczna reperfuzja modu-
luje uszkodzenie reperfuzyjne poprzez zmniejszenie produkcji ROS, zmniejszenie przetadowania wapniem
mitochondriéw, zmniejszenie dysfunkcji srédbtonka naczyniowego, zmniejszenie obrzeku komérek
i zmniejszenie nasilenia przykurczu reperfuzyjnego. (2) Aktywacja szlaku kinaz grupy RISK prowadzaca do
translacji biatek ochronnych, mechanizméw antyapoptotycznych i zapobiegania otwarciu megakanatéw.

mPTP — megakanaty; ROS — wolne rodniki; RISK — kinazy chronigce przed uszkodzeniem reperfuzyjnym: MEK 1/2-ERK 1/2, PI3K-Akt
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RISK [40]. Przeczy¢ hipotezie sugerujacej, ze POSTCON
jest jedynie opisem HPN przeniesionym w okres reper-
fuzji, moze wspomniana mozliwos¢ addytywnosci efek-
tow czy réznice w aktywacji poszczegblnych typow re-
ceptoréw adenozynowych [26]. Podobnie udziat kinazy
proteinowej C zostat udokumentowany w HPN, jednak
wydaje sie mato prawdopodobny w przebiegu modyfi-
kowanej reperfuzji [41]. Wydaje sie rowniez, ze cyklicz-
ny naptyw krwi w przebiegu POSTCON r6zni sie praw-
dopodobnie od Buckbergowskiego gradual czy gentle
reperfusion. Zwolniony, staty naptyw krwi do obszaru
uprzedniego niedokrwienia u pséw zmniejszat rozmiar
wczesnego uszkodzenia i dysfunkcje endotelium, jed-
nakze w odréznieniu od modyfikowanej reperfuzji po-
wodowat zwiekszone gromadzenie neutrocytéw w za-
grozonym obszarze [42]. W innym badaniu ograniczony
naptyw krwi w okresie reperfuzji u swin nie zmieniat
obszaru uszkodzenia [43]. Nie mozna oczywiscie wy-
kluczy¢ zmiennosci efektéw wynikajacych z réznic mie-
dzygatunkowych.

Mozliwos¢ dodatkowego ograniczania rozmiaru IRI
u chorego leczonego fibrynolitycznie lub pierwotna an-
gioplastyka wiefAcowa jest niezwykle frapujacym kie-
runkiem rozwoju leczenia ACS. Wyniki badan ekspery-
mentalnych wskazuja na wiele mozliwych kierunkéw
badan, jednak udokumentowanie ich skutecznosci kli-
nicznej wydaje sie niezwykle trudne. Polietiologiczny
charakter IRI, wielos¢ niekontrolowanych zmiennych
w badaniu klinicznym, koniecznos¢ stosowania zastep-
czych punktéw korficowych, a wreszcie réznice miedzy-
gatunkowe w odniesieniu do prac eksperymentalnych
— to niektére z mozliwych przyczyn niepowodzen. Kon-
trolowana mechanicznie reperfuzja moze by¢ tatwym
i tanim sposobem zwiekszenia efektywnosci pierwot-
nej angioplastyki wieficowej. Zabieg ten moégtby by¢
uzupetniony o podanie leku do obszaru niedokrwienia
bezposrednio przed przywréceniem petnego przeptywu
krwi w tetnicy pozawatowej, dajac w efekcie mecha-
nicznie i farmakologicznie modyfikowana reperfuzje.
Skutecznosé takiego postepowania jest przedmiotem
trwajacych badan klinicznych.
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Zaburzenia rownowagi Srodblonkowej w nadci$nieniu
tetniczym. Rola peptydéw natriuretycznych i endoteliny

Endothelial dysfunction in hypertension. The role of natriuretic peptides and endothelin
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Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze jest istotnym czynnikiem, 3- do 5-krotnie zwiekszajacym ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu kra-
zenia zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Opierajac sie na wynikach wielu przeprowadzonych badan, obecnie utrwalit sie po-
glad, iz kluczowg role w rozwoju nadcisnienia tetniczego odgrywaja ztozone i wieloczynnikowe mechanizmy zachodzgce na po-
ziomie molekularnym. Prowadza one do szeregu zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, w tym do nieodwracalnych proce-
séw zaburzajacych m. in. funkcje srédbtonka, jak réwniez powodujacych nadmierne wydzielanie hormonéw natriuretycznych.

Ponizszy artykut stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat budowy i funkcji, jaka petni srédbtonek i wydzielane przez
niego hormony w patogenezie nadcisnienia tetniczego. Wyjasnia réwniez mechanizm dziatania hormonéw natriuretycznych,
ktére poprzez modulowanie stezenia m. in. angiotensyny, noradrenaliny i endoteliny w istotny sposéb reguluja naczyniowy opdr

obwodowy, a tym samym i cisnienie tetnicze.

Abstract

Hypertension is a significant factor, increasing the risk of death by 3-5 times, both in women and men. Nowadays, an opi-
nion became consolidated, being based on many trial results, that the key role in development of hypertension play complex
and multiple mechanisms at the molecular level. They lead to many changes in cardiovascular system, including irreversible
processes disturbing endothelial function and also causing excessive secretion of natriuretic hormones.

The article below is a review of actual knowledge about endothelium, it’s structure, secreted hormones and function in patho-
genesis of hypertension. It also explains mechanisms of natriuretic peptide activity, which through the modulation of angiotensin,
noradrenalin and endothelin concentration, regulates periferal vascular resistance and thus hypertension.

W ciggu ostatnich dziesiecioleci dokonat sie istotny
postep w badaniach nad patogeneza nadcisnienia tetni-
czego. Wynika on z gtebszego poznania mechanizméw
regulujacych cisnienie krwi, jak réwniez procesow leza-
cych u podtoza zmian strukturalnych i funkcjonalnych
w przebiegu nadcisnienia. Obecnie coraz bardziej po-
wszechny jest poglad, ze w patogenezie nadcisnienia
uczestnicza ztozone i wieloczynnikowe mechanizmy za-
chodzace na poziomie molekularnym [1, 2]. Prowadza
one do szeregu zmian w uktadzie sercowo-naczynio-
wym, w tym do nieodwracalnych proceséw zaburzaja-
cych m.in. funkcje srédbtonka. Uwaza sie, Ze jego dys-
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funkcja stanowi pierwszy etap rozwoju miazdzycy, po-
przedzajacy wystepowanie objawéw klinicznych [3].

Srédbtonek naczyniowy stanowi pojedyncza war-
stwe komorek, ostaniajagcych od wewnatrz Sciane na-
czynia. Uwalniajac do krwiobiegu szereg substancji
o dziataniu naczyniorozszerzajacym, takich jak tlenek
azotu (NO), prostacykliny, czynnik hiperpolaryzujacy
(EDHF) czy naczynioskurczowym jak: tromboxan A2,
prostaglandyna H2, endotelina (Et-1), jest nie tylko lo-
kalnym regulatorem napiecia Sciany naczyn, ale petni
takze wazng funkcje w endogennym uktadzie kontroli
systemowego cisnienia tetniczego.
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Tlenek azotu powstaje z L-argininy za posrednic-
twem enzymu zwanego syntetaza tlenku azotu
(eNOS). Jest uwalniany w sposéb ciagty — podstawowe
uwalnianie NO, wskutek statej stymulacji komoérek
srodbtonka przez naczyniowe sity Scinajace (sherr
stress), prowadzi do permanentnego tonicznego roz-
kurczu [4]. Zahamowanie podstawowego uwalniania
NO u ludzi skutkuje przerostem miesniowki gtadkiej
naczyn, wzrostem naczyniowego oporu obwodowego
i w rezultacie nadcisnieniem tetniczym. Tlenek azotu
wydzielany jest takze w zaleznosci od aktualnego za-
potrzebowania — stymulowane uwalnianie NO naste-
puje pod wptywem takich czynnikéw, jak acetylocholi-
na, bradykinina oraz substancja P, ktére pobudzaja
swoiste receptory Srédbtonkowe. Czes$¢ uwalnianego
NO przedostaje sie rowniez do Swiatta naczyn, gdzie
reagujac z ptytkami krwi, wywiera dziatanie antyagre-
gacyjne i antyadhezyjne. W warunkach fizjologicznych
ciggta synteza i uwalnianie NO przeciwdziata i buforu-
je nastepstwa dziatania wydzielanych jednoczesnie
substancji obkurczajacych naczynia np. ET-1 [5].
W przypadku uposledzenia aktywnosci NO, czy to
wskutek zmniejszonej sekrecji, czy w nastepstwie in-
aktywacji, dochodzi do przewagi czynnikéw naczynio-
skurczowych promujacych rozwéj miazdzycy [6]. Uwa-
za sie, ze w nadcisnieniu tetniczym procesy syntezy
i uwalniania NO nie s3g zaburzone. Dochodzi natomiast
do wzmozonej inaktywacji NO. Spowodowana jest ona
przez krazace we krwi rodniki tlenowe — aniony ponad-
tlenkowe, powstajace w wyniku zaburzonej réwnowa-
gi pomiedzy systemem czynnikéw oksydacyjnych i en-
zymoéw antyoksydacyjnych [7]. Uwolnione w nadmia-
rze aniony ponadtlenkowe reaguja z tlenkiem azotu,
tworzac nadtlenek azotynu bedacy znacznie stabszym
wazodilatatorem. Powstajaca przewaga czynnikéw
wazokonstrykcyjnych, takich jak endotelina, angioten-
syna Il czy wspétczulny uktad nerwowy prowadzi do
dalszej dysfunkcji srodbtonka, wptywajac nie tylko na
wzrost napiecia sciany naczyniowej, ale réwniez na
zwiekszenie agregacji ptytek i koagulacji.

Endotelina jest parakrynnym hormonem wielona-
rzadowym, ktéry wystepuje w 3 postaciach izomor-
ficznych: ET-1, ET-2, ET-3. S3 one syntetyzowane przez
komérki scian naczyn w mozgu, nerkach i w gruczo-
tach wydzielania wewnetrznego [8]. Czynnikami sty-
mulujacymi wydzielanie endotelin jest szereg réznych
substancji, takich jak: adrenalina, angiotensyna Il, wa-
zopresyna, trombina, insulina, interleukina 1, ptytko-
pochodny czynnik wzrostu (PGDF), TNF-o. oraz czynnik
wzrostu naskérka (EGF). Najsilniejsze dziatanie naczy-
niozwezajace i presyjne wykazuje ET-1, ktérej zwiek-
szone stezenie obserwowano w ztosliwym nadcisnie-
niu tetniczym i stanie przedrzucawkowym [9]. Pod-
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wyzszone stezenie ET-1 zwieksza napiecie osrodkowe-
go i obwodowego uktadu wspoétczulnego, jak rowniez
nasila naczyniokurczace dziatanie noradrenaliny [10].
Na tej podstawie przypuszcza sie, ze zaburzenie inte-
rakcji miedzy ET-1 a wspétczulnym uktadem nerwo-
wym moze by¢ jednym z czynnikéw determinujacych
rozw6j nadcisnienia tetniczego. W dziataniu endotelin
posrednicza dwa typy metabotropowych receptorow
zwigzanych z biatkami G: ET-A i ET-B [11]. W wyniku
aktywacji receptoréw ET-A dochodzi do zwiekszenia
aktywnosci fosfolipazy C, D, a nawet A2 i tym samym
do wzrostu stezenia jonéw wapnia w cytoplazmie, co
powoduje efekt naczyniozwezajacy. Aktywacja recep-
toréw ET-B oraz jego poznanych podtyp6w: endotelial-
nego ET-B1 i mieSniowego ET-B2 powoduje zwieksze-
nie wytwarzania zwigzkéw rozkurczajagcych miesnie
gtadkie naczyn, np. tlenku azotu czy adrenomedulli-
ny, a takze zwieksza ekspresje genu endoteliny, sty-
mulujac lokalnie wtasng synteze. ET-1 wydzielana
przez komorki srédbtonka aktywuje oba typy recep-
toréw [12]. Pobudzenie wystepujacych w srédbtonku
receptoréw ET-B powoduje, jak wspomniano, relaksa-
cje naczyn poprzez stymulacje aktywnosci syntazy
NO z nastepczym wzrostem cyklazy guanylowej
i zwiekszonym uwalnianiem cGMP oraz syntazy pro-
stacykliny przebiegajacy ze zwiekszeniem aktywnosci
cyklazy adenylowej i wzrostem uwalniania cAMP. Za-
chodzace jednoczednie procesy prowadza w rezulta-
cie do zmniejszenia wewnatrzkomérkowego stezenia
jonéw wapnia. W naczyniu przewaza jednak efekt na-
czynioskurczowy [13].

W uktadzie krazenia receptory ET-A wystepujg w ko-
mérkach miesni gtadkich i kardiomiocytéw, natomiast
receptory ET-B w komoérkach érédbtonka i komérkach
miedniowych [14]. Receptory ET-B wystepujace w ner-
kach, jak sie przypuszcza, moga petnic role receptoréw
klirensowych, zmniejszajac resorbcje zwrotna sodu
w kanalikach nerkowych przez hamowanie pompy so-
dowo-potasowej. Efekt ten jest jednak w znacznym
stopniu ograniczany przez przeciwstawne, hemodyna-
miczne dziatanie ET-1 na nerki prowadzace do wzrostu
resorbcji sodu [15, 16].

W sercu ET-1 zweza naczynia wiehcowe i dziata ino-
tropowo dodatnio [17]. Zwieksza réwniez wydzielanie
peptydow natriuretycznych oraz pobudza proliferacje
kardiomiocytéw i fibroblastow. Wydzielanie endotelin
w miesniu serca rosnie w warunkach jego zwiekszone-
go naprezenia, spowodowanego wzrostem obcigzenia
nastepczego oraz pod wptywem angiotensyny (Ang II).
Oprécz stymulacji wydzielania endotelin Ang Il potegu-
je efekty ich aktywnosci. Endotelina, zwiekszajac wy-
dzielanie aldosteronu, wspbtuczestniczy z Ang |l
w zwtdknieniu miesnia serca [18]. Zablokowanie po-
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wstawania Ang Il przez inhibitory konwertazy powodu-
je spadek sekrecji ET-1 [19].

Wielu badaczy obserwuje istnienie Scistej zalezno-
Sci pomiedzy uktadem endotelin i peptydéw natriure-
tycznych w osoczu. W badaniu Kida i wsp. udowodnio-
no, ze endoteliny zwiekszaja sekrecje przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP), zaréwno in vivo, jak
i in vitro. Z kolei ANP i mozgowy peptyd natriuretyczny
(BNP) zwrotnie ograniczaja wydzielanie ET-1. W do-
Swiadczeniu na szczurach normotensyjnych i z samo-
istnym nadcisnieniem tetniczym podawano dozylnie
endoteline i jednoczesnie ANP, oceniajac wptyw infuzji
na cisnienie tetnicze i czestosé rytmu serca. W obu gru-
pach obserwowano obnizenie cisnienia tetniczego. Jed-
nak jego znaczacy spadek byt wiekszy u szczuréw z sa-
moistnym nadcisnieniem tetniczym niz u szczuréw
normotensyjnych. W grupie normotensyjnej zmniejsze-
nie cisnienia i czestosci rytmu byto wyraznie tagodniej-
sze w trakcie podawania ANP [20].

Do rodziny peptydéw natriuretycznych naleza
oprécz wymienionych: ANP i BNP takze peptyd natriu-
retyczny typu C (CNP), urodylatyna (URO) i otrzymany
z jadu weza peptyd natriuretyczny typu D (dendroaspis
— DNP) [21]. Wszystkie poznane peptydy natriuretycz-
ne maja zblizong budowe i dziataja za posrednictwem
uktadu receptoréw tkankowych. Powoduja wzmozong
diureze i nasilaja wydalanie sodu. Dziataja hipotensyj-
nie, a takze hamuja proliferacje komérek miesni gtad-
kich w Scianie naczyh krwionosnych. ANP i BNP sg wy-
twarzane gtéwnie w sercu, przy czym ANP jest uwal-
niany z miocytéw w przedsionkach, a BNP wydzielany
w komorach, w odpowiedzi na rozcigganie jam serca.
Natomiast CNP wytwarzany gtéwnie przez komérki
srodbtonka i struktury moézgu petni role hormonu pa-
rakrynnego. Urodylatyna wytwarzana jest i dziata
przede wszystkim w nerkach. Rozciagniecie kardio-
miocytéw powoduje uwalnianie peptydéw natriure-
tycznych z tzw. szybkiej puli serca [22]. Przedtuzajace
sie przecigzenie miesnia serca prowadzi do wzmozo-
nej syntezy peptydéw natriuretycznych [23]. Dzieje sie
tak pod wptywem endoteliny-1, jak rowniez w wyniku
dziatania noreadrenaliny czy Ang Il. Przyjmuje sie, ze
czynniki mogace inicjowac przerost serca indukuja
liczne szlaki transdukcji sygnatu oraz czynniki trans-
krypcyjne prowadzace do zwiekszenia ekspresji ge-
néw ptodowych w kardiomiocytach i tym samym
wzrostu aktywnosci promotora genu ANP [24]. Wy-
dzielanie CNP jest natomiast regulowane przez czynni-
ki wzrostu i cytokiny, gtéwnie przez TNF-a., interleuki-
ne-1i czynniki transformujace. Zwiekszone wydziela-
nie CNP obserwuje sie w wyniku uszkodzenia lub hi-
poksji tkanek, jak réwniez w przebiegu przewlekte]
niewydolnosci nerek.

Dziatanie hormondéw natriuretycznych zwigzane
jest z aktywacja trzech typoéw receptoréw natriuretycz-
nych: A, B oraz C. Receptory typu A i B posiadaja dwie
domeny zewnatrzkomérkowe wigzace ligand i dwie do-
meny wewnatrzkomérkowe zawierajace cyklaze gu-
anylowa i kinaze, ktére warunkuja tworzenie cGMP. Re-
ceptory typu C, nie posiadajace cyklazy guanylowej,
petnig role receptoréw klirensowych, umozliwiajac
transport hormonéw natriuretycznych do komérek.
ANP i BNP wigza sie z receptorami typu A, natomiast
CNP pobudza najsilniej receptory typu B. Najwieksze
powinowactwo do receptoréw typu A, i co za tym idzie
wzrostu stezenia c-GMP, wykazujg w kolejnosci wg sity
ich oddziatywania: ANP>BNP>CNP. Natomiast recepto-
ry typu B najsilniej pobudzaja w kolejnosci:
CNP>ANP>BNP

ANP wykazuje réwniez najwieksze powinowactwo
do receptoréw typu C, ktére — jak sie uwaza — moga ak-
tywowac szlak fosfatydyloinozytolowy oraz hamowac
wytwarzanie cAMP [25]. Dziatanie hipotensyjne ANP
polega na rozszerzeniu naczyn oporowych. Gtéwnie do-
tyczy ono przedwtosniczkowych naczyhn tetniczych,
w mniejszym stopniu natomiast pozawtosniczkowych
naczyf zylnych. Zmniejszajac powrdét zylny, ANP redu-
kuje naptyw krwi do serca i zmniejsza pojemnos¢ mi-
nutowa, prowadzac do obnizenia cisnienia tetniczego.
Wynika to ze zwiekszenia przepuszczalnosci srédbton-
ka dla ptynu osoczowego pod wptywem ANP, co powo-
duje jego ucieczke z naczyh do przestrzeni pozanaczy-
niowej, zwiekszajac tym samym hematokryt i stezenie
biatek osocza. Dochodzi w ten sposéb do hipowolemii,
ktoérag nasila jednoczesne dziatanie natriuretyczne ANP
[26]. Wszystkie te zjawiska obserwowano w trakcie in-
fuzji dozylnej ANP lub BNP w niewielkim stezeniu. Pep-
tydy hamuja bowiem uwalnianie z zakohczeh nerwo-
wych zaréwno ATP, aktywatora receptoréw puryno-
wych, jak i noradrenaliny, nie maja natomiast wptywu
na aktywnos¢ postsynaptyczna tych przekaznikéw.
Peptydy natriuretyczne poza bezposrednim wptywem
naczyniorozszerzajacym wywieraja rowniez posrednie
dziatanie prohipotensyjne, ostabiajac naczyniozwezaja-
ce dziatanie noradrenaliny, angiotensyny Il i wazopre-
syny [27]. Ostabiaja rowniez osrodkowe presyjne dzia-
tanie angiotensyny Il i wazopresyny oraz osrodkowe
pobudzenie uktadu wspétczulnego. Redukcja tego
ostatniego wynika z potegowania przez ANP odruchu
z baroreceptoréw. Podczas dozylnej infuzji BNP obser-
wowano zmniejszenie oporu naczyniowego i spadek ci-
Snienia tetniczego, zwiekszenie wskaznika sercowego
oraz zmniejszenie oporu naczyniowego w krazeniu
ptucnym i prawym przedsionku. Szczegélnie wrazliwe
na naczyniorozszerzajace dziatanie peptydéw natriure-
tycznych sg naczynia krazenia wiefcowego i nerkowe-
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go. Istotna role w lokalnym rozszerzaniu naczyn przypi-
suje sie CNP, ktory jest wytwarzany przez komorki
srodbtonka. CNP w odréznieniu od pozostatych pepty-
déw natriuretycznych dziata zaréwno na miesnie gtad-
kie naczyn zylnych, jak i tetniczych.

W badaniach przeprowadzonych przez Pigeona
i wsp. po raz pierwszy bezposrednio poréwnano site
dziatania tych samych dawek ANP i BNP u chorych
z nadcisnieniem tetniczym. Oceniano hemodynamicz-
ny i endokrynny wptyw peptydéw natriuretycznych.
Docelowe stezenia peptydéw w krwi miaty odzwiercie-
dla¢ wartosci obserwowane u pacjentéw z ciezkim
nadciénieniem tetniczym. W badaniu tym poréwnywa-
no efekty rownomolalnych dawek ANP, BNP oraz obu
peptydéw tacznie. Infuzja peptydéw zwiekszata natriu-
reze powyzej poziomu obserwowanego przed ich poda-
niem, powodowata obnizenie cisnienia tetniczego,
wzrost hematokrytu oraz zahamowanie uktadu RAA
i zwiekszenie stezenia norepinefryny w osoczu. Efekt
natriuretyczny i hipotensyjny BNP byt wiekszy w po-
rownaniu do ANP. Jednak ANP znamiennie podwyzszat
stezenie w osoczu i w moczu Il przekaznika-cGMP,
w poréwnaniu z BNP Oba peptydy hamowaty aktyw-
nos¢ reninowg osocza i sekrecje aldosteronu oraz
zwiekszaty stezenie norepinefryny o blisko 30% [28].
Z kolei zahamowanie aktywnosci osoczowej endopep-
tydazy (neutral endopeptidase — NEP), bioracej udziat
w eliminacji peptydéw natiuretycznych, wywierato
dziatanie sodopedne w modelu zwierzecym nadcisnie-
na tetniczego oraz u ludzi. Z drugiej strony, dziatanie
sodopedne i hipotensyjne peptydéw natriuretycznych
jest znacznie ostabione u chorych z nadcisnieniem tet-
niczym, niewydolnoscia nerek czy serca. Przypuszcza
sie, ze przyczyna tego stanu jest zaréwno zwiekszenie
metabolizmu peptydéw natriuretycznych, jak i zmniej-
szona ekspresja receptoréw tkankowych.

Waznych danych o udziale peptydéw natriuretycz-
nych w patogenezie nadci$nienia tetniczego dostarczy-
ta genetyka molekularna. Zaobserwowano, ze brak ge-
nu ANP warunkuje powstanie sodowrazliwego nadci-
Snienia, zas zwiekszona ekspresja tego genu u zwierzat
transgenicznych wigze sie z nadmiernym spadkiem ci-
Snienia. Z kolei u chorych z nadcisnieniem tetniczym
badania polimorfizmu genéw ANP zaowocowaty ozna-
czeniem allelicznego i genotypowego rozktadu warian-
téow molekularnych genéw kodujacych ANP W bada-
niach klinicznych potwierdzono u ludzi wystepowanie
nadcisnienia idiopatycznego w Scistym zwigzku z obec-
noscia polimorfizmu genu ANP [29]. Szczegbtowa anali-
za struktury genu ANP pozwolita na odkrycie mutacji
w obrebie jego sekwencji kodujacej oraz konca 5°.
W badanej grupie obserwowano zwiekszone uwalnia-
nie cGMP, co prowadzito do zachwiania rownowagi
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srédbtonkowej i w konsekwencji do przedwczesnego
uszkodzenia Sciany naczyniowej [30].

Peptydy natriuretyczne wspélnie z tlenkiem azotu
hamuja aktywnos¢ presyjna angiotensyny, noradrena-
liny i przede wszystkimi endoteliny, warunkujac w ten
spos6b utrzymanie prawidtowego napiecia Sciany na-
czyniowej. Zatem czynniki wptywajgce na rownowage
srodbtonkowa odgrywaja podstawowa role w regula-
cji cisnienia systemowego. Z tego punktu widzenia
wyjasnienie proceséw zachodzacych w btonie we-
wnetrznej naczyn, zwtaszcza w przebiegu chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, ma istotne znaczenie
dla precyzyjnego ustalenia patomechanizméw wielu
schorzen tego uktadu oraz wyznaczenia nowych kie-
runkéw ich terapii.
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Streszczenie

Dysfunkcja $rédbtonka ptucnego jest warunkiem koniecznym do rozwoju nadcisnienia ptucnego. Niewydolnos¢ srodbton-
kowej syntezy prostacykliny (PGl,), tlenku azotu (NO) i wzrost aktywnosci endoteliny 1 (ET-1) sa zwigzane z rozwojem tej cho-
roby. Celem niniejszego artykutu jest omdwienie trzech podstawowych przekaznikéw srdédbtonka ptucnego, takich jak NO, PGl,,
ET-1, ich roli w nadcisnieniu ptucnym oraz zarysowanie mozliwosci farmakologicznej modulacji czynnosci tych przekaznikéw.

Abstract

The dysfunction of lung endothelium is crucial in the development of pulmonary hypertension. Dysfunction of endothelial
synthesis of prostacyclin (PGl,) and nitric oxide (NO) and increased activity of endothelin 1 (ET-1) are connected to the progress
of the disease. In this review the authors describe three major mediators of pulmonary endothelium: NO, PGl, and ET-1. Their
role in pulmonary hypertension and possibilities of pharmacological modulation of their activity are also discussed.

Wprowadzenie

Krazenie ptucne rézni sie od krazenia systemowego
pod wieloma wzgledami. Jednak znaczenie prawidtowe;]
czynnosci Srédbtonka dla zdrowia uktadu krazenia i rola
dysfunkgji srédbtonka w patologii uktadu krazenia nabie-
raja podobnego, fundamentalnego znaczenia. Istotnie,
nadcisnienie ptucne zwigzane jest z niewydolnoscia $réd-
btonkowej syntezy prostacykliny (PGl,), tlenku azotu (NO)
i wzrostem aktywnosci endoteliny 1 (ET-1) [1-3]. Towarzy-
sza temu z jednej strony zmiany zakrzeporodne Srodbton-
ka (np. spadek ekspresji srodbtonkowe]j trombomoduliny
[4]) wzrost aktywnosci ptytkowego TXA, [5], a z drugiej
aktywacja proceséw zapalnych srédbtonka, przejawiajaca
sie wzrostem stezenia osoczowego cytokin prozapalnych
(takich jak np. IL-1B, IL-6) [6], rozpuszczalnych czasteczek
adhezyjnych (np. sVCAM-1, sICAM-1) i chemokin (np. MIP-1o,,
RANTES) (7, 8]. Istniejg wiec uderzajace podobienstwa po-
miedzy fenotypem dysfunkcji srédbtonka w nadcisnieniu
ptucnym i w chorobach krazenia systemowego [9].

Rzecz jasna, inne czynniki wywotuja dysfunkcje srod-
btonka ptucnego w nadcisnieniu ptucnym, a inne dys-
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funkcje krazenia systemowego, prowadzaca do athero-
thrombosis. Pomimo ze w zarysie w jednym i drugim
przypadku uposledzona jest produkcja naczynioprotek-
cyjnych mediatoréw Srodbtonka, aktywowane sa mecha-
nizmy zapalne i zakrzepowe $rédbtonka, nasilenie tych
proceséw, ich biochemiczne podtoze, jak réwniez znacze-
nie w rozwoju patologii moga by¢ odmienne. Jednak
w jednym i drugim przypadku patologiczne zmiany
w srédbtonku odgrywaja kluczowa role. Dysfunkcja érod-
btonka obwodowego jest warunkiem sine qua non roz-
woju atherothrombosis [9], a dysfunkcja $rédbtonka
ptucnego — rozwoju nadcisnienia ptucnego [1].
Farmakoterapia nadcisnienia ptucnego przez wiele lat
btadzita [2, 10]. Dopiero niedawno w leczeniu nadcisnie-
nia ptucnego pojawili sie antagonisci kanatu wapniowego
typu L, a obecnie s3 podstawowa grupa lekdéw w leczeniu
tej choroby [11]. Nowe nadzieje pojawity sie jednak dopie-
ro wtedy, gdy zaproponowano terapie z uzyciem wziew-
nego NO, analogéw PGl, oraz antagonistéw receptoro-
wych dla ET-1 [10, 12]. Dzisiejsza farmakologia nadcisnie-
nia ptucnego zasadza sie wiec na terapii substytucyjnej
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dla niewydolnego srodbtonka krazenia ptucnego (zmniej-
szenie NO i PGl,) albo na hamowaniu nadmiernej aktyw-
nosci wytwarzanych przez niego przekaznikéw (ET-1). Cie-
kawe, ze leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego,
poza swoim klasycznym dziataniem na miesniéwke gtad-
ka naczyh, moga zawdzieczac skutecznosé terapeutyczng
rowniez dziataniu $rodbtonkowemu [13-15].

Wydaje sie wiec, ze podstawe leczenia nadcisnienia
ptucnego stanowi farmakologia srédbtonka. Celem ni-
niejszego artykutu jest oméwienie trzech podstawo-
wych przekaznikéw srédbtonka ptucnego, takich jak
NO, PGl,, ET-1, ich roli w nadcisnieniu ptucnym oraz za-
rysowanie mozliwosci farmakologicznej modulacji
czynnosci tych przekaznikow.

Fenotyp dysfunkcji sr6dbtonka
w nadci$nieniu plucnym

U pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym i w mode-
lach zwierzecych nadcisnienia ptucnego rozwija sie
dysfunkcja Srédbtonka obejmujaca wiele réznych
zmian biochemicznych [1]. Na pierwszy plan wysuwaja
sie: zmniejszenie wydzielania NO i PGI, oraz zwieksze-
nie wydzielania ET-1 przez srodbtonek. Towarzysza te-
mu zmiany strukturalne, prozapalne, prozakrzepowe
Sciany naczynia, jak rowniez zaburzenia proliferacji ko-
morek srodbtonka (plexiform lesion) [2].

Nie s3 poznane mechanizmy rozwoju dysfunkcji
srodbtonka w krazeniu ptucnym. Najprawdopodobniej
powstaje ona pod wptywem innych czynnikéw niz
w przypadku dysfunkcji srédbtonka obwodowego. Dla
przyktadu hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
opornos¢ na insuline, paradontoza, nie majg wielkiego
znaczenia w nadcisnieniu ptucnym [2]. Znaczenie maja
raczej takie czynniki, jak niedotlenienie, czynniki hemo-
dynamiczne, dziatanie toksyczne lekéw, czynniki zakaz-
ne i predyspozycje genetyczne [2, 16].

Interesujace, ze podnoszone ostatnio czynniki ge-
netyczne predysponujace do rozwoju nadcisnienia
ptucnego, takie jak mutacje w obrebie BMPR-2 (bone
morphogenic protein receptor 2), Alk-1 (activin-receptor-
-like kinase 1), Endoglin, TIE/2 (receptor dla angiopoety-
ny 1) — wszystkie dotycza sygnalizacji w $rdédbtonku
ptucnym. Ich oméwienie mozna znalez¢ w kilku ostat-
nio opublikowanych pracach (1, 2, 17, 18]. My ogranicza-
my sie do opisania trzech waznych przekaznikéw $rod-
btonka ptucnego, ktorych aktywnos¢ determinuje feno-
typ zdrowego i chorego srédbtonka.

Tlenek azotu (NO)

Srédbtonkowa syntaza tlenku azotu (NOS-3) wy-
twarza NO w ztozonej reakcji oksydoredukcyjnej
z udziatem wielu kofaktoréw (takich jak np. NADPH,

FMN, FAD, BH,, kalmodulina-Ca*), w ktérej substratem
jest L-arginina a produktami NO i L-cytrulina [19]. Cho¢
w modelach doswiadczalnych nadcisnienia ptucnego
obserwowano uposledzenie aktywnosci biologicznej
NO [20] i kompensacyjny wzrost ekspresji NOS-3 [21,
22], to u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym ekspresja
NOS-3 w $rédbtonku zmniejsza sie wraz z postepem
choroby [23]. O kluczowej roli NO w nadci$nieniu ptuc-
nym Swiadcza tez obserwacje, ze zwiekszona ekspresja
NOS-3 u myszy transgenicznych zapobiega rozwojowi
nadcisnienia ptucnego, natomiast myszy genetycznie
pozbawione NOS-3 rozwijaja ciezkie nadcisnienie ptuc-
ne w odpowiedzi na tagodna hipoksje [24, 25].

Znany profil srédbtonkowego dziatania NO, w tym
jego dziatanie naczyniorozszerzajace, hamujace prolife-
racje i przebudowe miesnioéwki gtadkiej sciany naczynia,
przeciwptytkowe, przeciwzapalne i naczynioprotekcyjne
ttumaczy, dlaczego niedobdr srédbtonkowego NO moze
doprowadzi¢ do nadcisnienia ptucnego i zwiazanej
z tym przebudowy naczyh ptucnych. Istotnie, niektére
z elementéw charakteryzujacych patologiczny obraz
nadcisnienia ptucnego, takie jak obkurczenie drobnych
tetnic ptucnych, patologiczny przerost miesniéwki gtad-
kiej naczynh ptucnych, zwtéknienie w Scianie naczyh, mo-
ga by¢ scisle zwigzane z uposledzeniem srédbtonkowe-
go wydzielania NO [21-23, 26]. Charakterystyczna dla
nadcisnienia ptucnego nadmierna, patologiczna prolife-
racja srédbtonka moze by¢ réwniez zwigzana z zaburze-
niem czynnosci srodbtonkowego NO [18]. U pacjentéw
z nadcisnieniem ptucnym uposledzone jest bowiem wy-
dzielanie srodbtonkowego NO w odpowiedzi na VEGF
(vascular endothelial growth factor), ktére warunkuje
prawidtowa proliferacjg $rédbtonka [27, 28].

Powstajacy w srodbtonku NO wywiera swoje biolo-
giczne dziatanie przez pobudzenie rozpuszczalnej cykla-
zy guanylowej (sCG) [29-31]. Prowadzi to do obnizenia
wewnatrzkomorkowego stezenia Ca*, modyfikacji
czynnosci kanatéw jonowych [32, 33], pobudzenia/za-
hamowania fosfodiesteraz i wtérnych zmian w szla-
kach zaleznych od cAMP, pobudzenia szlaku kinaz MAP
czy wreszcie aktywacji kinazy Rho [34-38]. Ten ostatni
szlak ma istotne znaczenie w nadcisnieniu ptucnym
i jego zahamowanie przez fasudil obniza nadcisnienie
ptucne [39]. NO moze wptywaé na proliferacje miesni
gtadkich przez szlaki zalezne i niezalezne od cGMP [38,
40]. Wydaje sie, ze gtdwnga role spetniajg te ostatnie
mechanizmy, w ktérych udziat biorg poliaminy [40].

Dziatanie przeciwptytkowe NO jest 5cisle zwiazane
z dziataniem PGI,, bowiem oba te przekazniki synergi-
stycznie hamuja aktywacje ptytek krwi odpowiednio
przez mechanizmy zalezne od cGMP i cAMP [41, 42].
Pobudzenie szlakéw zaleznych od cAMP i cGMP pro-
wadzi do hamowania wapniozaleznych mechanizmow
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pobudzenia ptytki, ekspresji selektyny P, zahamowa-
nia powstawania aktywnej konformacji receptora
GPlIb/llla [43].

Warto doda¢, ze NO moze stymulowaé aktywnosc¢
oksydazy hemowej [44], ktéra stanowi wazny mecha-
nizm utrzymujacy w ryzach procesy proliferacji komo-
rek miesni gtadkich w naczyniach ptucnych [45, 46]. NO
jest tez inhibitorem ekspresji mRNA dla preproET-1 [47].

Uposledzenie dziatania NO w nadcisnieniu ptucnym
moze by¢ zwigzane z spadkiem ilosci NO w zwigzku ze
zmniejszong ekspresjg NOS-3 [23], zwiekszonym stre-
sem oksydacyjnym i wytwarzaniem O, przez oksydaze
ksantynowa, oksydaze NADPH lub przez rozprzezona
syntaze NO (NOS-3) [48], a wreszcie ze zwiekszona eks-
presja PDE5 [49], ktéra przyspieszajac rozktad cGMP,
ostabia dziatanie NO [48].

Zgodnie z tymi obserwacjami w modelach zwierze-
cych nadcisnienia ptucnego niedobér tetrahydrobiopte-
ryny (BH,) prowadzit do zmniejszonego wytwarzania
NO i zwiekszonego wytwarzania O, przez rozprzezong
NOS-3, co prowadzito do nadcisnienia ptucnego i wygé-
rowanej reakcji krazenia ptucnego na ostre niedotlenie-
nie [50]. Réwniez suplementacja L-argining (L-Arg) po-
prawiata zdolnos¢ naczyh ptucnych do rozkurczu zalez-
nego od NO oraz zmniejszata przerost prawej komory,
cisnienie w tetnicy ptucnej, zmniejszata stezenie ET-1,
hamowata patologiczng przebudowa naczyn [51, 52].

Jak dotad nie ma zbyt wielu dowodéw na skutecznosé
L-Arg czy BH, w przywracaniu prawidtowej czynnosci
Srodbtonka w nadcisnieniu ptucnym u ludzi [11]. Farmako-
logia NO w nadciénieniu ptucnym dotyczy jak na razie
gtéwnie wziewnego podawania NO, ktére moze by¢ pote-
gowane przez zablokowanie PDES5 (sildenafil) [53, 54].

Wziewne podawanie NO, cho¢ selektywnie obniza
nadcisnienie ptucne zwigzane np. z niedomoga odde-
chowa u dzieci i dorostych i wadami rozwojowymi ser-
ca, cho¢ wigzano z tym sposobem leczenia duze na-
dzieje, to dzisiaj ma ograniczone znaczenie w dtugo-
trwatej terapii nadcisnienia ptucnego u dorostych. Ten
sposo6b terapii jest natomiast szeroko stosowany w dia-
gnostyce nadcisnienia ptucnego i w leczeniu ciezkich
postaci nadciénienia ptucnego [11, 55]. Jedna z bardzo
istotnych niedogodnosci leczenia wziewnym NO jest
opornos¢ na jego dziatanie naczyniorozszerzajace
u wielu pacjentéw oraz paradoksalny wzrost cisnienia
ptucnego po zaprzestaniu leczenia [11, 56].

Prostacyklina (PGI,)

Niedtugo po odkryciu prostacykliny, pierwszego
przekaznika srédbtonka [57, 58], prof. Ryszard Gryglew-
ski postawit hipoteze, ze gtownym Zzrodtem ustrojowej
prostacykliny jest $rodbtonek naczyn ptucnych [59],
a wytwarzanie PGl, w ptucach chroni nie tylko krazenie
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ptucne, ale réwniez inne tozyska naczyniowe przez
tworzeniem sie zakrzepéw [59]. Istotnie prostacyklina
jest najsilniejszym ze znanych przekaznikéw hamuja-
cych aktywacje ptytek krwi [60]. Wytwarzana jest
z kwasu arachidonowego w dwuetapowej syntezie
z udziatem COX-1 lub COX-2 oraz syntazy prostacykliny
(PGIS). Jej wewnatrzkomérkowy mechanizm dziatania
zwigzany jest ze wzrostem stezenia cAMP w komér-
kach docelowych [61]. Obok efektu przeciwptytkowego
[57], PGl, powoduje zahamowanie proliferacji mie-
Snidwki gtadkiej naczyn tetnic ptucnych [62], dziata cy-
toprotekcyjnie na komérki srédbtonka, przeciwdziata
aktywacji zapalnej srédbtonka i rozwojowi jego dys-
funkgji [63]. W przeciwiefstwie do NO endogenna PGl,
nie uczestniczy w mechanizmach naczyniorozszerzaja-
cych sroédbtonka ptucnego. Rzeczywiscie tylko zahamo-
wanie syntezy NO nasila skurcz naczyn ptucnych wy-
wotany przez hipoksje [64]. PGl, w krazeniu ptucnym
musi wiec petni¢ inng role niz NO.

Istotnie, zaréwno prostacyklina (podawana dozyl-
nie jako epoprostenol) jak i jej analogi (takie jak: bera-
prost, teprostinil, iloprost) silnie hamuja niektére ele-
menty biochemiczne dysfunkcji srédbtonka i zwigzane;j
z nig aktywacji zapalnej i prozakrzepowej Srédbtonka.
W nadciénieniu ptucnym stwierdza sie podniesiony po-
ziom rozpuszczalnej selektyny P, obnizony poziom
trombomoduliny [4] i zwiekszony poziom czynnika von
Willebranda (vWF) [65]. Prostacyklina podana dozylnie
obniza stezenie rozpuszczalnej selektyny P oraz podno-
si poziom trombomoduliny u pacjentéw z nadcisnie-
niem ptucnym [66]. Stezenie trombomoduliny in vitro
obniza réwniez beraprost [67]. Dtugoterminowa terapia
prostacykling zmniejsza takze poziom vWF [39]. Ten
efekt terapeutyczny PGl, jest o tyle istotny, Zze poziom
VWF jest wyznacznikiem postepu choroby i czynnikiem
prognostycznym dla Smiertelnosci w nadcisnieniu ptuc-
nym [68]. Prostacyklina podana dozylnie nie wptywa
jednak na poziom sCD40L, IL-8 i MCP-1 u pacjentéw
z nadci$nieniem ptucnym [3].

Wydaje sie wiec, ze terapia PGI, lub jej analogami
poprawia czynnos¢ srodbtonka ptucnego w nadcisnie-
niu ptucnym i tagodzi niektore objawy jego aktywacji
zapalnej i zakrzepowej.

Wydzielanie NO i PGl, w érodbtonku jest w wielu
przypadkach sprzezone [69, 70]. Uposledzenie aktyw-
nosci biologicznej srédbtonka NO jest niejednokrotnie
zwigzane z uposledzeniem aktywnosci PGl, [9]. Tak jest
rowniez w dysfunkcji srodbtonka ptucnego. U pacjen-
tow z nadcisnieniem ptucnym stezenie stabilnego me-
tabolitu prostacykliny 6-keto-PGFlo. w moczu jest
zmniejszone, a wytwarzanie TXB, jest zwiekszone [71].
Stwierdzono tez, ze nadekspresja syntazy prostacykliny
w tetniczkach ptucnych jest zmniejszona [72]. Z drugiej
strony inhibitory cyklooksygenazy, a zwtaszcza selek-
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tywne inhibitory COX-2 (ktéra jest gtéwnym zrédtem
PGl, w ustroju), moga nasila¢ patologie nadciénienia
ptucnego [73]. Podobnie wiec jak w dysfunkgcji $rod-
btonka w krazeniu systemowym, niewystarczajaca
srodbtonkowa produkcja prostacykliny niesie ze soba
nadmierna aktywacje ptytek krwi, zwiekszone wytwa-
rzanie ptytkowego TXA, i prozakrzepowe tego konse-
kwencje. Opisano réwniez, ze aktywowane ptytki krwi
uwalniaja mikroczastki, a te, wykorzystujac srédbton-
kowy kwas arachidonowy (a nie PGH, [74]), syntetyzu-
ja dodatkowe ilosci TXA, [75], wzmacniajac prozakrze-
powe skutki uposledzonego wydzielania PGl,.

W modelu zwierzecym genetyczne pozbawienie
myszy receptora dla prostacykliny (IP) zwigzane jest
z ogromnym nasileniem rozwoju nadcisnienia ptucne-
go [76]. Z kolei selektywna ograniczona do krazenia
ptucnego nadekspresja syntazy prostacykliny u myszy
chroni przed rozwojem nadcisnienia ptucnego wywota-
nego przez przewlekte niedotlenienie [77].

Nie s3 znane mechanizmy prowadzace do niewydol-
nosci Srédbtonkowej produkcji PGl, w nadcisnieniu
ptucnym. W dysfunkcji srédbtonka systemowego synta-
za PGl, zostaje unieczynniona przez nitracje tyrozyny
w centrum aktywnym enzymu [78]. Czyni to ONOO" po-
wstajacy w jednej z najszybszych znanych reakcji
w uktadach biologicznych pomiedzy NO i 0, [79]. Istnie-
ja dowody na to, ze w dysfunkcji srédbtonka ptucnego
produkcja O, jest zwiekszona. Zrédtem O,  moze by¢
oksydaza NADPH [80], rozprzezona syntaza NO (NOS-3)
[81] lub oksydaza ksantynowa [82]. Pozostaje do wyja-
Snienia, czy powstajacy w toku nadcisnienia ptucnego
ONOO" prowadzi do nitracji syntazy PGl, tak jak to dzie-
je sie w krazeniu systemowym na przyktad w cukrzycy.
By¢ moze do uposledzenia wydzielania PGl, przez $r6d-
btonek ptucny prowadzg inne mechanizmy.

Juz w 1980 r. podjeto pierwsze préby leczenia nad-
cisnienia ptucnego przez dozylne podawanie PGl, [83].
Dzisiejsza terapia substytucyjna PGl, polega na dozyl-
nym (epoprostenol), podskérnym (teprostinil), doust-
nym (beraprost), a przede wszystkim wziewnym (ilo-
prost) podawaniu analogéw PGl, [11, 56]. Sugeruje sie
wieksze korzysci terapeutyczne dla analogéw PG, niz
NO podawanego wziewnie [11, 56, 84]. Istnieje coraz
wiecej prac opisujacych profil farmakologicznego dzia-
tania analogébw PGIl, u pacjentéw z nadci$nieniem
ptucnym; niektére z nich cytowano powyzej [11, 39, 55,
66]. Warto jeszcze doda¢, ze PGl, i jej analogi, podob-
nie jak NO, zmniejszaja aktywnos¢ ET-1 in vitro i w nad-
cisnieniu ptucnym [11, 85-87].

Inhibitory fosfodiesterazy (PDE)

Istnieje co najmniej 11 izoenzymdéw PDE. Z punktu
widzenia farmakologii nadcisnienia ptucnego interesu-

jace sa jednak tylko 3 z nich: PDE3, PDE4 i PDE5. PDE3
i 4 (hamowane przez odpowiednio: motapizon, roli-
pram) s3 nakierowane przede wszystkim na rozktad
cAMP [88], natomiast PDE5 (wystepujaca przede
wszystkim w tkance ptucnej, selektywnie hamowana
przez sildenafil [89, 90]) jest enzymem o wysokie] spe-
cyficznosci do cGMP [91]. W nadci$nieniu ptucnym eks-
presja PDE3 i PDE5 w mieéniach gtadkich naczyn ptuc-
nych rosnie [49, 92]. Ciekawe, ze aktywnos¢ PDE3 zale-
7y od ¢cGMP i w ten sposéb od aktywnosci PDE5 [93,
94]. Do grupy inhibitoréw PDE dotaczaja coraz to nowe
leki (gtéwnie ze wzgledu na swoje dziatanie pozaptuc-
ne), jednak najwiecej danych dotyczacych nadcisnienia
ptucnego opisano dla sildenafilu. Jest on juz dzis stoso-
wany w monoterapii lub w potaczeniu z wziewnym NO
oraz w potaczeniu z bosentanem [11, 95]. W modelach
zwierzecych nadcisnienia ptucnego sildenafil podnosi
c¢GMP w osoczu, hamuje rozw6j nadcisnienia ptucnego,
przerost prawej komory [90], zmniejsza patologiczny
przerost miesniéwki naczyniowej [38], pozostajac bez
wptywu na ci$nienie obwodowe [54].

Réwnie obiecujacy profil terapeutyczny maja inhibi-
tory PDE3/PDE4 (tolafentryna), ktére w zwierzecych
modelach nadcisnienia ptucnego poteguja korzystne
dziatanie PGl, [94], oraz zmniejszaja ekspresje metalo-
proteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej MMP-2
i MMP-9 i hamuja przerost prawej komory [96].

Endotelina 1 (ET-1)

ET-1 jest najsilniejszym znanym przekaznikiem na-
czynioskurczowym ustroju. Jej odkrycie w 1988 r. [97],
niedtugo po identyfikacji EDRF jako NO, wywotato zdu-
mienie. Nie dawano wiary, ze srodbtonek moze produ-
kowac tak silny przekaznik kurczacy naczynia krwiono-
Sne. ET-1, ktéra jest peptydem 21-aminokwasowym,
jest wytwarzana przez srédbtonek jako big-endotelina
i dopiero pod wptywem dziatania konwertazy endoteli-
ny przeksztatca sie do ET-1[98]. ET-1 wywotuje efekty
przez dwa rodzaje receptoréw: ET, i ETg. Oba receptory
s3 zlokalizowane w miesnidwce gtadkiej naczyn, a ich
aktywacja prowadzi do zaleznego od fosfolipazy C
(PLC) wzrostu wewnatrzkomérkowego stezenia jonow
wapnia [98] i skurczu komérki miedniowej gtadkiej
[99]. Z drugiej strony receptor ETg znajduje sie na $rdd-
btonku i jego aktywacja pobudza komérke srodbtonka
do syntezy NO i PGl, [100]. Dziatanie ET-1 mediowane
przez receptory ETg moze wiec mie¢ znaczenie w endo-
gennej modulacji naczynioskurczowego, promitotycz-
nego [101], prozapalnego i prozakrzepowego dziatania
ET-1, wywieranego przez receptory ET,, ale réwniez
w unieczynnianiu ET-1 [102-104].

W nadcisnieniu ptucnym obserwuje sie zwiekszong
ekspresje ET-1 [105, 106], co wiecej — istnieje korelacja
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miedzy poziomem ET-1 we krwi a wystepowaniem
zmian patologicznych i progresja choroby. Poziom ET-1
we krwi stanowi wiec dobry marker postepu tego scho-
rzenia [107, 108]. Nie sg znane doktadne mechanizmy
prowadzace do zwiekszonej aktywnosci ET-1 w nadci-
Snieniu ptucnym. Sugeruje sie aktywacje konwersji big-
ET do ET-1[99], wzrost produkgji ET-1, jak réwniez upo-
Sledzenie unieczynniania ET-1 [109].

Istnieje wiele dowodéw z doswiadczalnych modeli
nadciénienia ptucnego, potwierdzajacych kluczowa role
receptora ET, i ochronng role receptora ETg w patoge-
nezie nadcisnienia ptucnego. W szczurzym modelu
nadcisnienia ptucnego selektywny antagonista recep-
tora ET, BQ-123 bardzo skutecznie hamuje rozwéj nad-
cisnienia ptucnego, przerost prawej komory i chroni
przez patologicznym przerostem miesniéwki gtadkiej
naczyn ptucnych [110], podczas gdy selektywny antago-
nista receptora ETy (ABT-627) zaostrza przebieg choro-
by [111]. O pneumoprotekcyjnej roli srédbtonkowego re-
ceptora ETg Swiadczy rowniez fakt, ze myszy genetycz-
nie pozbawione receptora ETg (co prowadzito do upo-
Sledzenia $rédbtonkowego wydzielania NO i PGl,) roz-
wijaty ciezsze nadcisnienie ptucne z wiekszym przero-
stem prawej komory, mniejszym wyrzutem sercowym,
wiekszymi oporami przeptywu, 5-krotnie wiekszym ste-
zeniem ET-1 w osoczu, wieksza ekspresja konwertazy
endoteliny (ECE) niz myszy posiadajace oba podtypy re-
ceptora dla ET-1[112, 113]. Nie ma jednak jak dotad wy-
starczajacych dowodéw na to, ze selektywne blokowanie
receptora ET, jest skuteczniejsze niz nieselektywne blo-
kowanie receptora ET, i ETg. Nie ma jednak watpliwosci,
ze nieselektywny antagonista receptoréw ET,/ETg, Ro
47-0203 (bosentan), hamuje rozwoj nadcisnienia ptucne-
go w modelach doswiadczalnych [114]. Bosentan ma sze-
rokie zastosowanie réwniez u pacjentéw z nadcisnie-
niem ptucnym i wiele jest dowodéw przemawiajacych za
jego skutecznoscig kliniczng. Warto dodaé, ze coraz
wieksze znaczenie zyskuje preferencyjny antagonista re-
ceptora ETy: sitaksentran, ktory wykazuje 6 000-krotnie
wieksze powinowactwo do ET, niz do ETg [11]. Dane kli-
niczne dotyczace selektywnych antagonistéw ET, (am-
brisentan) sg jednak jeszcze ciaggle niepetne [115].

Plytki krwi

Od dawna sugeruje sie, ze aktywowana ptytka krwi
jest waznym elementem w odpowiedzi naczyh krwio-
nosnych na uraz. Ta hipoteza, zasugerowana po raz
pierwszy przez Ross i wsp. w kontekscie patogenezy
miazdzycy [116], nabiera szczegélnego znaczenia
w nadcisnieniu ptucnym. Aktywowane ptytki sg bo-
wiem waznym Zrédtem mediatoréw naczynioskurczo-
wych, prozakrzepowych (TXA,, serotonina (5-HT)), a tak-
ze czynnikdéw wzrostowych (VEGF, PDGF — platelet-deri-
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ved growth factor, TGFg — transforming growth factor),
majacych udziat w przebudowie Sciany naczyn ptucnych
[117]. Istotnie inhibitory syntazy TXA,/antagonisci re-
ceptora TP sa skuteczne w zwierzecych modelach nad-
cisnienia ptucnego [118]. Sugeruje sie tez powigzania
miedzy stosowaniem lekéw wptywajacych na mechani-
zmy serotoninergiczne a nadcisnieniem ptucnym, bo-
wiem zaburzenia ptytkowego wychwytu serotoniny
i nadmierne pobudzenie receptora 5HT,z moga pro-
wadzi¢ do patologicznej proliferacji srédbtonka i na-
czyh ptucnych, a w konsekwencji do rozwoju nadci-
$nienia ptucnego [119-121]. Istotnie nordeksenflura-
mina, agonista receptora 5-HT,z, wywotuje nadcisnie-
nie ptucne [121].

Ostatnio pojawiaja sie bardzo ciekawe prace doty-
czace udziatu ptytkowych czynnikéw wzrostu w przebu-
dowie naczyn w nadcisnieniu ptucnym. Aktywowane
ptytki krwi uwalniajg VEGF, PDGF, TGFg. Sugeruje sig, ze
VEGF i TGFg maja udziat w patologicznej proliferacji ko-
morek Srédbtonka, natomiast PDGF, ale takze TGFg akty-
wuja proliferacje fibroblastow oraz komérek miesni gtad-
kich [122, 123]. Antagonista receptora PDGF, NX1975
zmniejsza patologiczny przerost naczynh ptucnych w nad-
cidnieniu ptucnym [124]. Uwalnianie PDGF przez ptytki
jest réwniez hamowane przez PGl, lub jej analogi [122].

Istnieja réwniez inne zalezne od ptytek krwi mecha-
nizmy, ktére moga przyczynia¢ sie do patologicznej
przebudowy naczyh ptucnych. Pytki krwi sg gtéwnym
zroédtem sCD40L [3]. Kompleks sCD40L-CD40 stymuluje
wydzielanie MCP-1, IL-8 przez komérki srédbtonka na-
czyh ptucnych oraz synteze czynnika tkankowego [125].
MCP-1 jest waznym przekaznikiem w odpowiedzi zapal-
nej srodbtonka w rozwoju nadcisnienia ptucnego, po-
niewaz zahamowanie jego aktywnosci hamuje rozwdj
nadcisnienia ptucnego [126].

Uwalnianie sCD40L z ptytki krwi nie jest hamowane
przez PGl,, lecz przez antagonistéw receptora GPIIb/llla
(abciksimab, infliksimab), niestosowanych w terapii
nadcisnienia ptucnego [127]. Wydaje sie, ze brak wpty-
wu PGl, na sCD40L moze ttumaczy¢ niepetng skutecz-
nos¢ monoterapii PGl,.

Podsumowujac, aktywowane ptytki krwi przez wiele
mechanizméw zaleznych od czynnikéw wzrostu, TXA,,
5-HT i sCD40L moga przyczyniac sie do patologii nadci-
Snienia ptucnego. Zadziwiajace, ze leki przeciwptytkowe
nie sa standardem leczenia nadcisnienia ptucnego. By¢
moze klasyczne leki przeciwptytkowe, ktérych zastoso-
wanie w leczeniu atherothrombosis jest nie do przece-
nienia, nie wptywaja na te ptytkowe mechanizmy maja-
ce znaczenie w patologii nadcisnienia ptucnego. Z dru-
giej strony, by¢ moze, badacze nadcisnienia ptucnego
poswiecaja zbyt mato uwagi roli ptytek krwi w rozwoju
i progresji nadcisnienia ptucnego.
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Podsumowanie

Gtowny nurt rozwoju farmakoterapii nadcisnienia
ptucnego ogniskuje sie wokét trzech mediatoréw $rod-
btonka naczyn ptucnych: NO, PGl,, ET-1. Korekcja zabu-
rzef ich czynnosci stanowi podstawe wsp6tczesnego le-
czenia nadcisnienia ptucnego, opierajacego sie na kom-
binacjach lekéw nasladujacych dziatanie NO, PGl, lub/i
hamujacych dziatanie ET-1. Istniejg jednak mozliwosci
jednoczesnej korekcji czynnosci tych trzech mediatoréw
przez inne leki o srodbtonkowym profilu dziatania, takie
jak np. statyny. Istotnie statyny (inhibitory reduktazy 3-
hydroksy-metyloglutarylo-CoA) [128], wprowadzone do
medycyny jako leki hipolipemizujace, ujawniaja ostat-
nio szerokie spektrum dziatan plejotropowych na $rod-
btonek i inne komorki uktadu sercowo-naczyniowego
[129-132]. Dziatanie $rédbtonkowe statyn obejmuje
zwiekszenie wydzielania NO i PGI, oraz obnizenie aktyw-
nosci ET-1[133-139] i te efekty dziatania statyn warunku-
ja ich skutecznos¢ w modelach zwierzecych nadcisnienia
ptucnego. Byé moze ten srodbtonkowy mechanizm dzia-
tania statyn stanowi tez wyjasnienie dla efektywnosci
simwastatyny u ludzi z nadcinieniem ptucnym [140].

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) posia-
daja podobne do statyn, szerokie spektrum dziatania
na Srédbtonek i podobnie jak statyny, ich dziatanie
obejmuje zwiekszenie aktywnosci biologicznej NO
i PGl, oraz zmniejszenie aktywnosci ET-1[9]. Jednak do-
wody na ich skutecznos¢ w nadcisnieniu ptucnym nie
sg przekonujace i nie ma miejsca na ich zastosowanie
we wspbtczesnych standardach farmakoterapii nadci-
Snienia ptucnego[11].

Obok statyn i ACE-I jest wiele innych lekow 5réd-
btonkowych, ktére mogtyby mie¢ znaczenie w farmako-
logii srodbtonka w nadcisnieniu ptucnym [60]. W3r6d
nich obiecujacy profil w modelach doswiadczalnych
nadcisnienia ptucnego rysuje sie dla agonistow PPARY,
inhibitoréw oksydazy ksantynowej, inhibitoréw FLAP
(5-lipoxygenase-activating protein), antagonistow re-
ceptoréw leukotrienowych, agonistéw receptora B,,
peptydéw natriuretycznych [34, 96, 139, 141-146].

Na przestrzeni kilku lat zmienity sie zasady terapii
nadcisnienia ptucnego: od postepowania objawowego,
poprzez leki naczyniorozszerzajace, do farmakologii
srodbtonka. Ten ostatni etap rysuje tez ciekawe dalsze
perspektywy wykraczajace poza modulacje czynnosci
NO, PGl, i ET-1.
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Nieoczekiwane niepowodzenia préob klinicznych
z antyoksydantami

Unexpected failure of antioxidant clinical trials

Tomasz H. Wierzba
Katedra i Zaktad Fizjologii, Akademia Medyczna, Gdansk

Streszczenie

W pracy skonfrontowano wnioski z licznych badan eksperymentalnych, sugerujacych korzysci ze stosowania antyoksydan-
téw, z wynikami préb klinicznych i metaanaliz opartych na tych prébach, ktére tych korzysci nie potwierdzity. Wyszczeg6lniono
gtowne kierunki dziatania reaktywnych postaci tlenu (ROS) i sposoby dziatania antyoksydantow, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem potencjalnych mechanizméw, przez ktére antyoksydanty moga zaktdcaé funkcjonowanie ustroju. Przedmiotem rozwazanh
byty regulacyjne aspekty dziatania ROS i mozliwosci zaburzenia homeostazy przez nadmiar antyoksydantéw oraz perspekty-
wiczne kierunki poszukiwah badawczych nad praktycznym wykorzystaniem antyoksydantéw.

Stowa kluczowe: reaktywne postaci tlenu, antyoksydanty, proby kliniczne, meataanaliza, regulacja, tokoferol, kwas askorbinowy

Abstract

Data from a variety of experimental studies suggesting benefits of the antioxidant supplementation were confronted with those
from clinical trials and large metaanalyses which have failed to prove those benefits. Major directions of the biological effects of
reactive oxygen species (ROS) and antioxidants were specified. In particular, plausible mechanisms through antioxidants may disturb
physiological functions were discussed. The regulatory aspects of ROS potency, and the ways antioxidants may disturb homeostasis

were taken particularly into account. Directions of prospective research towards practical use of antioxidants were suggested.

Key words: reactive oxygen species, antioxidants, clinical trials, metaanalysis, regulation, tocoferol, ascorbic acid

Postaci tlenu wystepujace w uktadach
biologicznych

Od chwili odkrycia przez Priestleya w 1774 r,, tlen przy-
kuwa uwage badaczy jako pierwiastek zyciodajny. Prie-
stley zanotowat, ze oddychanie czystym tlenem wywotu-
je przyjemne doznania oraz wywnioskowat — jak sie p6z-
niej okazato niestusznie — ze przedtuza czas zycia myszy.

Tlen jest tatwo dostepnym akceptorem elektronow
warunkujacym uwalnianie energii zawartej w substra-
tach pokarmowych i jej wykorzystywanie przez organi-
zmy przystosowane do funkcjonowania w jego Srodo-
wisku. Tlen w stanie podstawowym (tlen trypletowy)
jest pierwiastkiem stosunkowo mato reaktywnym ze

Kardiol Pol 2005; 63 (Supl. 2): 472-482

wzgledu na swoistg konfiguracje dwoch zewnetrznych
elektronéw, ktére nie posiadaja wzajemnych odpo-
wiednikéw o przeciwnym spinie (kierunku obrotu wo-
kot wiasnej osi), a mata reaktywnos¢ takiej czasteczki
wynika z niewielkiego prawdopodobienstwa napotka-
nia partnera reakcji. Czasteczka, ktéra moze utleni¢
tlen w stanie podstawowym, czyli innymi stowy pobra¢
od tej czasteczki dwa elektrony, powinna, w mysl zasad
mechaniki kwantowej, posiada¢ takze dwa niesparo-
wane elektrony o spinach skierowanych przeciwnie
wzgledem dwoch zewnetrznych elektronéw czasteczki
tlenu [1]. Wiekszos¢ molekut wystepujacych w przyro-
dzie ma sparowane elektrony, dlatego nie reaguje z tle-
nem w stanie podstawowym. Znacznie wieksza reak-
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tywnoscia od czasteczki tlenu w stanie podstawowym
charakteryzujg sie reaktywne postaci tlenu (reactive
oxygen species — ROS). ROS stanowia zréznicowana
grupe czasteczek. Rodniki tlenowe, takie jak np. anio-
norodnik ponadtlenkowy (0,7), rodnik hydroksylowy
(OH), rodniki organiczne, w tym rodniki nadtlenkowe
(ROO’) sg molekutami, ktére posiadaja niesparowany
elektron w wyniku niepetnej redukcji czasteczki w sta-
nie podstawowym. Czasteczka tlenu w stanie podsta-
wowym ulega standardowo catkowitej redukcji przez
przytaczenie 4 elektronéw (0,%), w reakgji:

0, + 4e+4 H'—2H,0,

ktorej produktem jest woda. Niekiedy jednak
w przebiegu reakcji chemicznych czasteczka tlenu ule-
ga jedynie czesciowej redukgji, przytaczajac mniej elek-
tronéw. Klasycznymi produktami tych przemian s3
anionorodnik ponadtlenkowy (0,7) przy jednoelektro-
nowej redukcji czasteczki O,, dwuelektronowej — nad-
tlenek wodoru (H,0,), zas tréjelekronowej — niezwykle
reaktywny rodnik hydroksylowy (OH-). Rodniki tlenowe
okreslane s3 najczesciej mianem wolnych rodnikéw tle-
nowych (oxygen free radicals, OFR). Przymiotnik: wolny
okreslajgcy molekute zdolng do samoistnego istnienia,
jest powszechnie uzywany, ale pod wzgledem seman-
tycznym nic nie wnosi, gdyz nie funkcjonujg inne przy-
miotniki okreslajace rodniki tlenowe. Do ROS nalezg
takze czasteczki, ktére nie sg rodnikami, ale w ktérych
w wyniku absorpcji energii doszto do przegrupowania
elektronéw na niestabilne orbitale o podwyzszonej
energii. Takimi czasteczkami, powstajacymi powszech-
nie w organizmach zywych, sa np. nadtlenek wodoru
(H,0,), anion podchlorynowy (‘OCl), nadtlenoazotyn
(ONOO), tlen singletowy ('O,). Jakkolwiek okreslenia:
reaktywne postaci tlenu i wolne rodniki tlenowe nie s3
synonimami, to okreslenie wolnorodnikowy jest po-
wszechnie stosowane i odnosi sie do zjawisk utleniania
zachodzacych przy udziale dowolnych ROS.

Kierunki dzialania ROS w ustroju

Z wysoka reaktywnoscia ROS wiaze sie ich zdolnos¢
do reagowania z réznymi czasteczkami, dlatego efekty
ROS obserwowane w uktadach biologicznych s3 z reguty
niespecyficzne. W organizmach zywych ROS reaguja ze
zwigzkami drobnoczasteczkowymi, biatkami, lipidami,
DNA i histonami otaczajgcymi DNA, a takze uczestnicza
w reakcjach weglowodandéw z aminokwasami, biatkami
oraz z zasadami purynowymi i pirymidynowymi sktadaja-
cymi sie na DNA. Utlenienie biatek wigze sie czesto z de-
kompozycja ich struktury przestrzennej, fragmentacja,
agregacja i w rezultacie z utratg wtasciwosci enzymatycz-
nych oraz utrata zdolnosci do przekazywania sygnatow

w uktadach biologicznych. Najistotniejsza konsekwencja
peroksydacji lipidow sa zmiany witasciwosci fizykoche-
micznych bton biologicznych. Zazwyczaj dochodzi do ob-
nizenia ich ptynnosci wskutek wysycenia nienasyconych
kwaséw ttuszczowych [1]. W btonach biologicznych biatka
wplecione s3 struktury lipidowe. Zmiany w kompozycji li-
pidowej btony, wywotane przez peroksydacje lipidow, nie-
uchronnie pociagaja za soba zmiany konformacji sasiadu-
jacych biatek i zaburzenia ich funkgji. Efektem wolnorod-
nikowych uszkodzeh DNA s3 dorazne lub trwale zakodo-
wane zmiany metabolizmu komaorki. DNA mitochondrial-
ne jest znacznie bardziej podatne na uszkodzenia niz ja-
drowe, z uwagi na stosunkowo nieduzy rozmiar i brak
ochronnego otoczenia histonéw. Oksydacyjne zaburzenia
struktury biatek mitochondrialnych tafhicucha oddechowe-
go, btony mitochondrialnej i mitochondrialnego DNA
skutkuja uposledzeniem komérkowych przemian energe-
tycznych, moga réwniez inicjowaé mechanizmy prowa-
dzace do unicestwienia komérki, zaréwno w sposéb nie-
kontrolowany, indukowany z zewnatrz (nekroza) [2], jak
tez zalezny od uruchomienia kaskadowych uktadéw pro-
gramowanej $mierci komérki (apoptoza) [3]. Liczne mo-
delowe badania eksperymentalne wskazuja, ze wiek-
sz05¢ reakcji wolnorodnikowych prowadzi do destrukgji
czasteczek docelowych, a w skali organizmu do zaburzen
struktury i czynnosci komérek, tkanek i catego ustroju.
Stad tez powszechne przekonanie o szkodliwym wptywie
ROS na organizmy zywe i o duzym wptywie ROS na roz-
wéj zjawisk chorobowych, czemu nalezy przeciwdziatac.

ROS jako czynniki patogenetyczne

Z uwagi na wysoka reaktywnos¢ ROS, wielokierun-
kowos¢ ich dziatania oraz niezwykle krétki czas istnie-
nia in vivo wielu rodnikéw tlenowych, udowodnienie
udziatu ROS w rozwoju zjawisk chorobowych stwarza
zasadnicze trudnosci. Przypisano udziat ROS w rozwoju
co najmniej kilkuset choréb i zjawisk chorobowych [1,
4], lecz jedynie w niewielkiej czesci badan udato sie
w sposéb przekonujacy przesledzi¢ tahcuch przyczyno-
wo-skutkowy wigzacy ROS z konkretnym mechani-
zmem patogenetycznym. Postulowane od ponad 50 lat
zwiazki przyczynowe miedzy ROS a rozwojem poszcze-
gbélnych choréb maja niejednokrotnie charakter wybit-
nie spekulatywny i sa czesto oparte na przestankach
posrednich, wynikajacych z oznaczen produktéw prze-
mian wolnorodnikowych w materiale biologicznym lub
z a priori wydedukowanego modelu rozwoju zjawisk
chorobowych w oparciu o przebieg reakcji utleniania
opisywanego w prostych uktadach in vitro.

Liczne doniesienia z piSmiennictwa wskazuja, ze
ROS przyczyniaja sie do rozwoju choréb metabolicznych
i ich powiktan narzadowych [1, 4], m.in. miazdzycy, cu-
krzycy, dny moczanowej, alkaptonurii, hemochromatozy,
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porfirii, nadczynnosci tarczycy. W patomechanizmie
miazdzycy ROS sa obecne na wielu poziomach jej roz-
woju [5]. Sa czynnikiem dysfunkcji srédbtonka naczy-
niowego, uczestniczg w przebiegu odczynu zapalnego
w Scianie naczyniowej. Przyczyniaja sie do powstawania
komérek piankowatych zawierajacych utlenione lipidy.
Powoduja utlenianie lipoprotein osocza o niskiej gesto-
Sci (LDL) i uszkodzenie receptoréw dla LDL

ROS sa uznanym czynnikiem choréb neurodegene-
racyjnych [6]: stwardnienia zanikowego bocznego, cho-
roby Alzheimera, choroby Parkinsona, plasawicy Hun-
tingtona, stwardnienia rozsianego, a takze uszkodzen
osrodkowego uktadu nerwowego wywotanych przez
udary, urazy i miejscowe stany zapalne. Wykazano wy-
stepowanie podwyzszonych stezen markeréw lokal-
nych reakcji utleniania. w przebiegu choréb narzadu
wzroku: w retinopatiach, zaémie, jaskrze.

ROS odgrywaja role w rozwoju niedokrwistosci
w przebiegu wrodzonych nieprawidtowosci metaboli-
zmu krwinek czerwonych [1, 4] oraz w procesach choro-
bowych, ktérych nieodtaczng cecha jest wystepowanie
odczynu zapalnego: infekcyjnych, a takze choréb o pod-
tozu autoimmunologicznym. Waznym elementem cho-
rob o podtozu autoimmunologicznym, a takze onkoge-
nezy jest powstawanie oksydacyjnie zmodyfikowanego
DNA, ktére moze indukowaé skierowanga przeciw sobie
odpowiedz odpornosciows [7].

Rodniki tlenowe s3 zaangazowane w reakcje skur-
czowe miesniowki gtadkiej oskrzeli w przebiegu astmy
i zapalenia oskrzeli z odczynem spastycznym, w roze-
dmie ptuc i przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, w ze-
spole bton szklistych i w mukowiscydozie [1, 4]. Zakres
czynnikéw srodowiskowych zawartych w wodzie, powie-
trzu, pokarmach, zdolnych do wywotywania patologicz-
nych reakcji wolnorodnikowych wydaje sie w praktyce
niemal nieograniczony. Oparzenia, choroba popromien-
na i wywotane promieniowaniem jonizujagcym mutacje
genowe sprzyjajace kancerogenezie i teratogenezie sa
przyktadami zaburzeh wywotywanych czynnikami fizycz-
nymi z udziatem rodnikéw tlenowych [1].

Doswiadczenia in vitro wskazuja, ze ROS moga ini-
cjowac cykl komérkowy lub aktywowaé jego promoto-
ry, stymulowac ekspresje protoonkogendw, takich jak:
c-myc, c-fos, H-ras, moga tez bezposrednio uszkadzaé
DNA [8]. Badania kliniczne ujawnity zwiekszenie mar-
keréw stresu oksydacyjnego, m. in.: metabolitow oksy-
dacyjnego uszkodzenia DNA, produktéw utleniania lipi-
déw i prostaglandyn, metalotioneiny, obnizenie steze-
nia grup tiolowych w biatkach u pacjentéw z rozpozna-
ng chorobg nowotworowa [9]. Dlatego ROS s3 uznawa-
ne za podstawowy czynnik rozwoju nowotworéw.

Zgodnie z ogblnie akceptowang wolnorodnikowg teo-
rig starzenia, starzenie jest pochodna akumulacji w orga-
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nizmie czasteczek uszkodzonych przez ROS. Istotnym ar-
gumentem przemawiajacym za udziatem ROS w proce-
sach starzenia byto ujawnienie, ze z wiekiem wzrasta ste-
zenie tkankowe i osoczowe produktéw utleniania: lipi-
déw, kwasow nukleinowych, biatek, cukréw i steroidéw.

ROS sa postrzegane jako kluczowy czynnik zabu-
rzen czynnosciowych i strukturalnych wywotanych nie-
dokrwieniem narzadéw. Podczas niedokrwienia prze-
miany metaboliczne zostajg w znacznej mierze przekie-
rowane na tory beztlenowe, a wytwarzanie i zasoby
ATP ulegaja dramatycznej redukcji. Po nagtym przywré-
ceniu prawidtowego ukrwienia narzadu (reperfuzja)
dochodzi do zwiekszonej generacji rodnikéw tleno-
wych, co sprzyja wielokierunkowej destrukcji. Podsta-
wowa przyczyna wystapienia oksydacyjnych zaburzeh
w trakcie reperfuzji jest przesterowanie przemian we-
wnatrzkomérkowych podczas ischemii [10]. Przywrdce-
nie podazy tlenu do mitochondriéw, w ktérych kluczo-
we sktadniki tancucha oddechowego sa niemal catko-
wicie zredukowane w nastepstwie ischemii, jest wzor-
cowym podtozem do niepetnej redukgcji tlenu i genero-
wania w nadmiarze jego reaktywnych postaci.

Udzial ROS w dysfunkcji serca

Od niemal 30 lat ROS uwazane s3 za czynnik pato-
genetyczny zaburzen czynnosci serca wywotanych nie-
dokrwieniem oraz w rozwoju zastoinowej niewydolno-
sci krazenia, co potwierdzit w 2000 r. Ide i wsp., doko-
nujac bezposrednich pomiaréw zwiekszonej generacji
rodnika hydroksylowego w niewydolnym sercu [11].
Niedawno wykazano, ze do zwiekszonej generacji wol-
nych rodnikéw tlenowych dochodzi podczas zawatu
miednia sercowego oraz w rozwoju kardiomiopatii [12-
14]. Badania ostatniej dekady wskazujg, ze ROS moga
indukowac zaburzenia rytmu serca [13, 15] oraz ze do
wzmozonego wytwarzania ROS dochodzi podczas za-
biegdw kardiochirugicznych [16]. Reakcje wolnorodni-
kowe wydaja sie odgrywac kluczowa role w reakcjach
odrzutu po transplantacji serca [17].

Mechanizmy antyoksydacyjne
zabezpieczajace przed skutkami
nadmiernego utleniania

Organizmy posiadaja wielowarstwowe i uzupetniaja-
ce sie systemy zabezpieczajgce przez nadmiernym utle-
nianiem, okreélane mianem mechanizméw obrony anty-
oksydacyjnej. W ochronie przed nadmiernym utlenia-
niem istotng role odgrywaja antyoksydanty (polski ter-
min przeciwutleniacz nie jest powszechnie stosowany) —
substancje, ktére w sposéb bezposredni reaguja z czyn-
nikami utleniajgcymi, np. z jonami zelaza Fe** lub z po-
Srednimi produktami utleniania, jakimi sg rodniki tleno-
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we. Przez to ograniczajg lub catkowicie uniemozliwiaja
utlenianie innych molekut. Niektérzy zaliczaja do anty-
oksydantéw réwniez enzymy rozktadajace ROS, ale roz-
szerzenie pojecia: antyoksydant o zwigzki o witasciwo-
Sciach katalitycznych nie zostato powszechnie zaakcep-
towane [1]. Antyoksydanty, ktére reagujg z rodnikami
tlenowymi, prowadzac do ich eliminacji, okresla sie jako
wymiatacze ROS. Wsréd czynnikéw obrony antyoksyda-
cyjnej istotng role odgrywaja substancje drobnocza-
steczkowe, m. in. glutation, kwas askorbinowy, cysteina,
kwas moczowy, kreatynina, melatonina, tokoferole,
w tym witamina E (o -tokoferol), karotenoidy (w tym wi-
tamina A), zredukowane postaci koenzymu Q (ubihydro-
chinon) i kwasu liponowego (tiooktanowego). Grupe
zwigzkéw drobnoczasteczkowych uzupetniaja czynniki
wchtaniane z diety, takie jak np. antocyjaniny, flawono-
idy, kwas fitynowy, karotenoidy (zwtaszcza B-karoten),
ksantofile. Wsréd zwigzkéw wielkoczasteczkowych za-
sadnicza role w protekcji antyoksydacyjnej odgrywaja
biatka. Biatka spetniaja funkcje antyoksydacyjna z jednej
strony przez wigzanie jonéw metali przejSciowych,
w tym w szczegdlnosci jonéw zelaza (Fe*), co usuwa
substrat reakcji Fentona prowadzacej do powstawania
niezwykle reaktywnego rodnika hydroksylowego, z dru-
giej zas$ przez enzymatyczne i nieenzymatyczne reakcje
z ROS prowadzace do ich eliminacji. Dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD) usuwa ze swojego otoczenia anionorod-
nik ponadtlenkowy. Nadtlenek wodoru jest redukowany
do wody przez katalaze i peroksydazy, w tym peroksyda-
ze glutationu i peroksydaze cytochromu c.

Z czynnosciowego punktu widzenia mechanizmy
obrony antyoksydacyjnej mozna podzieli¢ na trzy gru-
py: 1) prewencyjne, ktorych istota jest niedopuszczenie
do reakcji ROS ze zwigzkami biologicznie czynnymi, 2)
interwencyjne, w wyniku ktérych dochodzi do termina-
cji (przerwania) niepozadanych reakcji utleniania,
w tym taricuchowych reakcji wolnorodnikowych oraz 3)
eliminujace i naprawcze, polegajace na usuwaniu nie-
pozadanych skutkéw reakcji wolnorodnikowych.

Korzystny wplyw antyoksydantéw w zabu-
rzeniach metabolicznych i chorobach przy-
pisywanych szkodliwemu dzialaniu ROS

Badania doswiadczalne wskazuja na korzystny
wptyw antyoksydantéw w modelowych uktadach stresu
oksydacyjnego i w zaburzeniach metabolicznych zwia-
zanych z ROS. Opisano m.in. ochronny wptyw N-acetylo-
cysteiny na komorki watrobowe poddane toksycznemu
dziataniu ksenobiotykéw [1], neuroprotekcyjne dziatanie
kwasu moczowego i kwasu liponowego [18, 19], hamo-
wanie utleniania lipoproteidéw frakgji LDL (witamina C),
hamowanie przez witaminy C i E oraz flawonoidy rozwo-
ju miazdzycy [20], zmniejszenie wyktadnikéw stresu

oksydacyjnego w przebiegu nadcisnienia tetniczego i cu-
krzycy (kwas liponowy) [21], protekcyjne dziatanie anty-
oksydantéw w uszkodzeniu siatkéwki oka wywotanym
cukrzycg (kwas liponowy, tauryna) [19], protekcyjny
wptyw na serce w warunkach ischemii i reperfuzji (mela-
tonina, tempol) [22, 23], zapobieganie agregacji i adhezji
leukocytow zwigzanej z dysfunkcjg srédbtonka (witami-
na C) [1]. Badania kliniczne ujawnity, ze podawanie anty-
oksydantéw: witaminy C i tauryny, poprawia czynnos¢
srodbtonka w grupie palaczy tytoniu z udokumentowana
angiograficznie chorobg wiencowa lub dysfunkcja $réd-
btonka [24]. Istotng role antyoksydantéw w prewencji
zgonbw sercowo-naczyniowych sugerowaty badania epi-
demiologiczne, w ktérych udokumentowano, ze niskie
stezenia antyoksydantéw w osoczu: witamin C, E i A, ko-
reluja ze wzrostem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
i ogolnej Smiertelnosci [25]. Na zmniejszenie ryzyka wy-
stgpienia miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca
w wyniku stosowania witamin A, E i C oraz B-karotenu
wskazywaty pierwsze duze préby kliniczne: Western Elec-
tric Study przeprowadzone na 1556 ludziach w Srednim
wieku, NHANES | z udziatem 11 348 dorostych ochotni-
kéw w wieku od 25 do 74 lat, ARIC wykonane na 6318 ko-
bietach i 4989 mezczyznach w wieku od 45 do 64 lat oraz
badanie ankietowe zrealizowane w ramach The US Nur-
ses' Health Study, w ktérym uczestniczyto prawie 87 000
ochotnikéw przyjmujacych preparaty witaminy E [26-28].

Nieoczekiwane wyniki wieloo§rodkowych
prob klinicznych, podwazajace korzysci
z prewencyjnego stosowania wybranych
czynnikéw o uznanym dzialaniu
antyoksydacyjnym

Optymistyczne wnioski uzyskane w modelowych
uktadach doswiadczalnych i w pierwszych prébach kli-
nicznych przyczynity sie do wdrozenia wieloosrodko-
wych programéw badawczych ukierunkowanych na
obiektywna ocene korzysci stosowania antyoksydantéw
w prewencji pierwotnej i wtoérnej chordb sercowo-naczy-
niowych w oparciu o prospektywne, randomizowane
préby kliniczne. Wyniki wiekszosci podjetych préb oka-
zaly sie zaskakujace, podwazajac mozolnie budowana
koncepcje o jedynie korzystnym profilu dziatania anty-
oksydantéw. Badanie lowa Women's Health Study, opu-
blikowane w 1996 r. ujawnito, ze wérdd 34 387 kobiet po
menopauzie systematyczne przyjmujacych kwas askorbi-
nowy (500 mg/dobe) lub/i a-tokoferol (10 000 jedn./do-
be) niezamiennie zwiekszyto sie ryzyko wystapienia raka
piersi [29]. W ostatnim raporcie lowa Women's Health
Stucly opublikowanym w lipcu 2005 r. nie wykazano istot-
nego wptywu tej witaminy na $miertelnos¢ ogélna i na
Smiertelnos¢ z powodu choréb nowotworowych w popu-
lacji 39 876 kobiet w wieku powyzej 45. roku zycia, kto-
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re przyjmowaty 600 jedn. witaminy E pochodzenia natu-
ralnego [30]. Czestos¢ wystepowania groznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych odpowiadata czestosci
w grupie referencyjnej. Stwierdzono co prawda zmniej-
szenie 0 24% (P=0,03) $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ale w konicowych wnioskach z lowa Wo-
men's Health Study autorzy podkreslaja, Zze nie ma prze-
konujacych dowodéw dla rekomendowania dtugotrwate-
go podawania witaminy E w diecie u kobiet po meno-
pauzie. Niepokojace wnioski przyniosta metaanaliza
opublikowana w styczniu 2005 r.,, po zsumowaniu wyni-
kéw 19 duzych préb klinicznych, w ktérych uczestniczyto
135 967 pacjentéw. Wykazano, ze Smiertelnos¢ ogélna
byta 0 3,9% (P=0,035) wieksza w grupie dtugotrwale
przyjmujacej duze dawki witaminy E (>400 mg/dobe)
w poréwnaniu do populacji referencyjnej i ze niekorzyst-
ny efekt witaminy E zaznacza sie po przekroczeniu dawki
150 mg/dobe. W badaniu CARET obejmujacym 18 314 pa-
laczy tytoniu i pracownikéw eksponowanych na azbest,
w ktérym testowano wptyw B-karotenu (30 mg/dobe)
i retinolu (25 000 jedn./dobe) na prewencje pierwotng
choréb sercowo-naczyniowych, wykazano istotne zwiek-
szenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
i raka ptuc w grupach przyjmujacych antyoksydanty [31].
Z kolei wsréd 27 271 zdrowych palaczy tytoniu w prze-
dziale wiekowym 50-69 lat, uczestniczacych w fifiskim
badaniu ATBC i przyjmujacych witamine E (50 mg/dobe),
B-karoten (20 mg/dobe) lub oba czynniki przez $rednio
6 lat, stwierdzono zmniejszenie 0 4% czestosci wystepo-
wania pierwotnych incydentéw wieficowych i o 8%
Smiertelnosci z powodu niewydolnosci wieficowej w gru-
pie przyjmujacej witamine E, natomiast suplementacja
B-karotenem nie miata istotnego znaczenia [32]. Z kolei
w grupie 1 862 palaczy tytoniu w tym samym przedziale
wiekowym, z zawatem serca w wywiadzie, wykazano, ze
przyjmowanie witaminy E i -karotenu nie miato znacze-
nia we wtérnej prewencji ostrych incydentéw wiefco-
wych, natomiast przyczyniato sie do zwiekszenia smier-
telnosci w nastepstwie nagtych incydentéw sercowych
[33]. Analogicznie, wtoskie badanie G/SSI-P z udziatem 11
324 chorych po zawale serca wskazywato na brak korzy-
ci ze stosowania a-tokoferolu w dawce 300 mg/dobe
we wtérnej prewencji zawatu serca i Smierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [34]. W badaniu CHAOS prowa-
dzonym na 2 002 pacjentach z angiograficznie udoku-
mentowang choroba wieficowa ujawniono co prawda
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zawatu serca
podczas przewlektego (Srednio 510 dni) stosowania o-to-
koferolu (800 jedn./dobe), ale jednoczesnie wykazano
niezamienny wzrost ryzyka zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w tej grupie [35]. Wnioski z kolejnych
préb klinicznych: HPS (20 356 pacjentéw) i HOPE (9 541
pacjentéw) dotyczacych wptywu antyoksydantéw na
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pierwotna i wtérna prewencje incydentéw sercowo-na-
czyniowych wskazuja na brak istotnego wptywu stoso-
wania antyoksydantéw na ryzyko wystgpienia choroby
sercowo-naczyniowej lub zgonu z powodu choroby ser-
cowo-naczyniowej [36, 37].

Opublikowane w 2003 i 2004 r. trzy ogromne meta-
analizy oparte na wieloosrodkowych prébach klinicz-
nych z randomizacja nie tylko nie rozwiaty watpliwosci
zwiazanych ze stosowaniem anyoksydantéw, ale jesz-
cze je pogtebity. Z zestawienia opracowanego przez ze-
sp6t badaczy z Uniwersytetu w Sydney, na podstawie
wczesniej opublikowanych wynikéw 7 wieloosrodko-
wych préb klinicznych, dotyczacych wptywu flawono-
idéw zawartych w diecie na prewencje incydentéw wien-
cowych wynika, ze wysokie spozycie flawonoidéw jest
zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z powodu in-
cydentu sercowo-naczyniowego [38]. Z kolei w analizie
statystycznej opracowanej w 2003 r. pod egida zespotu
z Cleveland (USA) [39] wykorzystano dane pochodzace
z 7 randomizowanych préb klinicznych dotyczacych su-
plementacji witaming E stosowang w dawce dobowe] od
50 do 800 jedn. u 81 788 pacjentéw oraz z 8 préb klinicz-
nych, ktérych uczestnicy otrzymywali B-karoten w daw-
ce dobowej od 15 do 50 mg. Czas suplementacji wybra-
nymi antyoksydantami wynosit od 16 mies. do 12 lat.
U pacjentoéw, ktérzy przyjmowali B-karoten, stwierdzo-
no nieznaczne, ale statystycznie istotne (0 0,4%;
P=0,003) zwiekszenie Smiertelnosci ogodlnej i Smiertel-
nosci spowodowanej przyczynami sercowo-naczynio-
wymi (0 0,3%; P=0,003). Witamina E nie miata zna-
miennego wptywu na $miertelnos¢ ogdlng (wzrost
0 0,2%; P=0,42), Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (P=0,86) i z powodu udaréw mézgu (wzrost
0 0,1%; P=0,31). Brak wptywu podawania witaminy E
i karotenoidéw w prewencji incydentéw wiencowych
oraz na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
potwierdzit raport opublikowany przez grupe badaczy
z Uniwersytetu w Helsinkach w grudniu 2004 r. [40]. Na
metaanalize sktadaty dane uzyskane z 9 wieloosrodko-
wych préb klinicznych, ktérych celem byta ocena sku-
tecznosci witamin C i E oraz karotenoidéow w prewencji
choroby wiehcowej i ryzyka incydentéw wiefcowych.
Przy dziesiecioletnim okresie obserwacji w badaniach
wziety udziat 293 172 osoby, ktére przewlekle przyjmo-
waty wybrane antyoksydanty. Zachecajace wyniki: istot-
ne zmniejszenie czestosci powaznych incydentéw serco-
wych, uzyskano w grupie pacjentéw, ktéra systematycz-
nie przyjmowata witamine C, szczegblnie w stosunkowo
duzych dawkach dobowych, przekraczajacych 700 mg.

Rozbieznosci miedzy pozadanymi efektami przyjmo-
wania antyoksydantéw, opisywanymi w licznych pracach
doswiadczalnych i poczatkowych doniesieniach klinicz-
nych a brakiem istotnych korzysci ujawnionym przez ba-
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dania epidemiologiczne przeprowadzone na duzych po-
pulacjach, w ktérych przewlekle stosowano wybrane an-
tyoksydanty, nadal wzbudzaja ogromne zaktopotanie
Srodowiska naukowego i sktaniaja do podejmowania
nowych poszukiwan. Niepowodzenia suplementacji an-
tyoksydantami kontrastujg z wnioskami z badan epide-
miologicznych, w ktérych wykazano ewidentne korzysci
ze stosowania diety bogatej w warzywa i owoce i przez
to zawierajacej duzy tadunek antyoksydantéw.

Watpliwosci dotyczace zalozen wstepnych
i metodyki badan

Niektérzy badacze podwazajg metodyke opubliko-
wanych metaanaliz, zaznaczajac, ze w réznych prébach
klinicznych sktadajacych sie na poszczegblne zestawie-
nia uczestniczyty odmienne subpopulacje, rézniace sie
od siebie wiekiem i nawykami dietetycznymi oraz ze
stosowano rézne dawki antyoksydantéw przy niepo-
rownywalnym okresie obserwacji. Stabg strong tych za-
strzezen jest fakt, ze jedynie w niewielu perfekcyjnie
wystandaryzowanych badaniach, obejmujacych wyse-
lekcjonowanych pacjentéw, udato sie wykazac istotny
wptyw stosowania antyoksydantéw na ryzyko zgonu
i wystepowanie ostrych incydentéw wieficowych.

Pomijanym aspektem dziatania wielu czynnikéw
uznawanych za antyoksydanty, w tym kwasu askorbi-
nowego i tokoferolu, sg ich wtasciwosci prooksydacyj-
ne, ktére ujawniaja sie w odpowiednim przedziale ste-
zen, zaleznie od otaczajacego Srodowiska, a zwtaszcza
w obecnosci jondw metali przejsciowych [1]. W reak-
cjach zachodzacych przy udziale witaminy C (Asc) i to-
koferolu powstaja ich postaci utlenione, kwas dehydro-
askorbinowy (DHA) z rodnikiem askorbylwym (Asc’) ja-
ko posrednim produktem reakcji. Utleniona postacia
tokoferolu jest rodnik tokoferylowy (Toc’), zas utlenio-
nymi postaciami karotenoidéw sa stosunkowo reak-
tywne rodniki, ktére tatwo prowadza do powstawania
nadtlenkéw lipidéw i tworzenia adduktéw karoteno-
wych z udziatem kilku rodnikéw nadtlenkowych, posia-
dajace niesparowane elektrony zaabsorbowane przez
atomy wegla. DHA wykazuje dziatanie biologiczne jako
utleniacz, inaktywujac biatka zawierajgce grupy tiolo-
we, przez co moze hamowac synteze ATP i mechanizmy
transportu przezbtonowego, m. in glukozy, wywotywaé
hemolize erytrocytéw i nekroze komérek B wysp Lan-
gerhansa trzustki. “Askorbinian (Asc) moze redukowaé
jony metali przejsciowych wedtug schematu:

Asc-H,+Me™—Asc-H+Me+H*
gdzie przy dostepnosci jonéw Zelaza, jony Fe* s3 re-

dukowane do Fe*. Z kolei jony Fe* inicjuja w obecnosci
nadtlenkéw, m. in. nadtlenku wodoru i nadtlenkéw lipi-

déw, reakcje Fentona, prowadzaca do powstania jedne-
go z najsilniejszych znanych utleniaczy — rodnika hy-
droksylowego. Uktad Asc + jony zelaza jest standardo-
wym zestawem do inicjowania peroksydacji lipidéw.

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ spozywanych pro-
duktéw roslinnych zawiera obok bogatego arsenatu an-
tyoksydantéw liczne wtékna i kwasy organiczne, takie
jak np. kwas fitynowy, kwas winowy, kwas szczawiowy,
ktore skutecznie wigzg jony zelaza, eliminujac substrat
reakcji generujacej rodniki tlenowe przy udziale anty-
oksydantu. Srodowisko zasadowe charakterystyczne
dla wielu roslinnych sktadnikéw diety nie sprzyja prze-
trwaniu wiekszosci utlenionych postaci popularnych
antyoksydantéw. Antyoksydanty stosowane w postaci
preparatéw farmakologicznych moga tatwiej ujawniac
witasciwosci prooksydacyjne niz ich odpowiedniki za-
warte w diecie, gdyz nie towarzysza im kofaktory (np.
o wiasciwosciach chelatujacych jony Zelaza) zawarte
w pokarmach roslinnych.

Odrebnym zagadnieniem, ktére nie zostato
uwzglednione w prébach klinicznych, jest fakt, ze anty-
oksydanty tworzga in vivo hierarchiczny, ztozony uktad
wzajemnych powiazan, dostosowany do lokalnych po-
trzeb metabolicznych, ktéry zapewnia utrzymanie
wzglednej rownowagi miedzy utlenionymi i zreduko-
wanymi postaciami antyoksydantéw, w tym ich rodni-
kami. Zeby antyoksydant mégt spetnia¢ swoja role, mu-
si by¢ zapewniona recyrkulacja pomiedzy jego postacia
utleniona i zredukowanga, tak aby byta zapewniona
mozliwos¢ oddawania elektronéw przy spotkaniu cza-
steczki antyoksydanta z ROS. Recykling zapewniaja
z jednej strony biatka enzymatyczne, jak np. reduktaza
kwasu askorbinowego i reduktaza rodnika tokoferylo-
wego, z drugiej jest zalezny od mechanizméw sprzega-
jacych ich przemiany. Przyktadowo redukcje rodnika to-
koferylowego zapewnia wewnatrz komorki jego reakcja
z glutationem (GSH), za$ w ptynie zewnatrzkomérko-
wym i czesciowo wewnatrz komérki reakcja w kwasem
askorbinowym (Rycina 1.). Hipotetycznie, nagte zwiek-
szenie stezenia jednego ze sktadnikéw tej uktadanki,
np. wskutek izolowanej suplementacji jednego z anty-
oksydantéw, moze paradoksalnie zwiekszy¢ stezenie
rodnikéw tlenowych — pochodnych innego antyoksy-
dantu i w efekcie moze promowac reakcje utleniania.

Dysproporcja miedzy kinetyka
powstawania ROS i kinetyka reakcji
zachodzacych z ich udzialem a szybkoscia
eliminowania ROS przez antyoksydanty
Podstawowym problemem w badaniach dotycza-
cych antyoksydantéw jest kinetyka reakcji z ich udzia-
lem, ktéra jest o wiele rzedéw wielkosci wolniejsza od
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szybkosci powstawania podstawowych ROS: aniono-
rodnika ponadtlenkowego, rodnika hydroksylowego
nadtlenoazotynu i rodnikéw lipidowych [1]. Ogromna
reaktywnos¢ i niespecyficznos¢ dziatania takich rodni-
kéw tlenowych, jak np. rodnik hydroksylowy, sprawia
z jednej strony, ze czas ich istnienia od chwili powsta-
nia jest niezwykle krotki, z drugiej zas, ze moga one re-
agowac niemal z kazda czasteczka, ktéra napotkaja na
drodze. Dla rodnika hydroksylowego gtéwnym czynni-
kiem ograniczajacym mozliwosci jego dziatania jest
tzw. bariera dyfuzyjna, czyli dystans, ktory czasteczka
rodnika moze przeby¢ od momentu powstania do jej
destrukcji w wyniku reakcji z najblizsza napotkang mo-
lekuta. Oznacza to, ze antyoksydant niejako przezna-
czony do unicestwienia utleniacza ma stosunkowo nie-
wielkie szanse, aby w sposéb preferencyjny uprzedzic
reakcje zachodzace z udziatem rodnika i zapobiec
ewentualnym uszkodzeniom powstatym przy jego
udziale. Szybkos¢ reakcji dysmutacji nadtlenku wodoru
prowadzacej do powstania anionorodnika ponadtlen-
kowego, reakcji anionorodnika ponadtlenkowego
z tlenkiem azotu (NO) generujacej nadtlenoazotyn,

RO* .
ROO* Toc
CoQ
Asc*
ROH
ROOH
Toc*
CoQ
utleniony

a takze wielu innych reakcji prowadzacych do powsta-
wania rodnikéw tlenowych jest o kilka rzedéw wielko-
Sci wieksza od kinetyki reakcji anionorodnika ponad-
tlenkowego i innych rodnikéw z wiekszoscia egzogen-
nych antyoksydantéw [1]. Czy zatem mozna przyja¢, ze
antyoksydanty nie maja szansy przeciwdziatania nad-
miernym procesom endogennego utleniania? Wdrozo-
ne ostatnio metody fizykochemiczne pozwalajace na
detekcje rodnikéw tlenowych i ich bezposrednich pro-
duktéw w chwili ich powstawania jednoznacznie wska-
zujg, ze tak nie jest. Badania doswiadczalne bezposred-
nio wskazuja, ze antyoksydanty moga ogranicza¢ en-
dogenne procesy utleniania [11].

Skuteczno$¢ antyoksydantow
a stres oksydacyjny

Pomiedzy catkowita destrukcja zalezng hipotetycz-
nie od niepohamowanego utleniania a $miercig wyni-
kajaca z braku oksydantéw, co w praktyce oznacza
brak tlenu, rozciaga sie przestrzen zjawisk, w ktorej
ROS uczestnicza w przemianach fizjologicznych. Gdyby
antyoksydanty byty w stu procentach skuteczne, to zgi-

Asc
GSSG
DHA
Asc*
GSH DHA GSSG
NADH
NADPH
Asc GSH
NAD
NADP

Rycina 1. Schemat powigzah czynnosciowych umozliwiajacych utlenianie i regeneracje witaminy E

Gwiazdkqg oznaczono rodniki poszczegélnych antyoksydantéw. Toc — tokoferol, Asc — kwas askorbinowy, DHA — kwas dehydroaskorbinowy,

GSH — glutation, RO*, ROO* — rodniki tlenkéw i nadtlenkow organicznych
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nelibySmy natychmiast. ROS i mechanizmy ochrony
przed nimi tworza delikatng rownowage dynamiczna
na kazdym poziomie zywego organizmu, ktéra dosto-
sowuje sie do zmieniajgcych sie warunkéw otoczenia.
Naruszenie tej rownowagi, z przewaga ROS prowadzga-
ca do potencjalnych uszkodzen, jest okreslane jako
stres oksydacyjny. Mozna przyjaé, ze wieloosrodkowe
badania epidemiologiczne, obejmujace bardzo duze po-
pulacje, sktadaty sie w wiekszosci z osobnikéw wzgled-
nie zdrowych, gdzie istniaty warunki do zbilansowania
endogennych reakcji utleniania i redukcji, czyli gdzie
nie wystepowato zjawisko stresu oksydacyjnego w ska-
li ogélnoustrojowej. Dlatego nie nalezato oczekiwag, ze
uzupetnienie antyoksydantéw przyniesie wymierny
efekt, gdyz kinetyka reakcji z udziatem antyoksydan-
tow jest zbyt mata, aby spowodowac zaktdcenie spraw-
nie funkcjonujacych mechanizméw kompensacyjnych.

Czy zatem mozna przyja¢, ze ROS nie maja istotne-
go znaczenia w patogenezie wielu choréb? Zaprzeczaja
temu badania ostatnich lat przy wykorzystaniu metod
bezposredniej detekcji ROS. Przy uzyciu tych metod
udowodniono zwiekszona generacje anionorodnika po-
nadtlenkowego i rodnika hydroksylowego w niewydol-
nym sercu [11].

Na korzystne efekty suplementacji antyoksydanta-
mi wskazywaty gtéwnie prace, w ktérych w materiale
badawczym byty spetnione warunki do zaistnienia stre-
su oksydacyjnego. Dotyczy to zwtaszcza efektéw anty-
oksydantéw obserwowanych w patologicznie lub celo-
wo zmienionych tkankach i komérkach, w izolowanych
uktadach subkomérkowych, a takze wyselekcjonowa-
nych grupach chorych, np. w niewydolnosci wiehcowej,
niewydolnosci krazenia, po udarach mézgu i urazach
oérodkowego uktadu nerwowego.

Antyoksydanty jako czynniki
przeciwdzialajace fizjologicznym
efektom ROS

Praktycznie niemal kazda czasteczka organiczna: na-
rzad, tkanka, komérka lub jej fragmenty stoja przed wy-
zwaniem ataku wolnorodnikowego. Z drugiej strony,
gdyby rodniki tlenowe byty az tak niebezpieczne, to
z pewnoscig w procesie ewolucji udatoby sie ich unikac.
W rzeczywistosci sg one wykorzystywane w procesach
zyciowych i s3 nieodzownym warunkiem zycia. Zdecydo-
wana wiekszos¢ opublikowanych prac naukowych doty-
czacych antyoksydantéw pomija aspekt regulacyjny
dziatania antyoksydantéw, chociaz dane doswiadczalne
wskazuja na kluczowe znaczenie ROS w systemach re-
gulacji ogélnoustrojowej, tkankowej i komorkowe;j.

ROS uczestnicza w obrocie komérkowym biatek,
przyczyniajac sie do eliminacji uszkodzonych uprzednio

molekut lub ich fragmentéw, co z kolei umozliwia ich re-
paracje lub zastgpienie przez nowe biatka [1]. Istniejg
liczne przestanki wskazujace, ze ROS petnig funkcje
przekaznikéw, ktére decyduja o przemianach metabo-
licznych komérki, jej r6znicowaniu i dojrzewaniu, ada-
ptacji komérki do zmian Srodowiska zewnetrznego,
a takze przezyciu. ROS wptywaja na dyfuzje i transport
przezbtonowy oraz na aktywacje szlakéw przekaznic-
twa wewnatrzkomérkowego [1]. Intrygujacym zjawi-
skiem jest zachodzaca przy udziale ROS zmiana konfor-
macji przestrzennej receptoréw btonowych, gdyz zjawi-
sko to w praktyce oznacza, ze receptor moze petni¢ nie
tylko funkcje sensora w stosunku do swojego liganda,
ale takZze moze petni¢ dodatkowo funkcje czujnika we-
wnatrzkomérkowej réwnowagi redoks. W takim ukta-
dzie odpowiedz komérkowa inicjowana przez pobudze-
nie okreslonej puli receptoréw btonowych ma charakter
zintegrowany, zalezny od obecnosci liganda i od chwilo-
wego statusu metabolicznego komaorki [41]. Wiele ligan-
déw, np. angiotensyna ll, uruchamia reakcje generujace
ROS w komorce [42]. Przyczynia sie to do utleniania we-
wnatrzkomérkowych przekaznikéw, np. grup SH kinaz
biatkowych, jak réwniez do zwiekszonej fosforylacji
reszt tyrozynowych biatek. Taki profil dziatania sprzyja
samoograniczaniu odpowiedzi wywotanej pobudzeniem

Tabela I. Procesy ustrojowe, w ktérych uczestnicza
ROS

—

. Regulacja czynnosciowa na poziomie subkomaérkowym,
komaérkowym i tkankowym umozliwiajaca dostosowanie
przemian metabolicznych do zmian Srodowiska zewnetrznego

N

. Regulacja przemian energetycznych, w tym dostepnosci
substratow energetycznych i tlenu

w

. Przekazywanie sygnatéw metabolicznych

4. Odruchowa regulacja krazenia przy udziale mechanizméw
chemodetekgji tlenu

[

. Miogenna regulacja doptywu krwi do tkanek

[e)}

. Mechanizmy termoregulacji zwiagzane z redystrybucja krwi
i z indukcja termogenezy bezdrzeniowej

~

. Adhezja i agregacja ptytek krwi do $rédbtonka naczyniowego

0

. Protekcja przed inwazja patogendw i ich eliminacja. Realizacja
funkdcji cytotoksycznych przez makrofagi i komérki mikrogleju

NeJ

. Zaptodnienie i rozmnazanie

10. Synteza niezbednych czynnikéw endogennych, np. tyroksyny,
prostaglandyn, leukotrienéw, protrobiny

1

—

. Reakcje kataboliczne, w tym w przemiany metaboliczne
kseniobiotykow

12. Indukowanie zjawiska przerostu, proliferacji oraz apoptozy,
umozliwiajacych dostosowanie tkanek i narzadéw do wieku
i zmiany warunkéw funkcjonowania, np. serca w nadcisnieniu
tetniczym, podczas ischemii i reperfuzji, w niewydolnosci
krazenia
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danych receptoréw. W Tabeli | przedstawiono skrétowo
kierunki fizjologicznych dziatah ROS w uktadach biolo-
gicznych. Skuteczne ograniczenie ktérejkolwiek z wy-
mienionych funkgcji przez antyoksydanty powinno w za-
tozeniu prowadzi¢ do istotnych zaburzen funkcji organi-
zmu w skali ogélnoustrojowej. Stad tez nie nalezy ocze-
kiwaé, ze podawanie antyoksydantéw o wysokim
wspoétczynniku biodystrybucji, ktére moga potencjalnie
zaktécal szereg procesdéw zyciowych, przyniesie wy-
mierne korzysci w prewencji pierwotnej i wtérnej choro-
by wienicowej, incydentéw sercowo-naczyniowych i ze
zmniejszy ryzyko zgonu. Znacznie wiekszg szanse ko-
rzystnego dziatania wydajg sie mie¢ antyoksydanty
o dziataniu lokalnym, wigzace sie ze swoistymi liganda-
mi o wysokiej specyficznosci dziatania.

Hipotetyczny wplyw antyoksydantow
na regulacje krazenia

Jednym z podstawowych ogniw w tancuchu powia-
zah czynnosciowych regulujacych uktad krazenia sa
odruchy z chemoreceptoréw tetniczych i chemodetek-
toréw OUN. Przyjmuje sie, ze hipoksja powoduje pobu-
dzenie przede wszystkim chemoreceptoréw obwodo-
wych, za$ hiperkapnia — osrodkowych. Niedotlenienie
mozgu moze niezaleznie inicjowac pobudzenie uktadu
krazenia. Niedawne badania ujawnity, ze kluczowym
elementem aktywacji chemoreceptoréw obwodowych
sa ROS, ktére powstaja w wyniku niepetnej redukcji je-
go podstawowej formy O,. Stad sugestia, Zze mozliwosé
wytaczenia ROS poprzez zastosowanie skutecznych an-
tyoksydantéw moze spowodowac przesuniecie réwno-
wagi regulacyjnej w sposob charakterystyczny dla nie-
doboru tlenu. Zmniejszone oddziatywanie ROS na che-
moreceptory moze hipotetycznie spowodowaé zwiek-
szenie ich aktywnosci w sposéb odpowiadajacy hipok-
sji, czyli powodujacy wzrost aktywnosci uktadu wspét-
czulnego i spadek aktywnosci uktadu przywspétczulne-
go. Wiadomo, ze zwiekszenie udziatu komponenty
wspétczulnej regulacji rytmu serca jest niezaleznym
czynnikiem wystapienia nagtego incydentu sercowego
i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nagtego zgonu.
Ujawnienie dyskretnych przesunie¢ w autonomicznej
regulacji serca umozliwia analiza zmiennosci rytmu
serca (HRV), ktéra dotychczas nie byta wykorzystywana
w znaczacym stopniu w ocenie dziatania antyoksydan-
téw. Nadal nie rozstrzygnieto, dlaczego w grupie pa-
cjentéw przyjmujacej witamine E w ramach badania
CHAOS istotne zmniejszenie ryzyka zawatu miesnia
sercowego wiazato sie z az 18% wzrostem ryzyka na-
gtego zgonu [35]. Mozna spekulatywnie zatozy¢, ze
zwiekszona Smiertelnos¢ mogta by¢ pochodng zwiek-
szonej aktywnosci dosercowych wtokien wspotczul-
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nych, co mogto inicjowa¢ krytyczne zaburzenia rytmu
serca. Niekorzystny wptyw relatywnie duzych dawek
kwasu askorbinowego oraz troloksu, rozpuszczalnego
w wodzie analogu witaminy E, na wyktadniki HRV od-
zwierciedlajagce autonomiczng regulacje rytmu serca,
zostat ostatnio potwierdzony w badaniach doswiad-
czalnych wykonanych na szczurach [43].

Zaburzenia czynnosciowe i strukturalne wywotane
przez nadmierne reakcje utleniania sa podstawowym
zagrozeniem dla zywego ustroju indukowanym przez
czynniki zewnetrzne. Srodowisko zewnetrzne komérki
i organizmu nierzadko szybko sie zmienia. Warunkiem
przetrwania w niestabilnym otoczeniu jest wytworzenie
i sprawne uruchamianie mechanizméw przystosowaw-
czych, ktére pozwalajg zachowac integralnos¢ srodowi-
ska wewnetrznego. Zarébwno organizmy wyzsze, jak tez
nizsze wyksztatcity w odpowiedzi na stres oksydacyjny
szereg mechanizméw aktywujacych endogenne mecha-
nizmy obrony antyoksydacyjnej [1, 4]. Przyktadowo, in-
tensywny wysitek fizyczny powoduje z jednej strony
uszkodzenia DNA i utlenianie lipidow i biatek, z drugiej
za$ pobudza mechanizmy obrony antyoksydacyjnej,
w tym wzrost aktywnosci SOD, katalazy, peroksydazy
glutationu, a takze indukuje przebudowe miesnia
i zwiekszenie ekspresji jego biatek kurczliwych. Stres
oksydacyjny jest warunkiem sine qua non poprawy wy-
dolnosci fizycznej w wyniku treningu fizycznego. Zjawi-
sko pobudzajacego organizm, korzystnego dziatania ma-
tej ekspozycji lub matych dawek czynnika, ktéry w daw-
kach wiekszych jest ewidentnie szkodliwy, zauwazyt juz
Hipokrates, a w czasach nowozytnych Paracelsus, i zo-
stato ono nazwane hormezg, co w ttumaczeniu z greki
oznacza wprowadzi¢ w ruch. Istniejg liczne przestanki, ze
ROS sa nieodzownym elementem hormezy. Rattan wy-
kazat, ze powtarzana ekspozycja na czynnik wywotujacy
tagodny stres oksydacyjny op6znia starzenie, stymuluje
proteasomy, co przyczynia sie do przyspieszonego usu-
wania oksydacyjnie uszkodzonych biatek komérkowych,
zmniejsza wrazliwos¢ izolowanych komérek na destruk-
cyjne dziatanie etanolu i nadtlenku wodoru oraz aktywu-
je enzymatyczne mechanizmy antyoksydacyjne [44].
Analogicznie, powtarzane epizody krétkotrwatego nie-
dokrwienia, znane jako hartowanie przez niedokrwienie
(ischemic preconditioning) w znacznym stopniu ograni-
czaja uszkodzenia serca wywotane pozniejszym ciezkim
niedokrwieniem [45, 46], a nadtlenek wodoru i rodniki
tlenowe uruchamiajg komérkowa odpowiedZ? adaptacyj-
ng [45, 47, 48]. W tym kontekscie nieumiejetne zastoso-
wanie antyoksydantéw dziatajacych ogélnoustrojowo
moze zasadniczo utrudni¢ dostosowanie organizmu do
zmienionych warunkéw funkcjonowania. Hipotetycznie
mozna przyjac, ze wysoka podaz antyoksydantéw moze
przynosi¢ korzysci w ograniczonym czasie, kiedy warun-
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ki srodowiska zewnetrznego sg ustabilizowane. W dtuz-
szym okresie zewnetrzne i wewnetrzne warunki funkcjo-
nowania organizmu zwykle ulegaja zmianom, czasem
gwattownym, i wtedy przydaja sie zaindukowane wcze-
Sniej przez ROS mechanizmy adaptacyjne.

Uwagi konicowe

Niepowodzenia wieloosrodkowych programéw ba-
dawczych dotyczacych zastosowania antyoksydantow
w prewencji choroby wieficowej i nagtych zgonéw wyraz-
nie zniechecaja do rekomendowania suplementacji anty-
oksydantami w szerokich grupach spotecznych. Zasadne
wydaje sie prowadzenie dalszych dobrze wystandary-
zownych badan, byé moze z wykorzystaniem odmien-
nych antyoksydantéw niz dotychczas, przy wtaczeniu do
testowane]j populacji przede wszystkim oséb, u ktérych
warunki stresu oksydacyjnego wystepuja z duzym praw-
dopodobienstwem. Racjonalng strategia poszukiwan na-
ukowych wydaja sie byé dwa kierunki badan. Pierwszy
dotyczytby opracowania i wprowadzenia do praktyki an-
tyoksydantow o specyficznie ukierunkowanym dziataniu.
Drugi kierunek badarh odnosi sie do oceny mechanizmoéw
odruchowej regulacji rytmu serca i cisnienia tetniczego,
np. przy uzyciu analizy zmiennosci rytmu serca (HRV) i ci-
Snienia tetniczego (BPV) u 0séb przyjmujacych antyoksy-
danty, gdyz w ten sposéb mozna zapewne okresli¢ sub-
populacje podatna na niepozadane dziatania antyoksy-
dantéw przejawiajace sie zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia zaburzen rytmu serca oraz zdefiniowa¢ konkretne
przeciwwskazanie do stosowania konkretnego antyoksy-
danta u poszczegblnych pacjentow.

Pismiennictwo

1. Bartosz G. Druga twarz tlenu. PWN, Warszawa 2003.

2. Ueda S, Masutani H, Nakamura H, et al. Redox control of cell
death. Antiox Redox Signal 2002; 4: 405-14.

3. Kannan K, Jain SK. Oxidative stress and apoptosis. Pathophy-
siology 2000; 7: 153-63.

4. Halliwell B, Gutteridge JM. Oxygen free radicals and iron in re-
lation to biology and medicine: some problems and concepts.
Arch Biochem Biophys 1986; 246: 501-14.

5. Harrison D, Griendling KK, Landmesser U, et al. Role of oxida-
tive stress in atherosclerosis. Am J Cardiol 2003; 91: 7A-11A.

6. Di Matteo V, Esposito E. Biochemical and therapeutic effects of
antioxidants in the treatment of Alzheimer's disease, Parkin-
son's disease, and amyotrophic lateral sclerosis. Curr Drug Tar-
gets CNS Neurol Disord 2003; 2: 95-107.

7. Cooke MS, Herbert KE, Butler PC, et al. Further evidence for a po-
ssible role of conformation in the immunogenicity and antigeni-
city of the oxidative DNA lesion, 8-oxo-2deoxyguanosine. Free
Radic Res 1998; 28: 459-69.

8. Cao C, Leng V, Li C, et al. Functional interaction between the
c-Abl and Arg protein-tyrosine kinases in the oxidative stress
response. J Biol Chem 2003; 278: 12961-7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—_

2

N

23.

24.

25.

2

[e))

. Sgambato A, Zannoni GF, Faraglia B, et al. Decreased expres-

sion of the CDK inhibitor p27Kip1 and increased oxidative DNA
damage in the multistep process of cervical carcinogenesis.
Gynecol Oncol 2004; 92: 776-83.

Ferrari R, Guardigli G, Mele D, et al. Oxidative stress during
myocardial ischaemia and heart failure. Curr Pharm Des 2004;
10: 1699-711.

Ide T, Tsutsui H, Kinugawa S, et al. Direct evidence for increased
hydroxyl radicals originating from superoxide in the failing
myocardium. Circ Res 2000; 86: 152-7.

Tsutsui H, Ide T, Hayashidani S, et al. Enhanced generation of
reactive oxygen species in the limb skeletal muscles from
a murine infarct model of heart failure. Circulation 2001; 104:
134-6.

Kumar D, Jugdutt Bl. Apoptosis and oxidants in the heart. / Lab
Clin Med 2003; 142: 288-97.

Adeghate E. Molecular and cellular basis of the aetiology and
management of diabetic cardiomyopathy: a short review. Mol
Cell Biochem 2004; 261: 187-91.

Demiryurek AT, Cakici I, Wainwright CL, et al. Effects of free
radical production and scavengers on occlusion-reperfusion
induced arrhythmias. Pharmacol Res 1998; 38: 433-9.

Ochoa JJ, Vilchez M), Mataix J, et al. Oxidative stress in patients
undergoing cardiac surgery: comparative study of revasculari-
zation and valve replacement procedures. J Surg Res 2003; 111:
248-54.

Phillips M, Boehmer JP, Cataneo RN, et al. Prediction of heart
transplant rejection with a breath test for markers of oxidative
stress. Am J Cardiol 2004; 94: 1593-4.

Zaidi SM, Banu N. Antioxidant potential of vitamins A, E and C
in modulating oxidative stress in rat brain. Clin Chim Acta
2004; 340: 229-33.

Obrosova IG, Minchenko AG, Marinescu V, et al. Antioxidants
attenuate early up regulation of retinal vascular endothelial
growth factor in streptozotocin-diabetic rats. Diabetologia
2001; 44: 1102-10.

Prasad K, Kalra J. Oxygen free radicals and hypercholesterolemic
atherosclerosis: effect of vitamin E. Am Heart / 1993; 125: 958-73.

. Midaoui AE, Elimadi A, Wu L, et al. Lipoic acid prevents hyper-

tension, hyperglycemia, and the increase in heart mitochon-
drial superoxide production. Am J Hypertens 2003; 16: 173-9.

. Reiter RJ, Tan DX. Melatonin: a novel protective agent against

oxidative injury of the ischemic/reperfused heart. Cardiovasc
Res 2003; 58: 10-19.

Wierzba TH, Cherek M. Wszedybyt-Winklewska Z, et al. Effect
of substituted piperidine nitroxides on functional characteri-
stic of the isolated heart challenged with ischemia. Pol / Sport
Med 2001; 17: S44-S8.

Fennessy FM, Moneley DS, Wang JH, et al. Taurine and vitamin
C modify monocyte and endothelial dysfunction in young
smokers. Circulation 2003; 107: 410-15.

Gey KF, Moser UK, Jordan P, et al. Increased risk of cardiovascu-
lar disease at suboptimal plasma concentrations of essential
antioxidants: an epidemiological update with special attention
to carotene and vitamin C. Am J Clin Nutr 1993; 57: 787S-97S.

. Pandey DK, Shekelle R, Selwyn BJ, et al. Dietary vitamin C and

beta-carotene and risk of death in middle-aged men. The We-
stern Electric Study. Am J Epidemiol 1995; 142: 1269-78.

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)



S 482

Tomasz H. Wierzba et al

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

—_

4

N

4

w

44,

Enstrom JE, Kanim LE, Klein MA. Vitamin C intake and morta-
lity among a sample of the United States population. Epide-
miology 1992; 3: 194-202.

Kritchevsky SB, Shimakawa T, Tell GS, et al. Dietary antioxi-
dants and carotid artery wall thickness. The ARIC Study. Athe-
rosclerosis Risk in Communities Study. Circulation 1995; 92:
2142-50.

Kushi LH, Folsom AR, Prineas RJ, et al. Dietary antioxidant vi-
tamins and death from coronary heart disease in postmeno-
pausal women. N EnglJ Med 1996; 334: 1156-62.

Lee IM, Cook NR, Gaziano JM, et al. Vitamin E in the primary pre-
vention of cardiovascular disease and cancer: the Women's He-
alth Study: a randomized controlled trial. JAMA 2005; 294: 56-65.
Omenn GS, Goodman GE, Thornquist MD, et al. Effects of
a combination of beta carotene and vitamin A on lung cancer
and cardiovascular disease. N Engl J Med 1996; 334: 1150-5.
Virtamo J, Rapola JM, Ripatti S, et al. Effect of vitamin E and
beta carotene on the incidence of primary nonfatal myocar-
dial infarction and fatal coronary heart disease. Arch Intern
Med 1998; 158: 668-75.

Rapola JM, Virtamo J, Ripatti S, et al. Randomised trial of alpha-
-tocopherol and beta-carotene supplements on incidence of
major coronary events in men with previous myocardial infarc-
tion. Lancet 1997; 349: 1715-20.

Dietary supplementation with n-3 polyunsaturated fatty acids
and vitamin E after myocardial infarction: results of the GISSI-
-Prevenzione trial. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvi-
venza nell'Infarto miocardico. Lancet 1999; 354: 447-55.
Stephens NG, Parsons A, Schofield PM, et al. Randomised con-
trolled trial of vitamin E in patients with coronary disease:
Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS). Lancet 1996;
347: 781-6.

Yusuf S, Dagenais G, Pogue J, et al. Vitamin E supplementation
and cardiovascular events in high-risk patients. The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. N Engl J
Med 2000; 342: 154-60.

Collins R, Peto R, Armitage J. The MRC/BHF Heart Protection
Study: preliminary results. Int J Clin Pract 2002; 56: 53-6.
Huxley RR, Neil HA. The relation between dietary flavonol in-
take and coronary heart disease mortality: a meta-analysis of
prospective cohort studies. Eur J Clin Nutr 2003; 57: 904-8.
Vivekananthan DP, Penn MS, Sapp SK, et al. Use of antioxi-
dant vitamins for the prevention of cardiovascular disease:
meta-analysis of randomised trials. Lancet 2003; 361: 2017-23.
Knekt P, Ritz J, Pereira MA, et al. Antioxidant vitamins and co-
ronary heart disease risk: a pooled analysis of 9 cohorts. Am J
Clin Nutr 2004; 80: 1508-20.

. Droge W. Free radicals in the physiological control of cell func-

tion. Physiol Rev 2002; 82: 47-95.

. Kimura S, Zhang GX, Nishiyama A, et al. Mitochondria-derived

reactive oxygen species and vascular MAP kinases: compari-
son of angiotensin Il and diazoxide. Hypertension 2005; 45:
438-44.

. Wierzba TH, Borkowski T, Gawinski t. Do antioxidants play

with heart rate variability? In: Bertoli E, Usukura J, Tanaka M
(ed.). Proceedings for Progress in Biomedical Science, Gdanhsk
2004; 1: 11-8.

Rattan SI. Mechanisms of hormesis through mild heat stress
on human cells. Ann N Y Acad Sci 2004; 1019: 554-8.

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

45.

46.

47.

48.

Otani H. Reactive oxygen species as mediators of signal trans-
duction in ischemic reconditioning. Antioxid Redox Signal
2004; 6: 449-69.

Glantz L, Avramovich A, Trembovler V, et al. Ischemic precon-
ditioning increases antioxidants in the brain and peripheral
organs after cerebral ischemia. Exp Neurol 2005; 192: 117-24.
Tang XL, Takano H, Rizvi A, et al. Oxidant species trigger late
preconditioning against myocardial stunning in conscious
rabbits. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2002; 282: H281-H91.
Yaguchi Y, Satoh H, Wakahara N, et al. Protective effects of hy-
drogen peroxide against ischemia/reperfusion injury in perfused
rat hearts. Circ J 2003; 67: 253-8.



Pozawalowa przebudowa serca — rozstrzen lewej komory
jako potencjalny cel terapeutyczny

Remodeling after myocardial infarction — left ventricular dilation as potential therapeutic target

Michat Maczewski
Zaktad Fizjologii Klinicznej, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Streszczenie

Swiezy zawat miesnia sercowego uruchamia zjawisko pozawatowe] przebudowy lewej komory serca, ktére odbywa sie jedno-
czesnie na kilku poziomach: makroskopowym, polegajacym na zmianie geometrii (wielkosci, ksztattu i grubosci Scian) lewej komo-
ry, mikroskopowym, obejmujacym zmiany liczby kardiomiocytéw i struktury sercowej tkanki tacznej oraz submikroskopowym, po-
legajacym na zmianach zachodzacych w poszczegélnych kardiomiocytach. Zjawisko to jest napedzane z jednej strony mechanicz-
nym wzrostem obcigZenia kardiomiocytéw, z drugiej aktywacja uktadéw neurohumoralnych. Najwazniejszy element procesu prze-
budowy — rozstrzen lewej komory — jest zjawiskiem niekorzystnym, lezacym u podstaw progresji do niewydolnosci serca, a ponie-
waz coraz wiecej argumentdw wskazuje na to, Ze jest to proces odwracalny, by¢ moze w przysztosci uda sie opracowac interwen-
cje swoiscie ukierunkowane na zmniejszenie lub przynajmniej zahamowanie pozawatowej rozstrzeni lewej komory.

Abstract

Acute myocardial infarction triggers post-infarction left ventricular remodeling and proceeds concurrently on several levels:
macroscopic, involving modification of left ventricular geometry (size, shape and wall thickness), microscopic, involving change
of the number of cardiomyocytes and structure of cardiac connective tissue and submicroscopic, involving changes within car-
diomyocytes. This phenomenon is triggered on one side by mechanical increase of cardiomyocyte load and on the other side
by activation of neurohumoral systems. The most important element of the remodeling process — left ventricular dilation — is
an adverse phenomenon, underlying progression to heart failure. Since more and more arguments indicates that this pheno-
menon is reversible, it is possible that in future interventions will be developed aimed at decreasing or at least halting post-in-
farction left ventricular dilation.
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nach zachodzacych w poszczeg6lnych kardiomiocytach
(Tabela I). Wszystkie powyzsze zmiany prowadza do
zmiany czynnosci lewej komory serca. Zjawisko przebu-

dowy zachodzi w dwoch fazach: wczesnej i pdznej [1].

Opis zjawiska

Swiezy zawat mieénia sercowego uruchamia zjawi-
sko pozawatowej przebudowy lewej komory serca (re-
modeling), ktéra stanowi odpowiedz tkanki na uszko-
dzenie i prébe przystosowania sie do funkcjonowania

w zmienionych warunkach [1, 2]. Zjawisko przebudowy Wezesna faza przebudowy — ekspansja zawalu

dotyczy zarébwno segmentu objetego zawatem, jak
i nieobjetego martwica, a odbywa sie jednoczesnie na
kilku poziomach: makroskopowym, polegajacym na
zmianie geometrii (wielkosci, ksztattu i grubosci Scian)
lewej komory, mikroskopowym, obejmujacym zmiany
liczby kardiomiocytéw i struktury sercowej tkanki tacz-
nej oraz submikroskopowym, polegajacym na zmia-

Juz w kilka godzin od poczatku zawatu rozpoczyna
sie zjawisko powiekszania sie jamy lewej komory, ktéra
dodatkowo zmienia ksztatt z eliptycznego na bardziej
sferyczny. Jest to efekt postepujacego rozciggania seg-
mentu objetego zawatem [3], co z jednej strony prowa-
dzi do jego Scienczenia, z drugiej do rozstrzeni lewej ko-
mory. Zjawisko to nazywamy ekspansja zawatu [4]. To-
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Tabela I. R6zne poziomy pozawatowe] przebudowy

serca

makroskopowy geometria lewej komory

rozstrzen

zmiana ksztattu z eliptycznego na sferyczny
przerost zdrowej Sciany

scienczenie czesci pozawatowe;j

mikroskopowy miesien sercowy

zmniejszenie liczby komérek (apoptoza, nerkoza)
zmiany dotyczgce tkanki tacznej w sercu:
— degradacja rusztowania tacznotkankowego
— wtéknienie zastepcze

submikroskopowy biologia kardiomiocytu

zaburzenia sprzezenia elektromechanicznego
desensytyzacja receptoréw b-adrenergicznych

przerost

ekspresja genéw ptodowych (ciezkie taficuchy B-miozyny)

warzyszy temu znaczne przyspieszenie apoptozy kar-
diomiocytéw, zarébwno w segmencie zawatowym, jak
i nieobjetym zawatem.

Ekspansja trwa do 2-3 tyg. od poczatku zawatu. Po
tym okresie wtékna kolagenowe blizny tworza juz sil-
na sie¢, ktéra nie wykazuje tendencji do dalszej roz-
strzeni [5].

P6zna faza przebudowy — dalsza rozstrzen
i przerost ekscentryczny zdrowego mieénia

Zawatowa martwica kardiomiocytéw prowadzi do
nagtego wzrostu obcigzenia pozostatych komoérek —
musza one przeja¢ hemodynamiczne obowiazki utraco-
nych komérek. Dochodzi do rozciaggania i przerostu zy-
wych komérek, co prowadzi do dalszej rozstrzeni lewej
komory i przerostu zdrowej czesci miesnia sercowego
(klasycznego przerostu ekscentrycznego). Mechanizm
ten staje sie istotny po kilku dniach od poczatku zawa-
tu [6]. U wiekszosci pacjentéw po zawale miesnia ser-
cowego najbardziej intensywna przebudowa zachodzi
w ciggu pierwszych tygodni/miesiecy po uszkodzeniu.
Nastepnie po osiagnieciu nowego stanu hemodyna-
micznej rbwnowagi proces przebudowy ulega zahamo-
waniu nawet na wiele lat, a by¢é moze do konca zycia.
U mniejszosci pacjentéw po zawale serca dochodzi do
bardzo intensywnej przebudowy i gwattownie postepu-
jacej rozstrzeni. W takim przypadku prawdopodobnie
przerost zdrowej Sciany nie nadaza za rozstrzenia ko-
mory i u takiej osoby bardzo szybko dochodzi do zata-
mania hemodynamicznej czynnosci lewej komory i roz-
woju niewydolnosci serca. Wreszcie w niewielkiej gru-
pie pacjentéw po zawale serca rozstrzeh postepuje po-
woli, ale systematycznie, takze prowadzac do rozwoju
niewydolnosci serca po miesigcach/latach [7, 8]. Pomi-
mo coraz lepszego poznawania czynnikéw ryzyka poza-
watowej przebudowy miesnia sercowego, w dalszym
ciggu trudno jest przewidzie¢ przebieg przebudowy
u konkretnego pacjenta. Schematycznie przebieg poza-
watowej rozstrzeni lewej komory pokazuje Rycina 1.

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

Obok zjawiska zmiany geometrii lewej komory do-
chodzi takze do zmian struktury miesnia sercowego na
poziomie mikroskopowym. Znacznej przebudowie ulega
wewnatrzsercowa tkanka taczna: z jednej strony na sku-
tek przewagi aktywnosci enzyméw trawigcych wtdkna
kolagenowe, tzw. metaloproteinaz macierzy (MMP) nad
ich inhibitorami — tkankowymi inhibitorami metalopro-
teinaz macierzy (TIMP), dochodzi do niszczenia tgcznot-
kankowego rusztowania, na ktérym opieraja sie kardio-
miocyty, co prowadzi do ich wzajemnego zeslizgiwania
sie i rozstrzeni lewej komory [9]. Z drugiej strony na sku-
tek dziatania gtéwnie aldosteronu i angiotensyny I
w pozawatowym sercu wzrasta ilos¢ widkien kolageno-
wych wokét naczyn (wtdknienie zastepcze) [10].

Kolejnym efektem pozawatowe]j przebudowy miesnia
sercowego jest zmiana liczby kardiomiocytéw. Obecnie
wiadomo, ze w dorostym miesniu sercowym dochodzi do
regeneracji kardiomiocytéw [11]. W pozawatowym sercu
szybkos¢ regeneracji jest wieksza niz w sercu zdrowym,
ale nieproporcjonalnie bardziej zwiekszone jest umiera-
nie miocytéw w mechanizmie apoptozy [11], a w zaawan-
sowanej przebudowie takze w mechanizmie nekrozy [12].
Ostatecznym efektem dziatania tych mechanizméw jest
systematyczne zmniejszanie sie liczby kardiomiocytow
w miare postepowania procesu przebudowy. Co interesu-
jace, pokazano, ze kilkunastokrotne nasilenie apoptozy
w zdrowym sercu myszy, do wartosci, ktére s3 i tak dzie-
sieciokrotnie nizsze od obserwowanych w ludzkim nie-
wydolnym sercu, wystarcza do wywotania rozstrzeni
i dysfunkcji skurczowej lewej komory [13].

Wreszcie pozawatowa przebudowa prowadzi takze
od intensywnych zmian na poziomie poszczegélnych
kardiomiocytéw. Dochodzi do zmiany ekspresji i funkcji
biatek sprzezenia elektromechanicznego: spada ilosé
SERCA (ATP-azy transportujacej Ca* do siateczki sarko-
plazmatycznej), kanaty rianodynowe odpowiedzialne
za uwalnianie Ca* w skurczu staja sie nieszczelne, ro-
Snie odkomérkowy transport wapnia. Zmiany te prowa-
dzga ogolnie do spadku zawartosci Ca** w siateczce sar-
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koplazmatycznej i mniejszego wyrzutu jonéw wapnia
podczas pobudzenia kardiomiocytéw, co prowadzi do
spadku ich sity skurczu [14]. Obecne na powierzchni
kardiomiocytéw receptory B-adrenergiczne oraz we-
wnatrzkomérkowe szlaki przekaznictwa sygnatéow ad-
renergicznych staja sie mniej wrazliwe na stymulacje
katecholaminergiczng [15], kardiomiocyty przerastajg
i dochodzi do ekspresji gendw ptodowych (np. genu ko-
dujacego tancuchy ciezkie B-miozyny zamiast wystepu-
jacej w dorostym sercu a-miozyny) [16].

Wydaje sie, ze zjawiska przebiegajace w ramach
procesu przebudowy toczace sie na réznych poziomach
s ze sobg sprzezone: pokazano, ze zmiany na poziomie
submikroskopowym, obejmujace np. ekspresje biatek
sprzezenia elektromechanicznego czy desensytyzacje
receptoréw b-adrenergicznych korelujg z nasileniem
rozstrzeni. Podobnie pokazano, ze nasilenie wtdknienia
zastepczego w pozawatowych sercach koreluje z nasile-
niem rozstrzeni i ekspresja tafncuchéw ciezkich B-mioz-
yny [17]. Wreszcie wiadomo, ze stopien sferycznosci le-
wej komory zalezny jest takze od rozstrzeni [18].

Mechanizmy i determinanty
pozawalowej przebudowy

Zjawisko pozawatowe] przebudowy napedzane jest
przez dwie grupy czynnikéw: czynniki mechaniczne
oraz czynniki neurohumoralne.

Czynniki mechaniczne

Zarbwno we wczesnej, jak i w poznej fazie przebu-
dowy kluczowe znaczenie dla rozstrzeni oraz przerostu

A B

lewej komory ma naprezenie, czyli rozcigganie poszcze-
goélnych kardiomiocytéw. Wzrost naprezenia we wcze-
snej fazie prowadzi do ekspansji zawatu, w péznej fazie
do przerostu i wydtuzania miocytéw. Naprezenie z kolei,
zgodnie ze prawem Laplace'a, dane jest wzorem:
Pxr
= on

gdzie S oznacza naprezenie, P — ciSnienie skurczo-
we w lewej komorze, r — promien krzywizny komory,
h — grubos¢ Sciany komory. Zatem intensywna przebu-
dowa lewej komory bedzie zachodzita w przypadku du-
zego naprezenia sciany lewej komory, czyli w przypad-
ku wysokiego ci$nienia skurczowego krwi (odzwiercie-
dlajacego wysokie cisnienie skurczowe w lewej komo-
rze) i cienkiej Sciany komory. Dodatkowo powiekszenie
komory sprzyja dalszej jej rozstrzeni, takze w mechani-
zmie wzrostu naprezenia kardiomiocytéw. Widaé stad,
ze wyjsciowy przerost lewej komory, obecny w momen-
cie wystgpienia zawatu miednia sercowego, chroni
przed pozawatowa rozstrzenig, podobnie jak obnizenie
cisnienia tetniczego, zarébwno w ostrej fazie zawatu, jak
i w okresie pdzniejszym.

Czynniki neurohumoralne

Swiezy zawat serca prowadzi do aktywacji wielu
uktadéw neurohumoralnych, z ktérych dla procesu
przebudowy najwazniejsze sg uktad renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) i wspdtczulny uktad nerwowy.

Spadek pojemnosci minutowej serca i cisnienia tet-
niczego krwi, wtérny do martwicy kardiomiocytéw i po-

C (2 dni) D (1 rok)
a b
—>

Rycina 1. Schemat pozawatowej przebudowy serca. W zdrowym sercu odlegtosci a i b odpowiadaja odle-
gtosci od punktu srodkowego lewej komory do odpowiednio przegrody i wolnej Sciany. Zawat (pokazany
na czarno) prowadzi do procesu przebudowy: we wczesnej fazie (godziny — dni) dochodzi do ekspansji za-
watu, polegajacej na rozstrzeni martwiczej tkanki; w pdznej fazie (tygodnie — lata) dochodzi do rozstrzeni
i przerostu ekscentrycznego zywego miesnia, a wielkos¢ blizny nie ulega dalszym zmianom. Widocznym
efektem przebudowy jest powiekszenie wymiaréw lewej komory
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gorszenia sprawnosci hemodynamicznej serca, prowa-
dzi do aktywacji uktadu wspétczulnego i osoczowego
uktadu RAA, natomiast wzrost naprezenia w scianie le-
wej komory pobudza dodatkowo lokalny wewnatrzser-
cowy uktad RAA [19]. Wiadomo, ze co prawda aktywa-
cja receptoréw B-adrenergicznych na kardiomiocytach
krotkotrwale zwieksza ich kurczliwosé, ale dtugotrwale
wywotuje szereg zmian typowych dla pozawatowe;j
przebudowy (zwieksza przerost lewej komory, nasila
Smier¢ komérek w mechanizmie apoptozy, zaburza we-
wnatrzkomoérkowe sprzezenie elektromechaniczne [15]).
Dodatkowo aktywacja receptoréw o-adrenergicznych
takze ma dziatanie pro-przerostowe. Angiotensyna I
bezposrednio, dziatajac przez receptory ATl na kardio-
miocytach oraz posrednio, zwiekszajac produkcje endo-
teliny, pobudza przerost kardiomiocytéw [19], pobudza
wewnatrzsercowa produkcje metaloproteinaz [20],
wreszcie stymuluje produkcje aldosteronu, ktéry zwiek-
sza synteze kolagenu wewnatrz miesnia sercowego,
prowadzac do jego zwtdknienia. Pobudzenie receptoréw
AT1 na zakonfczeniach nerwéw wspbtczulnych zwieksza
uwalnianie noradrenaliny, z kolei uktad wspbtczulny na
kilku poziomach stymuluje uktad RAA [21].

Istotng role uktadu wspbtczulnego i RAA w poza-
watowej przebudowie potwierdzaja obserwacje poka-
zujace, ze interwencje terapeutyczne hamujace ak-
tywnosé tych uktadéw, odpowiednio blokery recepto-
row B-adrenergicznych oraz inhibitory enzymu kon-
wertujacego, blokery receptoréw angiotensynowych
AT1i blokery receptoréw aldosteronowych, zmniejsza-
ja nasilenie pozawatowej przebudowy miesnia serco-
wego zaréwno w warunkach eksperymentalnych, jak
i klinicznych [2].

Znaczenie pozawalowej przebudowy:
czy jest to proces korzystny,
czy niekorzystny?

Odpowiedz na to pytanie nie jest prosta, gdyz prze-
budowa obejmuje szereg réznych proceséw toczacych
sie na roznych poziomach. Natomiast z punktu widze-
nia terapeutycznego jest to kluczowe pytanie, gdyz
gdyby udato sie udowodni¢, ze jest to proces szkodliwy,
mogtby sie sta¢ punktem uchwytu interwencji terapeu-
tycznych, ukierunkowanych na zmniejszenie pozawato-
wej Smiertelnosci lub wystepowania niewydolnosci
serca. Dlatego r6zne poziomy przebudowy trzeba roz-
patrywac odrebnie.

Zmiana geometrii lewej komory

Z teoretycznego punktu widzenia rozstrzef i zmia-
na ksztattu lewej komory na bardziej sferyczny sa wy-
bitnie niekorzystne: prowadza do wzrostu naprezenia
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w Scianie lewej komory (p. prawo Laplace'a), wiekszego
zuzycia tlenu przez miesien sercowy, desynchronizacji
skurczu, niedomykalnosci zastawki mitralnej. Dodatko-
wo wzrost cisnienia koncoworozkurczowego prowadzi
do ucisku w fazie diastole na naczynia subedokardial-
ne i zaburzenia przeptywu wieficowego w tej warstwie.
Obserwacje kliniczne potwierdzaja stusznos¢ tych teo-
retycznych rozwazan: pokazano, ze po zawale serca
u ludzi objetosé koncowoskurczowa jest silnie skorelo-
wana z pozawatowa Smiertelnoscia i czestoscia wy-
stepowania niewydolnosci serca [1, 22]. Dodatkowo
pokazano, ze leki zmniejszajace postep pozawatowej
rozstrzeni lewej komory, takie jak blokery receptoréw
B-adrenergicznych oraz inhibitory enzymu konwertu-
jacego angiotensyne, jednoczesnie przynosza korzysé
pod wzgledem zmniejszenia Smiertelnosci [23]. Wresz-
cie w badaniach eksperymentalnych pokazano, ze my-
szy Timp (-/-), genetycznie pozbawione tkankowego in-
hibitora metaloproteinaz 3, a w zwiazku z tym wykazu-
jace nadmierng aktywnos¢ enzyméw degradujacych
szkielet tagcznotkankowy serca [24], w ciggu kilku tygo-
dni rozwijaja przebudowe przypominajaca te wystepu-
jaca po zawale, z podobnymi zmianami na poziomie
tkanki i komérek. Zmianom tym mozna zapobiec, sto-
sujac inhibitory MMP. Powyzsze dane sugeruja, ze roz-
strzen lewej komory jest wybitnie niekorzystna i ze mo-
ze bra¢ udziat w progresji do niewydolnosci serca.

Dodatkowo w ramach przebudowy dochodzi do
Scienczenia obszaru objetego zawatem: szczegoélnie
niekorzystne wczeénie, bo zagraza peknieciem. Wresz-
cie znaczenie pozawatowego przerostu miesnia lewej
komory jest nie do kofica poznane. Z jednej strony ba-
dania eksperymentalne pokazuja, ze nasilenie pozawa-
towego przerostu zdrowej Sciany lewej komory jest
zwigzane z mniejsza rozstrzenig i zachowaniem czyn-
nosci skurczowej komory [25]. To potwierdza teoretycz-
ne przestanki bazujace na prawie Laplace'a, ktore
wskazuja, ze pogrubienie sciany komory i zmniejszenie
naprezenia rzeczywiscie powinno mie¢ korzystny
wptyw na rozw6j rozstrzeni. Z drugiej jednakze strony
badania epidemiologiczne wskazuja, ze przerost lewej
komory wiaze sie z wieksza Smiertelnoscia, prawdopo-
dobnie w mechanizmie zaburzen rytmu [26].

Zmiany na poziomie mie$nia sercowego

i kardiomiocytow

Wiadomo z badan eksperymentalnych, ze zaréwno
ubytek liczby kardiomiocytéw, jak i degradacja tacznot-
kankowego podscieliska oraz zwtbknienie zastepcze sa
zjawiskami niekorzystnymi [10]. Natomiast znaczenie
zmian na poziomie poszczegblnych kardiomiocytéw nie
jest oczywiste: co prawda ogblnie zmiany te prowadza
do zmniejszonej kurczliwosci kardiomiocytéw (np. za-
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burzenie sprzezenia elektromechanicznego czy desen-
sytyzacja B-receptoréw), co przektada sie na mniejsza
sprawnos¢ hemodynamiczna serca. Nie mozna jednak
wykluczyé mozliwosci, ze sa to zmiany adaptacyjne,
chronigce komérki miesnia sercowego przed przetado-
waniem jonami wapnia i nadmierng stymulacja neuro-
humoralng, ktére w dtuzszej perspektywie czasowej
wydtuzaja czas przezycia komérek. Podobnie w przy-
padku ekspresji genéw ptodowych — pokazano na przy-
ktad, Ze powstate w taki sposéb tahcuchy ciezkie B-mi-
ozyny zuzywaja mniej tlenu [16].

Dlatego trzeba podkresli¢, ze pozawatowa przebu-
dowa jest ztozonym zjawiskiem, w ramach ktérego nie-
ktoére procesy sa jednoznacznie niekorzystne (rozstrzen
lewej komory), natomiast znaczenie innych nie jest do
kohca poznane i nie mozna wykluczy¢, ze maja one
charakter korzystny (przerost kardiomiocytéw, desen-
sytyzacja B-receptorow).

Czy proces przebudowy jest odwracalny?
Rozpatrzmy oddzielnie kazdy z pozioméw przebudowy.

Zmiana geometrii lewej komory

Dane kliniczne pokazuja, ze przynajmniej u niekté-
rych pacjentéw mozliwe jest odwrdcenie procesu prze-
budowy na poziomie geometrii lewej komory. Najlep-
szym przyktadem s3a zmiany wystepujace po wszczepie-
niu urzadzenia, wspomagajace prace lewej komory
u pacjentéw opornych na leczenie, oczekujacych na
przeszczep serca [27]. Pokazano, ze u takich pacjentow
mechaniczne odcigzenie komory prowadzi do zmniej-
szenia objetosci lewej komory oraz zwiekszenia grubo-
Sci jej écian [28]. Ostatnio pokazano, ze w niewydolno-
Sci terapia resynchronizujaca takze zmniejsza objetosci
kohcowoskurczowa i kohcoworozkurczowa, poprawia
frakcje wyrzutowa i zmniejsza mase lewej komory [29].
Interwencje farmakologiczne, takie jak inhibitory enzy-
mu konwertujacego angiotensyne czy blokery recepto-
row B-adrenergicznych prowadza do mniej spektaku-
larnych zmian: raczej zatrzymuja progresje rostrzeni niz
sq w stanie zmniejszy¢ wielkos¢ lewej komory [2].

Zmiany na poziomie mig$nia sercowego

i kardiomiocytéow

Nie dysponujemy dowodami na to, ze jakakolwiek
interwencja jest w stanie przywréci¢ kardiomiocyty
utracone w procesie apoptozy/nekrozy. Podobnie wy-
daje sie, ze patologiczne zwtdknienie migesnia sercowe-
go w najlepszym przypadku jest tylko czesciowo od-
wracalne [30]. Natomiast dane eksperymentalne suge-
ruja, ze najtatwiej ustepuja zmiany na poziomie po-
szczegblnych kardiomiocytéw: pokazano, ze zaréwno
inhibitory enzymu konwertujacego, jak i blokery recep-

torow B-adrenergicznych przywracajg prawidtowe
sprzezenie elektromechaniczne, gestos¢ i funkcje re-
ceptoréw [-adrenergicznych, prowadza do regresji
przerostu kardiomiocytéw [14].

Dane te pokazuja, ze odwrdcenie procesu przebudo-
wy pozawatowej jest mozliwe, przy czym po zastoso-
waniu interwencji zmiany na poziomie kardiomiocytéw
moga wycofac sie catkowicie, na poziomie geometrii le-
wej komory czesciowo, natomiast na poziomie struktu-
ry miesnia sercowego ustepuja najtrudniej.

Podsumowanie — mozliwoSci terapeutyczne

Powyzsze obserwacje sugerujg, ze podstawowym
elementem przebudowy pozawatowej jest rozstrzen le-
wej komory, ktéra jest zjawiskiem niekorzystnym, po-
garszajacym warunki pracy lewej komory, lezacym
u podstaw progresji do niewydolnosci serca. Poniewaz
coraz wiecej danych pokazuje, ze jest to proces odwra-
calny, byé moze w przysztosci uda sie opracowac inter-
wencje swoiscie ukierunkowane na zmniejszenie lub
przynajmniej zahamowanie pozawatowej rozstrzeni le-
wej komory. Badania nad takimi interwencjami sg w to-
ku. Z jednej strony sa to préby ingerencji w uktad meta-
loproteinaz/tkankowych inhibitorow metaloproteinaz,
zmierzajace do zachowania tacznotkankowego zrebu
miesnia sercowego, z drugiej sg to rdézne interwencje
chirurgiczne, takie jak czesciowa wentrykulektomia
(tzw. operacja Batisty) [31] czy rekonstrukcja zastawki
mitralnej [32]. Takie interwencje hamujace lub odwraca-
jace niekorzystng przebudowe w przysztosci by¢ moze
beda stanowi¢ uzupetnienie dla lekéw hamujacych
uktady neurohumoralne w leczeniu pacjentéw z poza-
watowa dysfunkcja skurczowa i niewydolnoscia serca.
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