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. Niewydolnosc¢ serca
z lotu ptaka

Andrzej Beresewicz

I.1. Podstawowe definicje — kardiomiopatia, bezobjawowa
dysfunkcja miesnia sercowego, skurczowa i rozkurczowa
niewydolnosc¢ serca

W klasycznym dokumencie WHO z 1996 roku termin kardiomiopatia definiowany jest jako
»patologia migsnia sercowego (miokardium) przebiegajgca z uposledzeniem czynnosci serca”(1).
Dokument ten wyrdznia nastepujace trzy kategorie kardiomiopatii

1) Kardiomiopatie pierwotne, do ktérych sg zaliczane:

m Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM)
m Kardiomiopatia przerostowa (HCM)
m Kardiomiopatia restrykcyjna (RCM)
m Kardiomiopatia arytmogenna prawokomorowa (ARVC)
m Kardiomiopatia spowodowana arytmia (ACM)
m Kardiomiopatie niesklasyfikowane gdzie indziej
2) Kardiomiopatie wtérne — definiowane jako patologie miokardium o znanej przyczynie
m Kardiomiopatia niedokrwienna
m Kardiomiopatia nadci$nieniowa
m Kardiomiopatia zastawkowa
m Kardiomiopatia alkoholowa
m Kardiomiopatia metaboliczna
m Kardiomiopatia w przebiegu dystrofii miesniowej
m Kardiomiopatia okotoporodowa

3) Zapalenie mig$nia sercowego

Najnowszy dokument Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) dotyczacy kar-
diomiopatii definiuje je jako: ,,choroby migsnia sercowego, w ktorych struktura i czynnos¢ mie-
s$nia sercowego sq zaburzone, i ktore to zaburzenia nie dajg sie wytumaczyé obecnoscig choroby
wiericowej, nadcisnienia tetniczego, nabytych i wrodzonych wad serca” (2). Innymi stowy, termin
kardiomiopatia w obecnej nomenklaturze ESC jest zagwarantowany, w przyblizeniu, dla stanéw



okreslanych w dokumencie WHO jako kardiomiopatie pierwotne. W podobnym kierunku idzie
takze niedawny dokument American Heart Association (3).

Wytyczne 2008 ESC dotyczgce rozpoznawania i leczenia ostrej i przewleklej niewydolnosci ser-
ca (4) unikaja dalszej dyskusji nomenklaturowej i jedynie prezentuja zestawienie najczestszych
przyczyn niewydolnosci serca (Tab. 1).

Patologie prowadzace do niewydolnosci serca maja liczne indywidualne cechy, pozwalajace
na ich réznicowanie i rozpoznanie. Ich wspdlng cechg jest jednak to, ze wszystkie ostatecznie
uszkadzaja miokardium i/lub powoduja jego chroniczne przecigzenie. Poczatkowo wyzwala to
standardowe mechanizmy kompensacyjne. Natomiast w sytuacji, kiedy kompensacja jest niewy-
starczajaca lub ulega wyczerpaniu, dochodzi do rozwoju charakterystycznego zespotu chorobo-
wego okreslanego terminem niewydolnos¢ serca (NS).

Tabela 1. Czynniki uszkadzajace miesien sercowy, ktore sa najczestsza przyczyna niewydolnosci
serca wg (4)

. . Udziat % wsréd
Czynnik uszkadzajacy Komentarz pacjentow z NS

Choroba wiencowa Obraz kliniczny réznorodny ~70%

Nadci$nienie tetnicze Czesto przeblega z przerosFem komory i za- ~20%
chowana frakcja wyrzucania
Postaci rodzinne/genetyczne lub nieuwa-
runkowane rodzinnie/genetycznie (w tym

L. . nabyte, np. miocarditis);

Kardiomiopatie Przerostowa (HCM), rozstrzeniowa (DCM), 10%
restrykcyjna (RCM), arytmogenna prawej ’
komory (ARVC), niesklasyfikowana

Leki f3-adrenolityczne, antagonisci kanalu wapnio-
wego, antyarytmiczne, cytostatyki

Toksvn Alkohol, leki, kokaina, pierwiastki §ladowe

yoy (rteé, kobalt, arszenik)
Cukrzyca, nadczynnos¢/niedoczynnoéé

Endokrynne tarczycy, zespot Cushlr_lga, niewydolno$¢
kory nadnerczy, nadmiar hormonu wzrostu,
pheochromocytoma

Odiyweze Nledonr tiaminy, selenu, karnityny. Otylo$¢.

Cachexia

Choroby z nacieczeniem Sarkoidoza, amyloidoza, hemochromatoza,

tkanek choroby tkanki facznej
Choroba Chagasa, zakazenie HIV, kardio-

Inne miopatia pologowa, kraicowa niewydolnoé¢
nerek

Jego elementami sg do§¢ typowe: (a) zaburzenia czynnosci i struktury serca; (b) regulacji
neurohormonalnej oraz (c) gospodarki wodno-elektrolitowej i czynnoéci nerek i inne. W tym
kontekscie Pool-Wilsona, $wiatowy ekspert NS, zaproponowatl nastepujaca definicje NS. ,,NS jest



to zespét kliniczny spowodowany nieprawidlowqg czynnoscig serca o charakterystycznym obrazie
hemodynamicznym, ktéremu towarzyszy odpowiedz uktadu nerwowego i hormonalnego oraz upo-
sledzona funkcja nerek”.

Zaburzenia skladajace sie na NS sa elementem jedynie czesciowo poznanych ,,btednych
kot” regulacyjnych, ktérych obecnos¢ sprawia, ze NS jest zespotem chorobowym o stale po-
stepujacym przebiegu. Skutkuje to stale postepujacym uposledzeniem jakosci zycia i duza
$miertelnoscig pacjentéw. Waznym argumentem na rzecz wspdlnego patomechanizmu ze-
spotéw NS o réznej etiologii jest fakt, ze schemat leczenia NS jest podobny, niezaleznie od
etiologii NS.

Niepetna znajomos¢ mechanizméw patofizjologicznych NS oraz duzy stopien ich kompli-
kacji powoduja, ze brak jest obecnie jednej ogélnie przyjetej i klinicznie uzytecznej patofizjolo-
gicznej definicji zespolu. W tej sytuacji rézne gremia kardiologiczne postuguja si¢ definicjami
praktycznymi, ktore stuza gtéwnie lepszej standaryzacji procesu klinicznego diagnozowania NS,
ale czesto abstrahuja od patomechanizmu NS. Takg praktyczna definicje przewleklej i ostrej NS
zawartg w aktualnych wytycznych ESC przedstawia Tab. 2.

Tabela 2. Definicja niewydolnosci serca wg ESC (2008 r) (4)

Niewydolno$¢ serca jest zespotem chorobowym, w ktérym pacjent ma:
Objawy podmiotowe (symptoms) typowe dla NS
(dusznos¢ spoczynkowa lub wysitkowa, meczliwos¢, obrzeki okolicy kostek)

oraz

Objawy przedmiotowe (signs) typowe dla NS
(tachykardia, tachypnoe, rz¢zenia nad polami ptucnymi, ptyn w jamie oplucnej, poszerzenie zyt szyj-
nych, obrzgki obwodowe, powiekszenie watroby)

oraz

Obiektywne wskazniki (objective evidence) obecnosci strukturalnych i czynno$ciowych zaburzen
serca w spoczynku

(powiekszenie serca, patologiczny III ton, nieprawidtowosci w USG serca,

podwyzszone stezenia BNT lub NT-proBNT we krwi)

Zwraca uwage fakt, ze zgodnie z ta definicja, warunkiem rozpoznania NS jest réwnocze-
sna obecnos¢ zaréwno uszkodzenia miokardium, jak i obwodowych objawéw niesprawnosci
serca jako pompy. Sama nieprawidlowo$¢ struktury i/lub funkeji serca, bez towarzyszacych
objawéw obwodowych, nie upowaznia do rozpoznania NS i powinna by¢ klasyfikowana jako
bezobjawowa dysfunkcja miesnia sercowego, cho¢ dokladne kryteria rozpoznawania takiej
dysfunkcji nie zostaty ustalone (np. trudnosci z réznicowaniem fizjologicznego i patologiczne-
go przerostu migénia sercowego). Konkluzja z powyzszych rozwazan jest taka, ze NS serca jest
mozliwa, ale wcale nie nieodzowna wspolng kulminacja réznych patologii miokardium, w tym
kardiomiopatii.

Przyczyna opisanego w Tab. 2 zespotu chorobowego NS sa, w potowie przypadkéw, zaburze-
nia oprozniania, a w pofowie — zaburzenia wypelniania komér, wtérne, odpowiednio, do zabu-
rzen skurczu i rozkurczu migénia sercowego. Stad rozréznienie na tzw. skurczowg i rozkurczowa
NS. Waznymi cechami réznicujacymi te postaci NS (Tab. 3) jest to, Zze skurczowej NS na ogét
towarzyszy rozstrzen lewej komory i zmniejszenie jej frakeji wyrzucania (NS z obnizong frakcja
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wyrzucania), natomiast w rozkurczowej NS frakcja wyrzucania jest zachowana (NS z zachowang
funkcja skurczowa) (rozdz. VL.1).

Tabela 3. Poréwnanie skurczowej i rozkurczowej niewydolnosci serca

Cecha réznicujaca Skurczowa NS Rozkurczowa NS
Frakcja wyrzucania < 45-50% > 45-50%
Objetos¢ koncowo-rozkurczowa 1. komory t bz. lub {
Ciénienie koncowo-rozkurczowe 1. komory t t
Rzut skurczowy ! i

I.2. Epidemiologia

Rézne badania epidemiologiczne dotyczace NS postugiwaly sie czesto odmiennymi defi-
nicjami zespotu. Stwarza to trudnosci z poréwnywaniem szczegdtowych wynikéw tych badan.
Mozliwe sg natomiast nastepujace ogolne stwierdzenia:

1) W populacji europejskiej bezobjawowa dysfunkcja miesnia sercowego i NS wystepuja
z czestoscia ~2% kazda (w sumie ~4%) (4, 5, 6). Zakladajac, Ze wartosci te odnosza sie
takze do Polski, mozna szacowa¢, ze mamy w kraju okoto 700 tysiecy oséb z bezobjawowa
dysfunkcje miesnia sercowego i kolejne ~700 tysiecy z NS;

2) Zachorowalno$é¢ (zapadalno$¢) na NS rosnie wraz z wiekiem. Dla przyktadu, w badaniu
Rotterdam Study (5) wskaznik zachorowalnosci w populacji oséb w wieku 55-64 lat wy-
nosit 2,5/1000 oséb/rok i rost do 44/1000 oséb/rok w populacje powyzej 85. roku zycia.
Niemal identyczne wskazniki charakteryzuja populacje amerykanska (6). Przekltada sie
to na 10-20% czestos¢ wystepowania NS w grupie 70- i 80-latkéw, w poréwnaniu z ~2%
w populacji generalnej (NS z zachowana czynnoscig skurczowg skorelowang z wiekiem);

3) W przeszlosci ogdlna czestos¢ wystepowania NS rosta w miare uptywu kolejnych dziesie-
cioleci i z pewnoscia trend ten bedzie sie utrzymywat takze w przyszlosci. Ma to zwigzek
z systematycznym wydiuzaniem sie dlugosci zycia populacji i wydluzeniem zycia oséb
z wydarzeniami sercowo-naczyniowymi (gléwna przyczyna NS jest choroba wienicowa);

4) Wsr6d mtodszej czesci populacji zachorowalnos¢ na NS jest wigksza u mezczyzn niz
u kobiet — bo gléwna przyczyng NS jest choroba wienicowa, pojawiajaca sie wczesniej
u mezczyzn niz u kobiet. Publikowane wspotczynniki: zachorowalno$¢ mezczyzn/zacho-
rowalnos¢ kobiet w Europie i USA wynosza odpowiednio 1,75 i 1,67 (5, 6).

NYHA I NYHA 11l NYHA IV

@ @

Rycina 1. Czestos¢ wystepowania naglych zgonow sercowych (SCD) i zgonéw z powodu dekompensacji hemody-

namicznej (CHE) u pacjentow z réznym nasileniem NS ocenianym wg klasyfikacji New York Heart Association
(NYHA). Dane pochodzqg z badania MERIT-HE w ktorym przez rok obserwowano 3991 pacjentéw (7).
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Ogolne rokowanie w NS jest bardzo zle. Okolo 50% pacjentéw z rozpoznaniem NS umiera
w ciagu 4 lat. Roczna umieralno$¢ w 9 wieloosrodkowych badaniach dotyczacych NS wahata sie
od 7,5% (CHARM-Add) do 24,1% (VEST), w zaleznosci od kryteriéw doboru pacjentéw do ba-
dania. Gtéwnymi przyczynami tych zgondw byty: dekompensacja hemodynamiczna (20,8-55,9%
zgonow) i nagla $mier¢ sercowa (22,7-58% zgonow) (8). Jednakze, jak sugeruje badanie MERIT-
HE u pacjentéw z fagodna postacig NS dominuja nagle zgony sercowe, o ktérych wiadomo, ze
s3 spowodowane zaburzeniami rytmu serca. Natomiast w zaawansowanych stadiach NS zgony
nastepuja gtéwnie z powodu dekompensacji hemodynamicznej (Ryc. 1) (7).

1.3. Etiologia

Wspdlng cechg wszystkich patologii, ktére sg najczestsza przyczyna NS, jest to, ze skutkuja
one przewleklym wzrostem obcigzenia migénia sercowego — albo skurczowego albo objetoscio-
wego. Dlatego mechanizm patofizjologiczny zespolu chorobowego NS, ktéry jest odpowiedzia
na to zwiekszone obciazenie, jest w ogélnych zarysach ten sam we wszystkich tych patologiach
(rozdz. 1.4.).

Stany chorobowe skutkujace uszkodzeniem mie$nia sercowego i bedace najczestsza przyczy-
na NS w réznych badaniach epidemiologicznych to (Tab. 1): choroba wiericowa (~70 przypadkéw
NS), nadciénienie tetnicze (~20%) (niektére badania sugeruja, ze choroba wienicowa i nadcisnie-
nie tetnicze razem wziete sa przyczyng ~90% przypadkéw NS), wady zastawkowe (~10%), kar-
diomiopatie (~10%). Dane powyzsze nalezy jednak traktowa¢ z pewng rezerwa. Badania, ktére
byly podstawa powyzszej statystyki, postugiwaly sie bowiem odmiennymi definicjami NS i tylko
nieliczne opieraly diagnoze NS na zobiektywizowanych kryteriach. Dodatkowo, statystyki po-
wyzsze nie uwzgledniajg takich czestych cywilizacyjnych zaburzen jak cukrzyca typu II, otylos¢
i tachyarytmie, o ktorych coraz powszechniej wiadomo, ze sa czynnikami uszkadzajacymi mie-
sien sercowy i ze moga prowadzi¢ do NS.

I.4. Ogdlna koncepcja niewydolnosci serca

Wysilek fizyczny, nagla pionizacja ciala, umiarkowany krwotok i infekcje to najczestsze czyn-
niki zaburzajace homeostaze krazeniowa organizmu. Aktywacja tzw. natychmiastowych
mechanizmow regulacyjnych, wewnatrzsercowych i neurohormonalnych, zwykle zapewnia
w tych sytuacjach szybka normalizacje krazenia, ale odbywa si¢ to kosztem zwiekszonego
obciazenia mechanicznego i energetycznego serca. U 0s6b wykonujacych regularnie inten-
sywng prace mie¢$niowa, adaptacja natychmiastowa jest zastepowana adaptacja przewlekls,
ktora polega na przeroscie sciany lewej komory. Jest to proces kompensacyjny: (a) zwieksza-
jacy liczbe elementow kurczliwych (sarkomerow) miokardium; (b) normalizujacy obciazenie
pojedynczych kardiomiocytow (naprezenie w $cianie komory), nawet w obecnoséci zwiek-
szonego obciazenia calej komory; (c) dzialajacy anty-apoptotycznie oraz (c) umozliwiajacy
wylaczenie natychmiastowych mechanizméw regulacyjnych, ktérych przedluzona aktywacja
jest szkodliwa.

Patologie, ktdre sa najczestsza przyczyna NS, wszystkie nadmiernie obciazaja miesien ser-
cowy. Wedlug obecnych pogladéw na patomechanizm NS: (a) reakcje adaptacyjne organi-
zmu, zwigzane z patologicznym przeciazeniem serca, sa poczatkowo takie same, jak u 0sob
wykonujacych wysilek fizyczny i (b) NS rozwija si¢ dopiero wtedy, kiedy przerost miesnia
sercowego jest zbyt maly w stosunku do aktualnego obciazenia i kardiomiocyty pozostaja
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permanentnie przecigzone. Bodziec mechaniczny z tym zwiazany skutkuje zwiekszonym
wewnatrzsercowym uwalnianiem noradrenaliny oraz sercowa produkcja angiotensyny II,
aldosteronu i endoteliny. Sam bodziec mechaniczny oraz wymienione mediatory aktywuja
wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne o dzialaniu promujacym apoptoze i rozwdj tzw.
przerostu patologicznego miokardium i generalnie pogarszajacym funkcjonowanie mie$nia
sercowego. Od tej pory czynniki neurohormonalne, zaangazowane zazwyczaj jedynie w ,,na-
tychmiastowych” mechanizmach regulacyjnych, utrwalaja swoja aktywnos$¢ i staja sie elemen-
tem ,,blednych kol” regulacyjnych skutkujacych postepujaca dekompensacja czynnoéciowa
i szkodliwa przebudowa strukturalng serca oraz licznymi zaburzeniami ogélnoustrojowymi.
Ostatecznie zmiany czynnosciowe i strukturalne w niewydolnym sercu, a takze objawy pod-
miotowe NS, sa czesciowo skutkiem pierwotnego przeciazenia/uszkodzenia miesnia serco-
wego, a czeSciowo — patologicznej aktywacji neurohormonalnej. W zgodzie z ta dualistyczna
koncepcja zespolu chorobowego znanego jako NS pozostaja niewatpliwe korzysci terapeu-
tyczne leczenia przeciwdzialajacego nadmiernej aktywacji neurohormonalne;j.

1.4.1. Trzyetapowy mechanizm powstawania

Faza aktywacji natychmiastowych mechanizméw regulacyjnych. Wysilek fizyczny i inne co-
dzienne sytuacje stresowe powoduja zaburzenia homeostazy krazeniowej, takie jak chwilowy spadek
rzutu minutowego serca i cisnienia krwi. W odpowiedzi na te zmiany aktywowane sg tzw. natych-
miastowe mechanizmy regulacyjne, zaréwno wewnatrzsercowe (mechanizm Franka-Starlinga),
jak i ogolnoustrojowe (aktywacja ukltadéw wspoélczulnego, RAA, i wazopresynergicznego) (rozdz.
V, VIL, VIII). Mechanizmy te, poprzez zmiane funkcji réznych elementéw uktadu sercowo-naczy-
niowego, dzialaja na rzecz szybkiego przywrdcenia homeostazy krazeniowej, w tym prawidfowego
ci$nienia krwi i przeplywu mézgowego. W sercu, aktywacja natychmiastowych mechanizméw re-
gulacyjnych skutkuje zwiekszeniem sily skurczu migénia sercowego oraz przyspieszeniem rytmu
zatokowego serca i co za tym idzie — zwiekszeniem rzutu skurczowego i minutowego serca. Zatem,
na poziomie serca, utrzymanie homeostazy krazeniowej odbywa si¢ kosztem (Ryc. 2, lewa strona):

1) zwiekszonego obciazenia mechanicznego zaréwno lewej komory serca jako catosci, jak
i kardiomiocytéw budujacych jej $ciane (miara obciazenia komory i kardiomiocytéw sa
odpowiednio - napiecie i naprezenie w $cianie komory, rozdz. [V.5);

2) zwigkszonego obciazenia energetycznego komory i kardiomiocytéw (miara obcigzenia
energetycznego sa odpowiednio konsumpcja tlenu przez cale serce i konsumpcja tlenu/
gram miokardium);

3) utraty przez kardiomiocyty czeéci rezerwy regulacyjnej (np. rezerwy mechanizmu Franka-
-Starlinga, rozdz. V1.2.2.5).

Codzienne wyzwania regulacyjne, z jakimi konfrontowany jest uklad krazenia, maja na ogét
krétkotrwaty charakter (minuty/godziny) i jako takie pozostaja bez wigkszego wptywu na dalsze
funkcjonowanie serca.

Faza adaptacji przewleklej i przerost komor. Jezeli stany zwiekszonego obcigzenia kardio-
miocytoéw przediuzaja sie w czasie, dochodzi do zmiany ekspresji genéw i przerostu kardiomio-
cytow i $ciany komory (Ryc. 2, prawa strona). Rzeczywiscie, u 0séb regularnie wykonujacych
ciezka prace fizyczng lub poddanych regularnemu treningowi sportowemu, serce ulega przero-
stowi (serce atlety). Jest to korzystny mechanizm adaptacyjny, ktory, w sytuacjach kiedy obcigze-
nie komory jako catosci jest zwiekszone (napiecie w $cianie jest zwiekszone), zapewnia:

1) normalizacje obcigzenia mechanicznego (naprezenie w $cianie) i energetycznego indywi-

dualnych kardiomiocytéw (wykonywanie wiekszej pracy zewnetrznej przy normalnym
lub nawet zmniejszonym obciazeniu indywidualnych kardiomiocytow) (rozdz. IV.5);
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2) odbudowe ich mozliwosci regulacyjnych (rozdz. V.1.4.3);

3) funkcjonowanie mie$nia sercowego bez potrzeby dalszego angazowania natychmiasto-
wych neurohormonalnych mechanizméw regulacyjnych, ktdre jezeli przedtuzaja swoje
dzialanie stajg sie toksyczne dla serca (rozdz. VIL4).

Trening fizyczny
[ State przecigzenie +—j
Stale uszkodzenie

|

Zmiana funkgji Rt ki Zmiana struktury.
- normalizacja cisnienia i — (Rautminutowy | - normalizacja naprezenia

przephywu 1 Cisnienie tetnicze w Scianie komory

-Tobcigzenie mechaniczne - normalizacja obcigzenia
i energetyczne serca kardiomiocytow

) o TNaprgzenie o
- *rezenwa reguiacyna et - normalizacja rezerwy
l regulacyjnej
Adaptacja natychmiastowa Mechanizmy Adaptacja przewlekla
adaptacyjne - aktywacja szlakow

- Franka-Starlinga pro-przerostowych (pro-ife)

- aktywacja wspolczulna - zmiana ekspresji gendw

- aktywacja RAA - przerost fizjologiczny miokardium

- Wazopresyna - dezaktywacja elementow adaptaci
natychmiastowej

Rycina 2. Natychmiastowa i przewlekta reakcja uktadu sercowo-naczyniowego na trening fizyczny lub przewlekle
przecigzenie spowodowane np. zawalem, nadcisnieniem czy wadg zastawkowq. Adaptacja natychmiastowa (lewa
strona) polega na zmianie czynnosci serca i naczyt, i ma na celu normalizacje rzutu minutowego serca i cisnienia tet-
niczego. Przewlekle przecigzenie serca skutkuje kompensacyjnym przerostem miokardium, ktory zapewnia norma-
lizacje obcigzenia kardiomiocytow, nawet w obecnosci przecigzenia calej komory. Ta adaptacja przewlekta (prawa
strona) jest z reguly skuteczna w przypadku powtarzanych obcigzen zwigzanych z treningiem i jest zazwyczaj, przy-
najmniej okresowo, skuteczna w obecnosci cigglych przecigzen, spowodowanych np. zawalem czy nadcisnieniem.

Patologie, ktore sa najczestsza przyczyna NS, wszystkie zwiekszaja obcigzenie miesnia sercowe-
go i, przynajmniej w poczatkowej fazie, podobnie jak trening fizyczny, skutkuja przerostem miokar-
dium. Mozna wyodrebni¢ cztery gtdwne mechanizmy chorobowego przeciazenia miokardium:

1) Przewlekte przecigzenie skurczowe lewej komory serca — spowodowane faktem, ze pracuje
ona przeciwko zwigkszonemu oporowi naczyniowemu, tak jak to sie dzieje w przypadku
sifowego treningu sportowego, ale takze w przypadku nadcisnienia tetniczego czy zwezenia
zastawki aortalnej. Dla uzyskania standardowego rzutu minutowego potrzebny jest wtedy
wigkszy wydatek energetyczny serca, bo pracuje ono w warunkach zwiekszonego obciazenia
nastepczego. Wtdrnie do przecigzenia skurczowego i zwiekszonego obcigzenia nastepczego,
miesien lewej komory reaguje przerostem kardiomiocytéw na grubo$¢ i tzw. przerostem
koncentrycznym catej komory (Ryc. 3, prawa strona) (rozdz. VI1.2.1.1.). W tej postaci prze-
cigzenia czynno$¢ skurczowa pojedynczych kardiomiocytéw jest normalna, uposledzona
jest natomiast funkcja rozkurczowa kardiomiocytéw i calego miokardium (rozdz. VI.1);

2) Przewlekle przeciazenie rozkurczowe — wtorne do nadmiernego gromadzenia sie krwi w ja-
mach komor i wzrostu ich objetoséci/cisnienia koricoworozkurczowego, tak jak to sie klasycznie



14

dzieje u 0s6b uprawiajacych sporty wytrzymatosciowe, a w patologii w przypadku niedomykal-
nosci zastawek mitralnej i aortalnej. Reakcjg kompensacyjng na takie przecigzenie jest przerost
kardiomiocytoéw gtéwnie na dtugos¢ i czesciowo na grubos¢ oraz tzw. ekscentryczny przerost
calej komory (Ryc. 3, lewa strona) (rozdz. VI.2.1.1.). W tej postaci przecigzenia czynno$¢ skur-
czowa pojedynczych kardiomiocytéw jest uposledzona, czesto uposledzona jest takze funkcja
rozkurczowa kardiomiocytéw i calego miokardium (rozdz. VL.1);

3) Lokalne lub globalne zaburzenia kurczliwo$ci migénia sercowego, skutkujace zmniejsze-
niem frakeji wyrzucania komory, zaleganiem krwi w jamach serca i ostatecznie przecigze-
niem objetosciowym mie$nia komorowego. Najczestszym zrodlem zaburzen kurczliwosci
jest ostre lub przewlekte niedokrwienie miokardium zwigzane z chorobg wienicowg. Czesta
postacia takiego zaburzenia jest ogluszenie migénia sercowego spowodowane powtarzaja-
cymi si¢ incydentami niedokrwienia i reperfuzji zwigzanymi z wysitkiem fizycznym;

4) Utrata komorek miegénia sercowego i/lub fragmentéw migénia sercowego w mechani-
zmie nekrozy i/lub apoptozy. Najczestszym tego powodem jest ostre lub przewlekte nie-
dokrwienie w przebiegu choroby wienicowej. Utrata czesci kurczacego sie miokardium
skutkuje pogorszeniem sprawnosci hemodynamicznej komory, zwiekszonym zaleganiem
krwi w komorze i przecigzeniem jej pozostalych przy zyciu fragmentéw, w mechanizmie
analogicznym do przecigzenia objetosciowego.

Przecigzenie objetosciowe
Przerost ekscentryczny

Przeciazenie cisnieniowe
Przerost koncentryczny

Rozstrzenlprzebudowa

Rycina 3. Wplyw przewleklego przecigzenia na morfologie lewej komory serca. Przecigzenie objetosciowe skut-
kuje przerostem ekscentrycznym, a obcigzenie cisnieniowe — przerostem koncentrycznym. W obu wypadkach
nastepuje normalizacja naprezenia (o) w Scianie komory. Rozstrzet i przebudowa mogg by¢ poprzedzone kazdym
rodzajem przerostu, ale w rzadkich przypadkach mogg wystqpic¢ takze z pominieciem fazy przerostu. B 1, h, o
charakterystyki komory w kontroli; P’, v, I, 0’ - te same charakterystyki w przerosnietej komorze.
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O ile nie budzi wigkszych kontrowersji fakt, ze przerost lewej komory u sportowcéw jest
procesem adaptacyjnym, to w przypadku przerostu spowodowanego réznymi patologiami
sprawa jest mniej oczywista. Zwlaszcza ze miesient sercowy w zaawansowanej postaci takie-
go przerostu rozni sie pod wieloma wzgledami od przerosnietego miesnia osobnikéw pod-
danych treningowi fizycznemu (przerost patologiczny vs. fizjologiczny, rozdz. V1.2.1.2). Brak
jest szczegoélowych badan na temat historii naturalnej przerostu patologicznego, zwlaszcza
stanow przej$ciowych. Wiele argumentéw sugeruje jednak, ze przerost patologiczny jest kon-
sekwencja tzw. przebudowy i zwiagzanej z tym ,,patologizacji” wcze$niejszego, regulacyjnie
korzystnego przerostu fizjologicznego (rozdz. V1.2.1.2). W zgodzie z hipoteza ,,patologizacji’,
u pacjentéw po zawale, u ktérych dochodzi do przerostu miesnia komorowego i wyréwnania
stanu hemodynamicznego, do normy wraca takze aktywno$¢ ukladéw neurohormonalnych.
Pacjenci w takim wyrdéwnanym stanie moga pozostawac przez lata, mimo stalej obecnosci
czynnika przecigzajacego, jakim jest zawat (9, 10).
Faza dekompensacji i przebudowy. U czesci osobnikéw z wezesniejszym kompensacyjnym
przerostem lewej komory (ekscentrycznym czy koncentrycznym) nastepuje faza dekompensacji,
ktora charakteryzuje si¢ zwickszonym zaleganiem krwi w lewej komorze, jej postepujaca roz-
strzenig, patologicznym przerostem i rozwojem zespotu chorobowego okreslanego terminem NS
(Ryc. 3, dot) (ale vide rozdz. V1.2.2.4).
Stan miokardium w zaawansowanej NS jest juz do$¢ dobrze scharakteryzowany i obejmu-
je liczne niekorzystne zmiany: ksztattu i rozmiaréw komor, skltadu komérkowego miokardium,
oraz sktadu biatkowego pojedynczych kardiomiocytéw (rozdz. VI), okreslane zbiorczym termi-
nem ,,przebudowa serca” (remodeling) (Tab. 9).
Nieznany jest natomiast mechanizm, w jakim przerosniete i skompensowane hemodyna-
micznie serce wchodzi w faze postepujacej przebudowy i ulega dekompensacji. Mozna jedynie
spekulowad, ze rozstrzen i NS rozwijaja sie wtedy, kiedy zwickszone obcigzenie komory nie jest,
z jakiego$ powodu, diuzej kompensowane przerostem (rozdz. V1.2.2.1).
Moze to by¢ wynikiem dziatania dodatkowego czynnika przeciazajacego (ponowny zawal, brak
kontroli ci$nienia, progresja wady zastawkowej, czynnik toksyczny). Inna mozliwos¢ jest taka, ze
stany w pelni skompensowanego przerostu w istocie nie istnieja i fakt, ze tylko cze$¢ narazonych
osobnikéw (np. z zawatem, nadci$nieniem) rozwija NS, wynika z réznej szybkosci ich naturalnego
procesu chorobowego. By¢ moze zrédtem dekompensaciji jest jaki$ proces wewnatrzsercowy, na
przyklad wyczerpanie sie potencjalu proprzerostowego kardiomiocytéw skonfrontowanego ze zbyt
duzym obcigzeniem, apoptoza (rozdz. V1.3.1), czy destrukgja szkieletu facznotkankowego miokar-
dium (rozdz. V1.3.2), czy moze nadmierna aktywacja neurohormonalna (rozdz. VIL4).
Niezaleznie od jej mechanizmu, dekompensacja skutkuje:
1) zwiekszonym zaleganiem krwi w komorze, jeszcze wiekszym wzrostem jej obcigzenia,
i kolejnym powigkszeniem jej rozmiaréw na drodze mechanicznej;

2) aktywacja wewnatrzsercowych i ogélnoustrojowych ukladéw neurohormonalnych, ktére
aktywuja szlaki sygnalizacyjne skutkujace tzw. patologicznym przerostem miokardium
i przebudowa serca (remodeling) (rozdz. V1.2.1.2), co uposledza wlasciwosci kurczliwe
miokardium;

3) zwiekszonym trawieniem i degradacja macierzy pozakomorkowej, co ulatwia dalsze zmia-

ny ksztattu i rozmiaréw komory (rozdz. V1.3.2).

Ostatecznie, nieskompensowana w pore rozstrzen komory, niezaleznie od jej mechanizmu,
uruchamia bledne kota regulacyjne, ktére sprawiajg, Ze rozstrzen i NS sg procesami stale poste-
pujacymi (Ryc. 4) (9, 11).

Kolejne btedne kota regulacyjne zwigzane sg z ogélnoustrojowa aktywacja neurohormonal-
ng, podobng jakosciowo do aktywacji towarzyszacej fazie natychmiastowej adaptacji. Aktywacja
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taka, cho¢ na krétka mete korzystna, jezeli trwa dluzej, na trzy sposoby uczestniczy w procesie
przebudowy serca i rozwoju obwodowych objawéw NS:

1) poprzez wzrost oporu obwodowego i objetosci krwi krazacej zwieksza wstepne i nastepcze
obcigzenie serca i w ten sposob przyczynia si¢ do jego postepujacej rozstrzeni i dekom-
pensacji hemodynamicznej (Ryc. 4) (12, 13);

2) czynniki neurohormonalne (katecholaminy, angiotensyna, aldosteron, wazopresyna, en-
dotelina, cytokiny i inne) dzialajac bezposrednio na komoérki sercowe, w tym na synteze
waznych Zyciowo bialek, uczestnicza w procesie rozwoju patologicznego przerostu i kaz-
dego poziomu przebudowy miokardium (Tab. 4) i w ten sposéb przyczyniaja si¢ do poste-
pujacych zaburzen kurczliwosci migénia sercowego (10, 14);

3) przewlekta aktywacja neurohormonalna jest przynajmniej w czesci odpowiedzialna za
niewspotmiernie duza, w stosunku do ograniczenia rzutu minutowego serca, duszno$é
oraz meczliwo$¢ miesni szkieletowych (rozdz. 1.4.5).

Dodatkowy czynnik

uszkadzajacy (?) . . .
LD Rycina 4. ,Bfedne koto” niewydolnosci ser-
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Naturalna progresja
procesu przebudowy {?)

— mniejszqg ~ sprawnoscig  hemodynamiczng

‘I‘Napr_eze_me i wigkszg koticoworozkurczowg objetoscig

W scranie (LVEDV), jeszcze wigkszym naprezeniem

/ \ w Scianie i zaleganiem krwi w komorze i jej

Przebudowa —— postepujgcg rozstrzenig. Wzrost napreZenia

- ozslrzen jest bodzcem do wewngtrzsercowej aktywacji
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heurohormonaina oraz dalszg postepujgcg rozstrzenig.

Zaawansowana przebudowa pogtebia dysfunkcje serca i wzmaga aktywacje mechanizmoéw
kompensacyjnych. W efekcie, z czasem u osoby z uszkodzonym/przecigzonym sercem rozwija sie
pelnoobjawowy zespdt przewleklej NS serca, ktory w czesci jest skutkiem pierwotnej niedomogi
czynnosci skurczowej serca, a w czesci niekorzystnego dzialania przewleklej aktywacji systeméw
regulacyjnych na krazenie obwodowe i na samo serce (11).

Dane dotyczace klinicznych efektéw leczenia NS potwierdzaja te dualistyczng koncep-
cje choroby. Leki dzialajace jedynie poprzez poprawe rzutu minutowego serca, mimo ze
okresowo poprawiaja jako$¢ zycia pacjentdw, nie zwalniaja postepu NS i nie zmniejszaja
$miertelnosci spowodowanej chorobg. Dziatania takie majg natomiast blokery receptorow
adrenergicznych B i interwencje antyangiotensynowe i antyaldosteronowe, ktére — cho¢
pozbawione bezposéredniego dziatania hemodynamicznego, poprzez ingerencje¢ w biologie
przebudowy, a takze w jej zewnatrzsercowe uwarunkowania zwalniajg, a niekiedy okreso-
wo odwracaja jej przebieg. Ttumaczy to, dlaczego przeciwdzialanie nadmiernej aktywacji
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neurohormonalnej jest obecnie podstawowym celem leczenia NS, niezaleznie od jej etio-
logii (11).

1.4.2. Pierwotna rola przecigzenia mechanicznego kardiomiocytéw
w powstawaniu przerostu i przebudowy miokardium

Badania eksperymentalne sugeruja, ze pierwotnym czynnikiem uruchamiajagcym program
proprzerostowy kardiomiocytéw jest bodziec mechaniczny, zwigzany ze zwiekszonym napreze-
niem w $cianie komor. Czujnikiem zwigkszonego naprezenia spoczynkowego jest prawdopodob-
nie bialko sarkomeru titina (rozdz. I1.4.2.4.), a czujnikiem naprezenia skurczowego integryny
i biatka kostamerow (rozdz. 11.4.5.).

Informacje o tych oddziatywaniach mechanicznych sg przenoszone do jadra komérkowego
(za posrednictwem biatek szkieletu komérkowego, rozdz 11.4.5.), gdzie nastepuje aktywacja licz-
nych gendw, czego efektem jest produkcja czynnikéw wzrostowych oraz aktywacja szlaku kalcy-
neuryny i przerost kardiomiocytéw oraz hiperplazja fibroblastéw.

Jakosciowo nowym elementem, jaki wystepuje w NS, jest synteza przez kardiomiocyty i fi-
broblasty licznych substancji czynnych (angiotensyna II, aldosteron, endotelina, cytokiny), ktére
zwykle nie sg produkowane w sercu, lub jedynie w minimalnych ilosciach. Eksperymenty na
izolowanych kardiomiocytach dowodzg, ze bodzcem do zwiekszonej ekspresji tych substancji
jest rozcigganie komorek, cho¢ nie wiadomo, czy bodziec ten musi by¢ szczegdlnie silny, czy
szczegblnie przewlekly.

Lokalnie produkowane substancje czynne dyfunduja w obrebie miokardium i dzialaja na
receptory na blonie komdrek, w ktorych powstaly (dziatanie autokrynne), i innych sasiednich
komorek (dzialanie parakrynne). Nastepnie kazda z nich z osobna dzialajac na komorki serco-
we, powoduje podobne zmiany fenotypu komoérkowego jak pierwotny bodziec mechaniczny.
Dlatego sercowa produkcje tych substancji, obok ogélnoustrojowej aktywacji neurohormonal-
nej (10, 15), mozna traktowa¢ jako mechanizm wzmacniajacy dziatanie pierwotnego bodzca
mechanicznego. Innymi stowy, od pewnego etapu zaawansowania procesu, komorki sercowe
znajduja sie pod réwnoczesnym wplywem wielu podobnie dziatajacych i wzmacniajacych swe
dziatanie czynnikéw i kazdy z nich ostatecznie przeksztalca fenotyp miokardium w kierun-
ku przerostu patologicznego i fenotypu niewydolnego serca. Nie jest jednak wykluczone, ze
we wczesnym okresie dziatania substancje te odgrywaja jaka$ korzystna role biologiczng i ze
dopiero z czasem ich dzialanie si¢ ,,patologizuje”. Dodatkowa komplikacja polega na tym, ze
cze$ciowo jedynie poznane komodrkowe szlaki przekazywania informacji z receptoréw btono-
wych do jadra komérkowego (rozdz. V1.2.1.3) sa w przypadku omawianych substancji na wielu
poziomach skrzyzowane. Ttumaczy to, dlaczego w leczeniu NS istnieje potrzeba réwnoczesne-
go blokowania kilku komérkowych szlakéw przekazywania informacji (p-blokada, blokowanie
ukladu RAA itd.) i dlaczego korzystne efekty tych interwencji dodaja sie do siebie. Niemniej
jednak fakt, ze mechaniczne odciazenia serca u pacjentéw z kraiicowg NS (za pomoca systemu
mechanicznego wspomagania lewej komory [left ventricular assist device]) skutkuje niekiedy
regresja przebudowy serca, pokazuje, ze pierwotnym czynnikiem inicjujacym proces przebu-
dowy i NS jest bodziec mechaniczny (11, 16, 17).

1.4.3. Zwiekszone obcigzenie niewydolnego serca

Im NS jest bardziej zaawansowana, tym, paradoksalnie, bardziej ro$nie obciazenie serca.
Pogarsza to jeszcze bardziej sprawno$¢ hemodynamiczng pompy sercowej i warunkuje poste-
pujacy charakter procesu przebudowy/NS. Zasadniczym tego powodem jest sama przebudowa
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serca. Serca w fazie przebudowy/NS maja zwykle bardziej kulisty ksztalt, ich lewa komore ce-
chuje zwickszona objetos¢ koncoworozkurczowa i mniejsza grubo$¢ $ciany. Zgodnie z prawem
Laplacela, kazda z tych zmian prowadzi do wzrostu naprezenia w $cianie lewej komory. Innym
powodem jest wzrost oporu obwodowego zwigzany z aktywacja neurohormonalng, jaka towa-
rzyszy NS (9).

Proporcjonalnie do obcigzenia serca (naprezenia w $cianie) rosnie réwniez jego zapotrze-
bowanie tlenowe i maleje rezerwa wieficowa. NS towarzyszy zwykle przyspieszenie czestotliwo-
$ci rytmu serca, co réwniez zwieksza obcigzenie energetyczne miokardium i pogarsza warunki
perfuzji, bo skraca si¢ wtedy dtugo$¢ fazy rozkurczu. Dodatkowo w niewydolnosci dochodzi¢
moze do niepotrzebnego trwonienia energii zwigzanego z zaburzeniami w obiegu komérkowym
Ca? (rozdz. V1.4.3). Réwnoczesénie niewydolne serce ma zaburzony metabolizm ATP i fosfo-
kreatyny. Zmiany te w przypadku zwiekszonego obcigzenia serca mogg, zwlaszcza w sytuacjach
zwiekszonego wysitku fizycznego, stac si¢ przyczyna incydentéw niedokrwienia i(lub) okresowe-
go niedoboru zwigzkéw wysokoenergetycznych i dalszych zaburzen kurczliwo$ci miokardium,
analogicznie jak to ma miejsce w chorobie wienicowej w czasie wysitkowej dlawicy piersiowej
(rozdz. IX).

1.4.4. Zespot chorobowy z zachowanym rzutem minutowym serca

U dorostego osobnika spoczynkowy rzut minutowy serca wynosi ~5,5 1/min i moze wzra-
sta¢ ~4-krotnie w czasie intensywnego wysitku. W miare postepu choroby serca (od pelnego
zdrowia, poprzez bezobjawowa dysfunkcja lewej komory, NS w klasie NYHA II/III az do NS
w klasie NYHA IV) systematycznie rosnie pojemno$¢ koncoworozkurczowa lewej komory
i malejg jej rzut skurczowy i frakcja wyrzucania (Ryc. 5A). Niemniej jednak, spoczynkowy rzut
minutowy serca i ci$nienie tetnicze krwi pozostaja niezmienione, az do standéw krancowej NS.
Maleje jedynie rezerwa rzutu minutowego i jest bliska zerowej dopiero w krancowych stadiach
NS (Ryc. 5B).
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Rycina 5. Objetos¢ koricoworozkurczowa i koficowoskurczowa lewej komory (A) oraz pojemnosé minutowa serca
- spoczynkowa i maksymalna (B) u osobnikéw: zdrowych, z bezobjawowgq dysfunkcjg LK, z NS w klasie NYHA
II/IIT oraz NYHA 1V. (wykres na podstawie danych z Tab. 12).

Dane te pokazuja, ze w czasie wykonywania umiarkowanych wysitkéw, a zwlaszcza w spo-
czynku, osoby z NS zachowuja homeostaze krazeniowa, mierzong wielko$cia ci$nienia tetni-
czego krwi czy wielko$cia lokalnych przeptywoéw tkankowych. Powstaje wobec tego pytanie
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o zrédlo zwiekszonej aktywacji uktadu wspolczulnego i ukladu RAA, a takze zrédlo zwiekszo-
nej dusznosci oraz meczliwosci migéni szkieletowych w NS, niewspétmiernych do zachowane-
go rzutu minutowego serca.

Badania eksperymentalne pokazuja, ze w przecigzonych mechanicznie kardiomiocytach
moze nastepowal ekspresja wszystkich elementéw ukladu RAA. Mechanizm ten moze tlu-
maczy¢ wzrost aktywnosci lokalnego, wewnatrzsercowego ukladu RAA, nie ttumaczy na-
tomiast mechanizmu ogdlnoustrojowej aktywacji uktadu RAA (rozdz. VIIL1.). Podobnie
u sportowcoéw z fizjologicznym przerostem lewej komory ma miejsce aktywacja lokalne-
go, wewnatrzsercowego uktadu wspolczulnego (zwigkszone netto uwalnianie noradrenaliny
z sercowych zakonczen wspolczulnych), co ma prawdopodobny zwigzek ze zwiekszonym
obcigzeniem serca (18). Nie ttumaczy to jednak mechanizmu ogdlnoustrojowej aktywacji
uktadu wspoélczulnego w NS.

Ogolnoustrojowa aktywacja ukladéw neurohormonalnych w NS jako$ciowo przypomina ak-
tywacje, jaka towarzyszy krotkotrwalym zaburzeniom homeostazy krazeniowej (rozdz. VIL1.).
Dlatego tradycyjnie przyjmowano, ze NS towarzyszy obnizenie ci$nienia tetniczego i przeply-
wow tkankowych, co na drodze réznych odruchéw (np. z baroreceptoréw) skutkuje standar-
dowg aktywacja neurohormonalng. Obserwacje kliniczne nie potwierdzaja jednak obecnosci
spoczynkowych zaburzen krazeniowych w NS, ktére moglyby tlumaczy¢ zwigkszong aktywacje
neurohormonalng w tym zespole (19).

Pytanie o zrédlo nadmiernej aktywacji neurohormonalnej w NS pozostaje otwarte. Zwlaszcza
ze coraz wiecej faktow sugeruje, ze wlasnie ona, a nie bezposrednio dekompensacja krazenio-
wa, jest odpowiedzialna za wystepowanie podstawowych objawéw podmiotowych NS, jakimi sg
duszno$¢ i meczliwos$¢ mieéni szkieletowych.

1.4.5. Zrédta objawéw podmiotowych; Rola miesni szkieletowych

NS jest chorobg wielonarzadowa, a nie wylacznie hemodynamiczna. Bezposrednim Zré-
dlem objawow NS (meczliwoé¢, dusznosé) jest miopatia mieéni szkieletowych, a nie zbyt
maly rzut serca. Odruch z ergoreceptoréw miopatycznych mieéni jest wzmozony. Skutkuje
to zwiekszong aktywnos$cia oddechowa (dusznos¢) i wspolczulng. Miopatia moze by¢ zré-
dlem szkodliwej ,,nadaktywnosci” wspdlczulnej w NS przyczyniajacej sie do postepujacego
przebiegu choroby.

Jak ilustruje to klasyczna klasyfikacja wg New York Heart Association (NYHA, Tab.
4), najbardziej typowymi objawami podmiotowymi przewleklej NS sa meczliwo$¢ (ang.
fatigue) i/lub duszno$¢ (breathlessness), ktore ograniczaja zdolno$¢ do wykonywania wysit-
kow i w ten sposdb obnizaja jako$¢ zycia os6b dotknietych choroba. Tradycyjny poglad na
geneze zwiekszonej wysitkowej meczliwosci w NS byl taki, Ze niewydolne serce reaguje na
wysitek fizyczny niewystarczajacym wzrostem rzutu minutowego. Wobec tego i przeptyw
krwi przez pracujace migsénie jest niewystarczajacy w stosunku do potrzeb i mieénie ulega-
ja chwilowemu niedokrwieniu. Informacja o tym jest przekazywana do mdzgu, co skutkuje
reakcja odczuwang jako zmeczenie. Natomiast poglad na geneze duszno$ci byt taki, ze dla
uzyskania odpowiedniego rzutu minutowego, niewydolne serca potrzebuja zwigkszonego
ci$nienia napelniania, zwlaszcza w czasie wysitku. Towarzyszy temu odpowiedni wzrost ci-
$nienia w krazeniu plucnym i maleje podatnos¢ pluc, co utrudnia wymiane gazowa i ewen-
tualnie skutkuje przesiekiem.

U zdrowych osobnikéw rzut minutowy serca ros$nie proporcjonalnie do obciazenia wysit-
kiem (rezerwa rzutu minutowego ~4) i wielko§¢ maksymalnego tolerowanego wysitku koreluje
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z wielko$cig maksymalnego rzutu minutowego. Sugeruje to, ze w normie zdolno$¢ do wyko-
nywania wysitkow jest limitowana gltéwnie przez sprawnos¢ hemodynamiczng serca. W niewy-
dolnosci serca zaleznos$¢ taka nie istnieje, co stawia pod znakiem zapytania hemodynamiczny
mechanizm objawéw NS (19, 20).

Tabela 4. Klasyfikacja objawéw podmiotowych niewydolnosci serca (symptoms) wg NYHA

Bez ograniczenia aktywno$ci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powo-

Klasal . . . . -
duje zmeczenia, uczucia kotatania serca lub dusznosci.

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, na-
Klasa II tomiast zwykla aktywnos¢ fizyczna powoduje zmeczenie, uczucie kotatania
serca lub dusznosc.

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast
Klasa III mniejsza niz przecigtna aktywno$¢ fizyczna powoduje zmeczenie, uczucie
kotatania serca lub dusznos¢.

Niemozno$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystapie-
Klasa IV nia dyskomfortu. Objawy niewydolnosci serca w spoczynku. Po podjeciu ja-
kiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta.

Rezerwa rzutu minutowego maleje wraz ze stopniem zaawansowania NS, ale, poza kranco-
wymi postaciami NS, jest ciagle w jakims$ stopniu obecna (Ryc. 5). Paradoks polega na tym, ze
u niektdrych pacjentéw z powaznie zaawansowana dysfunkcja serca objawy NS bywaja minimalne,
a u innych, z niewielka dysfunkcja, sa bardzo duze. W efekcie, w populacji pacjentéw z NS nie ma
zadnej korelacji miedzy frakcja wyrzucania lewej komory (LVEF) i wydolno$cig fizyczng mierzong
w tescie spiroergometrycznym wielkoscig maksymalnego zuzycia tlenu (VO,max) (23). Co wiecej,
szybka poprawa sprawnosci serca, uzyskana w wyniku leczenia farmakologicznego badz transplan-
tacji serca, wcale nie powoduje natychmiastowego ustgpienia objawéw NS. Podobnie poczatkowe
pogorszenie sprawnoséci hemodynamicznej serca pod wptywem p-blokeréw weale nie skutkuje ade-
kwatnym pogorszeniem objawdw. Po trzecie, wykazano wzrost rzutu minutowego i VO, max u 0s6b
z NS, ktérym na szczycie wyczerpania z powodu pracy miesniami nég polecono wykonanie do-
datkowego wysitku miesniami rak. Podobny efekt nie wystepowat u zdrowych osobnikéw. Innymi
stowy meczliwo$¢ nie koreluje z obiektywnymi wskaznikami wydolno$ci serca i jest coraz bardziej
oczywiste, ze nie jest bezposrednia konsekwencjg zbyt malego rzutu minutowego serca.

Podobnie, badania gazometryczne wykazaly, ze ci$nienia parcjalne tlenu i dwutlenku wegla
mierzone u pacjentéw z NS w czasie wysitku sg czesto ,,lepsze” niz w spoczynku, co przeczy hi-
potezie, Ze to zaburzenia wymiany gazowej w ptucach skutkuja uczuciem dusznosci wysitkowej
w NS. W NS jest zwigkszona natomiast tak zwana odpowiedz wentylacyjna na wysitek fizyczny
i ona jest prawdopodobnag przyczyng dusznoéci. Miarg tej odpowiedzi jest nachylenie krzywej
zalezno$ci: wentylacja oddechowa (VE)/produkcja dwutlenku wegla (VCO,) (dane z testu spiro-
ergometrycznego). Okazuje si¢, ze im zaawansowanie NS jest wieksze, tym nachylenie tej zalez-
nosci jest bardziej pionowe. Jednakze sklad gazowy krwi u ¢wiczacych oséb z NS jest ,,bardziej”
prawidlowy niz spoczynkowy. Wobec tego wzmozona aktywacja oddechowa musi by¢ rezultatem
zwiekszonej wrazliwosci chemoreceptoréw na bodziec chemiczny (ten sam poziom produkeji
CO, powoduje wigkszg aktywacje chemoreceptoréw). Mechanizm tego zjawiska jest niepewny.
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Waznym czynnikiem ,,przesterowujacym” chemoreceptory w NS jest prawdopodobnie wzmozo-
na aktywacja wspotczulna.

Dominuje obecnie poglad, ze bezposrednia przyczyna zlej tolerancji wysitku i zaburzen
oddechowych w NS jest uogdlniona ,miopatia” miesni szkieletowych, w tym i przepony
(19, 20). Skfadaja sie na nia: (a) postepujaca utrata masy mig$niowej, czg§ciowo w wyni-
ku apoptozy; (b) wczesna utrata sity miesniowej (takze réznych malych mieéni, takze prze-
pony) i ich wytrzymatosci; nie wykazano jednak zwigzku miedzy zwiekszong meczliwoscia
mie$ni i zaburzeniami ich ukrwienia w trakcie samego wysitku; (c) zmiany histologiczne,
w tym wzrost udziatu szybkich wiékien migsniowych typu II; (d) liczne zaburzenia struk-
tury i czynno$ci mitochondriéw; (e) zaburzenia produkgji i transportu energii (niedobér
fosfokreatyny) oraz (f) zwigkszona aktywnos¢ ergoreceptoréw (receptoréw mieéni szkieleto-
wych aktywowanych przez bodzce mechaniczne i metaboliczne zwigzane z praca miesniowa)
skutkujaca nieadekwatna do wielkosci wysitku aktywacja uktadu wspolczulnego i wentyla-
cji oddechowej (rozdz. VII.1.4.). Prawdopodobnie jest tak, Zze w mig$niu uszkodzonym i ze
zmniejszong masg standardowe obcigzenie skutkuje zwiekszong produkcja mediatoréw od-
ruchu z ergoreceptorow.

Mechanizm powstawania miopatii szkieletowej nie jest catkiem jasny, ale musi by¢ w jaki$
sposob wtorny do NS. Rozwazane sg nastepujace trzy niewykluczajace si¢ przyczyny:

1) Unikanie wysitku fizycznego przez pacjentéw z NS i proces znany jako ,roztrenowanie”

W zgodzie z tg hipoteza trening fizyczny czesciowo normalizuje wysitkowa odpowiedz
wentylacyjna i aktywno$¢ wspotczulng u oséb z NS;

2) Powtarzajace si¢ incydenty niedokrwienia i reperfuzji (analogicznie jak to si¢ dzieje

w sercu z chorobg niedokrwienng serca) skutkujace przewlektym uszkodzeniem,
a nastepnie atrofig mieéni z powodu ich uszkodzenia i/lub immobilizacji (stan
analogiczny do ogluszenia?). Cze¢sciowo moze to by¢ zwigzane z zaburzeniami
naczyniowymi w obrebie mieéni szkieletowych, na ktére skladaja sie: zwigkszenie
spoczynkowego oporu naczyniowego w krazeniu mig$niowym, nieadekwatnie maty
wzrost przeplywu krwi przez mieénie pod wplywem wysiltku fizycznego i farma-
kologicznych wazodilatatoréw, uposledzenie naczyniorozkurczajacej czynnosci
$rodblonka zwigzanej z tlenkiem azotu, spadek gestosci naczyn mikrokrazenia oraz
zwigkszona aktywnos$¢ czynnikéw kurczacych naczynia, w tym endoteliny i angio-
tensyny II. W tym kontek$cie wykazano zwigkszone uwalnianie kwasu mlekowego
z mieé$ni szkieletowych u pacjentéw z niewydolnoscia serca, co sugeruje niedo-
krwienie mieéni;

3) Nadmierna aktywacja katabolizmu organizmu kosztem ograniczenia proceséw ana-

bolicznych. Utrata masy miesniowej jest wczesnym zjawiskiem towarzyszacym NS.
NS nierzadko towarzyszy takze kacheksja, proces o niekorzystnym znaczeniu rokow-
niczym. Z drugiej strony nadmierna waga ciala ma korzystne znaczenie rokownicze.
Powdd, dla ktérego dochodzi do utraty wagi w NS nie jest jasny. Dla przyktadu zwigk-
szona produkcja kortyzolu i nadmierna stymulacja wspotczulna, zjawiska typowe dla
NS, maja dziatanie kataboliczne. Insulina ma silne dzialanie anaboliczne, ale w NS
czestym zjawiskiem jest insulinooporno$¢. Opisane zmiany hormonalno-metaboliczne
i mie$niowe s3 dobrg ilustracja tezy, ze NS jest choroba wielonarzadows, a nie wylacznie
hemodynamiczng. Mechanizm tych zmian nie jest jasny. Przypominaja one nieswoiste
zmiany towarzyszace przewleklemu umiarkowanemu stresowi. Stad hipoteza, ze s one
reakcja na przewlekly umiarkowany stres hemodynamiczny wtérny do dysfunkeji mie-
$nia sercowego, cokolwiek by to miato znaczy¢ (19, 20). Aktualna hipoteze ttumaczaca
mechanizm powstawania gléwnych objawéw NS podsumowuje Ryc. 6.
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— Przewlekla dysfunkcja lewej komory
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Rycina 6. Pochodzenie objawow w przewlektej niewydolnosci serca. NS jest przewlektym ,, stresorem” skutku-
jacym przewagq katabolizmu nad anabolizmem, miopatig szkieletowg i nadmierng aktywacjq ergoreceptorow.
Meczliwos¢ jest konsekwencjg miopatii, a dusznosé — miopatii miesni oddechowych i zwigkszonej aktywacji
oddechowej, wtornej do aktywacji ergoreceptoréw (i aktywnosci wspotczulnej, niepokazane). Aktywacja er-
goreceptorow jest takze Zrédlem zwiekszonej aktywnosci wspolczulnej, ktora jest elementem ,,blednego kota”
regulacyjnego przyczyniajgcego si¢ do postepujgcego przebiegu NS. (zmodyfikowane wg (19))

1.4.6. Znaki zapytania dotyczgce leczenia

1.4.6.1. Leczenie objawow czy dysfunkcji serca?
O jakosci zycia pacjentow z NS decyduje nasilenie objawéw podmiotowych (symptoms)
(Tab. 4). Te, chociaz sa niewatpliwie wtorne do choroby serca, nie maja bezposredniego zwigzku
z zaawansowaniem dysfunkeji serca, ocenianej na podstawie objawéw przedmiotowych (signs)
i/lub zobiektywizowanych wskaznikéw pracy serca (rozdz. 1.4.5.). Rodzi to pytanie o mechanizm
korzystnego dzialania wspélczesnych metod leczenia NS. Czy dziataja one gtéwnie obwodowo
poprzez redukcje objawéw, czy tez dzialajg bezposrednio na biologie miokardium i w ten sposéb
rozwijajg klinicznie korzystne dziatanie? Odpowiedz na to pytanie nie jest jednoznaczna.
1) B-blokery, ACE-I, sartany i blokery aldosterony, wszystkie redukuja zachorowalno$¢
i umieralno$¢ z powodu NS, ale czesto nie wplywaja na nasilenie objawdéw podmiotowych
(argument - dzialajg na serce);
2) Wykazano u pacjentéw z zaawansowang NS, ze 3-blokery zmniejszaja wentylacje ptucna,
duszno$¢ i meczliwo$é wysitkows, ale nie wpltywaja na maksymalne pochfanianie tlenu
(VO,max) (argument - dzialajg poza sercem) (21);
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3) Trening fizyczny w NS skutkuje mniejszym nasileniem dusznos$ci i meczliwosci. Wykazano,
ze pod wplywem treningu poprawie ulegaja zaréwno zobiektywizowane wskazniki czyn-
nosci kurczliwej serca, jak i czynnos¢ i struktura mieéni szkieletowych, maleje takze ak-
tywnos$¢ odruchu z ergoreceptoréw mieéni szkieletowych oraz aktywnos¢ wspotczulna
(argument - trening dziala korzystnie i na serce, i na obwdd) (19).

1.4.6.2. Oczekiwane i realistyczne cele leczenia
W patomechanizmie NS biora udziat liczne ,,btedne kota” regulacyjne, dlatego jest to ze-
spot chorobowy o samonapedzajacym sie, stale postepujacym charakterze (Ryc. 7). Zdecydowana
wiekszos$¢ przypadkéw NS (~70%) spowodowana jest chorobg niedokrwienng serca i zwiazana
z tym utratg kardiomiocytéw. Dodatkowo, niezaleznie od etiologii NS, elementem kazdej prze-
budowy miokardium w NS jest systematyczna dalsza utrata kardiomiocytéw w mechanizmie
apoptozy i nekrozy.

Leczenie

_ » Y Progresja
PrzeciaZenie @ -
uszkodzenie Regresja
- tymczasowa

Przebudowa

Re res{a
— (odWrotha
przebudowa)

Czas

Rycina 7. Schemat obrazujqgcy stale postepujgcy proces przebudowy serca i NS, i trzy potencjalne cele leczenia
NS. Celem idealnym, ale jeszcze nieosiggalnym, jest catkowita i trwata regresja przebudowy (revers remodeling,
odwrotna przebudowa). Leki zmniejszajgce aktywacje neurohormonalng, a takze mechaniczne odcigzenie ko-
mory (LVAD) skutkuje czesciowq regresjg roznych zaburzen sktadajgcych sie na proces przebudowy (vide Ryc. 8).
Nie ma dowodow na trwato$¢ tych korzystnych zmian (regresja tymczasowa). Najbardziej realistycznym celem
obecnego leczenia jest zwolnienie naturalnej historii NS (zwolnienie progresji).

W tej sytuacji wydaje sie oczywiste, ze jedynym sposobem przyczynowego leczenia NS jest
uzupelnianie utraconych kardiomiocytéw. W ostatnich latach podejmowane sa proby osiagnie-
cia tego celu poprzez transplantacje do serca réznego typu komorek macierzystych albo poprzez
aktywacje endogennego mechanizmu regeneracji kardiomiocytéw. Dotychczasowe wyniki tych
prob sa ciagle dalekie od oczekiwan. Dlatego obecnie leczenie NS jest leczeniem paliatywnym,
zapewniajacym, w najlepszym razie, cze$ciowa i jedynie okresowa regresje niektorych zmian
w niewydolnym sercu (Ryc. 7).

Rzeczywiscie, wykazano w réznych ukladach, ze interwencje blokujace aktywno$¢ neuro-
hormonalng (B-bloker, ACE-], sartany i blokery aldosteronu), a takze okresowe mechaniczne
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odciazenie lewej komory (left ventriclular assist device, LVAD) skutkujg zmniejszeniem rozmia-
réw lewej komory i mniejszym wléknieniem miokardium (revese remodeling). Brak jest jednak
systematycznych badan na temat trwatoéci tych korzystnych zmian. Istniejg takze fragmenta-
ryczne informacje na temat korzystnego wplywu wymienionych lekéw na rézne molekularne
aspekty przebudowy miokardium (Ryc. 8) (16).

Wykazano, ze w niektérych przypadkach kraficowej NS, niezwigzanej z chorobg niedokrwien-
ng serca, mechaniczne odcigzenie serca (LVAD) skutkowato wieloletnig regresja przebudowy serca
i klinicznym wyleczeniem NS. Obserwacje te s3 waznym argumentem na rzecz tezy, ze pierwotnym
czynnikiem inicjujgcym proces przebudowy i NS jest bodziec mechaniczny (16, 22).

Przecigzenie/uszkodzenie
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Rycina 8. Wplyw leczenia na rézne aspekty procesu przebudowy i NS. ACE-I - inhibitory enzymu konwertujg-
cego angiotensyne I; ARB - blokery receptora angiotensynowego AT ; AA - blokery receptora aldosteronu, B-bl -
B-blokery, LVAD - left ventricular assist device; SERCA - ATP-aza wapniowa siateczki Srédplazmatycznej (22).
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Il. Uklad sercowo-naczyniowy
z lotu ptaka

I1.1. Role fizjologiczne

Andrzej Beresewicz, Michat Maczewski

Uklad krazenia, zwany takze ukltadem sercowo-naczyniowym, jest ,hydraulicznym” syste-
mem transportujacym, sktadajacym sie z zamknietego systemu elastycznych naczyn (tetnice,
wloéniczki i zyty), krwi oraz serca [1]. Krew wypelnia naczynia i jest medium transportujacym
wode, elementy morfotyczne krwi i liczne substancje rozpuszczone we krwi. Serce jest pompa
nadajacg ruch strumieniowi krwi i wymuszajacg jej krazenie w naczyniach od serca do tkanek
iz powrotem do serca. Serce pompuje krew dzieki skoordynowanym skurczom komoérek (kardio-
miocytéw) mieénia sercowego (miokardium) budujacego $ciany jam serca (rozdz. I1.4).
Wirédd funkeji uktadu krazenia najwazniejsze to:
1) Zaopatrzenie tkanek w substancje odzywcze i budulcowe (tlen, substraty metaboliczne)
i usuwanie z nich ubocznych produktéw metabolizmu (CO,, jony wodorowe itp.);

2) Transport substancji pomiedzy narzgdami;

3) Sygnalizacja miedzy réznymi cze$ciami organizmu za pomoca substancji czynnych, takich
jak hormony i cytokiny, ktére sa wydzielane do lub produkowane we krwi i nastepnie kraza
z nig w organizmie;

4) Termoregulacja;

5) Udzial w odpowiedzi immunologicznej poprzez komorki i mediatory odpowiedzi immu-
nologicznej krazace z krwig [2].

Il.2. Krazenie duze i mate
Andrzej Beresewicz, Michat Maczewski
Uklad sercowo-naczyniowy sktada si¢ z krazenia ukladowego (duzego), w ktérym pompa

jest lewa komora serca, oraz krazenia ptucnego (matego), w ktérym pompa jest prawa komora.
(Ryc. 9). Pompy te wyrzucaja krew do duzych sprezystych tetnic (aorta, tetnica ptucna).
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Z aorty krew ptynie do poszczegoélnych narzadéw organizmu (mozg, serce, nerki, migénie etc.)
przez réwnolegle utozone miesniowe tetnice narzagdowe. Ten rownolegly uktad sprawia, ze ukrwie-
nie poszczegolnych narzadéw moze by¢ regulowane indywidualnie. W narzadach tetnice dzielg sie
kilkanascie razy na coraz drobniejsze migéniowe tetnice i tetniczki, a dalej na bardzo liczne naczy-
nia wlosowate, zbudowane jedynie z pojedynczej warstwy komorek srodbtonka. W efekcie dystans
miedzy naczyniami wlosowatymi i komérkami organizmu na ogét nie przekracza 10 pm. Dopiero
na poziomie naczyn wlosowatych odbywa sie wymiana substancji miedzy przestrzenig wewnatrz-
naczyniows i ptynem tkankowym, gtéwnie na drodze dyfuzji. Wlosniczki tacza sie w zylki, a te
w coraz wigksze zyly i ostatecznie krew sptywa zytami gléwnymi do prawego przedsionka.

Prawa komora Lewa komora
serca ~___serca

51(250)

A
0, 0,
Mozg < 14% (3%)
4% (4%)
———— Serce
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Rycina 9. Ogélny schemat uktadu krgzenia. Serce sklada si¢ z lewej i prawej komory, dwdch pomp zasilajgcych
odpowiednio duze i male krgzenie. Narzqdy dzielg si¢ na zwykle, w ktorych przeplyw krwi dostosowany jest do
ich zapotrzebowania energetycznego (biale prostokqty), narzgdy specjalne — wyspecjalizowane w regulacji obje-
tosci i/lub sktadu krwi (szare prostokgty), w ktérych przeplyw dostosowany jest do ich specjalnej funkcji. Liczby
umieszczone po prawej stronie odpowiednich prostokgtow oznaczajg procent catkowitej pojemnosci minutowej
przypadajgcej na perfuzje danego narzgdu w spoczynku (w nawiasach w maksymalnym wysitku fizycznym).
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Mieséniowe tetnice i tetniczki sg segmentem ukladu naczyniowego:

1) wysokoci$nieniowym (Ryc. 10) - ci$nienie w aorcie i duzych tetnicach, czyli tzw. cen-
tralne ci$nienie tetnicze waha si¢ w normie od 80 do 130 mmHg i maleje do ~30 mmHg
w naczyniach wlosowatych;

2) niskoobjetosciowym — mieszcza jedynie ~15% krwi;

3) wysokooporowym - reaguja skurczem i rozkurczem na czynniki srodowiskowe i w ten spo-
sOb sa gtéwnym regulatorem narzagdowego oporu naczyniowego i przeptywu narzadowego.

Zyly s3 segmentem ukladu krazenia:

1) niskoci$nieniowym (Ryc. 10) - ci$nienie w prawym przedsionku, do ktérego splywa
krew z zyt gléwnych (tzw. osrodkowe cisnienie Zylne), wynosi normalnie ~0 mmHg.
Osrodkowe ci$nienie zylne moze spada¢ ponizej 0 mmHg w przypadku krwotoku czy
hipowolemii i moze wzrasta¢ nawet do 20-30 mmHg w niewydolnosci serca oraz w sytu-
acjach znacznie zwiekszonego powrotu zylnego. Ci$nienie w zylach obwodowych wynosi
zwykle +4 do +6 mmHg, co wymusza przeptyw krwi od obwodu do serca. O$rodkowe
ci$nienie zylne zalezy od (1) powrotu zylnego (im wyzszy — tym osrodkowe ci$nienie zylne
wyzsze) i (2) kurczliwosci serca (im gorsza — tym osrodkowe ci$nienie zylne wyzsze).

2) wysokoobjetosciowym — normalnie mieszcza ~65% krwi. Stanowig rezerwuar krwi, ktéry
moze dodatkowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ swa objeto$¢ nawet o ~20% bez istotnej zmia-
ny cisnienia zylnego. Utrata 20% krwi nie wptywa wobec tego znaczgco na czynno$¢ ukta-
du krazenia. Gléwnym magazynem krwi sg $ledziona, watroba, duze zyty jamy brzusznej,
podskérne sploty zylne, w mniejszym stopniu serce i ptuca. Zyly sa unerwione gléwnie
przez uktad wspolczulny, ktéry powodujac ich skurcz (poprzez aktywacje receptoréw ad-
renergicznych a ), zwigksza powrét zylny.

3) niskooporowym - same majg maly opdr, ale sg czesto uciskane przez sasiadujace struktury
(np. zyly podobojczykowe sa dociskane do pierwszego zebra, zyly w jamie brzusznej uci-
skane sg przez ci$nienie §rodbrzuszne), co moze ograniczac przepltyw zylny.
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Rycina 10. Srednie cisnienie krwi (szara linia) w réznych segmentach fozyska naczyniowego. Cisnienie gwat-
townie maleje w tetniczkach o Srednicy < 200 um (szary pasek) i jest to obszar naczyniowy, w ktorym ,rezyduje”
>50% catkowitego oporu naczyniowego uktadu krgzenia. Te tak zwane tetniczki oporowe sq glownym regulato-

rem oporu naczyniowego i przeptywu tkankowego krwi.
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Mikrokrazenie. W jego sklad wchodza tetniczki, naczynia wlosowate i zylki o $rednicy
mniejszej od 200 um. Wymiana substancji miedzy osoczem a pltynem tkankowym odbywa sie
dopiero w naczyniach wlosowatych, gdyz maja one:

1) cienkg $ciane - sa zbudowane z jednej warstwy komorek $rédblonka;

2) duzg powierzchnie — ~10 miliardéw wlosniczek ustroju ma powierzchnie 500-700 m?

3) malg $rednice (4-9 pm) - dzigki czemu erytrocyty przeciskajg si¢ przez nie z trudem, co

ulatwia dyfuzje gazéw z i do krwinek;

4) porowata strukture — decydujaca o ich réznej szczelnosci; w mdzgu jest ona bardzo duza
(stad nazwa bariera krew-mozg), a w watrobie tak mata, ze do przestrzeni pozanaczynio-
wej watroby przechodza duze biatka.

Na granicy miedzy najmniejszymi tetniczkami i wlo$niczkami znajduja sie zwieracze przed-
wlo$niczkowe, ktdre moga calkowicie otwierac lub zamyka¢ przeptyw przez naczynia wlosowate.
Krew zazwyczaj plynie tylko przez pewna czes¢ wszystkich wlos$niczek. Elementem mechanizmu
regulacji przeplywu narzadowego jest wylaczanie i wlaczanie do uzytku nieczynnych wlosniczek
(rekrutacja naczyn wlosowatych) [1, 3].

11.3. Serce jako pompa
- cykl hemodynamiczny serca

Andrzej Beresewicz, Michat Maczewski

Serce sktada sie z dwdch pomp miesniowych - prawej i lewej. W sktad kazdej wchodza przed-
sionek i komora, oddzielone zastawka. Do kazdej z pomp naptywa swobodnie krew z odpowied-
nich zyl i wyplywa do odpowiedniej tetnicy przez zastawki polksiezycowate, ktore nie pozwalaja
na cofanie si¢ krwi do serca [1].

Lewa komora jest pompa ci$nieniows, a prawa komora — pompa objetosciowa. Lewa komora
bierze udziat w oprdznieniu takze prawej komory, do ktérej wnetrza wpukla si¢ w czasie skurczu
przegroda miedzykomorowa.

Serce pompuje krew do tozyska naczyniowego dzieki powtarzajacym sie cyklom napelniania
i oprézniania jam serca — najpierw przedsionkoéw, a nastepnie komor. Zjawiska zachodzace w ser-
cu od poczatku jednego skurczu do poczatku nastepnego nazywa si¢ cyklem hemodynamicznym
serca lub cyklem sercowym (Ryc. 11), w ktérym sie wyrdznia:

1) faze rozkurczu - zastawki aorty i tetnicy plucnej sa zamkniete, a zastawki przedsionko-
wo-komorowe — otwarte. Krew biernie (zgodnie z gradientem ci$nien) wplywa z zyl po-
przez przedsionki do komor, poczatkowo szybko (okres szybkiego napelniania komor),
nastepnie wolniej (okres wolnego napelniania), i wreszcie skurcz przedsionka (zalamek
P w EKG) czynnie zwigksza objeto$¢ krwi w komorach o 10-25%. Wzrostowi objetosci
krwi w komorach towarzyszy niewielki wzrost ci§nienia komorowego i rozciaganie $cian
komor, ktdre uruchamia mechanizm Franka-Starlinga (V.1.4);

2) faze skurczu - elektryczne pobudzenie komoérek sercowych wyzwala skurcz komor (ze-
spol QRS w EKG). Wzrasta ci$nienie w komorach i zamykajg si¢ zastawki przedsion-
kowo-komorowe (I ton serca). Cisnienie w komorach dalej gwaltownie rosnie przy
niezmienionej objetosci komor (faza skurczu izowolumetrycznego) i staje sie réwne
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ci$nieniu odpowiednio w aorcie i tetnicy plucnej. Po otwarciu zastawek aorty i tetnicy
plucnej dochodzi do wyrzutu krwi do aorty i tetnicy ptucnej (faza wyrzucania). Nastepnie
komorki sercowe ulegaja repolaryzacji (zalamek T w EKG), miesient komor sie rozkurcza
i ci$nienie w komorach spada az do wartosci ponizej cisnienia w duzych tetnicach. Po za-
mknieciu zastawki aorty i tetnicy plucnej (II ton serca) nastepuje faza rozkurczu izowo-
lumetrycznego. Gdy cisnienie w komorach spadnie ponizej cisnienia w przedsionkach,
otwierajg sie zastawki przedsionkowo-komorowe i rozpoczyna si¢ kolejny cykl sercowy.
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Rycina 11. Cykl hemodynamiczny serca - zjawiska zachodzgce w lewym przedsionku, lewej komorze i aorcie.
Opis w tekscie

Przy czestotliwosci rytmu serca ~75/min cykl sercowy trwa ~800 ms, z czego 30% przypa-
da na skurcz komdr. Przy$pieszenie rytmu serca powoduje gtéwnie skrocenie fazy rozkurczu
i wzgledne wydluzenie fazy skurczu, co pogarsza napelnianie komor i wigze si¢ ze wzrostem
oporu kompresyjnego tetnic wieicowych [1].

W prawidlowo dzialajagcym sercu objeto$¢ krwi w lewej komorze na koncu fazy rozkurczu
(objetosé koncoworozkurczowa) wynosi 110-120 ml i maleje pod koniec fazy wyrzutu do 40-50
ml (objetos¢ koncowoskurczowa). Objetos¢ krwi pompowanej do aorty w jednym cyklu ser-
cowym (objetos¢ wyrzutowa) wynosi 70-80 ml, co stanowi ~70% objetosci koncoworozkur-
czowej lewej komory. Ta tzw. frakcja wyrzutowa lewej komory (objeto$¢ wyrzutowa/objeto$é
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koncoworozkurczowa x 100%) jest uzytecznym klinicznie wskaznikiem sprawnosci serca jako
pompy.

U zdrowych osobnikéw rzut minutowy serca, w wyniku dziatania mechanizméw regulacyj-
nych (mechanizm Franka-Starlinga, regulacja nerwowa), moze si¢ zwieksza¢ o ~400%. Inaczej
mowigc, rezerwa rzutu minutowego, definiowana jako stosunek maksymalnego rzutu minuto-
wego do rzutu w spoczynku, wynosi ~4 u mtodych zdrowych osobnikéw (Tab. 5).

Tabela 5. Rzut minutowy serca, ci$nienie tetnicze, op6r naczyniowy i dystrybucja narzadowa
przepltywu krwi w spoczynku i w czasie intensywnego dynamicznego wysitku fizycznego u wy-
sportowanego mlodego mezczyzny

Spoczynek Wysilek fizyczny
Krazenie

ml/min % ml/min %
Wienicowe 250 4 1000 4
Moézgowe 750 13 750 3
Migénie szkieletowe 1200 21 22000 86
Trzewne 1400 24 300 1
Nerkowe 1100 19 900 4
Skérne 500 9 600 2
Inne 600 10 100 0,5
Pojemnos$¢ minutowa serca 5800 100 25650 100
Srednie ci$nienie tetnicze 90 mmHg 105 mmHg
Ukladowy opér naczyniowy 15 mmHg min/l 4 mmHg min/l

Zmodyfikowane na podstawie A Harris, BE Martin. Exercise Physiology w: Medical Physiology editors RA Rho-
des, GA Tanner, Lippincott Williams & Wilkins, 2003.

I1.4. Kardiomiocyty i miesien sercowy

Urszula Mackiewicz

Tloczenie krwi z komor do tozyska naczyniowego odbywa sie dzigki zsynchronizowanym
w czasie i przestrzeni skurczom kardiomiocytéw. Na proces aktywacji skurczu skladaja sie
trzy etapy (sprzezenie elektromechniczne): (a) pobudzenie komorki przez potencjal czynno-
éciowy; (b) wzrost komérkowego stezenia Ca* oraz (c) skrécenie komérki (skurcz). Zrédtem
pobudzenia kardiomiocytow jest bodziec zewnetrzny, jakim jest prad doplywajacy z wcze-
$niej pobudzonych kardiomiocytéw, a pierwotnie z komorek ukladu bodZcoprzewodzace-
go. Skurcz generowany w aparacie kurczliwym kardiomiocytow jest przenoszony za pomoca
biatek szkieletu komorkowego na blone komdrkowa, a nastepnie do macierzy zewnatrzko-
morkowej. Dzieki temu skurcz pojedynczych kardiomiocytow skutkuje zmianami objeto-
$ci calych przedsionkow i komdr. O zdolnosci miesnia sercowego do generowania skurczu
decyduja:

1) liczba i jakos¢ sarkomeréw w komorce i liczba i jako$¢ kardiomiocytow;

2) mechanizmy elektrofizjologiczne wyzwalajace skurcze pojedynczych kardiomiocytéow
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i sprawiajace, Zze sa one rytmiczne, uporzadkowane przestrzennie i skoordynowane
W czasie;

3) budowai przestrzenna organizacja szkieletu lacznotkankowego miokardium warunkujace:
ksztalt i rozmiary jam serca, sprawne przekazywanie skurczu kardiomiocytow do macie-
rzy zewnatrzkomorkowej oraz sygnaléw mechanicznych z macierzy do kardiomiocytow;

4) mechanizmy zapewniajace kardiomiocytom energie do skurczu.

11.4.1. Anatomia czynnosciowa kardiomiocytéw

Zaréwno miesien sercowy, jak i szkieletowy sa miesniami poprzecznie prazkowanymi.
Roéznice miedzy tymi sumuje (Tab. 6).

W $cianach jam serca znajduje si¢ ponad 5 miliardéw kardiomiocytéw. Wsréd nich sg kardio-
miocyty robocze odpowiedzialne za generacje skurczu i kardiomiocyty uktadu bodzcoprzewodza-
cego wytwarzajace pobudzenie elektryczne i doprowadzajace je do roboczych kardiomiocytow.

Kardiomiocyty robocze maja wydtuzony cylindryczny ksztalt. Ich $rednica i dtugo$¢ wyno-
szg odpowiednio ~20 um i ~100 um w komorach oraz ~5 pm i ~20 um w przedsionkach. Dzieki
uporzadkowanemu ukladowi bialek aparatu kurczliwego maja charakterystyczne poprzeczne
prazkowanie.

Tabela 6. Poréwnanie migénia sercowego i szkieletowego.

Migsien sercowy

Miesien szkieletowy

sity skurczu

mieénia tzn. od obcigZenia wstepnego.
Poprzez obcigzenie wstepne i nastepcze.
Poprzez regulacje inotropizmu i kurczliwo-
$ci pojedynczych kardiomiocytow.
Pojedyncze skurcze bez mozliwosci ich su-
mowania.

Budowa Czynno$ciowe syncytium Oddzielne anatomicznie i czynnosciowo
komorki migéniowe
Wyzwalanie | Spontaniczne pobudzenia generowane | Pobudzenie neuronéw ruchowych o
skurczu przez wezel  zatokowo-przedsionkowy. | w rdzeniu kregowym z udzialem synapsy
Przekazniki ukladu nerwowego jedynie | chemicznej na miocytach
moduluja rytm zatokowy
Regulacja Zalezna od spoczynkowego rozciggniecia | Zalezna od spoczynkowego rozciagniecia

mie$nia tj. od obcigzenia wstepnego.
Poprzez obcigzenie wstepne i nastepcze.
Poprzez rekrutacje jednostek motorycz-
nych.

Poprzez zmiang czestotliwoéci pobudzen
nerwowych i sumowanie sie skurczéw az

do skurczu tezcowego.

Kardiomiocyty robocze stanowig ok. 90% masy mig$nia sercowego i 75% jego objetosci, ale
tylko 30% liczby wszystkich komérek miesnia sercowego. Pozostale 70% komorek serca to glow-
nie fibroblasty (odpowiedzialne za produkcje kolagenu i innych biatek macierzy zewnatrzkomor-
kowej) oraz komoérki miesni gtadkich wchodzace w sktad $cian naczyn, komoérki srédblonkowe
inerwowe [4].

Budowa kardiomiocytéw uktadu bodzcoprzewodzacego jest rézna w réznych jego czesciach.
Kardiomiocyty komorowego ukladu przewodzacego (komoérki Purkiniego) maja ksztatt i wymia-
ry zblizone do kardiomiocytéw roboczych i typowe poprzeczne prazkowanie. Kardiomiocyty
w weztach zatokowym i przedsionkowo-komorowym sg znacznie mniejsze, maja wrzecionowaty
ksztalt i sg prawie pozbawione aparatu kurczliwego i poprzecznego prazkowania.



34

Widkienko migéniowe Bionajewngtrzna “Kanalik T

Mitochondrium

~ =

" DyskZz

Siateczka Sarkomer

$rédplazmatyczna

M

NN Ll

Rozkurcz //' e S5k b b
P e coal

/ P e ool
T|t|na

Dysk Z

Aktyna Miozyna

Aktyna— «— Troponiny

Gtowki miozyny—""
Tropomiozyna

Czasteczka miozyny

Rycina 12. Anatomia czynnosciowa kardiomiocyta, budowa aparatu kurczliwego i schemat interakcji miozyny
i aktyny. Szczegolowy opis w tekscie.
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W kardiomiocytach roboczych aparat kurczliwy stanowi >50% ich objetosci, motochondria
~30%, jadro komorkowe ~5%, a siateczka $rédplazmatyczna ~2%.

11.4.2. Aparat kurczliwy i mechanizm skurczu

Kardiomiocyty robocze s3 ~50% wypelnione wldkienkami mie$niowymi (miofibrylami)
ulozonymi wzdtuz komorki. Kazde wtokienko sklada sie z szeregowo ulozonych sarkomeréw
stanowiacych jednostke czynnosciowq aparatu kurczliwego (Ryc. 12).

Gléwne sktadowe sarkomeru to:

1) filamenty cienkie zbudowane z biatka aktyny;

2) filamenty grube zbudowane z biatka miozyny;

3) dyski Z - wielobialkowe struktury, w ktérych zakotwiczone sg filamenty cienkie;

4) biatka podporowe sarkomeru, w tym biatko titina (rozdz. 11.4.2.4).

Aparat kurczliwy jest widoczny w mikroskopie w postaci charakterystycznych poprzecznych
prazkéw ciemnych (A) ijasnych (I). Prazek ciemny jest obszarem, w ktérym lezg filamenty miozynowe
i cze$¢ wnikajacych miedzy nie filamentéw aktynowych. Prazek jasny to obszar zajmowany wylacznie
przez cienkie filamenty aktynowe. Prazek jasny jest przedzielony ciemng linig utworzona przez dyski
Z (Ryc. 12), do obu stron ktérych kotwiczg cienkie filamenty dwoch sasiednich sarkomerdw [4].

1.4.2.1. Miozyna

Jest biatkiem strukturalnym sarkomeru budujacym grube filamenty, a takze enzymem rozkladaja-
cym ATP. Filament miozynowy zbudowany jest z ok. 400 czasteczek miozyny, ktore tworza dwa cigzkie
tancuchy miozyny (Myosin Heavy Chain - MHC) i cztery tancuchy lekkie (Myosin Light Chain - MLC)
— dwa tzw. fancuchy istotne i dwa regulatorowe. W czasteczce miozyny wyrdzniamy cze$¢ wydiuzona,
ktéra tworzy trzon filamentu, i cze$¢ globularna, majaca posta¢ dwdch gléwek miozyny wystajacych poza
trzon filamentu (Ryc. 12). W poblizu kazdej z gtéwek znajduje sie po 2 MLC (ich obecno$¢ i poziom fosfo-
rylacji wplywa na ustawienie gtéwek miozyny w stosunku do filamentu). Istniejg dwie izoformy MHC (a
i). MHCo ma wieksza aktywnos¢ ATP-azows (szybciej rozktada ATP) i jest nazywana miozyna szybka,
natomiast MHCP o mniejszej aktywnosci enzymatycznej to miozyna wolna. W sercu ludzkim miozyna
wolna stanowi 70% calej miozyny. W sercu matych gryzoni wystepuje gléwnie miozyna szybka.

11.4.2.2. Aktyna i biatka regulacyjne

Filament cienki jest zbudowany z dwoch spiralnie zwinietych nici aktyny fibrylarnej (F-aktyna).
Kazda z nich jest zbudowana z czasteczek aktyny globularnej (G-aktyna). Na kazdej globuli ak-
tyny znajduje si¢ miejsce wiazania dla gléwki miozynowej. Z filamentem cienkim zwigzany jest
kompleks bialek regulatorowych, w skfad ktérego wchodza dwa biatka: tropomiozyna i zbudowana
z trzech podjednostek (C, I1i T) troponina. Tropomiozyna jest biatkiem o wydluzonej czasteczce
lezacym w rowku powstalym w wyniku skrecenia dwoch nici aktyny. Jedna czasteczka tropomio-
zyny towarzyszy filamentowi aktynowemu na dtugosci odpowiadajacej 7 globulom aktyny. Z kazda
czasteczka tropomiozyny zwigzany jest kompleks troponin (Ryc. 12).

11.4.2.3.Wewnatrzkomoérkowy obieg Ca?* i generacja skurczu

Proces cyklicznych zmian wewnatrzkomérkowego stezenia jonéw Ca?*, wyznacza-
jacy fazy skurczu i rozkurczu komorek miesnia sercowego, rozpoczyna si¢ otwarciem
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zlokalizowanych w blonie komdérkowej potencjatozaleznych kanatéw wapniowych typu
L, wtedy gdy potencjal komdrkowy podczas pobudzenia elektrycznego kardiomiocytu
przekroczy — 40 mV. Jony Ca?* naptywaja przez te kanaly zgodnie z dokomérkowo skie-
rowanym gradientem stezen do waskiego obszaru podblonowego zwanego diada, ograni-
czonego z jednej strony blong komoérkows, a z drugiej blonami pecherzykéw koncowych
siateczki sarkoplazmatycznej (SR), bedacej magazynem jonéw Ca** w komorce (Ryc. 13).
Wzrost stezenia Ca** w diadzie jest sygnatem otwierajacym kanaly wapniowe siateczki sar-
koplazmatycznej (SR) zwane receptorami rianodyny (RyRs). W wyniku ich otwarcia Ca**
zgromadzony w SR zostaje uwolniony do obszaru diady (tzw. zjawisko wydzielania wapnia
przez wapn). Po uwolnieniu Ca®* z siateczki RyRs zamykaja sie, a jony Ca** dyfunduja
z diady w gtab komoérki do aparatu kurczliwego [5].

A

Potencjat
mV czynnosciowy
Diada
-85
RyRs
_f O Prad
l nA wapniowy typu L
SR Kanall -~ o1 T
2+ ca* a 1T
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Rycina 13. A: Schemat wewngtrzkomérkowego obiegu jonow Ca?*. SERCA-ATP-aza wapniowa siateczki sar-
koplazmatycznej (SR); PMCA - ATP-aza wapniowa blony komérkowe; NCX - wymiennik Na*/Ca®'; F-fo-
sfolamban; TnC-troponina C. B: Kolejnos¢ sygnatéw w procesie sprzezenia elektromechanicznego.

Gdy wewnatrzkomoérkowe stezenie jonéw Ca** w cytoplazmie osiagnie wartos¢ ~1 uM,
jony Ca** wigza sie z troponing C, co skutkuje zmiang konformacji troponiny C, a nastepnie
troponiny I, troponiny T oraz tropomiozyny. Kompleks bialek regulujacych zmienia swoje
polozenie na filamencie aktynowym (Ryc. 12), co umozliwia interakcje gtéwek miozynowych
z filamentem aktynowym (powstawanie tzw. mostkéw miozynowych). Filamenty aktynowe
wsuwajg sie miedzy filamenty miozynowe, w wyniku cyklicznego faczenia si¢ gtéwek miozy-
nowych do kolejnych globul aktyny, potozonych coraz blizej centrum sarkomeru, co powo-
duje zblizanie si¢ do siebie dyskéw Z. W efekcie dtugos¢ sarkomeréw maleje z okoto 2,2 um
w spoczynku do ok. 1,8 pm na szczycie skurczu. Dyski Z polaczone sg z blona komérkowa
i macierzg zewnatrzkomorkowq kardiomiocytu za posrednictwem bialek cytoszkieletu. W ten
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sposéb skurcz poszczegdlnych sarkomerdw przenosi si¢ na calg komorke, a nastepnie na caty
miesien sercowy.

Nastepnie jony Ca** s3 z powrotem transportowane z cytoplazmy do SR przez ATP-aze wap-
niowa siateczki sarkoplazmatycznej (SERCA). Ta ilo$¢ jonéw Ca?, ktéra naplyneta do komor-
ki przez kanaly wapniowe L jest, dla zachowania homeostazy wapniowej, usuwana na zewnatrz
przez wymiennik séd-wapn (NCX) i ATP-aze wapniowa blony zewnetrznej (PMCA) (Ryc. 13A).
[5]. Gdy stezenie Ca** w cytoplazmie spada do wartosci ~0,1 uM, troponina C odfgcza jony Ca*,
miejsca wigzania gléwek miozynowych do aktyny zostaja ponownie zastoniete przez kompleks
bialek regulujacych. Tworzenie sie polaczen miedzy gtéwkami miozyny i aktyna nie jest mozliwe
i komérka rozkurcza sie (Ryc. 12). Troponina C jest wigc biatkiem odpowiedzialnym za prze-
tworzenie sygnatu chemicznego, jakim jest zmiana komoérkowego stezenia jondw Ca** na sygnat
mechaniczny, jakim jest skracanie komorki (Ryc. 13B).

Dokladniejszy opis budowy i funkeji bialek obiegu Ca** zamieszczono w Rozdz. V1.4.3, opi-
sujacym zmiany funkgji tych biatek stwierdzone w kardiomiocytach niewydolnego serca.

Wielko$¢ skurczu generowanego w sarkomerach zalezy od dwoch gtéwnych czynnikow:

1) maksymalnego stezenia jonéw Ca** w cytoplazmie, czyli od amplitudy sygnalu wapniowego

(Ryc. 13B) (ktora zalezy: po pierwsze, od ilosci Ca** naptywajacego do komorki przez kanaty
wapniowe typu L i po drugie, od ilosci Ca** uwolnionego z SR. Ilo§¢ uwalnianych z SR jonéw
Ca?*zalezy z kolei od wielkosci pradu wapniowego typu L, zawartosci Ca** w SR (zaleznej przede
wszystkim od funkcji SERCA) i wlasciwosci RyRs). Wewnatrzkomorkowe stezenie Ca** decy-
duje o liczbie powstajacych komplekséw Ca** - troponina, co z kolei wyznacza liczbe powsta-
jacych mostkéw miozynowych i gleboko$¢ wsuwania sie filamentéw aktynowych pomiedzy
miozynowe. Fizjologicznym regulatorem komorkowego stezenia Ca?* jest uktad wspotczulny
dziatajacy na komorki sercowe poprzez adrenergiczne receptory typu 8 (rozdz. V1.7).

2) stopnia spoczynkowego rozciggniecia miocytéw. Fizjologicznym regulatorem tego me-

chanizmu (mechanizm Franka-Starlinga) jest powr6t zylny i koncoworozkurczowe wy-
pelnienie komor (rozdz. V.1.4.).

11.4.2.4. Titina — wazne biatko podporowe i sygnalizacyjne

Jest najwiekszym znanym biatkiem ustroju (dtugo$¢ 0,6-1,2 pm). Jest zlokalizowana w sar-
komerze, gdzie jest elementem podporowym, ale réwniez czeécig systemu sygnalizacyjnego sar-
komeru (Ryc. 12).

Jeden koniec wydtuzonej czasteczki titiny jest zakotwiczony w dysku Z (podobnie jak fila-
ment aktynowy), a drugi — w tzw. lini M. Jest to sie¢ biatek zlokalizowana w centralnej czesci sar-
komerdw, stuzaca do stabilizacji filamentéw miozynowych. W czasteczce titiny wyrdznia sie dwie
domeny: sztywna wigzaca sie z miozyna i elastyczng — lezaca pomiedzy dyskiem Z a poczatkiem
filamentu miozynowego. Titina spefnia przynajmniej cztery wazne funkcje [4]:

1) stanowi ,,szyne¢” dla filamentéw miozynowych, stabilizujacg ich potozenie w sarkomerze;

2) jest w cze$ci odpowiedzialna za wzrost sily skurczu zwiazany z aktywacja mechanizmu
Franka-Starlinga (V.1.4.). Spoczynkowe rozcigganie sarkomerdw, zapewniajac optymalne
ustawienie filamentéw aktynowych i miozynowych, réwnocze$nie powoduje rozciagnie-
cie elastycznego segmentu czasteczki titiny. Powstale w nim napiecie przyciaga do siebie
dyski Z, przez co dynamizuje skurcz komorki;

3) bierze udzial w tzw. biernej fazie rozkurczu (czynny rozkurcz zwigzany jest z energochton-
ng eliminacja Ca** z cytoplazmy. Po skurczu, gdy w wyniku spadku stezenia Ca** gléwki
miozynowe odlaczaja si¢ od filamentu aktynowego, sarkomer powraca do dlugosci sprzed
skurczu dzieki energii zgromadzonej w sprezystej domenie czasteczki titiny;
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4) bierze udzial w aktywacji genéw odpowiedzialnych za tzw. ekscentryczny przerost komory
(rozdz. VI. 2.1.3).

11.4.3. Mitochondria

Mitochondria wytwarzaja w sercu ok. 5 kg ATP na dobe, na drodze tlenowych przemian
kwasow tluszczowych, glukozy i kwasu mlekowego. 80% tej energii wykorzystywane jest przez
aparat kurczliwy do generacji skurczu. Pozostala czgs$¢ jest zuzywana na energochlonng prace
transporter6w jonowych, odpowiedzialnych za utrzymanie gradientéw przezbtonowych i zwrot-
ny transport Ca?* do siateczki sarkoplazmatyczne;.

Energetyka skurczu. Cykliczne taczenie si¢ i odtaczanie gtéwek miozynowych do kolejnych
globul aktyny jest procesem energochtonnym. Energia dla tego procesu czerpana jest z rozpadu
wysokoenergetycznych wigzan w czasteczce ATP. ATP jest rozkladany przez miozyne, ktéra ma
aktywno$¢ ATP-azowa. Jeden cykl taczenia i odtgczenia sie glowki miozynowej z aktyny zuzywa
jedna czasteczke ATP. Okoto 80% energii produkowanej w mitochondriach jest zuzywanej bez-
posrednio w tym procesie.

11.4.4. Szkielet komérkowy i przekazywanie sygnatow
mechanicznych

Szkielet komdrkowy ma postaé gestej tréjwymiarowej sieci bialkowej (Ryc. 14). Stabilizuje
ona polozenie organelli komdrkowych wzgledem siebie poprzez Iaczenie ich ze sobg i z blong
komorkows. Bierze takze udzial w transmisji sygnaléw mechanicznych pomiedzy macierza
zewnatrzkomorkows i kardiomiocytami. Biatka szkieletu komérkowego facza bowiem aparat
kurczliwy kardiomiocytoéw z wyspecjalizowanymi biatkami blony komérkowej, zlokalizowanymi
w tzw. kostamerach i poprzez nie z macierzg pozakomodrkows. Zapewnia to transmisje skurczu,
generowanego w aparacie kurczliwym, do macierzy zewnatrzkomoérkowej. Umozliwia takze
przekazywanie informacji o zmianie naprezenia w $cianie miesnia sercowego do wnetrza
kardiomiocytéw, co skutkuje zmiang aktywnosci réznych szlakow sygnalizacyjnych (Ryc. 14).
Trzy gléwne sktadowe cytoszkieletu to mikrotubule, filamenty posrednie i mikrofilamenty [6].

Mikrotubule - tworza rusztowanie cytoszkieletu wewnatrzkomorkowego i sa zbudowane z biat-
ka tubuliny. Tubulina wystepuje w komodrce w formie spolimeryzowanej (mikrotubule) i niespolime-
ryzowanej. Proporcja pomiedzy iloscig obu tych form tubuliny decyduje o sztywnosci komorki.

Filamenty posrednie - zbudowane z desminy i rozpi¢te na rusztowaniu tworzonym przez
mikrotubule tworzg tréjwymiarowa sie¢, w ktorej wyréznia sie wtdkna poprzeczne i podiuzne.

Desmina pelni nastepujace cztery wazne funkcje biologiczne:

1) stabilizuje sarkomer; podiuzne wiékna desminowe lacza sgsiednie dyski Z, co stabi-
lizuje sarkomery i pozwala na zachowanie ich struktury nawet w stanie znacznego
rozciagniecia;

2) uczestniczy w przestrzennej synchronizacji skurczu poszczegdlnych miofibryli aparatu
kurczliwego kardiomiocytéw i w przenoszeniu tego zsynchronizowanego skurczu na bto-
ne komérkows; poprzeczne wiékna desminy oplatajg dyski Z sarkomerdw i tacza je z dys-
kami Z sasiednich wiokienek, a dyski Z podbfonowo potozonych wtdkienek taczg z blong
komarkowa poprzez kostamer. Dzigki temu dyski Z wszystkich wtdkienek kardiomiocytu
i odpowiadajace im kostamery sg ustawione w jednej plaszczyznie, dzieki czemu réwno-
cze$nie przekazuja napiecie na btone. (Ryc. 14);
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3) uczestniczy w przestrzennej synchronizacji skurczu sasiednich kardiomiocytéw; desmina
jest waznym sktadnikiem desmosomow, ktére tacza z sobg mechanicznie sgsiednie kar-
diomiocyty (polaczenie elektryczne zapewniajg koneksony);

~ | Sygnat mechaniczny

I Fibronektyna
Kolagen
Laminina

/Biona
—_  komorkowa

Kost Sarkoglikany i Spektryna
ostamer |Dystroglikany| Integryny | Ankyryna Kinazy __,
Dystrofina tyrozynowe MAPKs

F-aktyna —>\ A~pesmina

Dysk Z X
' I
| \ Ll
' -
=t =
] MLP | T .
Aktyna Miozyna Titina

.\ Ca”— Kalcyneuryna

~——  Jadro YT a
Czynniki transkrypcyjne

Przerost

Rycina. 14. Szkielet komorkowy i przekazywanie sygnatéw mechanicznych z i do kardiomiocytow. Sita wytwarzana
w sarkomerze (pokazano dwa sarkomery i trzy dyski Z) jest przenoszona poprzez desming i niesarkomerowgq aktyne
do kostamery, a nastepnie do macierzy zewngtrzkomorkowej. Aktywacja szlakéw pobudzajgcych przerost nastepuje
poprzez odksztalcenie integryn w kostamerze przez czynnik mechaniczny. Aktywuje to szlaki kinazy MAP (MAPK)
i kalcyneuryny. W efekcie do jgdra komorkowego wnikajg czynniki transkrypcyjne modyfikujgce ekspresje roznych
genow zwigzanych z przerostem, pobudzajgcych przerost. MLP — migsniowe biatko LIM (patrz Ryc. 33).
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4) oplata jadro komdrkowe i Iaczy je z btona komdrkows, biorgc prawdopodobnie udziat
w transmisji sygnatu z btony komoérkowej do jadra.

Mikrofilamenty - s3 zbudowane z F-aktyny (podobnie jak filamenty cienkie sarkomeru)

i obok filamentéw desminowych tgczg dyski Z z btong komérkows.

Kostamery i przekazywanie sygnalow mechanicznych z i do kardiomiocytéw; kostamer
jest wielobiatkowg struktura blony komérkowej zapewniajaca przekazywanie skurczéw z sarko-
meréw do macierzy zewnatrzkomoérkowej i sygnatéw mechanicznych z otoczenia kardiomiocy-
tow do ich wnetrza. Wyrdznia si¢ w nim trzy kompleksy bialkowe (Ryc. 14):

1) blonowe molekuly adhezyjne integryny — ich domeny zewnatrzkomérkowe wiaza biatka
macierzy zewnatrzkomarkowej kolagen, lamine i fibronektyne, a domeny wewnatrzkomor-
kowe — wldkna niesarkomerowej aktyny (za posrednictwem winkuliny, taliny i tensyny);

2) glikoproteiny blonowe zawierajace dystro- i sarcoglikany, dystrobrevine i syntrofine — po
stronie cytoplazmatycznej wiaza dystrofine (ktdra faczy sie z widknami niesarkomerowej
aktyny), a po stronie zewnatrzkomdrkowej — biatko macierzy zewnatrzkomoérkowej lamine;

3) spektryny — wiazace wldkna aktynowe i desminowe.

Wazne znaczenie czynno$ciowe bialek kostameru i szkieletu komdrkowego podkresla fakt,
ze defekty genetyczne wielu z nich (desmina, niesarkomerowa aktyna, dystrofina, lamina, sarko-
glikany, metavinkulina) sg przyczyna kardiomiopatii rozstrzeniowej serca.

I1.4.5. Macierz zewnatrzkomérkowa

Macierz zewnatrzkomoérkowa (Extracellular Matrix — ECM) ma postaé gestej sieci ele-
mentow tkanki facznej oplatajacej kardiomiocyty i taczacej sie z ich btong komérkowa w ko-
stamerach. Gléwnym skladnikiem tej sieci sa wiékna kolagenowe. Ponadto w sklad ECM
wchodzg elastyna, fibronektyna i laminina, odpowiedzialne miedzy innymi za kontakt z in-
tegrynami blony komérkowej kardiomiocytéw. Ponadto w sktad ECM wchodza takie komor-
ki jak: fibroblasty (produkujace kolagen i inne biatka macierzy), komdrki budujace $ciany
naczyn krwiono$nych i komoérki nerwowe. Wolne przestrzenie wypelnia polisacharydowa
substancja zelowa zawierajaca glikoproteiny, glikozaminoglikany, czasteczki hormonéw,
czynnikéw wzrostowych i enzymoéw.

Przez analogie do anatomii migénia szkieletowego, takze w strukturze facznotkankowej mie-
$nia sercowego wyrdznia sie omiesng, srodmiesna i namiesna (endomysium, perimysium i epimy-
sium) (Ryc.15A).

Endomysium ma ksztalt pochewek otaczajacych kardiomiocyty, od ktérych odchodzg pro-
mieni$cie wypustki taczace sie z pochewkami sasiednich miocytéw. Powstate w ten sposob peczki
miocytéw sg otoczone kolejng warstwa wldkien kolagenowych (perimysium). Perimysium jest
zakotwiczone w pierscieniu wioknistym serca oraz taczy sie ze zlokalizowanymi pod wsierdziem
i nasierdziem warstwami tkanki Iacznej (Epimysium). Macierz zewnatrzkomorkowa jest wiec
tréjwymiarowsa strukturg przypominajaca plaster miodu, w ktérego komdrkach umieszczone sa
kardiomiocyty [7, 8].

Szkielet lacznotkankowy:

1) okresla ksztalt i rozmiary jam serca — cze$ciowa destrukeja epimysium i endomysium przez
metaloproteinazy jest prawdopodobnie czynnikiem wyzwalajacym proces rozstrzeni ko-
mor serca w niewydolno$ci serca;

2) pelni role rusztowania, na ktérym opieraja si¢ kardiomiocyty;

3) chroni pojedyncze kardiomiocyty przed nadmiernym rozciagnieciem;

4) jest elementem wspoétdecydujacym o podatnosci rozkurczowej miokardium;
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5) zapewnia przekazywanie skurczu z aparatu kurczliwego do macierzy zewnatrzkomoérkowej
iw ten sposdb decyduje o kurczliwosci migsnia sercowego jako catosci, o czym $wiadczy fakt, ze
nawet delikatne trawienie macierzy zewnatrzkomoérkowej miokardium uposledza kurczliwo$é
cafego serca, mimo ze kurczliwo$¢ pojedynczych kardiomioctéw pozostaje niezmieniona;

6) umozliwia przekazywanie sygnaléw mechanicznych z otoczenia do kardiomiocy-
tow; czynniki zwiekszajace mechaniczne obcigzenie miokardium, poprzez zmiane
oddzialywan miedzy macierza zewnatrzkomoérkowa (kolagen, fibronektyna, lamina)
i integrynami kardiomiocytéw powoduja aktywacje dwdch wewnatrzkomérkowych
szlakow sygnatowych - szlak kalcyneuryny i MAP kinaz (Ryc. 14) - skutkujacych
zmiang syntezy bialek i przerostem miocytéw.
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Rycina 15. Schemat budowy szkieletu tgcznotkankowego miokardium, polgczenia blony kardiomiocytu z endo-
mysium za posrednictwem integryn oraz przekazywania skurczu z kardiomiocytu na macierz pozakomorkowg.
A i C - zdrowe serce. Przebudowa miokardium skutkujgca zwiekszonym trawieniem endo- i perimysium po-
woduje przesuwanie si¢ wzgledem siebie peczkow kardiomiocytow oraz kardiomiocytéw w poszczegélnych pecz-
kach i ostatecznie Scieticzenie Sciany (B). Cigglos¢ polgczen pomiedzy blong kardiomiocytéw i endomysium ulega
uszkodzeniu, co uniemozliwia przenoszenie skurczu kardiomiocytéw do macierzy zewngtrzkomorkowej i skutku-
je uposledzeniem czynnosci skurczowej miokardium jako catosci.
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1.4.5.1. Kolagen - gtéwny sktadnik macierzy pozakomorkowej

Kolagen jest syntetyzowany przez fibroblasty i stanowi gtéwny sktadnik ECM. Niewielkie
jego ilosci produkuja takze komodrki miesni gtadkich, $rédblonek i kardiomiocyty. Kolagen
jest uwalniany z fibroblastow do ECM w postaci prokolagenu. Nastepnie jego C- i N- konce
sa odcinane przez specjalne C- i N- proteinazy. Powstaje czasteczka kolagenu o wydtuzonym
ksztalcie, zbudowana z 3 tancuchéw aminokwasowych, zwinietych wokot siebie i tworzacych
superheliks. Z czasteczek kolagenu powstaje wtokienko, a wiokienka taczac si¢ tworzg widkna.
Kazdy z trzech fancuchéw aminokwasowych czasteczki kolagenu jest kodowany przez inny
gen. Mozliwe jest alternatywne skladanie produktéw tych genéw, w wyniku czego powstaja
rézne izoformy kolagenu. Z 18 znanych izoform, jedynie 5 jest obecnych w migéniu sercowym
(I, IIL, IV, V i VI), przy czym izoformy I i III dominuja i stanowig odpowiednio ~75-80%
i ~15-20% catkowitej puli kolagenu.

Kolagen I - tworzy grube (50-150 nm) réwnolegle biegnace wlékna odporne na rozciaganie
i trudno odksztalcalne. Poza sercem wystepuje w $ciegnach i ko$ciach, czyli strukturach przeno-
szacych duze sily.

Kolagen III - tworzy sie¢ wiokien cienszych, bardziej elastycznych i bardziej podatnych na
odksztalcenie niz kolagen I. Poza sercem wystepuje w elastycznych tkankach takich jak skora,
naczynia zylne czy pluca.

Stosunek zawartosci kolagenu I do III decyduje o podatnosci rozkurczowej mie$nia sercowego.
Stosunek ten zmienia sie¢ podczas patologicznej przebudowy migénia sercowego (rozdz. V1.3.2.).

Zawarto$¢ kolagenu I w endomysium, perimysium i epimysium wynosi odpowiednio 38%,
72% 1 84%. Oznacza to, ze cze§¢ ECM bezposrednio kontaktujaca sie z kardiomiocytami tatwo
ulega odksztalceniom, np. podczas skurczu kardiomiocytéw. Natomiast struktury otaczajace
peczki i warstwy kardiomiocytow sg bardziej sztywne, co zapewnia trwalo$¢ geometrii jam serca
i uniemozliwia przesuwanie si¢ miocytéw w peczkach, a peczkéw w warstwach [7, 8, 9].

Synteza i degradacja kolagenu. Synteza kolagenu przez fibroblasty w zdrowym sercu
jest procesem powolnym i jego wymiana nie przekracza 0,5% na dobe (inne biatka ~7% na
dobe). Czas péltrwania czasteczki kolagenu siega 120 dni i jest ~10 razy dtuzszy niz dla
innych biatek. Degradacja kolagenu w sercu jest kontrolowana przez wydzielane lokalnie
przez fibroblasty enzymy proteolityczne zalezne od jondéw Zn** (Matrix MetalloProteinases
-MMPs). W sercu stwierdzono obecnos¢ kilkunastu rodzajéow MMPs (miedzy innymi ko-
lagenozy, gelatynazy, stromelizyny), z ktérych kilka (MMP 1, 2, 8, 9 oraz 13) sa praw-
dopodobnie najwazniejsze dla przebudowy EMC w sercu. MMP 1, 8 i 13 (kolagenozy)
zapoczatkowuja proces trawienia czasteczki kolagenu, a MMP 2 i 9 (gelatynazy) dokonuja
dalszej degradacji powstatych fragmentéw czasteczki. W kompleksie z metalopreteinazami
wystepuja endogenne tkankowe inhibitory metaloproteinaz produkowane réwniez przez
fibroblasty (Tissue Inhibitors of MetalloProteinases — TIMPs). Szybko$¢ syntezy kolage-
nu oraz stosunek aktywnosci i/lub ekspresji metaloproteinaz i ich tkankowych inhibito-
réw (MMPs/TIMPs) decydujg o tym, czy przewaza degradacja, czy akumulacja kolagenu.
Réwnowaga pomiedzy synteza a degradacja kolagenu umozliwia proces odnawiania EMC
w procesie wzrastania, naprawy i przebudowy miokardium. Ta delikatna réwnowaga
moze by¢ zachwiana w wyniku dziatania na miesien sercowy czynnikéw uszkadzajacych.
Degradacja przewaza wtedy, kiedy rosnie aktywacja i ekspresja MMPs w stosunku do ak-
tywnosci i ekspresji TIMPs.

Czynniki zwigkszajace degradacje kolagenu w sercu to: TNF-a (Tumor Necrosis Factor a),
interferon vy, interleukina-1, katecholaminy, glukokortykoidy, hormony steroidowe, parathor-
mon oraz bradykinina. Synteze kolagenu zwiekszajg: angiotensyna II, endotelina-1, aldosteron,
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CTGF (Conective Tissue Growth Factor), TGF-a, TGF-B1 (Transforming Growth Factors a i ),
EGF (Endotelial Growth Factor), IGF-1, IGF-2 (Insulin Growth Factors 1 i 2), cardiotropina-1,
enzym konwertujacy angiotensyne, witamina A [7,9].

11.5. Mediatory, receptory
i sygnalizacja komorkowa

Emilia Klemenska

W natychmiastowej regulacji uktadu sercowo-naczyniowego biora udzial liczne substancje
czynne (Tab. 7), ktdre rozwijaja swoje dziatanie komoérkowe poprzez receptory blonowe nalezace
do duzej rodziny receptoréw blonowych zwigzanych z biatkiem G (GPCR= G-Protein Coupled
Receptors). Geny kodujace te receptory stanowia ~1% ludzkiego genomu, co §wiadczy o ich waz-
nej roli w organizmie. Wspdlng cechg receptoréw z tej rodziny i ich $ciezek sygnalizacyjnych jest
to, ze (Ryc. 16):
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Rycina 16. Ogolny schemat sygnalizacji wewngtrzkomorkowej zwigzanej z aktywacjqg receptorow blonowych
sprzezonych z biatkiem G (szczegoly w tekscie).

1) biatko, z ktérego sa zbudowane, ma siedem domen przezblonowych. N-koniec biatka znaj-
duje sie na zewnetrznej powierzchni btony komérkowej i jest miejscem wigzania agonisty.



44

Tabela 7. Mediatory biorace udzial w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego i ich wewnatrzko-

morkowe $ciezki sygnalizacyjne

oAzo101qZ
PeymMad M Apom  elqrosay| Id dINVO 0)'4 (Ag™0) sn A eussordozep
ukzoeu zo1myg OMd | D DVAldI go1d (kg"0)bo IA
11 Audsuajord dNg
-Ue wisTuogejue ‘YAZoeu ZoIZoy OMd dIND> o)) (Ag'0)1D V-4dN | ANV ApAideg
eloexojrord ‘ukzoeu zoImyzox
Aurpihoeisoxd 1 ON srueruremn | ovardl O1d (4g"0) bo 14
euIPROpUT
ukzoeu 1 82198 JS0IZIJ
eboeropoxd ydzoeu zomyg onid ova1dl O1d (kg"0)bo 1
ezoydode 1 e[oeIdI[01 ¢
N Vd dNV> ov (‘oo LV
e(0q1ospear | AuTuaI oTUR[IIZPAM ¢
fuhsardozem 1 nu 11 eudsusjorduy
-0I9)SOP[e JIUB[IIZPAM | “UAZORU [
eords jsorozid ‘ukzoeu zoImyg NId ovardl J1d (Ag"0) b -1V
UAZO®U [ 82198 }S019Z1]
¢ € b, I
hzoeu 2oMmyg oMd ovat'dl 01d (gm)bo | AV | peion
hzoRU 182198 1501921 VId dINV? ov (*g'0) 1o qv-d
‘whzoeu DIOZOY Vd dNY? ov | (go)ymridoyso | uav-d
‘wizidonzn] -owoIp -ouoIT -ou Vd dNV2 | eD feury OV (Ag'0) s qv-'g
zoRU 1 82195 1501971 VId dINV? ov (g0) 10 qv-g
Uhzoeu ZoMD{ZOY Vd dINV? ov | (tgn)o1(id'n)so qv-g BUIEUDIPY
Aumuax SruepPIZpAM |
‘wrzidonizn] -owoIp ‘-ouoxyp -ouy Vd <®D ANV | oD feuRy OV (Ag'0) sD qv-'d
wzidoxjowoip 1 -ouory) Vd SUANVD | T peuey Oy (Ag'0) 1 W | euroyooifpoy
eMOYfeIq yruzeydzid 2MOIOPIJd
Auzdr3o10(z1y YT ezeury] AmopdzioSnaq oyerg o) oyferg 10ydasay J0JeIPIIA

AC - cyklaza adenylowa; GC - cyklaza guanylowa; PLC - fosfolipaza C; PKA - kinaza biatkowa A; PKC - kinaza
biatkowa C; IP3 - tréjfosforan inozytolu; DAG - diacyloglicerol.
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C-koniec biatka znajduje sie po stronie cytoplazmatycznej blony komdrkowej i jest miej-
scem oddziatywania aktywnego receptora z biatkiem G;

2) pofaczenie kompleksu agonista-receptor z bialkiem G skutkuje aktywacja tego biatka, co
oznacza rozpad heterotrimeru, jakim jest bialko G (skfada sie z podjednostek a, i y) na
podjednostke a i dimer By. Zaréwno a jak i By pelnig samodzielne role sygnalizacyjne (By
aktywuje specyficzng kinaze -receptordéw oraz szlak kinazy Akt, vide ponizej). Istnieje kilka
rodzajow biatek G i generalnie réznig si¢ one wlasciwos$ciami podjednostki a;

3) oddziatywanie podjednostki a z biatkiem efektorowym w blonie komoérkowej, ktérym,
w ukladzie krazenia jest najczesciej enzym cyklaza aylanowa (AC, B-receptory adrener-
giczne, acetylocholina) lub fosfolipaza C (PLC, a-receptory adrenergiczne, angiotensyna,
endotelina) i rzadziej kanal jonowy, zmienia wlasciwosci bialka efektorowego (tj. aktywa-
¢ja lub inhibicja enzymu badz zmiana przepuszczalnosci kanalu jonowego);

4) powstanie/pojawienie si¢ w cytoplazmie substancji/jonu, petnigcych role tzw. drugorzedo-
wego przekaznika informacji;

5) aktywacja przez te substancje przekaznikowa odpowiedniej kinazy biatkowej;

6) fosforylacja biatka docelowego i zwigzana z tym zmiana funkcji komoérki.
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lll. Biofizyka ukiadu naczyniowego

Andrzej Beresewicz, Michat Maczewski

lll.1. Przeptyw, opdor naczyniowy, cisnienie krwi

Calkowity przeplyw w ukladzie krazenia (Q ) jest réwny rzutowi minutowemu serca (rzut
serca, Cardiac Output, CO) (4-6 I/min w spoczynku, Tab. 5) i, przez analogie do prawa Ohma,
jest opisywany réwnaniem:

Q.= AP/R (1)
AP — ci$nienie perfuzyjne; R_- calkowity opor naczyniowy.

Cisnienie perfuzyjne definiuje si¢ jako réznice miedzy ci$nieniem na poczatku i na koncu
uktadu. W krazeniu ukladowym jest to réznica miedzy cisnieniem w aorcie (centralnym ciénie-
niem tetniczym) a ci$nieniem w prawym przedsionku (centralne ci$nienie zylne). W praktyce
ci$nienie perfuzyjne w krazeniu uktadowym jest réwne sredniemu ci$nieniu w aorcie, gdyz
ci$nienie w prawym przedsionku jest bliskie zeru. Z przeksztalcenia powyzszego réwnania
wynika, ze ci$nienie aortalne jest wypadkowa rzutu serca i calkowitego oporu naczyniowego
(AP =COxR).

Calkowity opor naczyniowy. Sposrdd zmiennych w powyzszym réwnaniu bezposred-
nio mozna zmierzy¢ jedynie rzut serca i ci$nienie aortalne (perfuzyjne). Natomiast catko-
wity opdr naczyniowy jest zmienna niemierzalna, dajaca sie jedynie wyliczy¢ z réwnania
R_= AP/CO.

Na catkowity opér naczyniowy sktadaja sie opory poszczegdlnych cze$ci uktadu naczy-
niowego, roznigcych si¢ dlugoécig, kalibrem i ulozeniem - szeregowym lub réwnolegtym
(Ryc. 9). Wplyw dlugosci i kalibru naczynia na opér naczyniowy (R) opisuje prawo Poiseuille dane
réwnaniem:

R = 8nl/IIr* (2)

1 - dtugo$¢ naczynia; r — promien $wiatla naczynia;  — wspotczynnik lepkosci krwi.
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Podstawienie wartoéci R do réwnania Ohma pokazuje, ze przeplyw w danym segmencie
naczyniowym opisuje réwnanie:

Q= APIIr/8nl (3)

W ukladzie krazenia, w ktérym dlugo$¢ segmentéw naczyniowych, lepkosé krwi (przy
zalozeniu, ze hematokryt jest staly) i ci$nienie perfuzyjne sa wzglednie state, gtéwnym de-
terminantem przeplywu naczyniowego jest promien naczynia w czwartej potedze. Oznacza
to, ze minimalne zmiany promienia naczyn skutkuja ogromnymi zmianami ich oporu i prze-
ptywu [1, 2, 3].

W uktadzie sercowo-naczyniowym, opér (promient) danego segmentu naczyniowego
determinuja:

1) anatomicznie uwarunkowany kaliber naczynia (sktadowa anatomiczna oporu);

2) czynne napiecie mieéni gladkich $ciany naczynia (skfadowa czynnosciowa oporu);

3) ucisk wywierany na naczynie z zewnatrz przez ci$nienie atmosferyczne i otaczajace tkanki

(sktadowa zewnatrznaczyniowa oporu).

W uktladzie skladajacym sie¢ z szeregowo polaczonych segmentéw naczyniowych, réznigcych
sie kalibrem, przeplyw jest wypadkows cisnienia perfuzyjnego i sumy oporéw wszystkich skfa-
dowych ukladu

(Q=AP/R,gdzieR =R +R,+... +R ) (4)

Wazng cechg ukladu szeregowego jest to, ze wszystkie jego segmenty, niezaleznie od kalibru,
maja taki sam przeplyw (w ml/min).

Narzady (wyjawszy pluca) sa zaopatrywane przez uklad réwnolegtych tetnic odchodzacych
od aorty (Ryc. 9). Takze rozgalezienia tetnic wewnatrz narzadéw maja czesto uktad réwnolegly
(np. krazenie wieicowe). Ma to nastepujace wazne konsekwencje czynnosciowe:

1) Wszystkie narzady (wyjawszy pluca) otrzymuja krew o takim samym skfadzie i wszystkie

majg podobne ci$nienie perfuzyjne;

2) Ukfad réwnolegly sprawia, ze przeplyw w kazdym narzadzie (ewentualnie jego czesci)

moze by¢ regulowany indywidualnie przez zmiang lokalnego oporu;

3) Uktad réwnolegly jest oszczedniejszy z energetycznego punktu widzenia, gdyz uzyskanie

standardowego przeptywu wymaga w nim mniejszego ci$nienia perfuzyjnego

Q
AP = (5)
/R + /R, +...1/R,

niz w ukladzie szeregowym
AP=Q(R +R,+...R ) (6)

Catkowity op6r naczyniowy w uktadzie krazenia, jak i czastkowe opory jego segmentéw na-
czyniowych mozna wyznaczy¢ jedynie w sposéb posredni z réwnania R_= AP/CO. Praktyczng
miarg oporu segmentu naczyniowego jest spadek ci$nienia, jaki w nim wystepuje w warunkach
statego przeptywu (vide réwnania 5 i 6). Bezposrednie pomiary wykazaly, ze w czeéci tetniczej
krazenia ci$nienie maleje w miare oddalania si¢ od serca, i spadek ten jest najwiekszy w obre-
bie matych tetnic i tetniczek (segment o $rednicy 10-250 pm) (Ryc. 10). Oznacza to, ze te tzw.
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tetniczki oporowe s3 odpowiedzialne za najwieksza czes¢ calkowitego oporu naczyniowego
uktadu krazenia. Tetniczki oporowe:

1) maja miesniowa $ciane zywo reagujaca skurczem i rozkurczem na czynniki §rodowiska;

2) nawet male zmiany ich promienia skutkuja ogromnymi zmianami oporu i przeptywu

(réwnania 2 i 3);

3) dlatego sa gtéwnym regulatorem oporu naczyniowego i przeptywu narzadowego.

Zyly, ktére réwniez reaguja skurczem i rozkurczem na czynniki srodowiska, sg regulatorem
powrotu zylnego [2, 3].

l1l.2. Wymiana substancji i wody w mikrokrazeniu

Wymiana substancji drobnoczasteczkowych miedzy osoczem i ptynem tkankowym od-
bywa si¢ na poziomie naczyn wlosowatych, gdzie te dwie przestrzenie wodne oddzielone s3 od
siebie jedynie jedng warstwa komoérek srédblonka. Wymiana odbywa si¢ gléwnie na drodze
dyfuzji. Oznacza to, Ze substancje przemieszczaja si¢ od miejsca gdzie ich stezenie jest wieksze
do miejsca o nizszym stezeniu, Ze szybko$¢ transportu jest proporcjonalna do gradientu stezen
substancji w poprzek $ciany wlosniczek i ze szybko$¢ ta jest limitowana dodatkowo przepusz-
czalno$cia $rédblonka dla kazdej z substancji. Substancje rozpuszczalne w lipidach, jak tlen czy
dwutlenek wegla, przechodza bezposrednio przez blony komérkowe $rédblonka. Natomiast
woda i substancje rozpuszczalne w wodzie przechodzg przez bariere srédblonkowa mikropo-
rami obecnymi na granicy miedzy komérkami srédblonka. Srednica tych poréw wynosi ~6-7
nm i jest 20-krotnie wigksza od $rednicy czasteczki wody. Dlatego woda przechodzi przez nie
swobodnie, a inne substancje tym wolniej, im maja wieksza czasteczke. Dla przyktadu, prze-
puszczalno$¢ $rodbtonka dla duzej czasteczki albuminy jest tysiac razy mniejsza niz dla malej
czasteczki wody czy chlorku sodu (Tab. 8).

Tabela 8. Wzgledna przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych migsnia
szkieletowego dla czasteczek o roéznej wielkodci

Substancja Masa czasteczkowa Przepuszczalnos¢
Woda 18 1,00
NaCl 58,5 0,96
Mocznik 60 0,8
Glukoza 180 0,6
Sacharoza 342 0,4
Inulina 5000 0,2
Mioglobina 17 600 0,03
Hemoglobina 68 000 0,01
Albumina 69 000 0,001

Dane zaczerpnieto z Pappenheimer JR: Passage of molecules through Capillary walls. Physiol Rev 33:387, 1953.
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Kierunek wedrowki wody przez bariere srodbtonkows ustala sie w wyniku sumowania si¢
oddzialywan ci$nienia hydrostatycznego i onkotycznego na czasteczki wody. Woda jest wypy-
chana poza naczynia przez panujace w nich ci$nienie krwi (ci$nienie hydrostatyczne), ktére we
wloéniczkach tetniczych i zylnych wynosi odpowiednio ~30 mmHg o ~10 mmHg. Bialtka krwi
(albuminy, globuliny) sa hydrofilne i przyciagaja wode i sita tego przyciagania jest znana jako
ci$nienie onkotyczne. Stezenie bialek jest znacznie wicksze w surowicy niz w ptynie tkankowym,
stad ci$nienie onkotyczne jest wieksze wewnatrz naczyn niz na zewnatrz. Réznica miedzy tymi
ci$nieniami wynosi ~20 mmHg na korzys$¢ surowicy krwi i jest to sita netto zasysajaca wode do
naczyn. Poréwnanie wartosci ci$nien hydrostatycznego i onkotycznego w réznych obszarach mi-
krokrazenia pokazuje, ze we wlosniczkach tetniczych woda jest netto wypychana do przestrzeni
pozanaczyniowej (z sita ~10 mm Hg), a we wlosniczkach Zzylnych netto zasysana do surowicy
z podobna sifa. Bezposrednie pomiary pokazuja jednak, ze nieco wiecej wody wychodzi z naczyn
niz do nich wraca i ze z plynu, ktdry zalega w przestrzeni pozanaczyniowej, powstaje ptyn tkan-
kowy i limfa. Limfa w istocie jest ptynem pochodzacym z filtracji osocza, wzbogaconym o biatka
z plynu tkankowego. Jest zbierana przez naczynia limfatyczne i odprowadzana do krwi, co stano-
wi mechanizm powrotu biatek do krwi [2].

Zaburzenia opisanej recyrkulacji moga skutkowa¢ obrzekami. Mozliwe przyczyny obrzekéw to:

1) wzrost ci$nienia krwi w tetniczych wlos$niczkach. Jest to mechanizm, w jakim blokery
kanaléw wapniowych, z grupy dihydropirydyn, wywotuja obrzeki. Leki te rozkurczaja
zwieracze przedwlosniczkowe. W konsekwencji, roénie ci$nienie w tetniczych naczyniach
wlosowatych, a nastepnie filtracja osocza w tym obszarze i ostatecznie dochodzi do gro-
madzenia sie plynu tkankowego i obrzeku;

2) wzrost ci$nienia krwi w zylnych wlo$niczkach — spowodowany, na przyktad, niewydolno-
$cig zastawek zylnych czy niewydolnoscia serca; wzrost ci$nienia w tym obszarze utrudnia
odzyskiwanie plyndéw przez osocze i wobec tego sprzyja nadmiernemu gromadzeniu sie
plynu tkankowego;

3) niedobory biatkowe, np. w wyniku zespotu nerczycowego, ktére skutkuja obnizeniem ci-
$nienia onkotycznego surowicy. Konsekwencjami tego sa: zwiekszona filtracja osocza we
wloéniczkach tetniczych, uposledzone odzyskiwanie ptynu w zylnych wlosniczkach oraz
w sumie nadmierne gromadzenie ptynu tkankowego.

Dla kontrastu, silne pobudzenie uktadu wspoétczulnego (np. podczas krwotoku), ktére skut-
kuje skurczem naczyn oporowych i obnizeniem ci$nienia w tetniczych wloéniczkach, uposledza
filtracje osocza. W efekcie, odzyskiwanie ptynéw przewaza nad filtracja i dochodzi do przesunie-
cia ptynéw z przestrzeni pozanaczyniowej do osocza. Ta tak zwana autotransfuzja tkankowa jest
waznym mechanizmem zachowania stalosci objetosci krwi krazacej i ci$nienia krwi w przypad-
ku hipowolemii [1,2].
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IV. Biofizyka serca

Andrzej Beresewicz, Michat Maczewski

Komory serca, kiedy pompuje krew do naczyn, wykonujg tak zwany skurcz izotoniczny wtor-
nie obcigzony. W jego trakcie miesien wykonuje energochlonng prace wewnetrzng oraz bar-
dziej energooszczedna i hemodynamicznie pozyteczna prace zewnetrzna, zwiazana z wyrzu-
tem krwi z komor. Z hemodynamicznego i energetycznego punktu widzenia jest korzystne,
by praca wewnetrzna byla mala, a zewnetrzna mozliwie duza. Proporcje te zaleza czesciowo
od takich wlasciwoéci samego mie$nia sercowego jak sita skurczu, kurczliwo$¢ i podatnos¢
rozkurczowa, a czesciowo od wielkosci obciazenia, przeciwko ktoremu pracuja komory ser-
ca. Wykladnikami obciazenia komor i wpisanych w nie kardiomiocytéw sa, odpowiednio,
napiecie i naprezenie w $cianie komory. Wielkosci te okre$la prawo Laplace’a.

IV.1. Praca i efektywnos¢ mechaniczna serca

Migsien (np. miesient brodawkowaty serca, miesien tydkowy zaby), ktéry unosi ciezarek, wy-
konuje prace zgodnie z rwnaniem:

® praca = sita (obcigzenie) x przesuniecie (wysoko$¢, na jaka zostal uniesiony ciezarek)
Miesien kurczac sie¢ zuzywa energie. Parametrem, ktéry informuje o tym jak energetycznie
kosztowne byto wykonanie pracy zwigzanej ze skurczem, jest tzw. efektywno$¢ mechanicz-
na (lub energetyczna) miesnia:

m efektywno$¢ mechaniczna mie$nia = praca/konsumpcja energii
Skurcz odbywa si¢ dzigki wykorzystaniu energii chemicznej zmagazynowanej w czastecz-
kach ATP. Przeszto 90% ATP powstajacego w mie$niu sercowym pochodzi z przemian
tlenowych substratéw energetycznych. Dlatego konsumpcja tlenu przez serce jest dobra
miarg rozkladu ATP przez serce. Konsekwentnie, do obliczania efektywno$ci mechanicz-
nej miesnia moze stuzy¢ nastepujace réwnanie:

m efektywnos¢ mechaniczna migsnia = praca/konsumpcja tlenu (MVO,)
W warunkach klinicznych efektywno$¢ mechaniczna pracy serca jest oceniana za pomocg
réwnania:

® efektywnos¢ mechaniczna serca = podwojny produkt/ MVO,
podwojny produkt = rozkurczowe cis$nienie tetnicze x czestos¢ akeji serca
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Pomiar wyktadnikéw pracy pompy sercowej jest dos¢ trudny (wykreslanie petli hemodyna-
micznych, rozdz. V1.4, pozwala na ilo$ciowa ocene pracy pompy sercowej), zaréwno technicznie,
jak i koncepcyjnie [1, 2, 3]. Ostatecznie przyjmuje sie, ze wyktadnikami takimi sg objetos¢ wy-
rzutowa i/lub pojemno$¢ minutowa serca, natomiast wyktadnikami sity, przeciwko ktérej pompa
pracuje (obcigzenia) sg napiecie i/lub naprezenie w $cianie komory (patrz ponizej). Aparat kurcz-
liwy kardiomiocytow jest miejscem, gdzie konsumowanych jest >80% zwiazkéw wysokoenerge-
tycznych produkowanych przez serce. Dlatego kluczowa sprawa dla sprawno$ci mechanicznej
pompy sercowej (rzut serca/zuzycie energii) jest zwiazek miedzy praca aparatu kurczliwego mio-
kardium (sarkomer6w) i pracg calej pompy sercowej [1], [2].

IV.2. Skurcz izometryczny i izotoniczny

Na skurcz kardiomiocytow sktada si¢ nastepujaca sekwencja wydarzen: wzrost stezenia Ca?*
w cytoplazmie, wsuwanie si¢ miedzy siebie nici aktyny i miozyny, zblizanie si¢ do siebie sasia-
dujacych dyskéw Z (skracanie sarkomerdw), pociaganie przez dyski Z blony komoérkowej, skra-
canie sie¢ komorek, pocigganie elementéw macierzy zewnatrzkomorkowej i ostatecznie skurcz
calego mieénia przeciwko aktualnemu obcigzeniu. Oznacza to, Ze sarkomery (element kurczliwy)
»komunikuja si¢ z obcigzeniem” za posrednictwem niekurczacych sie¢ i czesciowo rozciagliwych
struktur komoérkowych i facznotkankowych (bierny element sprezysty).

Skurcz izotoniczny Skurcz izometryczny

EREAE TR T

| ’ Element kurczliwy

Element sprezysty

E
E

Obciazenie

Rycina 17. Model mechaniczny migsnia sercowego pokazujgcy, ze element kurczliwy miesnia (sarkomery) potg-
czony jest szeregowo z biernym elementem sprezystym. W skurczu izometrycznym (prawa strona) element kurcz-
liwy sie skraca, element sprezysty ulega rozciggnieciu i generowane jest w nim napiecie, ale cigzar sig nie unosi.
W skurczu nieobcigzonym, izotonicznym, element kurczliwy sig skraca i wraz z nim unosi sig element sprezysty,
ktory nie ulegt rozciggnieciu i wobec tego nie doszlo w nim do generacji napiecia.

Niezaleznie od wielko$ci obcigzenia, pobudzenie skutkuje zawsze wigkszym lub mniejszym
zakresem skracania sie sarkomeréw (Ryc. 17). Natomiast to, czy kardiomiocyty lub miesien jako
calos¢ skracaja si¢ czy nie i o ile, warunkowane jest wielkoscig obcigzenia (Ryc. 18).
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Rycina 18. Pojedynczy skurcz izotoniczny (A) i izometryczny (B) migsnia brodawkowatego komory. Gorne i dolne
panele pokazujg odpowiednio: dynamike skracania si¢ i dynamike narastania napiecia w kurczgcym sie miesniu.

Skurcz izometryczny. W przypadku bardzo duzych obcigzen miesienn wykonuje skurcz
izometryczny, czyli taki, ktéry paradoksalnie nie skutkuje zmiang dtugosci mieénia jako ca-
tosci. Dzieje sie tak dlatego, ze cho¢ sarkomery (czynny element) skracaja si¢ o pewna dlu-
go$¢, pociagaja i rozciagaja bierny element sprezysty i generuja w nim napiecie, to jest ono
niewystarczajace do zréownowazenia nadmiernego obcigzenia (sytuacja podobna do podno-
szenia ciezarka za posrednictwem przyczepionej do niego sprezyny) (Ryc. 17). W efekcie
miesien wykonuje jedynie kosztowng energetycznie prace ,wewnetrzng” zwigzang z ru-
chem sarkomeréw i ich praca zwigzang z rozcigganiem elementu sprezystego. Miesien nie
wykonuje natomiast zadnej pracy ,zewnetrznej”, bo ,,zewnetrzna” dlugo$¢ miesnia pozo-
staje niezmieniona.

Skurcz izotoniczny. Miesien, ktory nie zostat obcigzony, wykonuje skurcz izotoniczny (Ryc.
18). Oznacza to, ze zaré6wno sarkomery, jak i caly miesien ulegaja skracaniu, ze element elastycz-
ny nie jest rozciagany i ze wobec tego nie powstalo w nim napiecie. Formalnie miesien taki nie
wykonuje zadnej pracy (bo jego obcigzenie ma warto$¢ zerowa), albo jedynie niewielkg — zwigza-
na co najwyzej z podnoszeniem wiasnego ciezaru.

Bezpo$rednie pomiary pokazuja, ze skurcz izotoniczny konsumuje mniej energii niz
skurcz izometryczny. Zwigzane jest to z faktem, Ze praca wewnetrzna (zwigzana z napinaniem
elementu sprezystego) jest bardziej kosztowna energetycznie niz praca zwigzana ze skracaniem
sie miesnia jako calosci (napinanie bardziej energochlonne niz skracanie).

Skurcz izotoniczny wtdrnie obciazony (mieszany). W normalnym sercu obcigzenia mie-
$nia komorowego sa z reguly submaksymalne. Oznacza to, ze tylko cze$¢ zakresu skracania sar-
komerdéw zuzywana jest na generacje napiecia réwnowazacego obciazenie i ze pozostata cze§¢
moze stuzy¢ do ,,zewnetrznego” skracania miesnia i wykonywania pracy zewnetrznej. W konse-
kwencji migsien obcigzony w stopniu submaksymalnym wykonuje skurcz skladajacy sie z dwéch
faz (Ryc. 19):
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1) izometrycznej — odpowiadajacej fazie skurczu izowolumetrycznego (im ta faza jest wiek-
sza, tym wydatek energetyczny mie$nia wiekszy) oraz

2) izotonicznej — odpowiadajacej fazie wyrzutu komory (im ta faza jest wigksza, tym wiekszy
jest rzut skurczowy komory).
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Rycina 19. Dwufazowy przebieg skurczu izotonicznego wtérnie obcigzonego (skurczu mieszanego) izolowanego
migsnia brodawkowatego. Gorne i dolne wykresy pokazujg odpowiednio: dynamike skracania sie i dynamike nara-
stania napiecia w kurczgcym sie migsniu. Od lewej do prawej — trzy skurcze przeciwko trzem rosngcym obcigzeniom.
W obecnosci matego obcigzenia (a) — izometryczna faza skurczu (bez zmiany dlugosci) jest niewielka, a izotoniczna
(bez zmiany napiecia) jest duza. W obecnosci wiekszego obcigzenie (a + b) - faza izometryczna skurczu rosnie kosz-
tem fazy izotonicznej. W obecnosci bardzo duzego obcigzenie (a + b + c) wystepuje tylko faza izometryczna skurczu,
bez skracania zewnetrznego migsnia. Zwraca uwage, ze zaréwno zakres, jak i szybko$¢ skracania migsnia (vide na-
chylenie przerywanych linii stycznych do fazy narastania skurczu) malejg wraz ze wzrostem obcigzenia.

Komory serca nigdy nie wykonuja pelnych skurczéw izometrycznych, chyba ze w warun-
kach, kiedy eksperymentalnie zostaje zamkniety odplyw krwi z komory (np. zaci$niecie aorty).

Sarkomery dysponuja jedynie ograniczonym zakresem skracania. W skurczu mieszanym,
miesien zuzywa cze$¢ tego zakresu na napinanie elementéw sprezystych miesnia (generowanie
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napiecia, faza izometryczna), a pozostalg czes¢ na zewnetrzne skracanie migénia (faza izotonicz-
na, faza wyrzutu). Z hemodynamicznego i energetycznego punktu widzenia jest korzystne, kie-
dy czes¢ zakresu skracania sarkomeréw zuzywana na generowanie napiecia jest mozliwie mata,
a pozostala cze$¢ generujaca zewnetrzne skracanie migénia (i powodujaca wyrzut krwi z komor)
jest jak najwieksza. Badania eksperymentalne i cze$ciowo obserwacje kliniczne pokazujg, ze
przynajmniej trzy czynniki, moga zmienia¢ korzystnie proporcje miedzy faza napinania i skraca-
nia i skutkowaé poprawa rzutu skurczowego i/lub minutowego serca (Ryc. 20). Sa to:

1) Zwiekszanie spoczynkowej dlugosci sarkomeréw poprzez spoczynkowe rozcigganie
miesnia. Dzieki temu catkowity zakres skracania sie sarkomeréw jest wiekszy i wobec
tego wieksza frakcja tego zakresu moze by¢ zuzyta na zewnetrzne skracanie miesnia.
Mechanizm ten lezy u podstawy mechanizmu Franka-Starlinga (V.1.4);

2) Proporcja miedzy maksymalna sila, jaka miesienn moze generowaé w warunkach skurczu
izometrycznego a wielkoscig aktualnego obciazenia mig$nia. Amplitude skurczu mie$nia
brodawkowatego komory dzwigajacego ciezarek opisuje réwnanie Hilla:

(PO—P)b
dL = (10)
Pa

dL - amplituda skurczu; P, - maksymalna sila, jaka miesien jest w stanie wygenerowac
w czasie skurczu izometrycznego; P — obcigZenie nastepcze serca; a i b — wspotczynniki
pozwalajace dostosowaé wzdr do wynikéw empirycznych pomiardw.

Czestotliwos¢
pobudzen

)

Obcigzenie M'?S'en SETCOWY (-) Obcigzenie
t - inotropizm - tepcze
wstepne - kurczliwosé nastep

- podatnosé

Rzut minutowy serca

Rycina 20. Determinanty rzutu minutowego serca. Obok wlasciwosci samego miesnia, o sprawnosci pompy serco-
wej, mierzonej wielkoscig rzutu skurczowego i/lub minutowego, decydujg: (a) obcigzenie wstepne, ktdrego wzrost
na ogot skutkuje zwigkszeniem rzutu skurczowego; (b) obcigzenie nastepcze, ktérego wzrost powoduje spadek
rzutu skurczowego oraz (c) czestos¢ akcji serca, ktérej wzrost, w zdrowym sercu, na ogol, skutkuje zwiekszeniem
rzutu minutowego (bo rosnie liczba obrotow pompy i sita skurczu migsnia sercowego).
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Stosujac powyzsza zalezno$¢ do pracujacej komory serca mozna wykazaé, ze objeto$é

wyrzutowa komory zalezy od:

(a) amplitudy skracania si¢ mie$nia komorowego w fazie wyrzutu, podobnie jak to opi-
suje réwnanie Hilla:

(b) stosunku miedzy zdolnoscig mig$nia komorowego do wykonywania skurczu (stan
inotropowy miesnia i kurczliwos$¢) i wielkoscig samego obciazenia. Innymi stowy,
wydolnos¢ hemodynamiczna komory, mierzona wielkoscig rzutu minutowego, ro-
$nie, gdy zdolno$¢ mieénia do kurczenia sie roénie (ros$nie inotropizm lub kurczli-
wo$¢) i/lub jego obciazenie nastepcze maleje.

4) Podatno$¢ na rozciaganie elementu sprezystego mieénia. Im element ten jest bardziej
elastyczny, tym sarkomery zuzywaja wicksza frakcje swego zakresu skracania na wytwo-
rzenie napiecia rownowazacego obcigzenie i mniej tego zakresu pozostaje na zewnetrzne
skracanie miesnia. ,,Balonujace” tetniaki pozawalowe i obszary w lewej komorze z dyski-
nezg zmniejszaja sprawnos¢ hemodynamiczng komory, miedzy innymi dlatego, ze stano-
wig dodatkowy element rozciagliwy, poprzez ktory sarkomery przekazuja skurcz do reszty
miesnia [2]. Podobny niekorzystny efekt ma, czesta w NS, asynergia skurczu miesnia ko-
morowego, np. wtorna do bloku odnogi peczka Hisa. Dowodza tego miedzy innymi ko-
rzystne efekty hemodynamiczne tzw. stymulacji resynchronizacyjnej w NS.

IV.3. Inotropizm i kurczliwo$¢ mies$nia sercowego

Migsien obcigzony supramaksymalnym obcigzeniem wykonuje skurcz izometryczny, a mie-
sien nieobcigzony - jedynie skurcz izotoniczny (Ryc. 18). W przypadku skurczu izometrycznego
(bez skracania) dobra miarg zdolnosci mie$nia do kurczenia si¢ jest maksymalne napiecie (sita
skurczu) generowane przez miegsien. Wiadomo jednak, ze wielkos¢ tego napiecia zalezy od pozio-
mu spoczynkowego rozciggniecia miesnia (od tzw. obcigzenia wstepnego) (Ryc. 21). W przypad-
ku skurczu izotonicznego (bez napigcia) miarg zdolno$ci miesnia do kurczenia sie jest szybko$¢,
z jakg miesien sie skraca. Jednakze szybkos$¢ skracania mie$nia maleje wraz ze wzrostem obcig-
zenia nastepczego mie$nia (Ryc. 19).

Istnieje wobec tego potrzeba opisywania zdolnosci migénia sercowego do kurczenia si¢ za
pomoca wskaznikow, ktdre bylyby niezalezne od warunkéw obcigzenia. Istnieja dwa takie fizjo-
logiczne wskazniki. Oba sg dos$¢ teoretyczne i, jako takie, nie daja sie wyznaczy¢ dostepnymi
klinicznie metodami.

Kurczliwo$¢ migs$nia sercowego (angielskie contractility) — ktérej miarg jest maksymalna
szybko$¢ skracania (Vmax), z jakg miesien kurczy sie w warunkach zerowego obciazenia, co jest
sytuacja teoretyczng. Vmax mozna wyznaczy¢ poprzez ekstrapolacje do zerowej wartosci obcia-
zenia eksperymentalnie uzyskanej krzywej zaleznosci — obcigzenie/szybkos$¢ skracania (Ryc. 22).
Posredni wglad w stan kurczliwoséci mie$nia sercowego dostarcza analiza petli hemodynamicz-
nych lewej komory (rozdz. IV.4).

Na poziomie sarkomeru kurczliwo$¢ jest pochodna szybkosci tworzenia i rozpadania si¢
(obrotu) mostkéw miozynowych. Ta wlasciwos¢ mostkdw zmienia si¢ pod wptywem fosforylacji
bialek kurczliwych, np. w wyniku aktywacji receptoréw { adrenergicznych na kardiomiocytach.

Stan inotropowy mie$nia (inotropizm) - ktérego miara jest maksymalna sita skurczu izo-
metrycznego (P, w réwnaniu Hilla), uzyskiwana przy danym stopniu spoczynkowego rozciggnie-
cia mig$nia. Na poziomie sarkomeru inotropizm jest pochodng liczby (a nie jakosci) mostkow
miozynowych. Dlatego mechanizm Franka-Starlinga oraz czynniki, ktére zwiekszaja stezenie
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Ca?" w cytoplazmie i zwigkszaja liczbe powstajacych mostkéw miozynowych, zwiekszaja jedynie
inotropizm, a nie kurczliwo$¢ migénia. Takze miesien, ktory ulegt fizjologicznemu przerostowi,
ma zwiekszony inotropizm, ze wzgledu na zwiekszong liczbe sarkomeréw. Adrenalina zwieksza
zaréwno kurczliwos¢, jak i inotropizm (Ryc. 22) dlatego, ze miedzy innymi zwigksza stezenie
Ca* w cytoplazmie. Typowe dla czynnikéw zwigkszajacych kurczliwo$¢ jest to, ze zwickszaja
one szybkos¢, z jaka rozwija si¢ napiecie miesnia (Ryc. 23). Natomiast czynniki zwigkszajace tyl-
ko inotropizm (Frank-Starling, naparstnica, hiperkalcemia) zwiekszaja jedynie maksymalng sile
skurczu bez wigkszego wplywu na szybkos¢ jego narastania.
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Rycina 21. Zaleznos¢ miedzy spoczynkowg diugoscig migsnia brodawkowatego i silg skurczu izometrycznego.

»
»

Gora - migsient jest rozpiety miedzy przekaznikiem sily i nieruchomg belkg, ktéra jest coraz bardziej odsuwana
od przekaznika sily. Dot - zapis sity generowanej przez pobudzony migsieri. Od lewej do prawej — coraz wigksze
rozcigganie miesnia powoduje, zgodnie z mechanizmem Franka-Starlinga, Ze rosnie zardwno spoczynkowe (a),
jak i czynne (b) napiecie migsnia.

W zdrowym sercu miesient wykonuje wylacznie skurcze mieszane, wobec tego w takim mie-
$niu nie ma mozliwosci wyznaczenia ani kurczliwosci, ani inotropizmu. Dostepne badaniu sg je-
dynie efekty zewnetrzne pracy serca w postaci rzutu skurczowego czy minutowego. Powszechnie
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uzywang i tatwo dostepna miarg mozliwosci mechanicznych mieénia lewej komory jest jej frak-
cja wyrzutowa. Jest to jednak nieprecyzyjna miara, gdyz jest zawsze wypadkowa z jednej strony
réwnoczesnie kurczliwosci 1 inotropizmu serca, a z drugiej — wptywéw wynikajacych ze wspot-
istniejagcych warunkéw obciazenia serca (Ryc. 20).

, * Rycina 22. Wplyw obcigzenia nastep-
Vmax \ czego migsnia na szybkos¢ jego skraca-
nia sie. Linia ciggla - krzywa kontrol-
Vmax na; linia kropkowana — w warunkach
zwiekszonego obcigzenia wstepnego
i czesciowej rekrutacji mechanizmu
Franka-Starlinga; linia przerywana
- wplyw adrenaliny. Vmax - maksy-
malna (wyznaczona przez ekstrapola-
cje do osi pionowej) szybkos¢ skracania
migsnia i miara jego kurczliwosci; P,
- maksymalne napigcie generowane
przez migsieri w warunkach skurczu

Szybkos¢ skracania

izometrycznego i miara inotropizmu
migsnia. Mechanizm Franka-Starlin-

ga zwigksza tylko inotropizm a ad-

renalina zwigksza zarowno (P), jak

i kurczliwos¢ (Vimax).

Rycina 23. Wplyw adrenaliny (linia
przerywana) na sile izometrycznego
skurczu migsnia  brodawkowatego.
Zwraca uwage, ze adrenalina zwiek-
sza site skurczu, szybkos¢ narasta-
nia napiecia i szybkos¢ rozkurczu
i zmniejsza czas do szczytu napiecia.

Napiecie

Dla poréwnania, aktywacja mecha-
nizmu  Franka-Starlinga  skutkuje

jedynie wzrostem maksymalnego na-

v

piecia, bez zmiany szybkosci narasta-
Czas nia napiecia (poréwnaj Ryc. 22).

IV.4. Petle hemodynamiczne — metoda oceny zewnetrznej
pracy serca
Wartosciowa metoda analizy pracy komory zwigzanej z wyrzutem krwi do aorty (praca ze-

wnetrzna komory) sg tzw. petle hemodynamiczne [2, 4]. W analizie tej zmiany objetosci i ci-
$nienia w lewej komorze towarzyszace danemu cyklowi sercowemu (Ryc. 11) przedstawiane sa



Cisnienie w lewej komorze (mmHg)

Rycina. 24. Petle hemodynamiczne lewej komory serca. Jednemu cyklowi sercowemu odpowiada jedna petla.
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A - Zapis kontrolny; OKS - objetos¢ koricowo-rozkurczowa (125 ml); OKR - objetosé koricowo-skurczowa
(45 ml); OW - objetos¢ wyrzutowa (OW = OKR - OKS, 80 ml); FW - frakcja wyrzutowa (FW = OW/
OKR x 100%, 64%). Nachylenie linii tgczgcej punkty, w ktorych koviczy sie faza wyrzutu i zaczyna
faza rozkurczu izometrycznego (por. punkt B) jest miarg kurczliwosci migsnia komorowego (linia
kurczliwosci).

B - Wplyw wielkosci powrotu zylnego. Powrot zylny (a) kontrolny, (b) zwigkszony, (c) zmniejszony. W (b) OKR
wzrést z 125 ml do 145 ml, OKS z 45 ml do 54 mli OW z 80 ml do 91 ml), natomiast FW pozostala niezmie-
niona (64% i 63%). W (c) malejg OKR, OKS i OW, ale FW ciggle wynosi 63%. Zmiana obcigzenia wstepnego
nie wplywa na kurczliwos¢, gdyz nachylenie linii kurczliwosci jest niezmienione.

C - Wplyw naglego wzrostu obcigzenia nastepczego (np. wzrost cisnienia tetniczego wtérny do wzrostu catko-
witego oporu obwodowego). Cisnienie kontrolne (a), zwigkszone (b) i natychmiastowa reakcja komory na
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ten wzrost (c). W (b) OKR sig nie zmienia (125 ml), OKS rosnie z 45 do 55 ml, OW spada z 80 do 70 ml
oraz FW maleje z 64 do 56%. Wobec wzrostu OKS w nastepnym cyklu (c) OKR rosnie z 125 do 140 ml, OKS
ro$nie nieznacznie z 55 do 60 ml, OW wraca do normy (80 ml), a FW jest w dalszym ciggu obnizona (57%).
Nachylenie linii kurczliwosci si¢ nie zmienia.

D - Wplyw adrenaliny. W pierwszym cyklu w obecnosci adrenaliny (b) OKR jest niezmieniona (125 ml), OKS
maleje z 45 ml do 40 ml, OW rosnie z 80 do 85 ml i FW rosnie z 64% do 68%. Rosnie takze nachylenie linii
kurczliwosci. Wobec spadku OKS, w nastepnym cyklu (c) OKR spada z 125 do 120 ml, OW wraca do normy
(80 ml), a FW jest w dalszym ciggu podwyzszona (68%).

E - Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory, ktorej cechg jest mniejsza OKR przy danym cisnieniu koricoworozkur-
czowym (b), co powoduje zmniejszenie OKR, OKR i OW przy niezmienionej FW, podobnie jak w przypad-
ku petli ¢ na rycinie B; cechg dysfunkcji skurczowej jest obnizenie kurczliwosci: mniejsze nachylenie krzywej
kurczliwosci sprawia, ze przy danym obcigzeniu wstepnym (danej OKR) OW jest mniejsza.

F - Przewlekta dysfunkcja skurczowa lewej komory, ktorej cechq jest rozstrzen, wzrost cisnienia koricoworozkur-
czowego, przesuniecie petli w prawo i mniejsze nachylenie linii kurczliwosci (b).

w postaci graficznego wykresu zaleznosci miedzy tymi wielko$ciami. Jak pokazuje to Ryc. 24,
wykres taki ma posta¢ zamknietej petli, w ktorej elementy oznaczone cyframi to kolejno: 1 - faza
napelniania lewej komory, 2 - faza skurczu izowolumetrycznego; 3 - faza wyrzutu oraz 4 - faza
rozkurczu izowolumetrycznego. Analizujac petle z Ryc. 24A mozna bezposrednio odczyta¢ lub
obliczy¢:

m objetos¢ koncoworozkurczowa komory (OKR, najwigksza objetos¢ komory pod koniec

fazy napelniania);

® ci$nienie koncoworozkurczowe;

m objetos¢ koncowoskurczowa (OKS, minimalna objetos¢ komory pod koniec fazy

wyrzutu);

= ci$nienie koicowoskurczowe;

m objetos¢ wyrzutowa (OW) — ktorg okresla szerokos¢ petli i ktérg mozna obliczy¢ z réwna-

nia OW = OKR - OKS;

m frakcje wyrzutowa (FW = OW/OKR x100%);

m obcigzenie nastepcze lewej komory - ktérego miarg jest ciSnienie w komorze w momencie,

w ktorym konczy sie faza skurczu izowolumetrycznego i zaczyna faza wyrzutu (moment
otwarcia zastawki aortalnej, tozsame z ci$nieniem rozkurczowym w aorcie);

m prace zewnetrzng lewej komory (W) - ktérej miara jest pole zakreslone przez petle

(w przyblizeniu W = ciénienie skurczowe x objetos¢ wyrzutowa).

Petle hemodynamiczne sa rozpiete pomiedzy dolng krzywa — krzywa podatnosci rozkurczo-
wej mies$nia komorowego oraz gorng skosna linig - linig kurczliwosci mieénia.

Krzywa podatnosci — nachylenie fazy napelniania lewej komory jest miarg tzw. biernych
wlasciwosci migénia sercowego, ktérych fizyczng miarg sa wspotczynniki AV/AP (podatno$¢)
lub AP/AV (elastyczno$¢), gdzie AV i AP oznaczaja odpowiednio przyrosty objetosci i cidnie-
nia komorowego. W miare napelniania si¢ komory podatnos¢ miesnia sercowego na rozciaganie
(wspolczynnik AV/AP) systematycznie maleje. W rozkurczowej niewydolnosci serca faza na-
pelniania ma bardziej pionowy przebieg, co oznacza, ze podatno$¢ rozkurczowa lewej komory
jest mniejsza (Ryc. 24E). Niekorzystnymi tego konsekwencjami sg gorsze napetnianie komory
i mniejsza rekrutacja mechanizmu Franka-Starlinga.

Linia kurczliwosci — nachylenie linii taczacej punkty na petli, w ktérych konczy sie faza
wyrzutu i zaczyna faza rozkurczu izometrycznego (poréwnaj Ryc. 24B) — jest miarg kurczliwosci
mie$nia komorowego. Wzrost obcigzenia wstepnego (objetosci koncoworozkurczowej) zwiek-
sza w mechanizmie Franka-Starlinga objetos¢ wyrzutows, ale nie wplywa na kurczliwos¢ lewej
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komory i jej frakcje wyrzutowa (Ryc. 24B). Natomiast katecholaminy zwiekszaja zaréwno obje-
tos¢ wyrzutows, kurczliwos¢, jak i frakcje wyrzutows (Ryc. 24D).

IV.5. Napiecie i naprezenie w Scianie komory; Koncepcja
obcigzenia

Obciazenie pojedynczych kardiomiocytow budujacych sciane lewej komory jest duze, kiedy
komora ma duze rozmiary i cienka $ciane i kiedy pompuje krew przeciwko zwiekszonemu
oporowi. Wraz ze wzrostem obciaZenia miokardium, maleje jego praca zewnetrzna (rzut
skurczowy), a roé$nie praca wewnetrzna, co jest procesem zmniejszajacym efektywno$¢ ener-
getyczng pompy sercowej. Dluzej trwajace obcigzenie skutkuje przerostem pojedynczych
kardiomiocytow (zawieraja wiecej elementow kurczliwych) i tzw. przerostem mies$nia serco-
wego, co jest mechanizmem kompensacyjnym, umozliwiajacym normalizacje¢ obcigzenia.

W jamach serca panuje ci$nienie, ktére napiera na ich $ciany i generuje w nich sktadowsa site,
ktora $ciany rozciaga i je ewentualnie rozrywa (Ryc. 25). Caltkowita sila rozciagajaca okreslana
jest terminem napiecie w $cianie (1) (angielskie wall tension). Napiecie jest proporcjonalne do
wielko$ci ci$nienia (P) i promienia krzywizny komory (r) i jest miarg obciazenia $ciany komory
jako calosci (t = P xr).

Komorki sercowe sg ,wpisane” w krzywizne miesnia otaczajacego jamy serca i sa rozciggane
przez napiecie w $cianie. Jezeli $ciana jest gruba, dane napiecie dzieli si¢ miedzy wicksza liczbe
kardiomiocytéw i kazdy z nich jest stabiej rozciagany. Jezeli $ciana jest cienka, kardiomiocyty sa
bardziej rozciagane przez dane napiecie. Innymi stowy, dane napiecie w $cianie bedzie bardziej ob-
cigzalo kardiomiocyty wpisane w cienka niz gruba $ciane. Dlatego miarg sily rozciagajacej indywi-
dualne kardiomiocyty jest napiecie w danej $cianie znormalizowane na pole powierzchni przekroju
budujacego ja miesnia. Wielko$¢ ta okreslana jest terminem naprezenie w $cianie (o) (angielskie
wall stress). Naprezenie jest sita, ktora rozciaga pojedyncze kardiomiocyty w fazie rozkurczu komo-
ry oraz sila, przeciwko ktérej kurczg sie one w fazie skurczu. Dlatego naprezenie jest wlasciwym
wyktadnikiem obciazenia pojedynczych kardiomiocytow budujacych miesien sercowy (Ryc. 25).

Wielko$¢ naprezenia (o) w $cianie naczyn opisuje prawo Laplace’a i ma ono nieco inng po-
sta¢ w przypadku naczyn kulistych i cylindrycznych. Spoéréd jam serca jedynie lewa komora
ma do$¢ regularny ksztalt, zblizony do elipsoidy obrotowe;j i tylko w jej przypadku mozliwe jest
szacowanie wielkosci obcigzenia miokardium (naprezenia w $cianie).

W badaniach klinicznych oceniane jest zwykle tzw. naprezenie okrezne (vs. naprezenie podtuz-
ne), wyliczane w oparciu o echokardiograficzny pomiar krétkiej osi lewej komory i grubos¢ $ciany
komory. Praktyka w réznych publikacjach jest taka, ze autorzy wyliczaja naprezenie okrezne zaréwno
w oparciu o réwnanie dla kuli (0,), jak i dla cylindra (o) [5]. Réwnania te majg nastepujaca postac:

PxD
o, (g/cm?) = x 1.36 (8)
4h (1 + h/D)

o, (g/cm?) = (P x D/2h) x 1.36 (9)

P - ciénienie w lewej komorze, D - 0§ krotka lewej komory (D = 2 x promien krzywizny
komory); h — grubos¢ $ciany lewej komory.
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Obcigzenie kardiomiocytéw lewej komory rosnie wraz z ci§nieniem krwi w komorze i wy-
miarem jej krotkiej osi (zwiekszajacym sie wraz z objetoécig komory) i jest tym wieksze, im cieni-
sza jest $ciana komory. Konsumpgja tlenu, w przeliczeniu na gram miokardium, $cisle koreluje
z wielko$cig naprezenia w lewej komorze, co pokazuje, ze naprezenie jest dobra miarg obcigzenia
mies$nia komorowego.

Cis$nienie komorowe, promien, grubos¢ $ciany, a wraz z nimi naprezenie w $cianie (obcigze-
nie) zmieniajg sie nieustannie w czasie cyklu sercowego (Ryc. 11). Dlatego ze wzgledéw praktycz-
nych, ale i regulacyjnych, obcigzenie mie$nia lewej komory analizuje si¢ tylko na poczatku i na
koncu izowolumetrycznego skurczu lewej komory.

Naprezenie (0')
sila rozciggajaca $ciane komory

4
$27%2) przeciwko, ktorej kurczg sig
59293 o
RE kardiomiocyty
h Lo
le ode
4 #dd
V5595 Per
%5 % 2
9257 0=-—-- x 1,36 g/cm
2 2h

Rycina 25. Przekrdj poprzeczny lewej komory. W krzywizne Sciany sq wpisane kardiomiocyty. Dziala na nie sila
rozciggajgea o, znana jako naprezenie (w tym wypadku naprezenie okrezne), ktéra stanowi fizyczny wyktadnik
ich obcigzenia. P - cisnienie w komorze; r - promieti krzywizny komory obliczony jako ¥ krotkiej osi lewej komo-
ry; h - grubos¢ sciany komory. Réwnanie Laplacea dla cylindra. Szczegoly w tekscie.

Obciazenie wstepne jest to naprezenie koncoworozkurczowe w $cianie lewej komory, czyli
sifa, z jaka jej kardiomiocyty sa rozciggane pod koniec fazy rozkurczu (w chwili zamykania sie
zastawek AV). Wielkos¢ obcigzenia jest wypadkowa koncoworozkurczowego ci$nienia i objetosci
komory. Rozcigganie spoczynkowe skutkuje:

1) spoczynkowym wydluzeniem sarkomeréw okreslajacym poziom aktywnoéci mechanizmu
Franka-Starlinga. Mechanizm ten lezy u podstawy wewnatrzsercowego mechanizmu re-
gulacyjnego, w ktérym praca serca dostosowuje si¢ do wielkosci powrotu zylnego (rozdz.
V.1.4);

2) spoczynkowym rozciggnieciem titiny, co inicjuje mechanizm przerostu kardiomiocytéow
na dlugos¢ i przerost ekscentryczny komory (rozdz. V1.2.1.3.).

Obciazenie nastepcze — jego wyktadnikiem jest naprezenie w momencie otwierania
sie zastawek potksiezycowatych aorty. Jest to wiec sita, z jaka kardiomiocyty lewej komo-
ry sa rozciggane i przeciwko ktorej sie kurcza na poczatku fazy wyrzutu. Wielko$¢ obcia-
zenia nastepczego jest wypadkowa cisnienia skurczowego i objetosci komory na poczatku
fazy wyrzutu. Cisnienie to jest identyczne z ci$nieniem rozkurczowym w aorcie, a objeto$¢
- z objetoécig koncoworozkurczowa w komorze. Oznacza to, ze obcigzenie nastepcze ma
determinante wewnatrzsercowa (poprzez objeto$¢ komory i grubos¢ jej $ciany) oraz obwo-
dowa - poprzez ci$nienie rozkurczowe w aorcie, ktdre jest pochodng oporu naczyniowego
(réwnanie 5). Czynno$ciowo obcigzenie nastepcze:

1) determinuje zdolno$¢ pompy sercowej do generowania pracy zewnetrznej komory kosz-

tem jej pracy wewnetrznej. Miarg pracy zewnetrznej jest w przyblizeniu iloczyn ci$nienia
skurczowego w aorcie i objeto$ci wyrzutowej lewej komory (IV.4.). Objetos¢ wyrzutowa
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zalezy od stosunku miedzy maksymalng sifg skurczu, jaka miesiert moze generowac i ak-
tualnym obcigzeniem migénia (réwnanie Hilla). Dlatego rzut skurczowy roénie, gdy ro-
$nie sita skurczu mieénia sercowego i/lub maleje jego obciazenie. Czynniki zwiekszajace
obcigzenie nastepcze zmniejszaja objetos¢ wyrzutowa komory, zwigkszajg zaleganie krwi
w komorze (vide Ryc. 20).

2) Determinuje wielko$¢ konsumpcji tlenu przez serce. Zrédtem zwigzkéw wysokoenerge-
tycznych w sercu (ATP, fosfokreatyna) sa w >90% tlenowe przemiany substratéw energe-
tycznych. Konsumpcja tlenu $cisle nadaza za zuzyciem energii w sercu, dlatego jest dobra
miarg wydatku energetycznego serca. Konsumentem energii jest gléwnie praca wewnetrz-
na mig$nia. Wzrost obcigzenia skutkuje wzrostem pracy wewnetrznej kosztem zewnetrz-
nej i wieksza konsumpcja tlenu.

3) Ogranicza sprawno$¢ mechaniczna (efektywno$¢ energetyczna) pompy sercowej, ktorej
miarg jest stosunek: praca zewnetrzna serca/konsumpcja tlenu. Efektywno$¢ energetyczna
pompy sercowej wynosi 20%, co oznacza, ze ~80% produkowanej energii w sercu zuzywa-
ja praca wewnetrzna i podstawowe procesy zyciowe miesnia sercowego. Wraz ze wzrostem
obcigzenia nastepczego maleje praca zewnetrzna i rosnie konsumpcja tlenu. Ro$nie wobec
tego koszt tlenowy zwigzany z generacjg rzutu minutowego (serce pompuje krew mniej
oszczednie).

IV.5.1. Przerost miokardium i stato$¢ naprezenia w Scianie komoér

Serce posiada endogenny mechanizm utrzymywania stalosci naprezenia w $cianie ko-
mor poprzez zmiany grubosci i dlugosci kardiomiocytow. Obcigzenie skurczowe skut-
kuje znacznie wiekszym pogrubieniem $ciany komory niz obciazenie objetosciowe.
Wytlumaczenie biofizyczne tego jest takie, ze wzrost ci$nienia skurczowego komory (ob-
cigzenie skurczowe) powoduje znacznie wigkszy wzrost naprezenia w lewej komorze niz
podobny procentowo wzrost objetosci komory. Dlatego kompensacja obcigzenia skur-
czowego wymaga wiekszego wzrostu grubosci $ciany komory. Podobnie, kompensacja
obcigzenia wymaga wiekszej grubosci $ciany komory w czesci przypodstawnej niz ko-
niuszkowej komory.

Ryc. 26 przedstawia biofizyczng analize sytuacji, w ktorej z jakiego$ powodu doszto do takie-
go samego 30% przediuzajacego si¢ wzrostu albo ci$nienia koncowoskurczowego albo objetosci
koncoworozkurczowej lewej komory.

Z réwnania Laplace’a wynika, ze 30% wzrost ci$nienia (np. od 120 mmHg do 156 mmHg)
pociaga za soba taki sam 30% wzrost naprezenia w $cianie komory. Konsekwentnie jego kompen-
sacja wymaga 30% wzrostu grubosci $ciany komory. Tab. 10 pokazuje, ze w przypadku obcigzenia
skurczowego rzeczywiscie dochodzi do duzego przerostu i ze redukuje on skutecznie naprezenie
spoczynkowe i skurczowe lewej komory.

Natomiast gdy chodzi o 30% wzrost objetosci koncoworozkurczowej lewej komory, np. od
125 ml do 160 ml (vide Tab. 10). Objetos¢ kuli dana jest rownaniem V = 4/3 I1r’. Zakladajac,
ze lewa komora ma ksztatt kulisty, oznacza to, ze 30% wzrostowi objetosci komory towarzyszy
jedynie ~9% wzrost dtugosci promienia jej krzywizny. Z réwnania Laplace’a wynika, ze w tej
sytuacji jedynie niewielki, ~9% wzrost grubosci lewej komory wystarcza do normalizacji na-
prezenia w komorze ze zwiekszong objetoscig. Innymi stowy, w przecigzeniu objetosciowym
duze zmiany objetosci komory moga by¢ skompensowane stosunkowo matymi zmianami gru-
bosci jej $ciany.
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Per
0 = —emeemee x 1,36 gfcm?
2h

30% wzrost LVEDV
Przerost ekscentryczny

30% wzrost cisnienia t.
Przerost koncentryczny

P =120 mmHg
r= 25mm
h= 10 mm
o = 204 gicm?
P’ =156 mmHg
r'= 25mm
h'= 10,9 mm h'= 13mm
o' =204 glem? o' =204 glem®

Rycina 26. Rézne efekty proprzerostowe obcigzenia skurczowego i objetosciowego lewej komory i rézne mecha-
nizmy kompensacji tych obcigzenr. W kazdej z komor naprezenie (o) jest takie samo. Uzyskanie takiego samego
naprezenia, obliczonego na podstawie rownania Laplacea, wymaga wiekszego wzrostu grubosci sciany komory
w przypadku obcigzenia skurczowego niz objetosciowego.

Fakt, ze miokardium dazy do utrzymywania statego naprezenia w $cianie komor ttumaczy,
dlaczego w normalnym sercu $ciana lewej komory jest grubsza przy podstawie niz na koniuszku.
Lewa komora ma ksztalt zblizony do elipsoidy obrotowej i wobec tego sklada sie z wycinkéw
wielu kul o réznym promieniu krzywizny. Okolica koniuszka jest wycinkiem kuli o matym pro-
mieniu, a podstawa — wycinkiem kuli o duzym promieniu. Prawo Laplace’a pozwala na obliczenie
odcinkowego naprezenia w $cianie komory. Okazuje sie, ze mimo réznic w promieniach krzywi-
zny, naprezenie w kazdym fragmencie lewej komory jest podobne. Wynika to z faktu, ze grubos¢
$ciany komory ro$nie wraz z dlugoscia promienia krzywizny danego fragmentu komory; grubo$¢
ta jest najmniejsza na koniuszku i najwigksza przy podstawie lewej komory. Wobec tego, zaréwno
ogdlna zmiana rozmiaréw lewej komory, jak i zmiana jej ksztaltu na bardziej kulisty moze prowa-
dzi¢ do niekorzystnego zwiekszenia obcigzeniu lewej komory, zwlaszcza w okolicy koniuszka.
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V. Wyzwania regulacyjne

I ogolne zasady dziatlania
ukiadu sercowo-naczyniowego
Michat Maczewski

Uklad spelnia swoje zadanie, jezeli zapewnia skuteczne krazenie krwi w rozgalezionej sieci
naczyn narzagdowych w spoczynku, w réznych codziennych sytuacjach stresowych (np. wysi-
lek fizyczny, nagla pionizacja), jak i w stanach przedluzajacego sie zwiekszonego obciazenia,
jakie towarzyszy intensywnej pracy fizycznej czy treningowi sportowemu. Zachowanie ho-
meostazy krazeniowej w sytuacjach naglych zapewniaja tzw. natychmiastowe mechanizmy
regulacyjne, ktore dzialaja poprzez zmiane czynnosci serca i naczyn i s3 kosztowne energe-
tycznie dla serca. Adaptacja przewlekla obejmuje zmiany struktury miokardium i polega na
dostosowywaniu grubosci $ciany komory do wielko$ci jej przewleklego obciazenia. Dzieki
temu utrzymanie homeostazy krazeniowej wymaga mniejszego zaangazowania natychmia-
stowych mechanizméw regulacyjnych, co zmniejsza ryzyko zwigzane z przedluzajaca si¢ ak-
tywacja neurohormonalna.

V.1. Natychmiastowa regulacja uktadu sercowo-naczyniowego

Analiza biofizycznych uwarunkowan krazenia pokazuje, ze o jego sprawnosci decyduje
wspolgra czterech zmiennych: oporu naczyniowego, ci$nienia krwi, rzutu minutowego serca
i objeto$ci krwi krazacej (rozdz. I11.1). Kazda z nich jest monitorowana, czgsciowo za posrednic-
twem receptoréw zwigzanych z autonomicznym ukladem nerwowym i kazda jest indywidualnie
regulowana. Regulacja ta w kazdym przypadku obejmuje kilka réwnolegle dziatajacych i nawza-
jem uzupelniajacych sie mechanizméw (zjawisko okreslane w fizjologii jako redundancja). Dla
przyktadu opér naczyniowy i sita skurczu mieénia sercowego, czyli zmienne decydujace o wiel-
kosci rzutu minutowego, sa regulowane przez mechanizmy:

1) lokalne - wewnatrznaczyniowe (regulacja metaboliczna, miogenna i srédblonkowa) badz

wewnatrzsercowe (mechanizm Franka-Starlinga);
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2) nerwowe — w mechanizmie odruchowej regulacji;

3) hormonalne - poprzez zmiany aktywnosci uktadéw: renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), wazopresynergicznego i peptydow natriuretycznych [1,2,3].

Liczne mechanizmy regulacyjne uktadu krazenia zostaly przystosowane ewolucyjnie do
krétkoterminowego dziatania na rzecz utrzymania homeostazy krazenia w sytuacjach codzien-
nych, ktérym towarzyszy nagla zmiana wlasnie ktérej$ z omawianych czterech zmiennych. Mowa
tu o takich sytuacjach, jak:

1) Wysitek fizyczny — w czasie, ktérego pierwotng zmiang hemodynamiczng jest zmniejsze-
nie oporu naczyniowego w pracujacych miesniach (vide Ryc. 9). W reakcji na to przepty-
wy przez mieénie i powrdt zylny wzrastaja, a catkowity opdér naczyniowy spada. Szybki
wzrost rzutu minutowego i oporu naczyniowego w obszarach poza pracujacymi miesnia-
mi (Tab. 5) pozwalaja na utrzymanie homeostazy krazeniowej. Jezeli odpowiedz serca jest
niewystarczajaca, wysiltek fizyczny moze skutkowaé obnizeniem ci$nienia tetniczego, za-
burzeniami przeptywu tkankowego (w tym mozgowego) oraz zaleganiem krwi w czesci
zylnej uktadu sercowo-naczyniowego i ewentualnie w plucach [2];

2) Nagla pionizacja ciata — w czasie ktorej pierwotng zmiang jest nagte przemieszczenie krwi
do dolnych partii ciala i mniejszy powrdt zylny. W reakgji na to maleja rzut minutowy,
centralne ci$nienie tetnicze i przeptywy narzadowe, w tym przeptyw moézgowy;

3) Krwotok - pierwotng zmiang jest zmniejszenie objetosci krwi krazacej. W reakcji na to
maleja powrdt zylny, rzut minutowy, a nastepnie ci$nienie tetnicze;

4) Wstrzas septyczny — pierwotng zmiang jest uogdélniony spadek oporu naczyniowego spo-
wodowany septycznym rozkurczem naczyn oporowych. W reakcji na to maleje centralne
ci$nienie tetnicze i perfuzja narzadowa [1].

V.1.1. Opdr naczyniowy i jego regulacja

Opor jest pochodng kalibru naczynia i stanu czynnego napiecia $ciany naczyniowej (tonus
naczyniowy, komponent czynnosciowy oporu). Czynnikami bezpoérednio ,,odczuwanymi” przez
$ciane naczyn (zwlaszcza oporowych) sa:

1) naprezenie w $cianie naczyn - sita rozciggajaca naczynie, generowana przez wewnatrz-
naczyniowe ci$nienie. Mie$nie gladkie naczyn przykurczajg si¢ w proporcji do na-
prezenia w ich $cianie. Oznacza to, ze naczynia sg stale czesciowo przykurczone i ze
miogenny tonus naczyniowy rosnie wraz ze wzrostem ci$nienia. Mechanizm ten, zna-
ny jako autoregulacja przeptywu (oporu), sprawia, ze nawet znaczne wahania ci$nienia
perfuzyjnego pozostaja bez wplywu na lokalny przeptyw. Dopiero wzajemne oddziaty-
wania miedzy miogennym tonusem a regulacja metaboliczng i srédbtonkowa, nerwowa
i hormonalng umozliwia precyzyjne dostosowywanie przeplywu do aktualnych potrzeb
regulacyjnych;

2) spadek cis$nienia parcjalnego tlenu i/lub jakie$ inne zmiany w chemicznym otoczeniu
naczyn spowodowane zwiekszonym wydatkiem energetycznym tkanki. Czynniki te po-
woduja rozkurcz naczyn, co umozliwia natychmiastowe dostosowywanie si¢ przeplywu
tkankowego do lokalnych potrzeb metabolicznych (regulacja metaboliczna);

3) sita $cinajaca (SS, shear stress) — definiowana jako sila tarcia przeptywajacej krwi o po-
wierzchnie komdrek $rédblonka. Sila $cinajaca jest funkcja przeptywu (Q) i promienia
naczynia (r) (SS ~ Q/r?). Wzrost przeptywu i/lub zmniejszenie promienia naczynia skut-
kuja wobec tego zwiekszeniem sily $cinajacej. Dochodzi wtedy do odksztalcenia biatek
powierzchniowych komorek $rédbtonka (integryny) i aktywacji srédblonkowej produkeji
tlenku azotu, ktéry jest substancja silnie rozkurczajacg naczynia.
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Lokalna regulacja oporu moze by¢ modyfikowana przez regulacje nerwowa i hormonalna.
Mediatory tych ukladéw regulacyjnych — noradrenalina i angiotensyna II - dziatajag odpowiednio
poprzez stymulacje receptoréw adrenergicznych o, i angiotensynowych AT, i powodujg skurcz na-
czyn (rozdz. I1.5). Przewlekla aktywacja uktadow wspoétczulnego i RAA, typowa dla NS, skutkuje
przerostem miesni gladkich $ciany naczyniowej (przebudowa naczyn), wzrostem jej sztywnosci
i trwatym wzrostem komponentu anatomicznego oporu naczyniowego. W wielu stanach chorobo-
wych, w tym w NS, takze regulacja srodblonkowa jest spaczona, gdyz wzrost sity $cinajacej, zamiast
typowym rozkurczem zaleznym od NO, skutkuje skurczem naczyn (poprzez endoteling) [2].

V.1.2. Centralne ci$nienie tetnicze i jego regulacja

Ciénienie to wymusza przeplyw strumienia krwi od serca do tkanek i jest wypadkows rzutu
minutowego serca i oporu naczyniowego (réwnania 51 6).

Ciénienie centralne jest stale monitorowane przez baroreceptory szyjne i aortalne, i regulo-
wane na drodze:

1) nerwowej (reakcja odruchowa inicjowana przez aktywacje lub odbarczenie barorecepto-
réw), ktéra jest odpowiedzialna za natychmiastowa regulacje ci$nienia, gléwnie poprzez
wplyw na catkowity opér obwodowy i pojemnos¢ tozyska naczyniowego

2) hormonalnej (aktywacja ukltadu RAA)

3) nerkowa, ktéra odpowiada za dlugoterminowa regulacje ci$nienia poprzez wplyw na ob-
jetos¢ krwi krazacej.

Obnizenie centralnego ciénienia tetniczego skutkuje, na drodze odruchu z baroreceptoréw: akty-
wacja nerwéw wspolfczulnych zaopatrujacych naczynia oporowe, serce i nerki. Dziata to w kierunku
normalizacji ci$nienia, gdyz nastepuje wzrost oporu naczyniowego, rzutu minutowego serca i aktywno-
$ci uktadu RAA. Dla odmiany, wzrost ci$nienia tetniczego skutkuje mniejszg aktywacja uktadu wspot-
czulnego, a nastepnie obnizeniem ci$nienia. Uklad RAA reguluje ci$nienie tetnicze poprzez zwiekszanie
oporu naczyniowego, a takze objetosci krwi krazacej, co w dalszej kolejnosci skutkuje wzrostem rzutu
minutowego serca. W NS mechanizmy te s3 zaburzone, gdyz czynnos¢ baroreceptordw jest uposledzo-
na, a aktywno$¢ ukladéw wspotczulnego (rozdz. VIL2) i RAA (rozdz. VIIL1) jest trwale zwigkszona. Te
niekorzystne zmiany biorg udziat w mechanizmie przebudowy mie$nia sercowego i naczyn w NS [2].

V.1.3. Regulacja pojemnosci minutowej

W natychmiastowej regulacji pojemnosci minutowej serca zaangazowane s trzy
mechanizmy:

1) wewnatrzsercowy mechanizm Franka-Starlinga;

2) mechanizm nerwowy - ktdrego istota polega na zmianie rownowagi miedzy aktywnoscia
ukladu wspdtczulnego i przywspotczulnego. Regulacja nerwowa ma komponente serco-
w3, w ktdrej zmianie ulegaja czesto$¢ akeji serca i kurczliwo$¢ miokardium oraz kompo-
nente naczyniowa, w ktérej zmianie ulegaja op6r naczyniowy i powrot zylny;

3) mechanizm hormonalny zwigzany z aktywacja uktadéw RAA i wazopresynergicznego
i regulacja objetosci krwi krazace;j.

W sytuacjach, kiedy aktywacja mechanizmu Franka-Starlinga i/lub aktywacja wspotczulna
przedtuzaja sie, mechanizmy te ujawniaja swe odlegle kompensacyjne proprzerostowe dzialania
na miesien sercowy.

Pojemno$¢ minutowa jest wypadkowa rzutu skurczowego i czestoséci akgji serca. Rzut skur-
czowy jest wypadkowa wielkosci powrotu zylnego, sily skurczu miesnia sercowego i obcigze-
nia nastepczego komory (Ryc. 20). Pojemnos¢ minutowa warunkuje prawidtowe wypelnienie



68

tetniczego lozyska naczyniowego i tym samym utrzymanie odpowiednio wysokiego ci$nienia
centralnego. Czynnikami stale monitorowanymi w ukltadzie sercowo-naczyniowym, ktére maja
zwigzek z regulacjg rzutu minutowego sa:

1) Naprezenie w $cianie komor pod koniec fazy rozkurczu komoér (obcigzenie wstepne), kto-
re determinuje stopien aktywacji sercowego mechanizmu regulacji sity skurczu mie$nia
sercowego, jakim jest mechanizm Franka-Starlinga (V.1.4).

2) Poziom wypelnienia i rozciagniecia przedsionkéw, proporcjonalnie do ktérego przedsion-
ki uwalniaja $rédbfonkowy peptyd natriuretyczny (ANP), ktory jest, migdzy innymi, re-
gulatorem objetosci krwi krazacej (VIIL.4).

3) Stopien wypetnienia komor i duzych naczyn, ktéry jest monitorowany przez mechano-
receptory sercowo-plucne; u normalnych osobnikéw aktywacja tych receptoréw hamuje
uklad wspélczulny, a ich odbarczenie skutkuje aktywacja tego uktadu (VIL.1.2). Obok me-
chanizmu Franka-Starlinga, uktad wspdétczulny jest podstawowym regulatorem sity skur-
czu miesnia sercowego (V.1.4).

4) Centralne cis$nienie tetnicze, ktdre jest bezposrednia pochodng rzutu minutowego ser-
ca i ktdre jest monitorowane przez baroreceptory; u normalnych osobnikéw aktywacja
tych receptoréw hamuje uktad wspoélczulny, a ich odbarczenie skutkuje aktywacja ukladu
wspolczulnego i przyspieszeniem czestoéci rytmu serca, wzrostem kurczliwosci miokar-
dium i wzrostem powrotu zylnego.

Pojemnos¢ minutowa regulowana jest w mechanizmie wewnatrzsercowym, nerwowym

i hormonalnym, co dobrze wida¢ na przykladzie regulacji towarzyszacej wysitkowi fizycznemu.
Natychmiastowg reakcja na wysilek fizyczny jest wzrost powrotu zylnego. W pierwszym etapie ro-
$nie rzut skurczowy serca, gdyz w zwigzku z wigkszym wypelnieniem komér ma miejsce rekruta-
cja mechanizmu Franka-Starlinga. Réwnoczesnie uruchomiona zostaje nerwowa regulacja serca,
w mechanizmie aktywacji ukladu wspétczulnego (dodatkowy wzrost sily skurczu i przyspieszenie
rytmu) i naczyn (skurcz naczyn i wzrost oporu naczyniowego). Dopiero w drugiej kolejnosci ma
miejsce aktywacja uktadu RAA ewentualnie uktadu wazopresynergicznego, ktére to uktady wply-
waja na wielko$¢ rzutu minutowego w sposdb posredni, poprzez wplyw na objetos$¢ krwi krazacej.

V.1.4. Mechanizm Franka-Starlinga i regulacyjna rola powrotu zylnego

Mechanizm Franka-Starlinga jest wewnatrzsercowym mechanizmem regulacyjnym, w kto-
rym serce dostosowuje wielko$¢ rzutu minutowego do powrotu zylnego (objetosci krwi
splywajacej do prawego przedsionka w ciggu minuty). Ma to zwigzek z faktem, Ze sila skur-
czu mies$nia sercowego rosnie proporcjonalnie do stopnia rozciagniecia sciany komory
przez powracajaca krew. Maksymalna rekrutacja mechanizmu umozliwia ~2-krotny wzrost
rzutu minutowego. Dopiero rownoczesne zaangazowanie mechanizmu Franka-Starlinga
i aktywacji ukladu wspélczulnego zapewniaja pelng ~400% rekrutacje rezerwy rzutu minu-
towego (Tab. 5). Znaczenie mechanizmu Franka-Starlinga podkresla fakt, Ze u 0s4b z prze-
szczepionym (i odnerwionym) sercem, regulacja pojemnos$ci minutowej jest zachowana.
Czynniki zmniejszajace podatnos¢ rozkurczowa mies$nia sercowego uposledzaja efektyw-
no$¢ mechanizmu Franka-Starlinga az do rozwoju rozkurczowej NS wlacznie.

V.1.4.1. Komdrkowy mechanizm wzrostu sity skurczu

Spoczynkowe rozcigganie kardiomiocytow (sarkomeréw) powoduje wysuwanie sie nici ak-
tyny sposrdd nici miozyny. Krzywa zaleznosci sily czynnego skurczu od spoczynkowej dlugosci
miesnia (sarkomeru) ma charakterystyczny dwufazowy przebieg i jest znana jako krzywa Franka-
-Starlinga (Ryc. 27).
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Sifa skurczu jest minimalna, kiedy w momencie pobudzenia nici aktyny i miozyny sg bardzo
wsuniete miedzy siebie i dlugos¢ sarkomeru wynosi ~1,5-1,8 um. Dopiero wydtuzanie spoczyn-
kowej dlugosci sarkomeru powyzej tej dlugosci powoduje najpierw systematyczny wzrost sity
skurczu (optimum przy diugosci sarkomeru ~2,2 um), a nastepnie jego zmniejszanie sie. W spo-
czynku miesien sercowy pracuje na ramieniu wstepujacym krzywej Franka-Starlinga. W efekcie
pelna aktywacja mechanizmu pozwala na przeszlo dwukrotny wzrost sily skurczu miokardium
i podobny wzrost rzutu minutowego serca. Worek osierdziowy zapobiega nadmiernemu spo-
czynkowemu rozcigganiu komor, dlatego ramie zstepujace krzywej Franka-Starlinga w sercu in
situ prawdopodobnie nie wystepuje.
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Rycina 27. Wplyw rozkurczowej dlugosci sarkomeru na wzajemne potozenie wzgledem siebie nici aktyny i mio-
zyny i site skurczu kardiomiocytow. Od prawej do lewej pokazano 4 schematy sarkomerdw o coraz mniejszej
spoczynkowej dtugosci. Sarkomer 3,65 um - filamenty aktynowe nie zachodzg na filamenty miozynowe, mostki
miozynowe nie powstajq i kardiomiocyt sie nie kurczy. Sarkomer 2,2-2,3 um - wszystkie glowki miozynowe sg
w poblizu filamentéw aktyny, co skutkuje maksymalng silg skurczu. Sarkomery <2,2 - ulozenie aktyny i miozyny
jest coraz mniej optymalne, dodatkowo nici aktyny z przeciwleglych dyskow Z coraz bardziej na siebie zachodzg
i sig ,odpychajg” i wypadkowa sita skurczu maleje. W zdrowym sercu w czasie umiarkowanej aktywnosci fizycz-
nej rozkurczowa dtugos¢ sarkomeréw wynosi ~1,7-1,9 um (pogrubiona linia), a w spoczynku ~1,7 um (punkt
A). Sg to wartosci mniejsze od optymalnej dtugosci sarkomeru, dlatego mechanizm Franka-Starlinga ma duzg
rezerwe regulacyjng.

Mechanizm Franka-Starlinga skutkuje wzrostem sily skurczu miesnia sercowego, gdyz
wstepne rozciggniecie sarkomeréw:
1) wysuwa filamenty aktynowe i miozynowe spomiedzy siebie, co (w pewnym zakresie dtu-
gosci sarkomeru) zwieksza mozliwy zakres skracania sie sarkomeru, a takze liczbe most-
kéw miozynowych, jakie moga by¢ zaktywowane;
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2) zwigksza wrazliwo$¢ troponiny C na jony Ca®* i pozwala na powstanie wickszej liczby
komplekséw Ca**-troponina C i odstoniecie wiekszej liczby miejsc wigzania dla glowek
miozynowych przy danym stezeniu Ca*;

3) zwieksza napiecie generowane w elastycznej domenie titiny, co nastepnie wzmaga site
czynnego skurczu (11.4.2.4).

V.1.4.2. Powr6t zylny podstawowym determinantem pojemnosci minutowej serca
Konsekwencja faktu, ze zdrowe serce przepompowuje ,,kazdg” objetos¢ krwi, jaka do niego
naplywa jest to, Ze w istocie pojemnos$¢ minutowa serca jest warunkowana:
1) po stronie serca — czynnikami determinujacymi jego sprawnos$¢ hemodynamiczng, w tym
poziomem aktywacji mechanizmu Franka-Starlinga i uktadu wspotczulnego (regulacja
inotropizmu i kurczliwosci).

25
R
£
=
=
>
K
=
NS
—
z
o
¥

0 | > —
-4 0 +4 +8 +12 +16

Cis$nienie w prawym przedsionku (mmHg)

Rycina 28. Powrét zylny ustala sie jako wynik sumowania si¢ oddziatywan miedzy cisnieniem w prawym
przedsionku i wielkoscig Sredniego uktadowego cisnienia wypetnienia. Wzrost cisnienia w przedsionku ogra-
nicza, a nawet zatrzymuje powrot zylny. Wzrost Sredniego cisnienia wypetnienia (definicja w tekscie) pozwala
na utrzymanie powrotu zylnego nawet w obecnosci podwyzszonego cisnienia w przedsionku. Srednie cisnienie
wypetnienia ~7 mmHg (linia ciggta) i 14 mmHg (linia kropkowana).

2) po stronie obwodowego uktadu krazenia — czynnikami determinujacymi wielko$¢ powro-

tu zylnego, takimi jak:

a) opér obwodowy — ma sktadowa tetniczg (catkowity opor obwodowy) i zylng (op6r zylny).
Spadek oporu, np. w czasie wysitku fizycznego, skutkuje zwiekszonym powrotem zylnym;

b) ci$nienie w prawym przedsionku - im wigksze, tym cisnienie perfuzyjne w ukladzie
krazenia mniejsze i przeptyw krwi i powr6t zylny maleja (réwnanie 1). W przykladzie
analizowanym na Ryc. 28 powrdt zylny ustaje zupelnie przy ci$nieniu w prawym przed-
sionku wynoszacym ~7 mmHg (linia ciagla);

c) stopient wypelnienia fozyska naczyniowego (stosunek: objeto$¢ krwi krazacej/pojem-
nos¢ fozyska), ktérego miarg jest srednie ukladowe ci$nienie wypelnienia (teoretyczne
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cié$nienie, jakie panowaloby w uktadzie, po zatrzymaniu serca). Wysokie ci$nienie wy-
pelnienia, wtérne do infuzji ptyndéw i wzrostu objetosci krwi krazacej skutkuje zwiek-
szeniem powrétu zylnego (Ryc. 28).

Wiekszo$¢ krwi znajduje sie w zylach, ktérych skurcz regulowany jest przez receptory adre-
nergiczne a. Skurcz duzych naczyn zylnych (gtéwnie w jamie brzusznej) przesuwa zgromadzong
w nich krew w kierunku serca. Jest to wazny element regulacji rzutu minutowego i cisnienia krwi
przez uktad wspotczulny w takich stanach jak wysitek fizyczny.

Rzeczywiscie, w miare wzrostu ci$nienia napelniania lewej komory, ro$nie pojemnos¢
minutowa serca (Ryc. 29). W spoczynku ci$nienie w przedsionku wynosi ~0 mmHg, co ozna-
cza, ze serce funkcjonuje wtedy na ramieniu wstepujacym krzywej Franka-Starlinga. Wobec
tego posiada duzg rezerwe tego mechanizmu, ktéra moze by¢ uruchomiona w odpowiedzi
na wzrost powrotu zylnego (wzrost rzutu serca z ~5 1/min do ~13 /min). Efekty aktywacji
mechanizmu Franka-Starlinga i uktadu wspoétczulnego dodaja sie do siebie (Ryc. 29). W wa-
runkach zycia codziennego oba te mechanizmy regulacyjne wspolpracuja ze soba i uzupet-
niajg sie wzajemnie.
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Rycina 29. Wplyw cisnienia w lewym przedsionku (wskaznik aktywacji mechanizmu Franka-Starlinga) i sty-
mulacji katecholaminowej na pojemnos¢ minutowq serca w warunkach nieograniczonego powrotu zylnego. Linia
ciggla - typowa zaleznos¢ Franka-Starlinga uzyskana w sercu psa w warunkach zahamowania uktadu wspétczul-
nego. Linia kropkowana — wynik sumowania sie¢ efektow aktywacji mechanizmu Franka-Starlinga i stymulacji
katecholaminowej.

Z przedstawionej analizy wynika, Ze ten sam wzrost ci$nienia w przedsionku jest réwnocze-
$nie czynnikiem: (i) ograniczajacym powr6t zylny (i w dalszej kolejnosci rzut minutowy) oraz
(ii) zwiekszajacym site skurczu migénia sercowego (co potencjalnie poprawia rzut serca). Dlatego
ostateczng wielko$¢ rzutu minutowego ustala sie w wyniku sumowania si¢ tych przeciwstawnych
efektow (Ryc. 30).
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Rycina 30. Zintegrowana regulacja powrotu zylnego i rzutu minutowego serca w spoczynku i wysitku. Wzrost
cisnienia w przedsionku powoduje rownoczesny spadek powrotu zylnego (cienka ciggla linia) i wzrost pojemnosci
minutowej serca (gruba ciggla linia) wobec tego aktualng ich wartos¢ wyznacza punkt przeciecia sie krzywych
(A w spoczynku). Intensywny wysitek fizyczny skutkuje wzrostem powrotu zylnego (cienka kropkowana linia)
(wskutek spadku oporu obwodowego oraz skurczu naczyn zylnych i wzrostu catkowitego uktadowego cisnienia
wypelnienia), a aktywacja uktadu wspétczulnego zwigksza kurczliwos¢é migsnia sercowego i czestotliwosé rytmu
serca, przesuwajgc teoretyczng krzywg pojemnosci minutowej serca w gore i w lewo (gruba kropkowana linia).
Krzywe te krzyzujqg si¢ w punkcie C, okreslajgcym pojemnos¢ minutowg serca w wysitku. Punkt przecigcia tych
krzywych (C) lezy powyzej plateau krzywej pojemnosci minutowej serca bez stymulacji wspétczulnej (gruba cig-
gla linia), co oznacza, Ze osiggniecie takiej pojemnosci minutowej serca bez wzrostu kurczliwosci migsnia sercowe-
go i czestotliwosci rytmu serca byloby niemozliwe. Natomiast przy niewielkim wysitku fizycznym sama regulacja
Franka-Starlinga wystarcza do zwiekszenia pojemnosci minutowej serca odpowiednio do wzrostu powrotu zyl-
nego (punkt B).

V.1.4.3. Proprzerostowe dziatanie mechanizmu Franka-Starlinga

Migsien sercowy posiada endogenny mechanizm utrzymywania duzej rezerwy mechanizmu
Franka-Starlinga, co dowodzi duzego jego znaczenia biologicznego. Wida¢ to na przykladzie
ludzi i zwierzat z przewleklym fizjologicznym przeciazeniem objetosciowym serca (np. trening
wytrzymalosciowy). Poczatkowo zwickszony powr6t zylny i wypelnienie komoér skutkujg wy-
czerpywaniem si¢ rezerwy mechanizmu Franka-Starlinga (bo sarkomery sg bardziej rozciagnie-
te) (Ryc. 31).

Natomiast odleglym efektem stanu rozciagniecia kardiomiocytéw jest rozciagniecie i akty-
wagcja titiny (rozdz. 11.4.2.4) skutkujaca aktywacja aparatu genetycznego kardiomiocytéw i ich
kompensacyjnym przerostem. Polega on na: szeregowym dobudowywaniu nowych sarkomeréw
w rozciagnietych kardiomiocytach, ich przeroscie na dtugo$¢, niewielkim przeroscie sarkomerow
na grubo$¢ oraz przero$cie ekscentrycznym catej komory. Korzysci czynnoéciowe tych zmian sg
nastepujace:

1) normalizuje sie dlugo$¢ sarkomeréw i odbudowuje rezerwa mechanizmu Franka-Starlinga

i serce odzyskuje zdolnos¢ dostosowywania sily skurczu do powrotu zylnego (Ryc. 31);
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2) rosénie inotropizm mieénia sercowego, bo przybywa elementéw kurczliwych;

3) trwale ro$nie pojemno$¢ rozkurczowa komory, co ulatwia wypelnianie rozkurczo-
we komory, gdyz danej objetosci konicoworozkurczowej towarzyszy mniejsze ci$nienie
koncoworozkurczowe;

4) naprezenie w $cianie komory si¢ normalizuje, mimo zwigkszonej objetosci koncoworoz-
kurczowej komory (vide Ryc. 3).

== A === ===
|

Rycina 31. Wplyw wytrzymalosciowego treningu fizycznego na liczbe i strukture sarkomeréw w komorkach
sercowych. A. Spoczynkowa rozkurczowa dtugos¢ sarkomeréw; B wzrost rozkurczowej diugosci sarkomeru
w trakcie wysitku, co skutkuje wigkszg rekrutacjg, ale mniejszq rezerwg mechanizmu Franka-Starlinga (lewa
strona); C trwata przebudowa polegajgca na (i) szeregowym dobudowywaniu nowych sarkomeréw i norma-
lizacji rozkurczowej dtugosci sarkomerow oraz (ii) pogrubieniu sarkomerow, co razem wzigwszy prowadzi do
przerostu ekscentrycznego lewej komory.

Okazuje sie wiec, ze sarkomery (titina) pelnia role czujnikéw obcigzenia wstepnego mio-
kardium i/lub stanu aktywacji mechanizmu Franka-Starlinga i ze stoja na strazy mechanizmu
majacego na celu utrzymanie statosci obcigzenia wstepnego i/lub stanu, w ktérym mechanizm
Franka-Starlinga ma duza rezerwe.

V.1.5. Regulacja nerwowa

Uktad sercowo-naczyniowy znajduje si¢ pod tonicznym dzialaniem réwnoczesnie
uktadu wspoéltczulnego i przywspodtczulnego. U zdrowych osobnikéw w spoczynku uktad
przywspétczulny ma przewage regulacyjna nad wspétczulnym. Swiadczy o tym fakt, ze
blokada receptoréw muskarynowych (atropina) przyspiesza rytm serca o ~40 uderzen/mi-
nute, a blokada p-receptoréw adrenergicznych - rytm ten zwalnia jedynie o ~15 uderzen/
min (rozdz. VII).

Dziatanie uktadu przywspotczulnego na naczynia jest bez znaczenia dla regulacji rzutu mi-
nutowego serca. Natomiast na prace serca jako pompy wplywa on gtéwnie poprzez wplyw na
czesto$¢ akcji serca, przewodzenie AV oraz kurczliwo$¢ przedsionkéw. Mediator ukladu, acety-
locholina, zwalnia rytm zatokowy i szybko$¢ przewodzenia w wezle AV, zmniejsza kurczliwosé
przedsionka oraz ewentualnie posrednio ostabia dziatanie ukladu wspoétczulnego na migsien ko-
morowy (rozdz. VII).

Dziatanie regulacyjne uktadu wspoélczulnego na rzut minutowy serca ma komponent naczy-

niowy i sercowy:
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1) Noradrenalina, poprzez a, receptory powoduje skurcz tetnic i zyt, co skutkuje wzrostem
oporu naczyniowego i powrotu zylnego, i nastepnie aktywacja mechanizmu Franka-
-Starlinga;

2) Noradrenalina i adrenalina, dziatajac na serce poprzez receptory B, adrenergiczne (f,-AR)
(s jeszcze PB,-AR i B,-AR) zwigksza czgstosci pracy serca oraz kurczliwo$¢ kardiomio-
cytéw przedsionkowych i komorowych (rozdz. V1.7). Efekty te skutkuja wzrostem rzutu
minutowego serca, jednak pod warunkiem, ze stymulacji wspotczulnej towarzyszy row-
noczesny wzrostowi powrotu zylnego.

V.1.5.1. Nerwowa regulacja sity skurczu poprzez rytm

Obok bezposredniego dziatania na kardiomiocyty poprzez aktywacje ich 3, - AR, uktad wspot-
czulny reguluje site skurczu kardiomiocytéw poprzez zmiane czestosci rytmu serca. Czesto$¢ ta
jest wypadkowa tzw. rytmu wiasnego wezla zatokowego i réwnoczesnych oddziatywan uktadu
wspdlczulnego i przywspotczulnego. Czestosé rytmu serca jest waznym regulatorem rzutu minu-
towego serca dlatego, ze obok czestosci obrotéw pompy sercowej, wplywa takze na sile pojedyn-
czych skurczéw miegénia (rzut minutowy = rytm serca x rzut skurczowy).

W zakresie fizjologicznym, przyspieszenie czestosci rytmu serca skutkuje wzrostem sily skur-
czu miokardium (positive force-frequency relationship). Wraz z przyspieszaniem rytmu rosnie liczba
potencjatéw czynnosciowych i ilo$¢ jondw Na* i Ca?*, ktdre naptywaja do komdrek w jednostce cza-
su. Jony Na* s3 usuwane z komorki przez ATP-aze sodowo-potasows, a jony Ca®* przez wymiennik
Na*/Ca*. Przy szybkim rytmie, ATP-aza sodowo-potasowa nie nadaza z usuwaniem Na* (krdtsze
przerwy miedzy pobudzeniami) i jego stezenie w komorce rosnie. Tym samym spada gradient Na*
w poprzek blony i efektywnoé¢ transportu Ca?* na zewnatrz komorki przez wymiennik Na*/Ca?".
Ostatecznie przyspieszenie rytmu skutkuje komérkowa akumulacjg Ca?* i wzrostem sity skurczu
kardiomiocytdw.

W NS przyspieszenie rytmu serca skutkuje paradoksalnym zmniejszeniem sity skur-
czu miokardium. Efekt ten nasila si¢ wraz z zaawansowaniem NS, mierzonym klasg NYHA.
Spowodowane jest to utrata zdolnosci siateczki srédplazmatycznej kardiomiocytéw do gro-
madzenia Ca** i koreluje ze zmniejszona ekspresja SERCA w NS (rozdz. V1.4.3.3.). Leczenie
B-blokerami powoduje cze$ciowa normalizacje sercowej ekspresji SERCA oraz zalezno$ci
skurcz-rytm w NS.

V.1.5.2. Nerwowa regulacja w niewydolnosci serca

Elementem przebudowy w NS jest spadek wrazliwosci i/lub gestosci ,-AR i zwigkszenie roli
regulacyjnej 3,-AR i B,-AR w kardiomiocytach. Czynno$ciows tego konsekwencja jest zmniej-
szona wrazliwos¢ serca na stymulacje katecholaminowg (rozdz. V1.7.).

V.1.5.3. Proprzerostowe dziatanie aktywacji wspétczulnej

Przeciagajaca sie w czasie aktywacja wspolczulna skutkuje wybiérczym spadkiem wrazli-
wosci i/lub gestodci ,-AR na powierzchni kardiomiocytow. Dzigki temu przewage regulacyjng
zdobywaja B,-AR, ktére uruchamiajg szlaki proprzerostowe (rozdz. V1.7.4.).

V.1.6. Objetos¢ krwi krazacej i jej regulacja

Stosunek miedzy objetoscig krwi i pojemnoscia uktadu krazenia (stopien wypelnienia ukta-
du) determinuje wielko$¢ ci$nienia, jakie panuje w uktadzie. Niewystarczajace wypelnienie skut-
kuje obnizeniem ci$nienia (jak w przypadku krwotoku czy wstrzasu septycznego), a zbyt duze
wypelnienie podnosi ci$nienie. Wypetnienie ukladu wplywa na jego funkcjonowanie takze po-
przez wplyw na wielko§¢ powrotu zylnego, a nastepnie wielkos¢ rzutu minutowego. Mniejsze
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wypelnienie (np. pod wplywem lekéw moczopednych) oznacza zmniejszenie powrotu Zylnego,
rzutu minutowego, a nastepnie centralnego cisnienia tetniczego.
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Sygnalizacja o stanie wypelnienia jam serca i wielkich zyl odbywa si¢ poprzez aktywacje
mechanoreceptoréw sercowo-ptucnych oraz poprzez sercowa produkcje peptyddéw natriure-
tycznych (ANP, BNP), natomiast efektorem mechanizméw regulujacych objetos$é krwi jest
nerka.

Nerka posiada wazny wewnatrznerkowy mechanizm regulacji objetosci krwi krazacej, ktd-
ry polega na tym, ze diureza nerkowa rosnie wraz ze wzrostem jej ci$nienia perfuzyjnego, kto-
re u zdrowych osobnikéw jest bliskie centralnemu ci$nieniu tetniczemu (Ryc. 32). Mechanizm
ten jest dodatkowo modyfikowany przez takie czynniki hormonalne jak ukltady RAA i wazo-
presynergiczny, ktére zwiekszaja zatrzymywanie wody i elektrolitow w organizmie oraz pepty-
dy natriuretyczne, ktére majg dziatanie przeciwne. Mechanizm nerkowy jest stosunkowo wolny,
gdyz potrzebuje godzin do petnej aktywacji. Jest jednak podstawowym mechanizmem odpowie-
dzialnym za regulacje ci$nienia krwi w perspektywie dni/miesiecy. Dla przykiadu, spadek oporu
naczyniowego, jaki wystepuje w niedokrwistosci czy nadczynnosci tarczycy i jaki potencjalnie
moglby powodowac obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, jest kompensowany nerkopochodnym
wzrostem objetosci krwi krazacej.

V.2. Priorytety regulacyjne uktadu krazenia - podsumowanie

V.2.1. Adaptacja natychmiastowa

Adaptacja natychmiastowa obejmuje szybkie zmiany czynnoséci ukladu sercowo-naczy-
niowego z udziatem lokalnych, nerwowych i hormonalnych mechanizméw regulacyjnych. Jak
ilustruja to dane w Tab. 5, tak zwane natychmiastowe mechanizmy regulacyjne w ukladzie serco-
wo-naczyniowym ,,kieruja si¢” nastepujacymi priorytetami:

1) Mechanizmy dazg do utrzymania centralnego ci$nienia tetniczego na wzglednie stalym
poziomie w taki sposob, by byto ono niezalezne od chwilowych zmian pojemnosci minu-
towej serca i tkankowego przeplywu krwi, jakie towarzysza intensywnej pracy mie$niowej,
naglej pionizacji ciala czy krwotokowi. Wydaje sie, ze ewolucyjnym priorytetem jest tu
stalo$¢ przeplywu mézgowego, warunkowana ostatecznie stalo$cia cisnienia perfuzyjnego
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w krazeniu mézgowym. Wskazuje na to lokalizacja baroreceptoréw tetniczych (monito-
rujg centralne ci$nienie tetnicze) w tetnicach szyjnych, czyli w bezposrednim sasiedz-
twie mézgu. Przerwanie mézgowego przeplywu krwi nawet na 6-8 sekund prowadzi do
omdlenia.

2) Pojemno$¢ minutowa serca dostosowuje si¢ do zwigkszonego lokalnego przeptywu przez
pracujace miesnie szkieletowe (i ewentualnie przez inne organy) i wobec tego do wielkosci
tzw. powrotu zylnego. Innymi stowy, pojemno$¢ minutowa jest w znacznym stopniu regu-
lowana przez czynniki obwodowe.

3) Przeplyw wienicowy $cisle dostosowuje si¢ do rzutu minutowego serca i u zdrowego osob-
nika moze sie zwieksza¢ ~4 razy (Ryc. 5). Rezerwa wienicowa definiowana jest jako sto-
sunek maksymalnego przeptywu wienicowego (uzyskanego w wyniku podania adenozyny
lub dipiridamolu) do przepltywu spoczynkowego. Okazuje sie, ze podanie $rodka naczy-
niorozkurczajacego na szczycie wysitku fizycznego powoduje u zdrowych osobnikéw
dalszy 20-40% wzrost przeptywu wienicowego [7]. Oznacza to, ze nawet podczas maksy-
malnego wysiltku krazenie wienicowe ma jeszcze pewna rezerwe naczyniorozkurczows i ze
przeptyw wienicowy nie jest czynnikiem ograniczajacym mozliwo$¢ wykonywania wysit-
ku u zdrowych osobnikéw.

4) Przeptyw krwi w poszczegélnych narzadach podlega lokalnej regulacji i jej specyfika
jest r6zna w réznych narzadach. Jednak w sytuacjach szczegdlnych ta lokalna regu-
lacja moze by¢ modyfikowana przez centralne oddzialywania ukfadu sympatyczne-
go. Dla przykladu, w sytuacji znacznego wzrostu przeplywu przez pracujace miesnie
szkieletowe dochodzi na drodze regulacji nerwowej do wzrostu oporu naczyniowego
w niepracujacych miesniach, krazeniu trzewnym i innych narzadach, co stuzy stabili-
zacji centralnego ci$nienia tetniczego. Z tego mechanizmu ,,ratunkowej” redystrybucji
oporu naczyniowego i przeplywu wylaczone sg jednak krazenie mézgowe, wienicowe
i skérne (Tab. 5). Z regulacyjnego punktu widzenia mozna wyrézni¢ dwa typy narza-
dow: (a) zwykte, w ktérych przeptyw krwi stuzy jedynie potrzebom metabolicznym,
i w ktorych dostosowuje si¢ on $cile do aktualnych potrzeb metabolicznych (serce,
mieénie szkieletowe, Ryc. 9) oraz (b) narzady specjalne - wyspecjalizowane w regula-
cji objetosci, sktadu czy temperatury krwi (nerki, ptuca, przewéd pokarmowy, skéra),
w ktérych przeptyw jest wigkszy niz to wynika z ich potrzeb metabolicznych. Dla
przyktadu, przeptyw nerkowy jest nieproporcjonalnie duzy w stosunku do wagi ne-
rek, gdyz stuzy to funkgji filtracyjnej nerki. Narzady te do$¢ dobrze toleruja czasowe
ograniczenie perfuzji, jak to si¢ dzieje np. w czasie wysitku czy krwotoku, kiedy do-
chodzi do drastycznego spadku przeplywu trzewnego i umiarkowanego ograniczenia
przeptywu nerkowego (Tab. 5).

V.3.2 Adaptacja przewlekia

Adaptacja przewlekla jest reakcja na przedluzajace si¢ w czasie ,,obciazenie” serca lub na-
czyn i/lub stymulacje wspoélczulng. Angazuje zmiany aktywnosci kodu genetycznego komoérek
i polega na powolnych (dni, tygodnie) zmianach struktury serca i naczyn. Priorytety adaptacji
przewleklej sa nastepujace:

1) Utrzyma¢ na stalym poziomie naprezenie spoczynkowe i skurczowe w $cianie komo-
ry, bez wzgledu na aktualng wielko$¢ obcigzenia objetosciowego czy skurczowego.
Mechanizm ten polega na dostosowawczych zmianach grubosci $ciany komory do wiel-
kosci naprezenia;
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2) Poprzez zmiane dlugosci kardiomiocytéw utrzymywac na stalym optymalnym poziomie
spoczynkowa dlugos¢ sarkomerdw, tj. taka, przy ktérej zachowana jest duza rezerwa me-
chanizmu Franka-Starlinga;

3) Utrzymywac na stalym poziomie naprezenie w $cianie tetnic bez wzgledu na wielko$¢ panujacego
w nich ci$nienia. Mechanizm ten polega na dostosowawczych zmianach grubosci $ciany naczyn.
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VI. Przebudowa serca
w niewydolnosci serca

Andrzej Beresewicz

Serce posiada endogenny mechanizm utrzymywania stalosci obcigzenia kardiomiocytow
(naprezenia) poprzez zmiany ich grubosci i dlugo$ci. W tym mechanizmie przewlekle obcia-
Zenie objetosciowe komory skutkuje jej przerostem ekscentrycznym, a obciazenie skurczowe
- przerostem koncentrycznym. W obu wypadkach jest to korzystny mechanizm kompensa-
cyjny zwiekszajacy liczbe elementow kurczliwych w kardiomiocytach (i ich sile skurczu) oraz
normalizujacy naprezenie w §cianie komory (obcigzenie kardiomiocytow), mimo ze napiecie
(obcigzenie komory jako caloéci) jest w niej ciagle zwiekszone. Jest to, najprawdopodobniej,
reakcja identyczna z fizjologicznym przerostem serca u osobnikéw poddanych regularnemu
treningowi fizycznemu i skutkujaca ,,poprawa” wlasciwoéci mechanicznych i biologicznych
miokardium. U cze$ci osobnikow z przeciazeniem komory skompensowanym jej przero-
stem dochodzi do rozwoju roznych zmian strukturalnych i czynnosciowych miokardium,
okreslanych terminem ,przebudowa serca” (remodeling) (Tab. 9), ktdre zamiast pomaga¢
w kompensacji nadmiernego obciazenia serca, uposledzaja wlasciwosci mechaniczne i biolo-
giczne miokardium. Tym samym stajg sie elementem blednych kol odpowiedzialnych za stale
postepujacy proces przebudowy, nastepnie proces dekompensacji hemodynamicznej serca
i ostatecznie pelnoobjawowej NS, ktora cechuje samoistna progresja nawet po ewentualnym
ustapieniu czynnika sprawczego.

Konsekwencje czynno$ciowe przebudowy moga by¢ dwojakie. Moze ona skutkowa¢ albo:
(1) zaburzeniami rozkurczu miokardium (czesto z towarzyszacym przerostem koncen-
trycznym komory) i zaburzeniami wypelniania komory skutkujacymi fenotypem tzw.
rozkurczowej NS albo (2) zaburzeniami czynnosci skurczowej miokardium, rozstrzenia
komory i zaburzeniami jej oprdézniania skutkujacymi fenotypem tzw. skurczowej NS.
U wielu osobnikow z NS obecne s3 zaburzenia zaréwno skurczu, jak i rozkurczu miokar-
dium. Patofizjologia skurczowej NS jest znacznie lepiej poznana i obecny rozdzial jej glow-
nie dotyczy.

Dokladny mechanizm rozwoju przebudowy i dekompensacji jest ciagle niejasny. Wiadomo
jednak, ze waznym jego elementem jest zwiekszona aktywacja wewnatrzsercowych i ogolno-
ustrojowych ukladéw neurohormonalnych, ktore aktywuja szlaki sygnalizacyjne skutkujace
przebudowa serca i jego tzw. patologicznym przerostem.
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Tabela 9. Poziomy przebudowy lewej komory serca w NS

I poziom narzadowy - zmiany rozmiardéw i ksztaltu komory
B wzrost masy komory (przerost)
B rozstrzen lewej komory
B §cienczenie $ciany komory
B zmiana ksztaltu z eliptycznego na kulisty
B poszerzenie pier§cienia mitralnego i niedomykalno$¢ zastawki mitralnej

II poziom tkankowy - zmiany w skladzie komorkowym miokardium
B utrata kardiomiocytow (apoptoza, nekroza)
B zmiany w macierzy pozakomodrkowej
— wldknienie okotonaczyniowe i zastepcze
- degradacja rusztowania facznotkankowego

III poziom komorkowy - zmiany w ekspresji bialek i biologii kardiomiocytéw
B przerost kardiomiocytow
B zmiana ekspresji biatek aparatu kurczliwego i ekspresja genéw ptodowych
B zmiany ekspresji biatek szkieletu komoérkowego
B zaburzenia bialek komdrkowego obiegu jonéw Ca?*
B zaburzenia sygnalizacji komdrkowej receptoréw B-adrenergicznych
B zmiany ekspresji kanatéw jonowych i koneksonow

VI.1. Niewydolnos¢ serca z zachowana
funkcja skurczowa

Andrzej Beresewicz

Wiadomo obecnie, Ze samo zmniejszenie podatno$ci rozkurczowej miokardium, przy zacho-
wanej prawidlowej czynnosci skurczowej kardiomiocytéw, moze uposledzaé czynno$¢ serca jako
pompy w takim stopniu, ze dochodzi do pelnoobjawowego zespotu chorobowego NS (nietole-
rancja wysitku, powiekszenie watroby, obrzeki obwodowe, skfonnos¢ do wystepowania obrzeku
pluc), znanego jako NS z zachowang funkcja skurczowa.
W fazie rozkurczu cyklu hemodynamicznego serca (Ryc. 11) do komor serca naptywa krew
irozcigga ich $ciany. Podatno$¢ na to rozcigganie jest wazna dla sprawnego funkcjonowania serca
jako pompy, gdyz:
1) im podatnos¢ jest wieksza i rozcigganie migénia tatwiejsze (w pewnych granicach), tym
wiecej krwi sie mie§ci w komorze przy danym ci$nieniu napetniania i mniej jej zalega
w obrebie zyt gtéwnych i krazenia plucnego;

2) wieksze rozciaganie miokardium oznacza wieksza aktywacje mechanizmu Franka-
-Starlinga, silniejszy skurcz komor i ich lepsze opréznianie w fazie skurczu komory.

W NS z zachowang funkcja skurczowa, warunkiem prawidtowego wypetnienia komér
jest obecnos¢ znacznie zwiekszonego ci$nienia napelniania komdr, a to jest rGwnoznaczne
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z zaleganiem zwigkszonych objetosci krwi przed sercem. Dodatkowo, w NS z zachowang
funkcjg skurczowg ograniczona jest mozliwos¢ dostosowywania rzutu skurczowego serca
do zwiekszonego powrotu zylnego zwigzanego z wysitkiem fizycznym, gdyz ograniczona
jest mozliwo$¢ wykorzystania mechanizmu Franka-Starlinga. Uderzajaca réznica miedzy
skurczowa a rozkurczowa niewydolnoscia serca polega na tym, ze skurczowej niewydolnosci
towarzyszy rozstrzen komor, a w NS z zachowang funkcjg skurczowa rozmiary serca sg pra-
widlowe (Tab. 3) (1-3).

Na rozkurcz miesnia sercowego sktadaja sie:

1) czynny rozkurcz, zwigzany z procesem usuwania Ca?*z cytoplazmy kardiomiocytow;

2) bierne rozcigganie miokardium przez naptywajaca krew, ktére zalezy od podatnosci na
rozcigganie szkieletu tacznotkankowego i elementéw komérkowych miokardium, czyli od
tzw. biernych wiasciwosci mechanicznych miokardium.

W NS z zachowang funkcja skurczowa oba te elementy sg zaburzone (4). O zaburzeniu
czynnego komponentu rozkurczu $wiadczy obserwowane w tej postaci NS wydluzenie fazy roz-
kurczu izowolumetrycznego lewej komory. Komérkowy mechanizm tego zaburzenia nie jest
wyjasniony.

W NS z zachowana funkcja skurczowg maleje podatno$¢ miokardium (zwieksza sie jego
sztywnos¢). Dowodem na to jest przesuniecie w lewo zalezno$ci miedzy objetoécig koncoworoz-
kurczows i ci$nieniem koncoworozkurczowym w komorze (Ryc. 24E). Maja w tym prawdopo-
dobny udziak:

1) zwigkszone wléknienie miokardium, co usztywnia $ciane lewej komory;

2) przerost koncentryczny lewej komory, jaki towarzyszy jej przecigzeniu skurczowemu (np.

w nadci$nieniu tetniczym) (rozdz. VI1.2.1);

3) zmiany struktury szkieletu komérkowego kardiomiocytéw, ktére sprawiaja, ze indy-
widualne kardiomiocyty sa bardziej odporne na rozcigganie. W tym kontekscie wy-
kazano, ze w niewydolnosci rozkurczowej zwigksza si¢ ilo$¢ sztywnej izoformy N2B
biatka sarkomeru titiny (rozdz. I1.4.2.4), a maleje ilo$¢ jej bardziej rozciagliwej izo-
formy N2A (5).

VI.2. Przebudowa - poziom narzadowy

Andrzej Beresewicz, Michat Maczewski
VI.2.1. Przerost serca

VI.2.1.1. Przerost fizjologiczny i jego znaczenie adaptacyjne

Przeciazenie ci$nieniowe i przerost koncentryczny. Trening sifowy (np. podnoszenie
ciezaréw) zwigzany jest z wielokrotnie powtarzajacymi si¢ izometrycznymi skurczami du-
zych partii mie$ni szkieletowych i wzrostami ci$nienia tetniczego zwiekszajacymi obcigzenie
nastepcze lewej komory. Reakcja adaptacyjng na te incydenty obcigzenia skurczowego jest
przerost koncentryczny lewej komory [6]. Na poziomie komérkowym polega on na prze-
ro$cie na grubo$¢ sarkomeréw i calych kardiomiocytéw (przyrasta réwnolegle liczba ele-
mentéw kurczliwych w poszczegdlnych kardiomiocytach, co zwieksza site ich skurczu), a na
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poziomie calej lewej komory - na pogrubieniu $ciany lewej komory i zwiekszeniu jej masy,
ale bez istotnej zmiany rozmiaréw jamg komory. U szczuréw poddanych treningowi fizycz-
nemu lub z eksperymentalnie zwezona aortg, przyrost masy serca nastepuje juz dwie doby po
rozpoczeciu treningu i osigga maksimum w 14. dobie. Podobnie, juz w 2. dobie po zaprze-
staniu treningu masa serca znamiennie maleje i wraca do normy po 14 dniach. Obserwacje
sportowcow pokazuja, ze takze u ludzi przerost komory jest odwracalny, zar6wno pogrubie-
nie $ciany komory, jak i jej rozstrzen wycofuja sie po zaprzestaniu treningu fizycznego [6].

Tabela 10. Spoczynkowe parametry morfologiczne i hemodynamiczne serca przeci¢tnego mlo-
dego mezczyzny i 0sdb uprawiajacych wyczynowo sport wytrzymatosciowy i sitowy.

Mtody Sportowiec Sportowiec
Parametr mezZczyzna (sport (sport
grezy wytrzymalo$ciowy) sitowy)
Mak§ymalna pojemno$¢ minutowa 208 27.0
(I/min)
Czqstoth\./vosc.rytmu serca 68 53
(uderzenia/min)
Objetos¢ wyrzutowa (ml) 80 103
Pojemnos$¢ minutowa serca (1/min) 5,4 5,4
Mak.symalna pojemno$¢ minutowa 208 27.0
(I/min)
Objetos¢ koncoworozkurczowa (ml) 125 159
Objetos¢ koncowoskurczowa (ml) 45 55
Frakcja wyrzutowa (%) 64 65
Wymiar koncoworozkurczowy LK (mm) 49,6 53,7 52,1
Grubos¢ $ciany LK (mm) 8,8 10,4 11,4
Masa LK (g) 174 249 267
Naprezenie rozkurczowe w LK (dyn/cm?) 8,4 7,6 6,6
Naprezenie skurczowe w LK (dyn/cm?) 144 130 112

Obliczenia na podstawie danych zawartych w [7] i [8].

Jak pokazuje Tab. 10, u osoby trenujacej sporty sitowe i z przerostem lewej komory naprezenie
rozkurczowe (wykladnik obcigzenia wstepnego) i naprezenie skurczowe lewej komory (wyktadnik
obcigZenia nastepczego) sa znacznie obnizone juz w spoczynku, co jest najpewniej konsekwencja
30% wzrostu grubosci $ciany lewej komory (8,8 mm do 11,4 mm). Mozna wobec tego spekulowac,
ze taki przerost zapobiega takze nadmiernym wzrostom naprezenia (obcigzenia) w $cianie lewej
komory, jakie towarzysza wysitkowi 0sdb niewytrenowanych. Obok wzrostu sily skurczu mie$nia
korzy$¢ czynnosciowa zwiekszenia grubosci $ciany komory polega na tym, ze ta sama praca ze-
wnetrzna komory:
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1) jest zwigzana z powstawaniem mniejszego naprezenia w jej $cianie (pojedyncze komorki
sercowe s mniej obcigzone mechanicznie);

2) jest zwigzana z mniejszym wydatkiem energetycznym serca, mierzonym na gram
miokardium;

3) wymaga mniejszego zaangazowania wewnatrzsercowego i nerwowego mechanizmu re-
gulacji pracy serca, co zwieksza dostepno$¢ mechanizméw regulacyjnych, a dodatkowo
ogranicza ryzyko zwiazane z przediuzajacg si¢ aktywacja neurohormonalna.

Przeciazenie objetosciowe i przerost ekscentryczny. Trening wytrzymato$ciowy (ptywa-

nie, jazda na rowerze, bieganie), ktory angazuje duze partie mieéni szkieletowych, zwigzany
jest z okresami zwiekszonego powrotu zylnego i wypelnienia spoczynkowego komor i z tzw.
przecigzeniem objeto$ciowym komdr. W konsekwencji, w czasie treningu roé$nie gléwnie ob-
cigzenie wstepne komor (bo ich spoczynkowe wypelnienie jest zwiekszone) oraz czesciowo
obciazenie nastepcze (bo obciagzenie nastepcze czesciowo zalezy od spoczynkowego wypelnie-
nia komor) (rozdz. IV.5.). Reakcja adaptacyjna na powtarzajace sie incydenty obcigzenia ob-
jeto$ciowego jest tzw. przerost ekscentryczny komory [9]. Na poziomie komérkowym polega
on przede wszystkim na przero$cie kardiomiocytéw na diugos¢ i w niewielkim stopniu - na
grubo$¢. Przyrost na diugos¢ polega na szeregowym dobudowywaniu nowych sarkomeréw
do juz istniejacych, co wydtuza kardiomiocyty i zwigksza liczbe ich elementéw kurczliwych
(sarkomeréw) i site skurczu. Na poziomie komor przerost ekscentryczny polega na trwatym
powigkszeniu rozmiaréw jamy lewej komory (konsekwencja wydluzenia kardiomiocytéw),
proporcjonalnym do tego pogrubieniu $ciany komory (konsekwencja pogrubienia kardiomio-
cytéw) i generalnie — wzro$cie masy lewej komory. Jak ilustruja to dane z Tab. 10, mimo ~30%
spoczynkowego wzrostu koncoworozkurczowej objetosci komory (125 ml do 159 ml) przerost
$ciany na grubo$¢ doprowadzit do redukeji naprezenia rozkurczowego i skurczowego komory,
co mialo z pewnoscia podobne jak przerost koncentryczny korzysci czynnosciowe.

Potencjalne korzys$ci czynnosciowe wynikajace z wydluzenia sarkomeréw w odpowiedzi

na trening wytrzymalo$ciowy opisane zostaly w rozdziale o mechanizmie Franka-Starlinga
(rozdz. V.1.4)

V1.2.1.2. Przerost fizjologiczny vs. przerost patologiczny

Stalym elementem wiekszosci postaci NS jest przerost serca, widziany miedzy innymi
jako powiekszenie jego masy. Przerost w NS jest niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym i na ogot jest wskaznikiem upos$ledzenia funkcji hemodynamicznej serca (skurczowej
lub rozkurczowej). Podobny morfologicznie przerost serca wystepuje takze u oséb podda-
nych treningowi sportowemu (serce atlety) i wtedy jest zwiazany ze zwiekszeniem wilasciwo-
$ci kurczliwych i sprawno$ci hemodynamicznej serca. Obok wlasciwosci kurczliwych, obie te
postaci przerostu roznig sie¢ budowa histologiczna miokardium, szlakami sygnalizacyjnymi
indukujacymi przerost i szeregiem innych cech (Tab. 11), stad rozréznienie na przerost pa-
tologiczny i fizjologiczny. Problem w tym, ze rozrdznienie tych morfologicznie podobnych
i czynno$ciowo odmiennych przerostéw jest w warunkach klinicznych bardzo trudne.

Prawdopodobnie w wielu wypadkach (jezeli nie we wszystkich) serca ,dochodzg” do eta-
pu przerostu patologicznego stopniowo poprzez faze, jaka jest przerost fizjologiczny i dopiero
w kolejnym etapie ulegaja dekompensacji.

Prawdopodobnymi czynnikami odpowiedzialnymi za ,patologizacj¢” fizjologicznego
przerostu w NS sa: stalo$¢ dziatania czynnikéw przeciazajacych (vs. okresowe przecigzenia
w treningu sportowym) i/lub stalo$¢ ekspozycji miokardium na dzialanie czynnikéw neuro-
hormonalnych (katecholaminy, RAS).
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Tabela 11. Fizjologiczny i patologiczny przerost mig¢snia sercowego (wg [10])

Cecha réznicujaca

Przerost fizjologiczny

Przerost patologiczny

Bodziec

Duza aktywno$¢ fizyczna lub

trening sportowy:

B obcigzenia ci$nieniowe (¢wi-
czenia sitowe, dzwiganie cig-

zardéw)

Przeciazenie z powodu chordb:

B ci$nieniowe (nadci$nienie, stenoza
aortalne)

B objetosciowe (wady zastawkowe)

Kardiomiopatie (rodzinne, wirusowe,

B obcigzenia objetosciowe | toksyczne, metaboliczne)

(bieganie, plywanie, marsze,

rower)

Morfologia serca Zwiekszona grubo$¢ i/lub dlu- | Zwigkszona grubo$¢ lub dlugos¢

go$¢ miocytow. Powstawanie | miocytow. Powstawanie nowych

nowych sarkomerdw sarkomerdw. Zwloknienie. Nekroza

i apoptoza.

Geny plodowe Normalna ekspresja Zwickszona ekspresja (ANP, BNP,

a-aktyna, ciezkie tanicuchy f-miozyny

iinne)

Czynno$¢ serca Normalna lub zwigkszona Stopniowo pogarszajaca si¢

Odwracalno$¢ zmian Zwykle catkowita Jezeli, to czesciowa

Ryzyko rozwoju NSizgonu | Nie wystepuje Ryzyko obecne

Cechy morfologiczne przerostow patologicznego i fizjologicznego sa podobne i zaleza od
rodzaju czynnika przecigzajacego miokardium. Przecigzenie skurczowe (nadci$nienie tetnicze,
stenoza aortalna) skutkuje przerostem kardiomiocytéw na grubos¢ (przerost poprzeczny), wzro-
stem grubosci $ciany komory i przynajmniej na poczatku choroby jej przerostem koncentrycznym
(maleje stosunek promien komory/grubos¢ sciany). Przecigzenie objetosciowe (niedomykalnos¢
zastawki aortalnej lub mitralnej) skutkuja przerostem kardiomiocytéw na diugos¢ i czesciowo
na grubo$¢, wzrostem grubosci §ciany komory i przerostem ekscentrycznym (stosunek promien
komory/grubo$¢ ciany pozostaje niezmieniony).

VI.2.1.3. Proprzerostowe szlaki sygnalizacji wewnatrzkomérkowej

Dysponujemy obecnie informacjami na temat aktywnosci réznych proprzerostowych szla-
kéw sygnalizacyjnych u ludzi i zwierzat z w pelni rozwinietym przerostem fizjologicznym i z NS
i przerostem patologicznym. Brak jest natomiast informacji na temat udziatu réznych szlakéow
w stanach przej$ciowych (roztrenowanie vs. pelne wytrenowanie, faza skompensowanego prze-
rostu vs. NS i przerost patologiczny).
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Rycina 33. Wewngtrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne aktywujgce transkrypcje genow odpowiedzialnych za
powstanie fizjologicznego i patologicznego przerostu migsnia sercowego. Schemat pokazuje tylko najlepiej po-
znane szlaki i nie pokazuje licznych interakcji miedzy szlakami. Szlak kalcyneuryny moze by¢ aktywowany
przez Ca’** uwalniany z siateczki srodplazmatycznej pod wplywem IP, a takze bezposrednio przez czynniki
mechaniczne (vide Ryc. 14). Zwraca uwage fakt, ze szlak PI3K-Akt hamuje szlak aktywowany przez receptory
sprzezone z biatkiem Gaq (przerywana strzatka). NA - noradrenalina; PLC - fosfolipaza C; DAD - dwuacylo-
glicerol; IP, - 1,4,5-tréjfosforan inozytolu; MAPK, ERK, JNK, p38 - kinaza MAP (mitogen activated kinase)
i jej trzy izoformy; NFAT - czynnik transkrypcyjny aktywowany przez kalcyneuryne; IGF1 - insulinopodobny
czynnik wzrostowy.

U sportowcdw z przerostem fizjologicznym lewej komory wykazano zwiekszona sercowa
produkgje insulinopodobnego czynnika wzrostowego (IGF1) i zwiekszone wydzielanie noradre-
naliny z sercowych wiokien nerwowych. Natomiast stezenia noradrenaliny, angiotensyny II i en-
doteliny we krwi, a takze sercowa produkcja angiotensyny II i endoteliny byly prawidlowe [11].
Podobne badania u ludzi z NS wykazaty zwiekszong sercowa produkcje i stezenia w miokardium
IGF1, noradrenaliny, angiotensyny II i endoteliny [10].

W oparciu o te i liczne badania eksperymentalne (z uzyciem transgenicznych zwierzat)
ugruntowuje sie obecnie opinia, Ze:

1) uklady neurohormonalne uczestniczace w ,natychmiastowej” regulacji ukladu krazenia
(by¢ moze z wyjatkiem lokalnej wewnatrzsercowej aktywacji wspdétczulnej) nie biorg
udzialu w powstawaniu przerostu fizjologicznego;

2) przerost fizjologiczny jest indukowany, przynajmniej cze§ciowo, przez czynniki wzrostowe
takie jak IGF1, o ktérych wiadomo, ze:
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a. dzialajg poprzez aktywacje kaskady kinazy tréjfosforanu inozytolu (PI13-K) i kinazy Akt
(Ryc. 33); zwraca uwage fakt, ze receptory adrenergiczne B, i B, dziatajg antyapoptotycz-
nie i proprzerostowo réowniez poprzez aktywacje szklaku PI3-K-Akt (rozdz. V1.7.4)

[-) ,| Zwigkszone naprezenie [+)
w Scianie komory

/\.

Czynniki wzrostowe (IGF1) AT-II, ET-1, NA

P

J i
] |

Szlaki sygnalizacyjne_ _ _ _ _ .| Szlaki sygnalizacyjne
wpro-life’ Lpro-death’
___________ Przerost Przerost
fizjologiczny patologiczny

Rycina 34. Przecigzenie mechaniczne migsnia sercowego aktywuje korzystne i niekorzystne proprzerosto-
we szlaki sygnalizacyjne. U osob poddanych treningowi fizycznemu przewage majq szlaki pro-life, ktore
promujg przerost fizjologiczny miokardium i tym samym normalizujq jego obcigzenie (sprzezenie zwrotne
ujemne). W NS przewage majg szlaki pro-death, ktore indukujg apoptoze i przerost patologiczny i tym
samym poglebiajq rozstrzeti komory i zwigkszajg obcigzenie miokardium (sprzezenie zwrotne dodatnie).
Utrwala si¢ opinia, ze podawanie hormonu wzrostu i trening fizyczny, poprzez aktywacje szlakéw pro-life
mogg w NS przesungc rownowage na ich korzys¢, zwlaszcza ze dodatkowo szlaki pro-life blokujg aktywnos¢
szlakow pro-death.

b) ogélnoustrojowa i sercowa produkcja IGF1 rosng pod wpltywem wysitku fizycznego
zaréwno u ludzi, jak i zwierzat;

c) szlak IGF1-PI3-K-Akt jest aktywowany przez trening fizyczny, ma silne dziatanie anty-
apoptotyczne (szlak pro-life) i proprzerostowe (przerost bez wtoknienia) i hamuje pro-
gram proprzerostowy aktywowany przez angiotensyne II i endoteline;

3) szlaki aktywowane przez receptory zwigzane z biatkiem Gaq (aktywowane przez takie
substancje jak angiotensyna II, endotelina i noradrenalina, rozdz. I1.5) indukujg przerost
patologiczny miokardium i stymulujg apoptoze (szlaki pro-death);

4) w niewydolnym sercu ma miejsce réwnoczesna aktywacja szlakow pro-life i pro-death i su-
mowanie si¢ ich efektéw biologicznych; w niewydolnym sercu przewage zyskuja szlaki
pro-death. (Ryc. 34) [10, 12];
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5) trening fizyczny i hormon wzrostu [13] majg korzystne dziatanie w NS, prawdopodobnie

poprzez aktywacje szlaku PI3-K-Akt [10, 11].

VI1.2.2. Rozstrzeh komory

V1.2.2.1. Nieskompensowane obcigzenie rozkurczowe przyczynag jej

rozstrzeni

Tradycyjnie przyjmuje sie, Ze przebudowa serca skutkujaca rozstrzenia lewej komory, scien-
czeniem jej §ciany i zmiang ksztaltu z eliptycznego na kulisty (Tab. 9) skutkuje, zgodnie z prawem
Laplace’a, wzrostem naprezenia w $cianie lewej komory. Wynikajace z tego zwiekszone obcigze-

nie kardiomiocytéw miatoby:

1) stanowi¢ bodziec do dalszego kompensacyjnego przerostu i dalszej przebudowy;

2) pogarsza¢ hemodynamiczne warunki pracy pompy sercowej;
3) stanowi¢ element bfednego kofa regulacyjnego i w ten sposéb przyczyniac sie do stale

postepujacego przebiegu NS.

Tabela 12. Parametry morfologiczne i hemodynamiczne serca przecigtnego miodego zdrowego
mezczyzny oraz osOb z niewydolnoscia serca w réznym stanie zaawansowania.

komory (dyn/cm?)

Zdro Bezobjaw. dysfunkcja | NYHA | NYHA
Wy lewej komory II/111 v

Mak.symalna pojemnos$¢ minutowa 209 13.5 9.0 55
(I/min)
Pojemnos¢ minutowa serca (I/min) 5,4 5,4 5,2 4,8
Ci$nienie tetnicze (mmHg) 122/78 121/74 118/73 102/70
Czc;stoth\./vosc'rytmu serca 68 73 88 92
(uderzenia/min)
Objetos¢ koncowoskurczowa (ml) 45 85 140 211
Objetoé¢ koncoworozkurczowa (ml) 125 160 200 263
Objetos¢ wyrzutowa (ml) 80 75 60 52
Frakcja wyrzutowa (%) 64 46 30 20
Gruboé¢ $ciany 1. komory (mm) 8,8 9,2 10,0 9,7
Masa 1. komory (mg) 174 195 230 260
Naprezenie rozkuzrczowe w $cianie lewej 8.4 112 21 35
komory (dyn/cm?)
Naprezenie skurczowe w $cianie lewej 144 149 148 149

Na podstawie danych z [16] [17] [18] [19]
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Dodatkowym powodem wzrostu obcigzenia serca w NS mialby by¢ wzrost oporu obwodo-
wego zwigzany z aktywacja neurohormonalng, jaka towarzyszy NS [14].

Bezpos$rednie pomiary pokazuja (Tab. 12), ze u 0séb z przerostem lewej komory (50%
wzrost masy lewej komory i 100% wrost jej objetosci konicoworozkurczowej), rozstrzenia le-
wej komory i skurczowa NS, niezaleznie od stopnia zaawansowania NS, naprezenie skurczowe
w $cianie lewej komory jest podobne jak w sercach osobnikéw zdrowych. Oznacza to, Ze na-
wet w zaawansowanej NS zwiekszone obcigzenie nastepcze lewej komory jest skompensowane
przerostem jej Sciany.

Te same pomiary pokazuja, ze naprezenie rozkurczowe u osobnikéw z bezobjawows dys-
funkcja lewej komory, a takze z NS jest zdecydowanie wigksze niz w sercach kontrolnych (Tab.
12). Oznacza to, ze w rozstrzeniowej postaci NS zwiekszone obciazenie wstepne z jakiegos po-
wodu nie jest kompensowane odpowiednio duzym (szybkim) przerostem. Najprawdopodobniej
ten fakt wlasnie jest czynnikiem warunkujacym postepujacy charakter rozstrzeni NS. Rozstrzen
bytaby elementem sprzezenia zwrotnego dodatniego, w ktérym wzrost naprezenia rozkurczowe-
go napedza dalsza rozstrzen, ktora, zgodnie z prawem Laplacea, jeszcze bardziej zwigksza napre-
zenie rozkurczowe (Ryc. 4) [14, 15].

Interesujace, ze mimo postepujacej rozstrzeni lewej komory i jej postepujacej dekompensacji
rozkurczowej (narastanie rozkurczowego naprezenia), osobnicy z bezobjawowa dysfunkcja lewej
komory, jak i z pelnoobjawowa NS maja w pelni zachowany rzut minutowy serca, ale odbywa sie
to kosztem utraty rezerwy rzutu minutowego serca.

Typowe dla bezobjawowej dysfunkcji lewej komory (Tab. 12) jest:

1) obnizenie kurczliwosci serca, co odzwierciedla mniej strome nachylenie krzywej kurczli-

wosci (Ryc. 35) oraz obnizenie frakcji wyrzutowej,

2) wzrost objetosci koncoworozkurczowej i koncowoskurczowej,

3) istotny wzrost rozkurczowego naprezenia w $cianie lewej komory przy wzglednym utrzy-

maniu skurczowego naprezenia w $cianie lewej komory oraz

4) spadek rezerwy sercowej, przy jednoczesnym utrzymaniu spoczynkowej pojemnosci minuto-

wej serca. Jak wida¢, istotnym elementem kompensacyjnym jest wzrost grubosci $ciany lewej

komory.

e 2501

s}

g

E 20

(&)

N

—

g 150

o

=

D 100

2

2

2 ]

o

=

.

% 0 - - - - -
Zy 0 50 100 150 200 250 300

Rycina 35. Postepujgce zaburzenia hemodynamiczne w NS. (A) petla hemodynamiczna u zdrowego czlowieka,
(B) — osoba z bezobjawowgq dysfunkcjg skurczowg lewej komory; (C) - osoba z NS w klasie NYHA II/III; (D) -
osoba ze schytkowg NS (NYHA IV). Petle wykreslone na podstawie danych z Tab. 12.
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Przejécie do petnoobjawowej NS (Ryc. 35C, Tab. 12) wigze si¢ z narastaniem rozstrzeni,
dalszym spadkiem kurczliwos$ci serca, postepujacym spadkiem rezerwy sercowej, przy jedno-
czesnym utrzymaniu spoczynkowej pojemno$ci minutowej serca (co prawda spada objetos¢ wy-
rzutowa, ale przyspieszenie rytmu serca pozwala na utrzymanie pojemnosci minutowej serca).
Dodatkowo, na skutek wzrostu objetosci koncoworozkurczowej i ci$nienia koncoworozkurczo-
wego rosnie naprezenie rozkurczowe w $cianie lewej komory i rozstrzen sie poglebia.
Komoérkowy mechanizm rozstrzeni nie jest jasny. Prawdopodobnie na poczatku procesu, po-
dobnie jak w przypadku rozstrzeni towarzyszacej fizjologicznemu przerostowi ekscentrycznemu,
ma miejsce wspomniany wyzej przerost kardiomiocytéw na diugos¢. Niewatpliwy jest réwniez
udzial enzymatycznego trawienia szkieletu tacznotkankowego i wzajemnego zeslizgiwania sie
widkien miesniowych w procesie rozstrzeni (rozdz. V1.3.2.). Nie wiadomo jednak, na jakim eta-
pie rozstrzeni mechanizm ten sie wlacza. Czy rozstrzen inicjuje, czy tez jest jej p6zna konsekwen-
cja i jedynie procesem wzmacniajagcym. Wiadomo, ze w mechanizmie rozstrzeni biorg udziat:
aktywacja ukladéw neurohumoralnych oraz cytokiny prozapalne. Interesujace, Ze czynniki te sa
takze aktywatorami metaloproteinaz odpowiedzialnych za degradacje macierzy pozakomoérko-
wej serca.
Niejasny jest takze powdd, dla ktérego w NS przerost kardiomiocytéw nie kompensuje nad-
miernego obcigzenia. Prawdopodobnie problem polega na tym, ze:
1) przerost kardiomiocytéw ma swoje granice. Badania eksperymentalne sugeruja, ze kar-
diomiocyt moze wydluzy¢ sie o ~25%, a wzrost jego grubosci nie przekracza okoto 20%
(co daje maksymalny wzrost objetosci i masy kardiomiocytéw o okoto 80%). Najbardziej
dynamiczny przerost kardiomiocytéw stwierdza sie w poczatkowych etapach rozwoju NS,
we wzglednie wyréwnanej fazie rozwoju choroby, natomiast w bardziej zaawansowanych
stadiach kardiomiocyty juz nie przerastaja [9];

2) w niewydolnym sercu umieranie kardiomiocytéw (apoptoza i nekroza) przewaza nad re-
generacja komorek kardiomiocytéw i dochodzi do stopniowej utraty komorek, ktéra nie
moze by¢ juz skompensowana przerostem pozostatych (rozdz. V1.3.1.).

VI.2.2.2. Udziat rozstrzeni w klinicznej progresiji niewydolnosci serca

Kilka obserwacji wskazuje, ze przebudowa polegajaca na postepujacej rozstrzeni uwarunko-
wanej zwiekszonym naprezeniem w $cianie lewej komory jest waznym zaburzeniem warunkuja-
cym stalg progresje NS:
1) objetos¢ koncoworozkurczowa jest silnym predyktorem echokardiograficznym zgonu
w NS [18];

2) leczenie skutkujace wolniejszym postepem rozstrzeni w NS (blokery receptoréw
B-adrenergicznych, inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora aldosterono-
wego) przynosi korzys¢ kliniczna [6];

3) odciazenie lewej komory przez zastosowanie sztucznej komory (LVAD) u wiekszosci
chorych prowadzi do czg$ciowego odwrdcenia przebudowy i zmniejszenia rozstrzeni,
a u pewnego odsetka do catkowitego wycofania si¢ NS [20];

4) wywolanie rozstrzeni u zdrowych zwierzat prowadzi do rozwoju typowej NS [21].

V1.2.2.3. Pozawatowa przebudowa - wynik nienadgzania przerostu
za rozstrzenia

Juz w kilka godzin od poczatku zawatu dochodzi do powiekszania sie lewej komory i zmiany
jej ksztaltu z wydtuzonego, eliptycznego na bardziej kulisty. Jest to wynik (1) biernego rozciggania
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martwiczego obszaru przez wewnatrzkomorowe ciénienie krwi. W efekcie dochodzi do scieficzenia
tego segmentu i rownoczesnej rozstrzeni calej lewej komory. Zjawisko to, znane jako ,ekspansja zawa-
tu”, ma miejsce jedynie w ciagu pierwszych dwdéch tygodni po zawale. Pézniej blizna pozawalowa traci
podatnoéci na rozciagganie, co zapobiega dalszej ekspansji zawatu. Jednoczesnie (2) zdrowy obszar
takze ulega rozciagnieciu (na skutek spadku kurczliwosci serca i retencji plynéw w organizmie), co
uruchamia rezerwe Franka-Starlinga, poprawiajac sprawnos¢ hemodynamiczng serca. W ciagu kilku
dni od zawalu wystepuja dwa korzystne zjawiska: stopniowo ustepuje ogluszenie zywych fragmentéw
mie$nia sercowego i w opisanym juz mechanizmie dochodzi do przerostu miesnia sercowego, dlatego
w wiekszosci przypadkéw w ciggu 1-2 tygodni wystepuje czesciowa poprawa kurczliwosci migsnia
sercowego, czemu towarzyszy zmniejszenie objetosci koncoworozkurczowej [22].

p
7 (A)

\
\
«(B)

a b c d

Rycina 36. Schemat pozawatowej przebudowy serca. (a): zdrowe serce — przekrdj przez lewg komore w osi diu-
giej; (b): zawat (pokazany na czarno) prowadzi do procesu przebudowy; (c): we wezesnej fazie (godziny — dni)
dochodzi do rozstrzeni martwiczej tkanki i tzw. ekspansji zawatu; w kolejnej fazie (tygodnie — lata) ma miejsce
scenariusz (d): optymistyczny (A) albo pesymistyczny (B). A - przerost zdrowej czesci komory normalizuje jej
naprezenie, przebudowa ulega zahamowaniu i serce osigga stan réwnowagi hemodynamicznej. B - przerost nie
nadgza za naprezeniem i go nie kompensuje, co skutkuje postepujgcg rozstrzeniq.

Nastepnie mozliwe s dwa scenariusze: optymistyczny i pesymistyczny (Ryc. 36). W pierw-
szym, pogrubienie §ciany nadgza za rozstrzenig i naprezenie rozkurczowe migénia sercowego sie
normalizuje (nie wiadomo, czy taki stan rownowagi trwale hamuje proces dalszej przebudowy,
czy tez postepuje ona bardzo wolno, by dopiero po latach przejs¢ w pelnoobjawowa NS). W dru-
gim scenariuszu nie dochodzi do normalizacji naprezenia rozkurczowego i serce wchodzi na
$ciezke postepujacej NS (Ryc. 36B).
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Badania kliniczne pokazuja, ze u wigkszoéci pacjentéw po zawale intensywny proces przebudowy
ogranicza sie do pierwszych tygodni po uszkodzeniu, a nastepnie serce osigga stan wieloletniej réwnowa-
gi hemodynamicznej bez cech postepu procesu przebudowy. Natomiast u pewnego odsetka pacjentéw
z zawatem przebudowa ma charakter stale postepujacy i wywoluje powstanie blednego kota przebudo-
wy: rozstrzen prowadzi do wzrostu naprezenia w $cianie lewej komory, co z kolei prowadzi do dalszej
rozstrzeni i ostatecznie rozwoju NS. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze u tych 0séb przerost zdrowej
$ciany komory nie nadaza za rozstrzenia komory. Dla przyktadu pokazano, ze postepujaca rozstrzen
lewej komory wystepuje jedynie u 17% pacjentéw, podczas gdy pozostali nie wykazuja powiekszania
lewej komory w 2-letniej obserwacji po zawale serca [23]. Nawet w grupie pacjentéw z duzym pozawa-
fowym uszkodzeniem lewej komory (frakcja wyrzutowa <40%) postepujaca rozstrzen komory lub zgon
w 2-letniej obserwacji odnotowano jedynie u 51% chorych [15]. Mimo Ze opisane zostaly liczne czynniki
ryzyka pozawatowej przebudowy i NS, ciagle nierozwigzanym problemem klinicznym i terapeutycznym
pozostaje przewidywanie przebiegu choroby u konkretnych pacjentow.

VI.2.2.4. Niewydolnos¢ rozstrzeniowa w sercu
z przecigzeniem skurczowym

Badania epidemiologiczne pokazuja, ze przerost lewej komory serca, towarzyszacy nadci$nieniu
tetniczemu, jest silnym czynnikiem ryzyka wystepowania rozstrzeniowej NS [6]. U zwierzat ekspe-
rymentalnych (w modelu szczura z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, zwezeniem aorty oraz
u transgenicznych myszy np. z nadmierna ekspresja kalcyneuryny) pokazano, ze koncentryczny prze-
rost lewej komory przechodzi w typowa rozstrzeniowg NS [24]. Podobne zjawisko wykazano u ludzi
ze zwezeniem zastawki aortalnej i kardiomiopatig przerostowa [24]. Natomiast ze wzgledu na brak
odpowiednich badan nie wiadomo czy historia naturalna nadciénienia tetniczego obejmuje takie
samo przejécie koncentrycznego przerostu lewej komory w rozstrzeniowa NS [25]. Chociaz nadci-
$nienie tetnicze i zwigzany z nim przerost koncentryczny sg silnymi czynnikami ryzyka rozstrzenio-
wej NS, réwnocze$nie nadcisnienie jest czynnikiem ryzyka choroby wiencowej i ostrych zespolow
wiencowych. W zwiazku z tym za duza cze$¢ przypadkéw rozstrzeniowej NS w nadcisnieniu tetni-
czym odpowiada pozawalowa NS. Pokazano na przyklad, ze w czteroletniej obserwacji 159 mezczyzn
z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych w wyjsciowym badaniu echokardiograficznym stwierdzono
koncentryczny przerost lewej komory i prawidtows frakcje wyrzutows, frakcja wyrzutowa spadta tyl-
ko u 18% z nich, przy czym u ponad piecdziesieciu procent oséb z tej grupy wystapit zawal miesnia
sercowego [25]. W innym badaniu pokazano, ze w 5-letniej obserwacji typowy koncentryczny prze-
rost lewej komory nie jest predyktorem spadku frakeji wyrzutowej niezaleznym od choroby wienco-
wej [26]. Te dane sugeruja, ze w ogromnej wiekszosci przypadkéw osob z nadcisnieniem tetniczym
i koncentrycznym przerostem lewej komory, rozwoj skurczowej NS, z typowa postepujaca rozstrzenia
lewej komory (vide Ryc. 3), jest wynikiem wspolistniejacej choroby wienicowej, a zjawisko samoist-
nego przejscia koncentrycznego przerostu w rozstrzen, typowo obserwowane w eksperymentach na
zwierzetach, wystepuje w najlepszym przypadku rzadko [24].

VI.2.2.5. Mechanizm Franka-Starlinga vs. rozstrzen komory

Badania eksperymentalne i kliniczne pokazuja, ze wraz ze stopniem zaawansowania
rozstrzeniowej NS maleje zdolno$¢ miesnia sercowego do zwigkszania sity skurczu w odpowiedzi
na jego wstepne rozciggniecie (maleje efektywnos¢ mechanizmu Franka-Starlinga) (Ryc. 37A).
Biora w tym udzial nastepujace mechanizmy:

1) Rozstrzeni lewej komory prawdopodobnie towarzyszy zwiekszone bierne rozcigganie sarko-
merdw, co moze by¢ przyczyna czeSciowego wyczerpania sie rezerwy mechanizmu Franka-
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-Starlinga. Przerost ekscentryczny komory, ktéremu towarzyszy wydluzenie kardiomiocytéw
na diugos¢, jest mechanizmem, w ktérym serce odzyskuje efektywnos¢ regulacyjna mechani-
zmu Franka-Starlinga. Wiadomo jednak, ze w rozstrzeniowej postaci NS zwiekszone obcigze-
nie wstepne komory nie jest wystarczajaco skompensowane jej przerostem (rozdz. V1.2.2.1);

2) Podatno$¢ rozkurczowa miesnia komorowego jest zmniejszona (ro$nie jego sztywnosc)
(Ryc. 37A) i wobec tego maleje poziom rekrutacji mechanizmu Franka-Starlinga przez
dany powrét zylny. Moga by¢ za to odpowiedzialne:

a) Zwolnienie czynnej fazy rozkurczu miesnia — spowodowane dysfunkcja SERCA i spo-
czynkowym zaleganiem Ca?* w aparacie kurczliwym (nawet w spoczynku cze$¢ gtowek
miozynowych wchodzi w interakeje z aktyna, co powoduje tzw. przykurcz);

b) Zwolnienie czynnej fazy rozkurczu migénia — spowodowane zwiekszong wrazliwoscia
troponiny C na jony Ca’";

¢) Zmiana biernych wlasciwosci sprezystych/elastycznych mig$nia — wtérna do spadku
podatnos¢ na rozcigganie domeny sprezystej titiny;

d) Zmiana biernych wlasciwosci sprezystych/elastycznych miesnia — wtérna do zwiekszo-
nej akumulacji kolagenu, zwlaszcza w NS spowodowanej przecigzeniem cisnieniowym
komory.

3) Bardziej ptaska krzywa Franka-Starlinga w NS (Ryc. 37A) moze by¢ cze$ciowo skutkiem
ogdlnego uposledzenia inotropizmu (obnizenie P, maksymalnego napigcia generowa-
nego przez miesien) i kurczliwoséci (obnizenie Vmax, maksymalnej szybkosci skracania)
miesnia i/lub pojedynczych kardiomiocytéw izolowanych z niewydolnych serc. W tym
kontekscie wykazano, ze w miare postepu NS maleje odpowiedz inotropowa kardiomio-
cytéw na stymulacje katecholaminowa i na przyspieszenie czestosci pobudzen [27], co
ma zwigzek z opisang ponizej przebudowa na poziomie tkankowym i komérkowym.

Wiekszo$¢ informacji, o ktérych mowa powyzej, pochodzi z badan na fragmentach mio-

kardium i/lub kardiomiocytach izolowanych z ludzkich serc eksplantowanych podczas operacji
przeszczepu. W istocie wiec, informacje te dotycza stanu miokardium w schytkowej NS. Obecna
wiedza o mniej zaawansowanych stanach NS jest ograniczona.

Napiecie (g/mm2)

Vmax

Szybkos¢ skracania

0 Lspocz 100%

Dtugo$é miesnia w rozkuczu (% Lmax) Obcigzenie nastepcze

Rycina 37. Zaleznos¢ napiecia skurczowego i rozkurczowego od dtugosci migsnia (zaleznos¢ Franka-Starlinga, (A)
oraz szybkosci skracania od obcigzenia (B) dla miesnia brodawkowatego wyizolowanego ze zdrowego serca (linia
ciggla), z serca z tagodng NS (linia kropkowana) z serca z zaawansowang NS (linia przerywana). [28] i [29].
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VI.3. Przebudowa - poziom tkankowy

Urszula Mackiewicz

VI.3.1. Utrata kardiomiocytéw

W sercu dorostego czlowieka stale wystepuja niezbyt nasilone apoptoza i regeneracja utraconych
miocytéw. W efekcie populacja kardiomiocytéw w sercu zdrowego czlowieka odnawia sie raz na
10-20 lat, ale catkowita liczba miocytéw (5-6 miliardéw) nie zmienia sie istotnie w ciagu zycia [30].

W pozawalowym sercu, a takze w innych postaciach NS aktywno$¢ apoptozy bardzo wzrasta,
gléwnie w wyniku aktywacji proapoptotycznych $ciezek sygnalizacyjnych, (Ryc. 34). Do czynni-
kéw o dziataniu proapoptotycznym w NS naleza:

® Katecholaminy poprzez stymulacje receptoréw f,-AR;

Angiotensyna II poprzez stymulacje receptorow AT ;
Reaktywne formy tlenu;

Tlenek azotu;

Cytokiny prozapalne;

m Zwiekszone naprezenie w $cianie komor.

W zaawansowanej przebudowie dochodzi takze do $mierci komoérek w mechanizmie nekrozy.
Moze ona wystepowa¢ w postaci zlokalizowanej, jak w zawale mie$nia sercowego, lub rozlanej, jak
w zapaleniu miesnia sercowego, kardiomiopatii rozstrzeniowej lub uszkodzeniu przez zwiazki tok-
syczne (np. antracykliny). Martwice kardiomiocytéw moga prowokowac takze incydenty niedokrwie-
nia. W NS, zwlaszcza z towarzyszacg rozstrzenia i zwiekszonym cisnieniem konicoworozkurczowym,
dochodzi bowiem do ograniczenia rezerwy wiericowej. Moze to by¢ zrodtem powtarzajacych sie incy-
dentéw niedokrwienia zwigzanych z wysiltkiem, zwlaszcza w warstwie podwsierdziowej miokardium.

Efektem apoptozy i nekrozy jest zwykle raczej wldknienie zastepcze, czyli zastepowanie
niezywych kardiomiocytéw tkanka taczna, a nie regeneracja kardiomiocytéw. W konsekwencji
w miare postepu procesu przebudowy dochodzi netto do utraty liczby kardiomiocytéw w sercu.
Ma to nastepujace niekorzystne konsekwencje:

1) ubytek kurczacych sie miocytéw i uposledzenie kurczliwosci catego miokardium;

2) zaburzenia przewodzenia miedzykomorkowego, co takze uposledza kurczliwos¢ oraz

moze by¢ substratem zaburzen rytmu serca;

3) postepujace zwldknienie miokardium i ewentualne zaburzenia rozkurczu komor;

4) dalsze scieniczenie $ciany komory, co powoduje wzrost naprezenia w $cianie i dalszg roz-

strzen z jej konsekwencjami.

W tym kontekscie pokazano, ze kilkunastokrotne przyspieszenie apoptozy w zdrowym sercu
myszy (w sercu cztowieka z zawalem lub réznymi kardiomiopatiami apoptoza moze by¢ nawet
szybsza) wystarcza do wywolania rozstrzeni i dysfunkeji skurczowej lewej komory [29].

V1.3.2. Przebudowa macierzy pozakomérkowej (ECM)

Szkieletlacznotkankowy miokardium jest strukturg aktywng metabolicznie, w ktorej stale od-
bywa sie trawienie wlokien kolagenowych przez metaloproteinazy i synteza nowych wlokien
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przez fibroblasty. W fazie patologicznego przerostu miokardium, takiego jak w przebiegu
nadci$nienia, ma miejsce postepujace wioknienie miokardium. Przej$cie z fazy przerostu do
rozstrzeni komory koreluje w czasie z aktywacja metaloproteinaz i trawieniem endomysium
i perimysium. Te obserwacje sugeruja, Ze degradacja szkieletu Iacznotkankowego moze by¢
pierwotnym czynnikiem inicjujacym proces rozstrzeni i skurczowej niewydolnosci komory,
przynajmniej w niektorych postaciach NS.

Kardiomiocyty sa oplecione wldknami kolagenowymi potaczonymi z blona komdrkowa
w kostamerach (Ryc. 14). Tkanka taczna serca tworzy tréjwymiarows strukture wygladajaca jak
plaster miodu, w ktérego komdrkach umieszczone s poszczegélne kardiomiocyty (Ryc. 15).
Szkielet ten okresla ksztalt i rozmiary jam serca, stanowi rusztowanie, na ktérym opieraja sie mio-
cyty oraz zapewnia przekazywanie sygnaléw mechanicznych z wnetrza miocytéw do otoczenia
iz otoczenia do miocytéw (Ryc. 14). Widkna kolagenowe sg stale trawione przez metaloproteina-
zy macierzy (MMP) oraz syntetyzowane de novo przez fibroblasty. Aktywno$¢ metaloproteinaz
jest kontrolowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz macierzy (TIMP). Ostatecznie cal-
kowita ilo$¢ i jako$¢ tkanki facznej w sercu jest wypadkowa proceséw syntezy i trawienia wtokien
kolagenowych [32].

Trzy elementy skladaja sie¢ na proces przebudowy sercowej tkanki tacznej w niewydolnosci

serca. Sg to:

1) odktadanie si¢ widkien kolagenowych w poblizu naczyn, czego wynikiem jest tzw. widok-
nienie okolonaczyniowe. Powstaje ono gtéwnie w wyniku dzialania aldosteronu i angio-
tensyny II. Widknienie utrudnia dyfuzje tlenu z naczyn do kardiomiocytéw, pogarsza
podatnos¢ lewej komory oraz sprzyja niejednorodnemu rozchodzeniu sie fali pobudzenia
elektrycznego, zwigkszajac ryzyko wystapienia zaburzen rytmu;

2) wléknienie zastepcze, polegajace na wypelnianiu miejsc po martwych kardiomiocytach
tkanka taczng [33];

3) trawienie szkieletu facznotkankowego miokardium i niszczenie rusztowania, na ktérym
opierajg si¢ kardiomiocyty. Trawienie to jest rezultatem przewagi aktywnos$ci metalopro-
teinaz nad ich inhibitorami. Stwarza ono warunki do ,,zeslizgiwania si¢” warstw kardio-
miocytéw wzgledem siebie i do rozstrzeni komory (Ryc. 15B)[34, 35].

VI.3.2.1. NS spowodowana przecigzeniem ciSnieniowym

Zaréwno w modelach zwierzecych, jak i u ludzi z patologicznym przecigzeniem ci$nienio-
wym, obserwuje si¢ zwiekszong synteze kolagenu. Rosnie liczba i rozmiar wiékien kolagenowych.
Ro$nie réwnoczesnie synteza metaloproteinaz przez fibroblasty, ale mimo wszystko akumula-
cja kolagenu przewaza nad jego degradacja. W niektérych modelach zwierzecych odnotowano
6-8-krotny wzrost zawartosci kolagenu w ECM. W modelu chronicznego przeciazenia ci$nie-
niowego u psa (w wyniku stenozy aortalnej) synteza kolagenu rosta stopniowo z szybkoscia 4%
na dobe. U ludzi z NS rozwijajaca si¢ w wyniku stenozy aortalnej, akumulacja kolagenu rosta
3-6-krotnie. Intensywne widknienie i pogrubienie dotyczylo wszystkich komponentéw ECM (en-
domysium, perimysium i epimysium), a takze kolagenu wokdét naczyn. Towarzyszyt temu wzrost
sztywnosci lewej komory i usztywnienie $cian naczyn. Pogorszenie funkcji rozkurczowej lewej ko-
mory i spadek rezerwy wiencowej dobrze korelowaly ze wzrostem catkowitej zawarto$ci kolagenu.
Podobny przeszto 4-krotny wzrost zawartosci kolagenu obserwowano u 0séb z nadci$nieniem tet-
niczym i przerostem lewej komory lub z nadcisnieniem i skurczowg NS (Tab. 13) [36]. Sktadata sie
na to: zwigkszona ilo$¢ kolagenu w endomysium i perimysium, odkladanie si¢ skupisk kolagenu
wokot matych tetniczek (wtdknienie okolonaczyniowe) oraz skupiska tkanki tacznej w miejscach,
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gdzie zmarte komorki zostaly zastapione przez tkanke taczng (mikrobliznowacenia, wtdknienie
zastepcze). Poréwnanie miedzy przerostem a niewydolnoscia skurczowa w tym badaniu wyka-
zalo, ze pacjenci z niewydolnoscig skurczowa mieli znamiennie mniej kolagenu w endomysium
i perymysium (Tab. 13), znacznie wigksza aktywnos$¢ metaloproteinaz w miokardium, dodatkowo
aktywnos¢ metaloproteinaz korelowata u nich z wielko$cig rozstrzeni lewej komory [36].

Tabela 13. Zawarto$¢ kolagenu w normalnych sercach i w serach os6b z nadci$nieniem i przero-
stem lewej komory lub rozstrzenia i skurczowa niewydolnoscia lewej komory (wg [34]).

Frakcja kolagenu Kontrola Przerost Skurczowa NS
Catkowity 1,9+ 0,7% 7,3 £0,6% 8,1 £0,9%
Endomysium + perimysium 1,8 +0,1% 2,6 £ 0,5% 1,3+0,1%
Okolonaczyniowy + mikrozbliznowacenia 0,1 +0,02% | 4,7 +0,6% 6,8 + +0,8%

Dane te sugeruja, Ze trawienie szkieletu tacznotkankowego miokardium i niszczenie ruszto-
wania, na ktérym opieraja si¢ kardiomiocyty, przyczynia sie do uruchamienia procesu rozstrzeni
i skurczowej niewydolnoséci z dwoch powodow:

1) Trawienie elementéw facznotkankowych zespalajacych ze soba peczki kardiomiocytéw

i poszczegdlne kardiomiocyty w peczkach. Stwarza to warunki do rozsuwania sie warstw
kardiomiocytéw i w efekcie grubo$¢ sciany maleje, bo buduje ja mniej warstw kardiomio-
cytéw (Ryc. 15B).

2) Destrukcja polaczenn miedzy indywidualnymi kardiomiocytami i ECM, co upos$ledza
transmisje skurczu z kardiomiocytéw do otoczenia, i w efekcie skutkuje gorsza kurczliwo-
$cig miokardium jako calo$ci. W tym kontek$cie wykazano, ze nawet delikatne trawienie
ECM miokardium uposledza kurczliwo$¢ calego serca, mimo ze kurczliwos¢ pojedyn-
czych kardiomiocytéw pozostaje niezmieniona (Ryc. 15D).

Prawdopodobnym bodzcem do zwigkszonej syntezy i akumulacji kolagenu jest aktywacja
ukladéw neurohumoralnych, gléwnie uktadu RAS. Inhibitory ACE, inhibitory receptoréw an-
giotensynowych i aldosteronowych zmniejszajg wiéknienie i poprawiaja funkcje lewej komory.
Rola bodZca mechanicznego, ktory jest gléwnym pierwotnym bodzcem proprzerostowym kar-
diomiocytow (rozdz. I1.4.5.), jest w przypadku przebudowy ECM prawdopodobnie mniej istotna.
Paradoksalnie jednak, aktywacja uktadu RAS jest w niektérych uktadach czynnikiem zwigkszaja-
cym aktywno$¢ metaloproteinaz.

VI.3.2.2. NS spowodowana przecigzeniem objetosciowym

W NS spowodowanej przecigzeniem objetosciowym, calkowita zawarto$¢ kolagenu jest cze-
sto normalna, a zmiany dotycza gltéwnie jego struktury. Po pierwsze, ro$nie wzgledny udziat
elastycznego kolagenu IIT w calkowitej puli kolagenu. Po drugie, dochodzi do zaburzen podczas
taczenia sie czasteczek kolagenu (tzw. cross-linking) na etapie powstawania wiékien. W zwiazku
z tym wldkna kolagenu (szczegélnie typu I) staja sie mniej sztywne. W wyniku tych zmian ro$nie
elastyczno$¢ ECM, co sprzyja rozwojowi rozstrzeni komory.

Badania eksperymentalne wykazaly, ze w przebiegu skurczowej NS wywotanej szybka stymu-
lacja komdr, juz po kilku dniach szybkiej stymulacji nastepuje znaczna aktywacjia metaloprote-
inaz w miokardium i dochodzi do postepujacego trawienia endomysium i perimysium i szybkiego
rozwoju rozstrzeni lewej komory i jej skurczowej niewydolnosci. Normalizacja rytmu skutkuje
w ciggu kilkunastu dni rekonstrukcja szkieletu tacznotkankowego i odbudowa funkeji hemody-
namicznej miokardium [35].
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W przecigzeniu objetosciowym pomimo utraty kolagenu z obszaru endo- i perimysium do-
chodzi do jego akumulacji gtéwnie wokot naczyn, a takze do widknienia zastepczego, dlatego
calkowita ilo$¢ kolagenu w sercu moze nie ulega¢ zmianie. Szczegdlnym przypadkiem wtdknie-
nia zastepczego i nasilonej lokalnej produkcji kolagenu jest tworzenie blizny po zawale serca.
Pomimo akumulacji kolagenu w bliznie, w strefie okolozawalowej dochodzi do silnej aktywacji
metaloproteinaz i degradacji kolagenu szczegdlnie w obszarze endo- i perimysium. [32].

W rozkurczowej NS funkcja hemodynamiczna lewej komory slabo koreluje ze stopniem
jej zwloknienia — prawdopodobnie ze wzgledu na niejednorodnos$¢ zmian zawarto$ci kolagenu
w réznych przedziatach miokardium.

VI.4. Przebudowa na poziomie
komérkowym i molekularnym

Urszula Mackiewicz

W niewydolnym sercu rosnie ekspresja licznych genéw typowych dla serc plodowych.
Poczatkowo sadzono, ze jest to wazny mechanizm adaptacyjny. W miare postepu badan sens
biologiczny tych zmian jest coraz mniej oczywisty. Dla przykladu, przebudowa na pozio-
mie komorkowym dotyczy roznych mechanizméw odpowiedzialnych za generacje skurczu.
Skurcz kardiomiocytow jest wyzwalany na drodze sprzezenia elektromechanicznego. W jego
przebiegu wyrdznia sie trzy etapy: (1) pobudzenie komorkek objawiajace si¢ powstaniem
w nich potencjalu czynnosciowego (sygnal elektryczny), (2) wzrost wewnatrzkomdrkowego
stezenia Ca”* (sygnal chemiczny) i (3) generacje skurczu (sygnal mechaniczny). W NS kazdy
z tych trzech sygnaldw jest zaburzony. Jest coraz wi¢cej dowodow na to, Ze zaburzenia te s3
wazng, cho¢ niejedyna, przyczyna zaburzen czynnosci skurczowej miokardium, a takze za-
burzen rytmu w NS.

VI1.4.1. Aparat kurczliwy kardiomiocytéw niewydolnego serca

Uposledzenie skurczu miesnia sercowego w NS jest czg$ciowo spowodowane zaburzeniami
dotyczacymi samego aparatu kurczliwego. Postepujacemu przerostowi i NS towarzysza postepu-
jace zmiany ekspresji bialek sarkomeru, gléwnie miozyny, titiny i bialek regulacyjnych.

Miozyna jest bialkiem strukturalnym aparatu kurczliwego budujacym filamenty grube oraz
enzymem rozkladajacym ATP w celu pozyskania energii do skurczu (rozdz. 11.4.2.1). W NS u ludzi
zmienia sie proporcja miedzy izoforma wolng MHC i szybka MHCa miozyny, na korzys¢ izofor-
my wolnej, typowej dla serc plodowych. Procentowo zmiana jest niewielka, poniewaz zawarto$¢
MHCa spada tylko o 2%. Niemniej jednak u oséb z NS, u ktérych stan kliniczny ulegt poprawie
w wyniku leczenia -blokerami (poprawa frakcji wyrzutowej >5%), zaobserwowano wzrost pozio-
mu mRNA dla MHCq, a u 0séb bez poprawy nastepowat dalszy spadek mRNA tej izoformy.

W NS nastepuje réwniez wzrost wrazliwosci troponiny C na jony Ca?*. Moze by¢ to zmiana
kompensacyjna, majaca na celu zwigkszenie sily skurczu przez lepsze wykorzystanie obecnego
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w komorce przed skurczem Ca?*. Z drugiej strony jednak, utrudnione odlaczanie sie Ca** od tro-
poniny C moze by¢ jednym z elementéw zmniejszenia podatnosci rozkurczowej w NS, poniewaz
utrudnia odlaczenie gtéwek miozynowych od aktyny i rozkurcz sarkomeru (rozdz. VI)

U os6b z kardiomiopatig rozstrzeniowa maleje ekspresja titiny. Natomiast u 0sob z tzw. rozkurczo-
wa NS ro$nie ekspresja sztywnej izoformy titiny (N2B) kosztem elastycznej izoformy (N2BA) [37].

Obok zmian w biatkach sarkomeru wraz z postepem choroby dochodzi takze do powolnego
zaniku catych miofibryli oraz do utraty regularnosci prazkowania, co jest wynikiem przesuwania sie
wzgledem siebie poszczegdlnych miofibryli i co powoduje niekorzystng desynchronizacje genero-
wanego przez nie skurczu. Zmiany te sg szczegolnie wyrazne w rozstrzeniowej postaci NS [38].

Wszystkie powyzsze zmiany w bialkach aparatu kurczliwego prowadza do spadku sily i ki-
netyki skurczu oraz rozkurczu poszczegélnych sarkomeréw i desynchronizacji skurczu poszcze-
gélnych miofibryli, czyli spada sila skurczu aktywowana przez aparat kurczliwy poszczegolnych
miocytow. Z drugiej jednak strony zmiany w biatkach sarkomeru moga by¢ elementem programu
chronigcego uszkodzone serce, nastawionego na ekonomizacj¢ skurczu. Dowodem na to jest fakt,
ze leki zwiekszajace kurczliwos¢ zwiekszaja $miertelno$¢ w NS.

V1.4.2. Szkielet komorkowy w niewydolnosci serca — desmina

W sercach 0s6b z NS opisano liczne zmiany lokalizacji, ekspresji i budowy waznego biatka
szkieletu komoérkowego, jakim jest desmina (Rozdz. I1.4.5) (Ryc. 14). W bioptatach serc pacjen-
tow z NS stwierdzano, za pomoca technik immunohistochemicznych, zwigkszong, zmniejszona
lub normalng zawarto$¢ desminy. Osoby, zaréwno ze zwigkszona, jak i ze zmniejszong zawarto-
$cig desminy, mialy bardziej obnizong frakcje wyrzucania i wigkszy wymiar koncoworozkurczo-
wy lewej komory niz osoby z NS z prawidtowa zawarto$ciag desminy. Natomiast émiertelnos¢ byla
najwyzsza w grupie ze zmniejszong zawartoscia desminy. Ostatnio okazalo sig, Ze obok catkowitej
zawarto$ci, zamianie ulega takze struktura desminy. Desmina o normalnej wiékienkowej struk-
turze przybiera w NS strukture ziarnistg. Przypuszcza sie, ze zaburzenia desminowe skutkuja
uposledzeniem synchronizacji skurczu miofibryli i calych kardiomiocytéw oraz transmisji sy-
gnatéw mechanicznych do i z macierzy pozakomérkowej [39].

V1.4.3. Wewnatrzkomérkowy obieg jonéw Ca?
w kardiomiocytach niewydolnego serca

Jedna z wielu przyczyn zaburzen kurczliwo$ci miokardium w NS sg zaburzenia komdrkowe-
go obiegu jonéw Ca?* (Rozdz. I1.4.2.3) (Ryc. 13). Ich powodem sg zaburzenia ekspresji i/lub funk-
cji gléwnych bialek zaangazowanych w wewnatrzkomorkowy obieg Ca*": SERCA, RyRs i NCX
(40, 41, 42] (Tabela 14). Ponizej przedstawiono szczeg6étowy opis poszczegdlnych biatek obiegu
Ca?" i zmian ich funkcji w NS.

VI1.4.3.1. Kanaty wapniowe typu L

Kanaly typu L sa obecne w blonie komérkowej kardiomiocytéw roboczych i kardiomiocy-
tow uktadu bodzcoprzewodzacego oraz w komorkach mieéni gladkich naczyn. S gléwna droga
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naptywu jonéw Ca** (pradu I ) do komérki. W komoérkach roboczych prad ten inicjuje wzrost
wewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw Ca?* i bedacy jego nastepstwem skurcz. W komoérkach
weztowych uktadu bodzcoprzewodzacego od jego wielkosci zalezy amplituda potencjatéw
czynnosciowych (w komdrkach roboczych gtéwnie od pradu sodowego) i wobec tego szybkos¢
przewodzenia pobudzenia. Kanaly wapniowe typu L naleza do grupy kanaléw jonowych poten-
cjalozaleznych (do aktywacji wymagaja depolaryzacji komorki).

Tabela 14. Zaburzenia bialek obiegu Ca** w niewydolnosci serca

Bialko Zaburzenia Konsekwencje
ATP-aza Ca®* siateczki sarkopla- | Zmniejszona ekspresja Gorsze wypelnienie SR
zmatycznej (SERCA) Gorsza funkcja Wyzsze stezenie rozkurczowe Ca®
w cytoplazmie
Fosfolamban Zwigkszona ekspresja Silniejsze hamowanie SERCA
Zmniejszona fosforyla-
cja
Kanat wapniowy SR (RyR) Nadmierna fosforylacja | Rozszczelnienie RyRs - gorsze wypet-
Zwigkszona funkcja nienie SR, wyzsze stezenie rozkurczowe
Ca?* w cytoplazmie, efekt proarytmicz-
ny (DAD)
Wymiennik Na*/Ca?* Zwiekszona ekspresja Efekt proarytmiczny (DAD)
Zwigkszona funkcja

Fosforylacja kanatu typu L zwigksza nawet 4-krotnie jego aktywnos¢ i naptyw Ca** do ko-
morki, a defosforylacja dziata przeciwnie. Fosforylacja kanatéw typu L jest waznym elementem
regulacji sity skurczu kardiomiocytéw zwiazanej z aktywacja wspotczulng i zmianami rytmu ser-
ca. Kanal jest:

1) fosforylowany przez kinaze biatkowa A (PKA) zalezng od stymulacji receptoréw

B-adrenergicznych;

2) fosforyzowany przez kinaze zalezng od jonéw Ca?* i kalmodulny (CaMKII), aktywowana

gléwnie przez wzrost czesto$ci rytmu serca;

3) defosforylowany przez fosfatazy PP1 i PP2a.

W uzytku klinicznym sg trzy grupy chemicznych antagonistéw kanatu wapniowego: fenylo-
alkiloaminy (np. werapamil), dihydropirydyny (np. nifedipina) oraz benzotiazepiny (diltiazem).

Niewydolno$¢ serca. Wyniki badan dotyczace funkcji kanatéw Ca** typu L w NS nie sg zgod-
ne. Stwierdzano zaréwno wzrost, spadek, jak i brak zmian w catkowitej gesto$ci pradu w réznych
modelach niewydolnoéci u zwierzat i u ludzi. Prawdopodobnie w fazie wczesnej przebudowy
polaczonej z przerostem miesnia sercowego dochodzi do wzrostu pradu Ca?*, w celu sprostania
zwiekszonemu obcigzeniu. W niewydolno$ci serca natomiast ten kompensacyjny wzrost zanika,
co z jednej strony zmniejsza sile generowanego przez miocyty skurczu, jednak z drugiej strony
moze zapobiega¢ wzrostowi zuzycia tlenu przez niewydolne serce.

Wiekszo$¢ badan sugeruje natomiast, ze maleje skutecznos¢ aktywacji pradu wapniowego
przez katecholaminy. Uniemozliwia to wzrost sily skurczu w sytuacji zwiekszonego wysitku.
Ponadto w kardiomiocytach niewydolnych serc skutecznos¢ pradu wapniowego typu L w wy-
zwalaniu Ca** z SR jest zmniejszona, prawdopodobnie w wyniku zaburzen geometrii diady pod-
czas przerostu kardiomiocytow.
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V1.4.3.2. Kanaly wapniowe siateczki sarkoplazmatycznej (RyRs)

RyRs sg to duze kanaly jonowe w blonie czesci pecherzykowej SR, przez ktére Ca?* jest uwal-
niany do cytoplazmy z SR. Nalezg do grupy kanaléw aktywowanych chemicznie. Otwiera je Ca**
naplywajacy do diady przez aktywowane w czasie potencjatu czynnosciowego kanaly wapniowe
typu L (wydzielanie Ca** przez Ca?"). Sg wybiérczo blokowane przez alkaloid rodlinny rianodyne
- stad ich nazwa.

Kanat tworzg cztery identyczne podjednostki biatkowe o masie 565 kDa. Kazda ma duza do-
mene cytoplazmatyczng zwrdcong do diady (do ktdrej wiaza si¢ jony Ca** aktywujace kanat i kto-
ra jest miejscem fosforylacji) oraz domene mocujaca kanat w btonie SR. Podjednostki RyRs sa ze
soba zespolone w jeden funkcjonalny kanat za pomocg biatek FKBP12.6. Dzigki ich obecnosci
kanal otwiera si¢ w pelni podczas wyrzutu Ca?* z SR i zamyka si¢ szczelnie po uwolnieniu Ca*".
Stopien wigzania FKBP12.6 do RyRs i ich funkcja regulacyjna jest pochodna stopnia fosforylacji
podjednostek kanatu, ktory jest wypadkowa dziatania kinaz i fosfataz.

Podobnie jak kanaty typu L, takze RyRs sa fosforyzowane w wyniku aktywacji p-receptoréw
i kinazy PKA oraz pod wplywem przyspieszenia rytmu serca i aktywacji kinazy CaMKII. RyRs
sa defosforylowane przez fosfatazy PP1, PP2A oraz PP2B (kalcyneuryna). Dwie pierwsze defos-
foryluja miejsca fosforylowane przez kinaze PKA, a klacyneuryna miejsce fosforylowane przez
kinaze CaMKIIL.

Fosforylacja RyRs przez kinaz¢ PKA powoduje odlaczenie biatek FKBP12.6 od kanatu. W ten
sposob rosénie jego wrazliwos¢ na jony Ca?* (mniejsze stezenie Ca?* moze aktywowac kanat),
a tym samym uwalnianie Ca** z SR i sila skurczu. Kiedy poziom aktywacji wspdtczulnej maleje,
zmniejsza sie stopien fosforylacji kanatéw i normalizuje si¢ czynnos¢ RyRs.

Niewydolno$¢ serca. Wzrost poziomu katecholamin we krwi pacjentéw z NS prowadzi do
nadmiernej aktywacji PKA i znacznej fosforylacji RyRs. W efekcie mechanizm regulacji RyRs
ulega przesterowaniu. Dodatkowo w kardiomiocytach niewydolnych serc dochodzi do odlacza-
nia si¢ fosfataz (gléwnie PP1 1 PP2A) od RyRs, co dodatkowo zwigksza poziom ufosforylowania
kanatu. Pokazano, ze u ludzi i w réznych modelach zwierzecych NS dochodzi do odlgczenia 3,
a nawet 4 bialek FKB12.6 od kanatu, podczas gdy w warunkach fizjologicznej regulacji przez ka-
techolaminy zwykle odlacza si¢ tylko jedno z czterech bialek [43]. W zwiazku z tym wrazliwos§¢
RyRs na jony Ca** roénie do tego stopnia, Ze nawet jego spoczynkowe stezenia moze aktywowac
RyRs i skutkowa¢ spoczynkowym (niezaleznym od aktywacji kanatéw typu L) ,,wyciekiem” Ca**
z SR. Sa dwie niekorzystne konsekwencje tego stanu:

1) zgromadzenie wiekszej ilosci Ca** w SR staje si¢ niemozliwe, co prowadzi do spadku ilosci

Ca?* uwalnianego z SR w czasie pobudzenia i spadku sity skurczu;

2) spoczynkowy wyciek Ca** z SR jest czynnikiem silnie arytmogennym, poniewaz stale wy-
ciekajacy z SR Ca** aktywuje NCX, ktéry usuwajac Ca** na zewnatrz komorki generuje
depolaryzujacy prad, ktéry moze wywota¢ depolaryzacje nastepcze pdzne i ostatecznie
arytmogenne pobudzenia dodatkowe (rozdz. VI.5.1).

U pacjentéw z NS leczonych p-blokerami opisane defekty czynnosci RyRs ulegaja czesciowe-
mu odwrdceniu, jak si¢ przypuszcza dlatego, ze pod wplywem leczenia maleje stopien aktywacji
PKA i poziom fosforylacji RyRs. W nastepstwie tego rosnie powinowactwo bialek FKBP12.6 do
RyRs. Rzeczywiscie, w modelach zwierzecych NS pokazano, ze propranolol zwiekszat liczbe bia-
tek FKPB12.6 zwigzanych z RyRs [44].

Inne patologie. W genie kodujacym RyRs znaleziono 17 réznych mutacji i s3 one szcze-
golnie czeste w takich genetycznie uwarunkowanych chorobach jak: zalezny od katecholamin
czestoskurcz komorowy (ang. Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachykardia - CPVT)
iarytmogenna dysplazja prawej komory (ang. Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy
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- ARVC). Konsekwencja mutacji w tych zespofach jest zmniejszenie powinowactwa biatek
FKPB12.6 do RyRs, co skutkuje wzrostem wrazliwosci RyRs na Ca?*. Nosiciele tych mutacji sa
narazeni na grozne arytmie komorowe szczegdlnie w czasie stymulacji wspolczulnej, jaka towa-
rzyszy wysitkowi fizycznemu lub stresowi emocjonalnemu. W stanach takich dochodzi prawdo-
podobnie do normalnej fosforylacji RyRs przez PKA, ktéra dodatkowo zmniejsza powinowactwo
bialek FKBP12.6 do RyRs, zmniejszone juz w wyniku genetycznego defektu. Skutkuje to zwiek-
szonym wyciekiem Ca?* z SR i aktywacja NCX [45].

W badaniach laboratoryjnych testowana jest obecnie substancja JTV-519 (pochodna 1,4-ben-
zotiazepiny), ktéra zwieksza powinowactwo biatek FKPB12.6 do RyRs niezaleznie od stopnia ich
ufosforylowania i ktéra moglaby zapobiega¢ groznym arytmiom u nosicieli mutacji RyR [46].

VI1.4.3.3. SERCA i fosfolamban

ATP-aza siateczki §rédplazmatycznej (SERCA) jest biatkiem blonowym kanalikowej czesci SR
o masie 110 kD. Transportuje jony Ca** do SR przeciwko 1000-10000-krotnemu gradientowi stezen,
kosztem rozktadu ATP (jedna czasteczka ATP/2 jony Ca**) na wymiane z jonami H*. U czlowieka
i duzych ssakéw SERCA usuwa z cytoplazmy do SR 70-80% jonéw Ca** aktywujacych skurcz (u gry-
zoni >90%). Pozostate 20-30% jonéw Ca** usuwaja poza komorke NCX i PMCA. Transport Ca** do
SR jest procesem energochlonnym — SERCA zuzywa ~15% ATP wytwarzanego w komorce.

Aktywno$¢ transportujaca SERCA jest regulowana przez stezenia Ca?* w cytoplazmie i poziom
fosforylacji biatka regulujacego SERCA, jakim jest fosfolamban. Polowiczna aktywno$¢ transpor-
towa SERCA jest osiggana przy wewnatrzkomorkowym stezeniu Ca?* ok. 300 nM (Km), a maksy-
malna przy 1uM, czyli na szczycie skurczu. Fosfolamban jest niewielkim biatkiem (52 kDa), ktére
hamuje aktywnos¢ SERCA podwyzszajac Km. Fosforylacja fosfolambanu znosi to hamujace dzia-
tanie. Fosfolamban, podobnie jak inne biatka obiegu Ca?, jest fosforylowany przez PKA i CaMKII
i defosforylowany przez fosfatazy, gléwnie PP1 i PP2B (kalcyneuryna). Fosforylacja fosfolambanu
i aktywacja SERCA przyspiesza rozkurcz (szybsze usuwanie Ca?* z cytoplazmy, i szybsze jego odla-
czanie od troponiny C) oraz zwigksza sile skurczu (wiecej Ca** gromadzi si¢ w SR i jest uwalniane
przed skurczem, ro$nie wiec liczba komplekséw Ca?*-troponina C).

Hamujacy wplyw na aktywnos¢ SERCA maja B-blokery zmniejszajac stopien ufosforylowa-
nia fosfolambanu. Laboratoryjnym blokerem SERCA jest thapsigargina.

Niewydolno$¢ serca. Dos¢ powszechnie opisywang zmiang molekularna w NS jest zmniejszenie
ekspresji SERCA nawet o 50%. Czesto towarzyszy temu wzrost ekspresji fosfolambanu i spadek pozio-
mu jego ufosforylowania, gléwnie w wyniku zwigkszonej aktywacji fosfatazy PP1 i PP2B (kalcyneu-
ryny). Sumarycznym efektem tych zmian jest spadek zdolnosci transportowej SERCA, spadek ilo$ci
Ca?* gromadzonego w SR, zwolnienie szybkosci rozkurczu oraz spadek sily skurczu [47, 48].

Proby zwiekszenia ekspresji SERCA przez transfekcje odpowiedniego genu przyniosty po-
prawe skurczu i rozkurczu w réznych eksperymentalnych modelach NS. Podobne korzysci przy-
nioslo genetyczne zniesienie hamujacego dziatania fosfolambanu [49].

Nalezy jednak pamietad, ze izolowane zwiekszanie aktywnosci SERCA moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania arytmogennych depolaryzacji nastepczych péznych, gdyz
zwiekszone wychwytywanie Ca** przez SR moze skutkowaé wigkszym arytmogennym wyciekiem
Ca* z SR.

V1.4.3.4. Wymiennik séd/wapn (NCX)

NCX jest biatkiem o cigzarze 120 kDa obecnym w blonie komérkowej, odpowiedzialnym
za usuwanie z kardiomiocytéw jonéw Ca?* zaangazowanych w aktywacje skurczu. W ten sposéb
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reguluje tempo rozkurczu i ilo$¢ Ca?*, ktéra dysponuje komoérka przed nastepnym skurczem (de-
terminant sily skurczu).

NCX jest biatkiem transportujacym jony Ca** na zewnatrz komorki (przeciwko gradiento-
wi stezent) na wymiane z jonami Na* wchodzacymi do komorki (zgodnie z gradientem stezen).
Odkomoérkowy transport Ca?* odbywa sie kosztem energii zgromadzonej w przezblonowym
gradiencie jonéw Na* wygenerowanym przez pompe sodowo-potasowq. Enzym ten utrzymuje
przezblonowe gradienty jonéw Na* i K* kosztem rozktadu ATP. Dlatego posrednim blokerem
NCX sg glikozydy naparstnicy, ktére, hamujac pompe sodowo-potasowa, zmniejszaja przezbto-
nowy gradient Na*.

W kazdym cyklu wymiennik Na*/Ca** usuwa z komorki 1 jon Ca** na wymiane z 3 jonami
Na*, co oznacza, ze transport ten jest procesem elektrogennym, tzn. pracy NCX towarzyszy netto
naplyw dodatnich tadunkéw do komoérki. W sytuacjach patologicznych ten depolaryzujacy prad
moze by¢ zrédtem tzw. depolaryzacji nastepczych péznych i arytmogennych pobudzen dodatko-
wych (rozdz. VL5.).

Normalna funkcja NCX polega na usuwaniu Ca** z komorki. Jednak kierunek jego pracy
zalezy od stezenia jondéw Ca** i Na* w komorce i chwilowego potencjatu blonowego. Dlatego na
poczatku potencjalu czynnosciowego tryb pracy NCX moze ulec odwrdceniu. W tym momencie
NCX staje si¢ dodatkowa droga naptywu Ca?* do komoérki. NCX ulega odwréceniu takze w sta-
nach, ktérym towarzyszy cze$ciowa depolaryzacja komérek i/lub obfadowanie komoérek jonami
Na, jak to ma miejsce w niedokrwionym i reperfundowanym mieéniu sercowym.

Niewydolno$¢ serca. Zaréwno w modelach zwierzecych, jak i u ludzi z NS maja miejsce
dwufazowe zmiany ekspresji NCX. W poczatkowym okresie choroby albo nie ma zadnych zmian,
albo ekspresja jest nieco obnizona. Natomiast w zaawansowanych postaciach NS czesto dochodzi
do zwiekszonej, nawet o 100%, ekspresji NCX. Dzigki temu wiecej jonéw Ca?* jest usuwanych
z komorki, szczegdlnie wtedy, gdy wzrostowi ekspresji NCX towarzyszy spadek ekspresji i aktyw-
nosci SERCA [48]. Ma to trzy wazne konsekwencje czynnosciowe:

1) szybszy rozkurcz i utrzymywanie niskiego stezenia rozkurczowego jonéw Ca*', co zwiek-

sza podatno$¢ rozkurczowg miokardium;

2) stabszy skurcz, gdyz komorka traci jony Ca®* (nie sg one transportowane do SR i wykorzy-

stywane do aktywacji nastepnego skurczu, tylko usuwane na zewnatrz komorki);

3) zwiekszona predyspozycja do arytmii w mechanizmie depolaryzacji nastepczych

pdznych.

Czynnosciowe efekty opisanych powyzej zmian bialek obiegu Ca?* w kardiomiocytach NS
s3 nastepujace:

1) Amplituda sygnalu wapniowego, a tym samym amplituda skurczu, maleja, poniewaz:

a) maleje ekspresja i aktywnosci SERCA i mniej jondéw Ca** jest transportowanych do SR;

b) roénie ekspresja NCX i wiecej jonéw Ca** jest usuwanych z komorki;

¢) ro$nie wrazliwos¢ RyRs na jony Ca?!, roénie spontaniczne uwalnianie jonéw Ca?* z SR
i ich transport do $rodowiska zewnatrzkomorkowego przez NCX;

2) Maleje tempo rozkurczu, poniewaz:

a) maleje funkcja SERCA, ktéra jest gléownym mechanizmem usuwajacym jony Ca**
z cytoplazmy;

3) Roénie predyspozycja do arytmii, poniewaz:

a) ro$nie wrazliwo$¢ RyRs na jony Ca*', co skutkuje spontanicznym uwalnianiem jonéw
Ca’* z SR;

b) roénie ekspresja NCX i depolaryzujacy prad generowany podczas jego pracy, ktory
jest bezposrednia przyczyna powstawania arytmogennych depolaryzacji nastepczych
pdznych.
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VI.5. Przebudowa elektryczna serca
i komérkowe podtoze arytmii

Urszula Mackiewicz

NS jest przyczyna 10-15% wszystkich zgonéw w populacji ogolnej. Potowa zgonéw u 0so6b

z NS ma przyczyne arytmologiczna. Najczestsze zaburzenia elektrofizjologiczne towarzy-

szace NS to: czestoskurcze komorowe, migotanie przedsionkow oraz zaburzenia czynnosci

wezla zatokowego. Wazng przyczyng tych zaburzen sg zaburzenia ekspresji i/lub czynnosci

biatek kanalow jonowych i bialek bioracych udzial w obiegu komérkowym jonow Ca*, co jest

okreslane terminem - przebudowa elektryczna serca.

Czynnos¢ elektryczna serca decyduje o sprawnosci hemodynamicznej serca, poniewaz:

1) na poziomie pojedynczych kardiomiocytow jest czynnikiem wyzwalajacym skurcz;

2) na poziomie jam serca synchronizuje skurcz pojedynczych kardiomiocytéw w jeden efek-
tywny hemodynamicznie skurcz calego miesnia;

3) na poziomie calego serca zapewnia, ze skurcze serca s3 rytmiczne, maja okreslong czesto-
tliwos¢, a skurcz przedsionkow poprzedza skurcz komor;

4) zaburzenia czynnosci elektrycznej skutkujjce zaburzeniami przewodzenia lub zaburze-
niami rytmu serca uposledzaja czynnos¢ hemodynamiczna serca az do zatrzymania czyn-
nosci serca wlacznie.

VI.5.1. Potencjat czynnosciowy i przebudowa elektryczna

Potencjal czynno$ciowy jest to krotkotrwaty, przejsciowy wzrost potencjatu komérkowego,
ktory jest objawem pobudzenia komorek.

Kazda zmiana potencjalu w komorce jest wynikiem przejécia jondéw ze $rodowiska
zewnatrzkomorkowego do wnetrza komorki lub odwrotnie. Zaleznie od tadunku niesionego
przez jon i od kierunku jego przeplywu przez blone komérkowa prowadzi to do depolaryzacji
komorki (wzrost potencjatu) lub do jej repolaryzacji (spadek potencjatu).

W blonie komoérkowej niepobudzonych kardiomiocytéw otwarta jest tylko jedna grupa
kanatéw. Sg to kanaly potasowe zwane kanatami dokomoérkowo prostowniczymi i oznaczone
symbolem K1. Jony potasu (K*) opuszczaja komorke przez kanaly K1 zgodnie ze skierowanym
odkomoérkowo przezbtonowym gradientem dla tych jonéw. Ruch jonéw K* trwa do momentu,
w ktorym wnetrze komorki jest na tyle ujemne, aby zréwnowazy¢ site dyfuzji dla jondéw potasu.
Réwnowaga ustala sie przy potencjale ok. -85 mV i taki potencjal (potencjal spoczynkowy) ko-
morka zachowuje do momentu, w ktérym doptywa do niej prad z wczesniej pobudzonej komor-
ki roboczej, a pierwotnie z komdrki ukladu bodzcoprzewodzacego. Jezeli natezenie tego pradu
jest na tyle wysokie, aby podnies$¢ potencjat komérkowy do wartosci ok. -65 mV, dochodzi do
otwarcia potencjalozaleznych kanatéw sodowych i masywnego naptywu do komérki jonéw sodu
(Na*), czego nastepstwem jest szybka depolaryzcja komérki do wartosci ok. +30 mV. Gdy poten-
cjal przekroczy —-40 mV, otwierajg sie¢ kanaly wapniowe typu L. Naplyw jonéw Ca** zapoczatko-
wuje wewnatrzkomérkowy wzrost stezenia Ca** (sygnat wapniowy), ktérego nastepstwem jest
skurcz. Jest to moment, w ktérym sygnat elektryczny komérki zostaje przetworzony na sygnat
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chemiczny, a role przetwornika pelnia potencjatozalezne kanaty Ca?* typu L (Ryc. 38). Ponadto
naplyw do komoérki jonéw Ca?* razem z naptywem jonéw Na* podtrzymuje depolaryzacje komor-
ki. Repolaryzacja jest nastepstwem inaktywacji (zamknigcia) kanaléw sodowych i wapniowych
i otwarcia kanaléw potasowych (Ryc. 38). Komérka zdepolaryzaowana staje sie Zrédtem pradu,
ktory przeptywa od niej do komorki jeszcze niepobudzonej zgodnie z rdznicg potencjatéw. Prad
miedzy komdrkami przeptywa przez niskooporowe kanaly zwane koneksonami.

Potencjal czynnosciowy wytworzony dzigki zsynchronizowanemu w czasie przeplywowi do-
komérkowych pradéw sodowych i wapniowych oraz odkomdrkowych potasowych pelni w mie-
$niu sercowym podwojng role:

1) umozliwia aktywacje skurczu otwierajac potencjatozalezne kanaly wapniowe typu L ini-

cjujac wewnatrzkomorkowy wzrost stezenia jonéw Ca?* (rozdz. V1.4.3);

2) umozliwia migedzykomoérkowe przewodzenie pobudzenia.

-0 mV \
-85 mV — —
INa f Prady
dokomérkowe
ICaL L -
I /\—— Rycina 38. Potencjat czynnoscio-
ol wy i prgdy jonowe odpowiedzial-
ne za jego aktywacje. I, - prgd
IKS Pra"qy sodowy, 1. - prgd v;u niow
VAN odkomorkowe % oy — pred wapniowy
IKr typu L, I, 1, I, - pragdy po-
L tasowe: wolny (s — slow), szybki
(r - rapid), przejsciowy dokomér-
IKto - kowy (to - transient outward).

W NS dochodzi do zmian funkeji i ekspresji kanatéw jonowych odpowiedzialnych za ksztat-
towanie potencjatu czynnosciowego i spoczynkowego, ktére okreslane sa ogélnym terminem
przebudowa elektryczna serca i ktére zwiekszaja prawdopodobienstwo wystepowania arytmii
w NS [50]. Najwazniejsze z tych zmian to:

1) Spadek ekspresji kanaléw z grupy kanaléw dokomdrkowo-prostowniczych (K1), od-
powiedzialnych za utrzymywanie potencjalu spoczynkowego na poziomie ok. -85 mV.
Prowadzi to do destabilizacji potencjatu spoczynkowego. Komdrka pozbawiona czesci
kanaléw K1 jest podatna na depolaryzacje w fazie potencjatu spoczynkowego, dlate-
go doplywajace do niej prady depolaryzujace (np. prad wymiany NCX) fatwiej moga
wywola¢ arytmogenne depolaryzacje nastepcze pézne (Delayed After Depolaryzation
- DAD);
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2) Spadek ekspresji kanaléw potasowych z opézniong aktywacja (Ks (slow) i Kr (rapid)) od-
powiedzialnych za faze repolaryzacji po fazie plateau powoduje wydtuzenie czasu trwania
potencjatu czynno$ciowego. Zwieksza to prawdopodobienstwo ponownego otwarcia ka-
natéw wapniowych lub/i sodowych podczas tego samego pobudzenia i wywolania wzrostu
potencjatu w fazie repolaryzacji, tzw. wczesnych depolaryzacji nastepczych (Early After
Depolaryzation - EAD);

3) Zaburzenia inaktywacji kanatu sodowego. Kanat sodowy nalezy do kanaléw typu transient
tzn. zaréwno jego aktywacja, jak i inaktywacja (zamkniecie) sg szybkie. W zdrowym ser-
cu calkowity czas otwarcia kanatu nie przekracza 2 ms. W sercu niewydolnym otwarcie
kanatu sodowego przedluza si¢ na faze plateau potencjatu czynnoéciowego i obok spad-
ku ekspresji kanatéw potasowych uczestniczy w wydluzeniu potencjatu czynnosciowego
i sprzyja powstawania EAD;

4) Wzrost ekspresji kanaléw typu F w kardiomiocytach roboczych. W zdrowym sercu kanaty
te wystepuja tylko w komoérkach ukfadu bodzcoprzewodzacego i sa odpowiedzialne za
powstanie powolnej - spoczynkowej depolaryzacji. Pojawienie sie tych kanatéw w kardio-
miocytach roboczych wyzwala w nich automatyzm (sprzyja temu réwniez spadek ekspre-
sji kanatéw K1), ktory sprawia, ze moga one stac si¢ Zrédtem pobudzen ektopowych;

5) Spadek ekspresji koneksyny 43, biatka budujacego miedzykomadrkowe niskooporowe ka-
naty (koneksony), przez ktére przeptywa prad od komérki pobudzonej do niepobudzonej
i ktére warunkuja przewodzenie pobudzenia z komérki do komorki. Zmniejszenie liczby
elektrycznych potfaczen miedzykomdrkowych zmniejsza szybko$¢ przewodzenia i sprzyja
wystgpieniu arytmii w mechanizmie pobudzenia krazacego (re-entry).

VI.5.2. Komorowe zaburzenia rytmu

Czestoskurcz komorowy powstaje z reguly w mechanizmie pobudzenia krazacego (ang. re-
entry). Powstaniu petli, po ktorej krazy pobudzenie, sprzyja kilka wspélistniejacych w niewydol-
nym sercu czynnikéw [50], z ktérych najwazniejsze to:

1) Zwiekszona czesto$¢ przedwcezesnych pobudzen dodatkowych powstajacych w nastep-

stwie wczesnych (EAD, pojawiaja sie w trakcie fazy plateau potencjatu czynnosciowego)

i péznych (DAD, pojawiaja si¢ po zakonczeniu potencjatu czynnosciowego) depolaryzacji

nastepczych. DAD sa wtorne do zaburzen czynno$ciowych w RyRs, spoczynkowego wy-

cieku jonéw Ca?* z SR i depolaryzujacego pradu generowanego przez NCX (rozdz V1.4.3.).

EAD powstaja w wyniku ponownego otwierania si¢ kanatéw sodowych i/lub wapniowych

w fazie plateau lub repolaryzacji potencjalu czynnosciowego. (Nie wyklucza sie réwniez

mechanizmu zaleznego od jonéw Ca?* w aktywacji EAD) [51]. W NS trzy czynniki sprzy-

jaja nasileniu tego pradu i wystapieniu DAD:

a) zwiekszona ekspresja NCX, co powoduje, ze sumaryczny prad depolaryzujacy induko-
wany przez NCX rosnie,

b) nadmierna fosforylacja RyRs skutkujaca wyciekiem Ca®* z SR i przedtuzajaca sie w cza-
sie aktywacja depolaryzujacego pradu NCX,

c) spadek ekspresji kanalow K1; aktywacja K1 utrzymuje potencjal spoczynkowy komoérki
na poziomie -85 mV i zapobiega zmianom tego potencjatu pod wplywem niewielkich
pradéw depolaryzujacych, np. generowanych przez NCX,

d) wydtuzenie czasu trwania potencjaléw czynno$ciowych. Czynnik ten sprzyja wystepo-
waniu zaréwno EAD, jak i DAD. Prawdopodobienstwo EAD roénie, bo dtugi potencjat
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sprzyja ponownemu otwieraniu sie kanatéw sodowych i/lub wapniowych typu L w cza-
sie diugiej fazy plateau. Rosnie réwniez prawdopodobienstwo pojawiania si¢ DAD, po-
niewaz przy dlugim potencjale rosnie naptyw Ca?* do komérki, roénie zawarto$¢ Ca**
w SR i tym samym zwieksza si¢ wyciek przez RyRs i stymulacja pradu NCX;

2) Zwiekszona czgsto$¢ przedwcezesnych pobudzen dodatkowych w mechanizmie au-
tomatyzmu patologicznego. W kardiomiocytach przedsionkowych i komorowych
pochodzacych z niewydolnych serc ma miejsce zwiekszona ekspresja biatka kanalu
E W normalnym sercu kanat ten jest obecny tylko w komérkach wezta zatokowego
i AV oraz w komoérkach Purkiniego, gdzie odpowiada za automatyzm komorek. Jego
obecno$¢ w roboczych kardiomiocytach sugeruje, ze takze te komorki nabywaja wia-
$ciwosci komorek z automatyzmem i moga by¢ zrédlem arytmogennych pobudzen
dodatkowych;

3) Zwolnienie szybkosci przewodzenia. Szybko$¢ przewodzenia w sercu zalezy od am-
plitudy potencjatu czynnosciowego i gestosci oraz droznosci miedzykomoérkowych
kanaléw, zwanych koneksonami. Amplituda potencjatu czynno$ciowego moze w NS
male¢ w wyniku zmniejszenia gestosci kanatow K1 i czesciowej depolaryzacji spo-
czynkowej kardiomiocytéw. Ponadto maleje ekspresja koneksyny 43, gtéwnego bu-
dulca koneksonéw w komoérkach serca. Droznos¢ koneksondéw moze takze ograniczaé
wzrost rozkurczowego stezenia Ca?*, wtérny do upo$ledzenia czynnosci SERCA.
Utrudnienie dla przewodzenia stanowi takze zwiekszone widknienie, w tym widknie-
nie zastepcze;

4) Czynnosciowe jednokierunkowe bloki przewodzenia, ktérych najczestsza przyczyna
sa dyspersja dlugosci potencjatéw czynnosciowych i okreséw refrakeji. Przezscienna
i koniuszkowo-podstawna dyspersja jest zjawiskiem fizjologicznym, wynikajacym
zroznej ekspresji poszczegélnych grup kanaléw w réznych obszarach serca. Najdtuzsze
potencjaly czynnosciowe sag w komdrkach przejsciowych M, kroétsze w komoérkach
podnasierdziowych, a najkrétsze w komoérkach podwsierdziowych. W NS dochodzi
do znacznego pogtebienia dyspersji czasu trwania potencjaléw czynnosciowych, mie-
dzy innymi dlatego, ze dochodzi do niejednorodnego wydluzenia potencjatéow czyn-
nosciowych a catym sercu.

VI.5.3. Migotanie przedsionkow

Jest najczestsza arytmia w NS. Powstaje w mechanizmie pobudzenia krazacego. U podsta-
wy mechanizmu migotania przedsionkéw lezy elektryczna przebudowa przedsionkéw, pod wie-
loma wzgledami odmienna niz w mie$niu komorowym [42]. Gléwne zaburzenia molekularne
w przedsionku o znaczeniu arytmologicznym to:

1) zwigkszona skfonnos¢ do wystepowania DAD, wtérna do zaburzen czynnosci RyRs

i zwiekszonego wycieku Ca?* z SR;
2) Skrécenie czasu trwania potencjalu czynnosciowego i okresu refrakeji spowodowane:
a) zmniejszong ekspresja i gestoécig kanatéw wapniowych typu L,
b) zwiekszonym natezeniem pradu potasowego plynacego przez kanaty aktywowane ace-
tylocholing (K, ),
c) zwiekszong ekspresja kanatéw potasowych K1;

3) Zwolnienie szybkosci przewodzenia spowodowane zmniejszonym natezeniem pradu so-

dowego i zmniejszong ekspresja koneksonow.
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VI.6. Aktywacja genetycznego programu
ptodowego (fenotyp ptodowy)
Michat Maczewski

W NS ma miejsce aktywacja genetycznego programu ptodowego [52]. Oznacza to, Ze w mie-
$niu sercowym zmienia sie ekspresja setek réznych genéw (rosnac lub malejac), dzieki czemu
ekspresja genéw w niewydolnym sercu przypomina bardziej stan wystepujacy w okresie plo-
dowym niz w zdrowym, dorostym sercu. Wsrdd nich szczegdlnie wazne sa zmiany aktywnosci
gendéw kodujacych biatka (a) sarkomeru, (b) wewnatrzkomérkowego obiegu wapnia i (c) biorace
udzial w metabolizmie serca (Tab. 15). [52].

Sens biologiczny czy tez znaczenie czynnosciowe tego programu dla niewydolnego serca po-
zostaja niewyjasnione. Dla przykiadu:

1) spadek ekspresji szybkich tanicuchéw a i wzrost ekspresji ,wolnych” tancuchéw f, zuzywa-
jacych mniej ATP do skurczu. Pierwotnie sadzono, ze zmiany te s3 sposobem na oszcze-
dzanie energii kosztem zwolnienia skurczu. W istocie juz w normalnym sercu cztowieka
MHCP stanowi ~90% catosci MHC. Dodatkowo wykazano, ze obserwowane w niewy-
dolnych sercach zmiany proporcji isoform MHC nie wplywaja istotnie na kinetyke i sile
skurczu miesnia sercowego [53];

Tabela 15. Zmiany w ramach aktywacji genetycznego programu ptodowego w niewydolnosci serca

Bialko Zaburzenia Konsekwencje
Lancuchy cigzkie miozyny (MHC) { MHCo { szybkosci skurczu i rozkurczu
T MHCB { zuzycie ATP
o-aktyna mieéni szkieletowych )
Lancuchy lekkie miozyny (LMC) Tekspresja izofor- | T kurczliwosci
my przedsionkowej
w komorze

Troponina T

7T ekspresja T1i T4

?

CPT-I, LCAD, MCAD

Moézgowy peptyd T ekspresja Efekt moczopedny
natriuretyczny (BNP) Rozkurcz tetniczek
Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) Hamowanie przerostu
SERCA2a 1 ekspresja Spadek sity skurczu

Spadek tempa rozkurczu
Wymiennik Na*/Ca?* T ekspresja
GLUT]I, GLUT4, PDK, syntaza glikogenu 1 ekspresja Przestawienie z wykorzystywa-

nia kwasoéw tluszczowych na
metabolizm glukozy

SERCA - ATP-aza wapniowa siateczki Srédplazmatycznej; GLUT - przezblonowy transporter glukozy; PDK - ki-
naza dehydrogenazy pirogronianu; CPT - transferaza palmitynoilokarnitynowa; LCAD - dehydrogenaza acylo-
CoA kwasow dlugotaricuchowych; MCAD - dehydrogenaza acylo-CoA kwasow Sredniotaricuchowych.



107

2.) wzrost ekspresji mRNA dla a-aktyniny sercowej - mimo tej zmiany na poziomie genu
stwierdzanej w schylkowej NS u ludzi, nie stwierdzono zmian w ekspresji biatka [54];

3) obserwowano powré6t do fenotypu plodowego w zakresie troponiny T i titiny, ale
brak dowodéw na jakiekolwiek znaczenie czynnosciowe tych zmian w obrebie biatek
sarkomeru;

4) spadek ekspresji SERCA i RyR i wzrost ekspresji wymiennika Na*/Ca** — zmiany te su-
geruja, ze w NS (podobnie jak w sercu ptodu) mata jest rola siateczki §rédplazmatycznej,
a duza wymiennika Na*/Ca** w komérkowym obiegu Ca?*. Sugerowane korzysci energe-
tyczne tych zmian sg jednak watpliwe. Rzeczywiscie, transport Ca** przez SERCA zuzy-
wa ATP, a wymiennika Na*/Ca?* nie jest bezpo$rednim konsumentem energii. Niemniej
jednak czynno$¢ wymiennika Na*/Ca** wymaga obecnosci duzego przezblonowego gra-
dientu stezen Na*, ktdrego zroédiem jest konsumujaca ATP pompa Na*/K*. Natomiast nie-
korzystng konsekwencja wymienionych zmian ekspresji bialek obiegu komérkowego Ca**
jest wzrost rozkurczowego stezenia Ca?*, zaburzenia rozkurczu (rozdz. VI.1) i zwiekszona
sklonno$¢ do komorowych zaburzen rytmu w mechanizmie depolaryzacji nastepczych
péznych (rozdz. VL5);

5) zmiana ekspresji genéw kodujacych biatka odpowiedzialne za sercowy metabolizm - kon-
sekwencja tych zmian jest cze§ciowe przestawienie metabolizmu energetycznego miokar-
dium z przemian kwasow ttuszczowych w kierunku przemian glukozy i kwasu mlekowego.
W dorostym sercu dominujacym zroédlem ATP jest utlenianie kwaséw tluszczowych
(60-90% ATP), a pozostata czes¢ ATP pochodzi z przemian glukozy i kwasu mlekowe-
go. W sercu plodowym udziat utleniania kwaséw ttuszczowych w produkeji ATP wynosi
jedynie 30% [55]. Serce niewydolne powraca do plodowego profilu metabolicznego [56].
Znaczenie tej zmiany nie jest jasne. By¢ moze w zwiazku z zaburzeniami przeptywu wien-
cowego, jakie towarzysza NS, serce jest okresowo niedokrwione (rozdz. IX) i zmiana pro-
filu metabolicznego jest proba przestawienia si¢ mie$nia na metabolizm glukozy, ktéry
wymaga mniejszej dostepnoéci tlenu [57].

VI.7. Receptory 3 adrenergiczne
w normie i niewydolnosci serca

Emilia Klemenska

W sercu obecne s3 receptory adrenergiczne B, B, i f, (B-AR) roznigce si¢ powinowac-
twem do agonistow, komorkowymi szlakami sygnalizacyjnymi i funkcja biologiczna.
Stosunek gestosci B,-AR do ,-AR na powierzchni kardiomiocytéw wynosi 3/1. W na-
tychmiastowej regulacji ukladu krazenia (minuty), ktorej istota polega miedzy innymi
na zmianie czynnosci serca, udzial biorg gléwnie g -AR - poprzez aktywacj¢ szlaku ki-
nazy bialkowej A. Wynika to z ilosciowej przewagi p,-AR nad ,-AR oraz faktu, ze § -AR
maja wieksze powinowactwo do agonistow niz pozostale f-AR. Wypadkowym efektem
krotkotrwalej stymulacji wspolczulnej serca s3: wzrost sily skurczu miokardium, przy-
spieszenie rozkurczu, przyspieszenie czestosci rytmu zatokowego i zwiekszenie szybkosci
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przewodzenia w wezle AV. Aktywacja B,-AR i B,-AR stuzy gléwnie jako mechanizm ogra-
niczajgcy skutki nadmiernej aktywacji p,-AR, poprzez desensytyzacj¢ i down-regulacje
B,-AR. Przedluzajgca si¢ aktywacja wspolczulna skutkuje aktywacja dodatkowych sciezek
sygnalizacyjnych prowadzacych do przerostu miesnia sercowego. W przypadku regular-
nego treningu sportowego aktywowane sa szlaki skutkujace blokowaniem apoptozy i tzw.
przerostem fizjologicznym (poprzez aktywacje B,-AR i szlaki pro-life), a w przypadku NS
dodatkowo szlaki skutkujace przyspieszona apoptoza i tzw. przerostem patologicznym
(poprzez aktywacje B,-AR i szlaki pro-death). W NS ekspresja i aktywnos¢ ,-AR w sercu
sa obnizone, co z jednej strony chroni serce przed nadmierna stymulacja katecholamino-
w3, a z drugiej - ogranicza mozliwos¢ wzrostu rzutu minutowego serca podczas wysitku
i w réznych sytuacjach stresowych.

VI.7.1. Natychmiastowa aktywacja -AR

W sercu obecne s3 receptory adrenergiczne B, B, i B, (B-AR). Agonistami f-AR w sercu
sa mediatory ukladu wspoétczulnego: noradrenalina — uwalniana z zakonczen nerwowych ser-
cowych widkien wspolczulnych oraz adrenalina - uwalniana z rdzenia nadnerczy. W zdrowym
sercu stosunek gestosci f-AR do B,-AR wynosi 70-80%/20-30%. Najwieksze powinowactwo
do agonistow majg ,-AR, a najmniejsze B,-AR (okoto 100 x mniejsze). Razem wzigwszy, ozna-
cza to, ze przy umiarkowanym poziomie aktywacji wspoélczulnej, pobudzeniu ulegaja gtéwnie
B,-AR i ze dwa pozostale B-AR wijczajg si¢ dopiero w stanach znacznie zwigkszonej aktywacji
wspotczulnej.

ATP cAMP .
l BLONA KOMORKOWA

4 |
l

FOSFORYLACIA
BIALEK

l

efekt inotropowy
efekt chronotropowy

Rycina 39. Schemat przekazywania sygnatu przez receptory f3-adrenergiczne.
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B-AR sa (Ryc. 39):
1) sprzgzone zbiatkiem G_(heterotrimer a y) i/lub bialkiem G, (heterotrimer a,fy). Podjednostka

a, aktywuje cyklaze adenylowg i produkcje cAMP, a podjednostka a, enzym ten hamuje;

2) biatkiem efektorowym szlaku p-AR w sercu sa: enzym cyklaza adenylowa, ktéry przeksztalca

ATP w cykliczny adenozyno-mono-fosforan (cAMP) oraz kanat wapniowy typu L;

3) drugorzedowymi przekaznikami w $ciezce sygnalizacyjnej B-AR w sercu s3 CAMP oraz
jony Ca*
4) kinazami aktywowanymi przez $ciezke f-AR sa:

i) kinaza biatkowa A (PKA) aktywowana przez cAMP; PKA przenosi reszte fosforano-
wa z ATP na seryne, treoning lub tyrozyne roznych biatek i w ten sposéb zmienia ich
wiasciwosci, w tym wiasciwosci bialek zaangazowanych w skurcz badz rozkurcz kar-
diomiocytdw, czesto$¢ pobudzen wytwarzanych w wezle zatokowo-przedsionkowym,
szybko$¢ przewodzenia w faczu AV oraz metabolizm komorki (Ryc. 40);

ii) kinaza aktywowana przez kompleks Ca?*-kalmodulina (CaMKII). Kinaza ta fosforyluje
niektdre biatka komoérkowego obiegu jonéw Ca** i w ten sposdb uczestniczy w natych-
miastowej regulacji pracy serca. Aktywuje takze proprzerostowy szlak kalcyneuryny
(Ryc. 42).

KO ﬂOl F A — —. CAlM P l ‘b
Kanaoty siateczki i i PKA, PKA==> KonatL @
Fosfolamban v
Troponing I
Kanot L 1 l ¢ %’MP
Bictko C PKZ

St skurczu 1 Staskurczu T
Terrpo rozkurczu 1 Termpo rozkurczu ?

Rytrn 1 {Silo skurczu 4 J

Tempo rozkurczu 1

Rycina 40. Szlaki aktywowane stymulacjg typéw receptoréw adrenergicznych B, B, i B, (Objasnienia skrétéw
w tekscie).

VI.7.1.1. Receptory p1

B,-AR s3 sprzezone wylacznie z bialkiem Gs, co oznacza, Ze podjednostka Ga_ tego
biatka aktywuje cyklaze adenylowg. Pobudzenie  -AR prowadzi do wzrostu komérkowego
poziomu cAMP, aktywacji PKA i fosforylacji réznych biatek. Efektem czynnosciowym tej
fosforylacji w sercu jest przyspieszenie akcji serca (efekt chronotropowo dodatni) i przewo-
dzenia AV (efekt dromotropowo dodatni), wzrost sily skurczu (efekt inotropowo dodatni),
przyspieszenie rozkurczu mie$nia sercowego (efekt lusitropowo dodatni) oraz szereg efektow
metabolicznych. Wszystkie te efekty razem wzigwszy zwiekszajg sprawno$¢ hemodynamicz-
ng serca jako pompy i umozliwiajg skuteczne dostosowywanie jej pracy do zwigkszonych
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potrzeb zwigzanych z sytuacjami stresowymi [58]. Dodatkowo fosforylacji ulegaja same
B-AR, co jest elementem mechanizmu obronnego komorek przed nadmierng stymulacja ka-
techolaminowg (rozdz. VI.7.2.).

Efekt inotropowo dodatni 3,-AR jest zwigzany z fosforylacja czterech roznych biatek. Sg to:

1) Fosforylacja kanaléw wapniowych typu L - powoduje zwigkszony naptyw jonéw Ca?*
do kardiomiocytéw w czasie potencjalu czynnosciowego i wigksza aktywacje aparatu
kurczliwego miocytéw. Do aktywacji kanalu wapniowego dochodzi dodatkowo w wy-
niku bezpo$redniego oddziatywania podjednostki Ga_ z kanalem. W wezle AV akty-
wacja kanalu wapniowego skutkuje ponadto przyspieszeniem przewodnictwa. Ca*
naplywajacy do kardiomiocytéw w wyniku aktywacji B,-AR i kanatu wapniowego pet-
ni réwniez role aktywatora réznych wewnatrzkomorkowych $ciezek sygnalizacyjnych
skutkujacych aktywacja gendw, nastepnie przerostem miokardium, a w patologicz-
nych sytuacjach - apoptoza kardiomiocytéw i rozwojem tzw. fenotypu niewydolnego
serca (rozdz. VI.7.4.);

2) Fosforylacja fosfolambanu - powoduje aktywacje ATP-azy wapniowej w siateczce $rod-
plazmatycznej (SERCA). Skutkuje to szybszym usuwaniem Ca** z cytoplazmy i szybszym
rozkurczem kardiomiocytéw, a takze wiekszym gromadzeniem si¢ Ca** w siateczce i sil-
niejszym skurczem;

3) Fosforylacja kanatéw wapniowych w siateczce $rédplazmatycznej (receptoréw rianody-
nowych, RyRs) - ulatwia ich otwarcie i prowadzi do wydzielania z siateczki wiekszej ilosci
Ca?*i wzrostu sily skurczu. Nadmierna fosforylacja RyRs jest zrodlem nieszczelnosci tych
kanaléw, co ostabia skurcz, a dodatkowo skutkuje powstawaniem arytmogennych depola-
ryzacji nastepczych poznych (rozdz. VI.5.);

4) Fosforylacja bialka C na filamencie miozynowym - utatwia tworzenie si¢ polaczen pomie-
dzy miozyna a aktyna i sprzyja aktywacji skurczu. W aparacie kurczliwym fosforylowana
jest takze troponina I, co obniza powinowactwo troponiny C do Ca*, powodujac szybsze
odlaczanie sie¢ miozyny od aktyny i szybszy rozkurcz komorki.

Efekt chronotropowo dodatni aktywacji ,-AR jest zwigzany czesciowo z fosforylacjg i ak-
tywacja kanalu wapniowego typu L, a czesciowo z aktywacja kanatu jonowego F bezposrednio
(z pominieciem fosforylacji) przez cAMP. Zmiany w obu tych kanatach skutkujg zwiekszeniem
automatyzmu w komorkach wezta zatokowego.

VI.7.1.2. Receptory 2

B,-AR s3 sprzezone zaréwno z biatkiem G, jak i z G. Oznacza to, ze aktywacja ,-AR moze
skutkowa¢ zaréwno aktywacja, jak i zahamowaniem aktywnosci cyklazy adenylowej i réwno-
czesnym pobudzaniem i hamowaniem klasycznego szlaku AC-cAMP-PKA. W zdrowym sercu
wypadkowa przewage maja efekty zwigzane z aktywacja cyklazy adenylowej i zwiekszona pro-
dukcja cAMP, $wiadczy o tym fakt, ze wybidrcza aktywacja f,-AR (w obecnosci blokeréw ,-AR
i B,-AR) ma w sercu ssakow i ludzi efekt inotropowo dodatni spowodowany fosforylacja kanatéw
wapniowych typu L [59].

Analize efektow aktywacji f,-AR na sile skurczu migsnia sercowego komplikuje fakt, ze re-
ceptory te, poprzez biatko Gi, a wlasciwie poprzez kompleks Py biatka Gi, aktywuja dodatkowo
szlak kinazy tréjfosforanu inozytolu (PI3K) i kinazy biatkowej Akt (Ryc. 42), co na wiele spo-
sobow antagonizuje dzialanie klasycznego szlaku aktywacji B-AR. Aktywacja szlaku PI3K-Akt
miedzy innymi przeciwdziata fosforylacji fosfolambanu i troponiny przez PKA, a takze prowadzi
do aktywacji wymiennika Na*/Ca?* (NCX), ktory usuwa jony Ca** z kardiomiocytéw, co razem
wzigwszy zmniejsza ich site skurczu (Ryc. 40).
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Sens biologiczny réwnoczesnych oddziatywan ,-AR z biatkami Gs i Gi nie jest do korca
wyjasniony. Do aktywacji B,-AR potrzebne sg wyzsze stezenia agonistow niz do aktywacji ,-AR.
Ten fakt oraz coraz liczniejsze wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych wskazuja, Ze rola
biologiczna stymulacji B,-AR, a specyficznie rola aktywacji szlaku ,-Gi, polega na antagoni-
zowaniu efektéw nadmiernej aktywacji szlakéw B,-Gs i ,-Gs poprzez szlak B,-Gi. Na efekt ten
prawdopodobnie sktadaja sie:

1) Hamowanie aktywno$ci cyklazy adenylowej i na tej drodze antagonizowanie natychmia-

stowych efektow aktywacji szlakow B,-Gs i B,-Gs;

2) Aktywacja szlaku PI3K-Akt i zwigzane z tym, wymienione powyzej, modyfikacje bia-

tek obiegu komoérkowego Ca*', co jest prawdopodobnie dzialaniem bardziej odleglym
W czasie;

3) Aktywacja szlaku PI3K-Akt i zwigzana z tym aktywacja tzw. prozyciowych $ciezek (szlaki

pro-life) sygnalizacyjnych (m.in. inhibicja apoptozy, aktywacja przerostu fizjologicznego).

Dwa pierwsze dzialania zabezpieczalyby serce przed arytmiami i utrata zasobéw ener-
getycznych komoérek spowodowanych nadmierng stymulacjg katecholaminows. Efekt trzeci
ma prawdopodobnie dwa korzystne aspekty. Po pierwsze, szlak PI3K-Akt moze by¢ odpo-
wiedzialny za tzw. przerost fizjologiczny miokardium, ktdry jest reakcja adaptacyjna serca
na zwigkszone obcigzenie. Po drugie, aktywacja szlaku B -AR prowadzi do rozwoju feno-
typu niewydolnego serca, w tym do aktywacji apoptozy (szlaki pro-death), aktywacja B,-Gi
czeg$ciowo zabezpiecza przed tymi odlegltymi konsekwencjami stymulacji katecholaminowej
(rozdz. V1.5.2.). W tym konteks$cie zwraca uwage fakt, ze w probach klinicznych znajduje si¢
obecnie lek o wlasciwos$ciach blokera 3 -AR i agonisty p,-AR (klenbuterol). Dotychczasowe
obserwacje pokazuja, ze dziala on korzystnie na przebudowe migénia sercowego (obieg wap-
nia, wrazliwo$¢ miofilamentéw na wapn, morfologie komoérek, wywiera efekt antyapopto-
tyczny) u pacjentéw z NS.

VI.7.1.3. Receptory 3

B,-AR s3 sprz¢zone jedynie z biatkiem G,. Obecno$¢ B,-AR stwierdzono zaréwno w przed-
sionkach, jak i w komorach u ludzi i wielu ssakéw. Wybidrcza stymulacja ,-AR (na tle blokady
B,-AR i B,-AR) dziala inotropowo ujemnie, lusitropowo dodatnio i skraca potencjat czynno-
$ciowy. Efekt inotropowy jedynie czesciowo ma zwigzek z hamowaniem cyklazy adenylanowe;j
przez biatko Gi. Wazniejsza dla tego efektu jest prawdopodobnie aktywacja szlaku PI3K-Akt
i wtérna do tego aktywacja syntazy tlenku azotu (NO) w kardiomiocytach i zwiekszona pro-
dukcja NO.

Tak powstaly NO dziala nastepujaco (Ryc. 40): NO aktywuje cyklaze guanylowa (CG) i ro-
$nie poziom komoérkowy cyklicznego GMP (cGMP). cGMP aktywuje kinaze biatkowa G (PKG)
oraz fosfodiesteraze typu drugiego (PDEII). PKG fosforyluje biatka odpowiedzialne za skurcz
kardiomiocytéw — kanat wapniowy typu L oraz troponine I przy$pieszajac rozkurcz. PDEII z ko-
lei jest enzymem rozktadajacym cAMP, dochodzi zatem do zmniejszenia aktywnosci PKA i stop-
nia fosforylacji jej substratéw. Ponadto podjednostka Py bialka Gi aktywuje kanaty potasowe,
powodujac skrdcenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego.

Obecno$¢ receptoréw B3 i tego nietypowego dla f-AR szlaku moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia efektow dziatania katecholamin przez szlaki p1-Gs i p2-Gs, szczegdlnie przy wysokim
stezeniu katecholamin (powinowactwo 33 zaréwno do adrenaliny, jak i noradrenaliny jest naj-
nizsze wirod wszystkich typow receptoréw -AR). Ponadto receptory 3 nie ulegaja odczuleniu
pod wplywem stymulacji katecholaminowej, poniewaz nie sg fosforylowane przez kinazy p-ARK
i PKA, tak jak to ma miejsce w przypadku receptoréw p1 i 2.
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VI.7.2. Katecholaminy regulujg wrazliwo$¢
B-ARK na katecholaminy

W wyniku aktywacji B-AR, fosforylacji ulegaja takze same B-AR (B -AR oraz 3,-AR, ale nie
B,-AR), co jest elementem mechanizmu obronnego komérek przed nadmierng stymulacjg kate-
cholaminowg [58].

W procesie fosforylacji B-AR uczestnicza trzy kinazy: PKA, P-arrestyna oraz tzw. kinaza
B-AR (B-ARK), znana takze jako kinaza receptoréw zwiazanych z biatkiem G typu 2 (GRK2).
W miare przedluzania sie aktywacji wspotczulnej i postepujacej fosforylacji f-AR zachodza ko-
lejno trzy procesy obronne. Sa to (Ryc. 41):

1) Zmniejszenie wrazliwosci szlaku -AR-Gs-cAMP-PKA na stymulacje katecholaminowa
(desensytyzacja B-AR). Proces rozpoczyna si¢ natychmiast po ekspozycji f-AR na kate-
cholaminy. Kompleks agonista-B-AR aktywuje bialko G. To rozpada si¢ na podjednostke
a (dziata na cyklaze adenylowa) oraz dimer By (GPy). GPy aktywuje f-ARK, a ta fosfory-
luje B-AR. Ufosforylowany 3-AR wiaze B-arrestyne, ktéra uniemozliwia faczenie si¢ f-AR
z bialkiem G_. Ostatecznie aktywacja cyklazy adenylowej, produkcja cAMP i aktywacja
PKA sie zmniejszaja. Proces jest dodatkowo wzmacniany poprzez fosforylacje f-AR za
posrednictwem PKA, gdyz fosforylacja ta zwigksza wigzanie B-AR do biatka G;;

2) Zmniejszenie gestosci B-AR obecnych na powierzchni btony komoérkowej poprzez ma-
gazynowanie ich w pecherzykach podblonowych (internalizacja 3-AR). Usuwanie f-AR
z blony nastepuje na drodze endocytozy i trwa od kilku minut do kilku godzin. W proces
sg zaangazowane bialka klatryna i AP2, a -arrestyna dziata jako adaptor, mocujacy p-AR
do wyscielonych klatryna wpuklen bfony komérkowej (endosomdéw). Proces ten jest od-
wracalny: B-arrestyna oddysocjowuje od p-AR, kwasne srodowisko endosoméw umoz-
liwia defosforylacje p-AR przy udziale fosfatazy GPCR i B-AR albo jest magazynowany
w tej postaci w endosomach, albo wraca na powierzchnie bfony komoérkowej;

Rycina 41. Mechanizmy zabezpieczajgce komorke przed nadmierng stymulacjg katecholaminowq. Sekwencja
wydarzen obejmuje: (1) aktywacje B-AR; (2) fosforylacje 3-AR przez B-ARK; (3) blokowanie interakcji -AR-
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biatko Gs przez B-arrestyng; (4) internalizacje 3-AR w mechanizmie ich endocytozy oraz (5) B-ARK zamkniety
w endosomie jest albo magazynowany w cytoplazmie, albo wraca na powierzchnig blony, albo ulega degradacji
w lizosomach.

3) Zmniejszenia ogdlnej liczby B-AR w komoérkach poprzez zwigkszong degradacje i zmniej-
szong synteze biatka receptorowego (downregulation). Endosomy z -AR moga ulec
degradacji w lizosomach i dochodzi do spadku nie tylko ich gestoéci, ale takze ilosci (in-
ternalizacja nieodwracalna).

Komérka broni si¢ przed przediuzajacym sie brakiem stymulacji katecholaminowej, np. spo-

wodowanej diugotrwatym stosowaniem -blokerdéw, w ten sposéb, ze zwigksza liczbe B-AR na
powierzchni komérki (upregulation).

VI.7.3. Zmiany w uktadzie p-ARK w niewydolnos$ci serca

W przewleklej NS wystepujg liczne zmiany w uktadzie B-AR, ktére sg prawdopodob-
nie wynikiem nadmiernej i dlugotrwatej stymulacji ukltadu wspolczulnego, jaka towarzyszy
NS. Ich sens biologiczny, jak si¢ wydaje, polega na ograniczaniu aktywacji szlaku p,-AR-Gs
i B,-AR-Gs (szlak pro-death) i rownoczesnym zwigkszaniu aktywacji szlaku B,-AR-Gi (szlak
pro-life). Mozna je wobec tego traktowa¢ jako reakcje obronng ukladu przed skutkami nad-
miernej stymulacji katecholaminowej. Najczestsze zmiany w uktadzie B-AR w NS to:

1) bezwzgledny spadek ekspresji i gestosci B,-AR w kardiomiocytach bez zmiany gestosci
B,-AR. W zdrowym sercu stosunek gestosci B,-AR do ,-AR wynosi 70-80%/20-30%,
aw NS moze spada¢ nawet do 50%/50%, co oznacza, ze w NS wzgledna gestos¢ i znaczenie
czynnosciowe BZ-AR roénie;

2) spadek wrazliwosci f,-AR i B,-AR na katecholaminy, mierzony mniejsza zdolnoscig kate-
cholamin do zwigkszania komérkowej produkcji cAMP i stymulacji PKA;

3) wzrost ekspresji i aktywnosci kinazy 3-AR (B-ARK);

4) wzrost ekspresji i aktywnosci biatka Gi, ktdry sprawia, ze wigksza frakcja 3,-AR sprzega sie
wiasnie z tym biatkiem, a nie biatkiem Gs;

5) wzrost powinowactwa [SZ—AR do biatka Gi;

6) wzrost gestosci ,-AR; receptory te nie s3 fosforylowane i nie ulegaja internalizacji, a do-
datkowo rosnie ich ekspresja, co sugeruje, ze rosnie ich znaczenie czynno$ciowe, np. zwig-
zane z aktywacja biatka Gi i aktywacja pro-life szlakéw sygnalizacyjnych, jak w przypadku
B,-AR.

Osl;bienie szlakow B,-AR w NS jest korzystne, poniewaz sygnaly aktywujace szlaki przerostu
patologicznego s ostabione, a ponadto spada zuzycie energii przez miesient sercowy i maleje pre-
dyspozycja do arytmii (w mechanizmie depolaryzacji nastepczych poznych, DAD, rozdz. VI.5.).
Réwnoczesnie jednak oslabienie szlaku B,-AR ogranicza zdolno$¢ migénia sercowego do odpo-
wiedzi na aktywacje wspdlczulng w sytuacjach stresowych wymagajacych zwiekszonego rzutu
minutowego serca.

Wyeksponowanie szlaku {3,-AR jest korzystne, poniewaz wzmocnione zostajg sygnaly akty-
wujace szlaki przerostu fizjologicznego. Rdwnoczesnie jednak ostabia odpowiedz serca na sty-
mulacje wspdlczulng, zwlaszcza ze NS towarzyszy zwykle wzrost ekspresji wymiennika Na*/Ca?**
(rozdz. V1.4.3.4).

Mechanizm, w jakim (-blokery zmniejszaja umieralno§¢ w NS i maja korzystny
wplyw na proces przebudowy w NS, nie jest w pelni zrozumialy. Najpewniej wynika
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z blokowania toksycznych efektéw nadmiernej aktywacji uktadu wspoétczulnego, w tym
z blokowania proarytmicznego dzialania tej stymulacji. W wyniku leczenia B-blokerami
czg$ciowo normalizuje si¢ gestos¢ B -AR oraz proporcja gestosci B -AR/P,-AR, a takze
ekspresja B-ARK i biatka Gi. Mozliwe, ze pomimo blokady B-AR, przywrdcenie wlasciwe;j
proporcji B,-AR/B,-AR umozliwia bardziej elastyczne dostosowywanie rzutu minutowe-
go serca do aktualnych potrzeb hemodynamicznych zwigzanych z sytuacjami stresowymi
dnia codziennego.

VI.7.4. Szlaki pro-life i pro-death aktywowane dtugotrwata
stymulacja p-AR

Dlugotrwata stymulacja f-AR skutkuje aktywacja trzech szlakéw sygnalizacyjnych skut-
kujacych zmiana aktywnosci kodu genetycznego kardiomiocytéw i zmiang ich struktury
(Ryc. 42). Z jednej strony sa to szlaki skutkujace blokowaniem apoptozy i tzw. przerostem
fizjologicznym (tzw. szlaki prozyciowe, pro-life). A z drugiej strony sa to szlaki skutkujace
przyspieszong apoptoza, ekspresja licznych genéw typowych dla serc ptodowych (tzw. feno-
typ ptodowy miokardium) i tzw. przerostem patologicznym miokardium (szlaki pro-death).
Omawiane szlaki to:

1) szlak kinazy tréjfosforanu inozytolu (PI3K) i kinazy biatkowej Akt o dziataniu pro-
-life. Aktywacja szlaku jest wynikiem aktywacji f,-AR i f,-AR, a wlasciwym akty-
watorem PI3K jest podjednostka By biatka G. Aktywacja B,-AR i szlaku PI3K-Akt
ma silne dzialanie antyapoptotyczne i proprzerostowe. Antyapoptotyczne dzialanie
stymulacji f,-AR znoszg blokery bialka Gi i jego podjednostek By oraz kinazy PI3K.
Zablokowanie Gi powoduje, ze antyapoptotyczne dziatanie stymulacji f,-AR zamie-
nia si¢ na proapoptotyczne, co pokazuje, ze szlak zwigzany z bialkiem Gs jest pro-
apoptotyczny, a z Gi antyapoptotyczny [60]. Innym aktywatorem tego PI3K-Akt jest
IGF1 (insulinopodobny czynnik wzrostowy), o ktérym wiadomo, ze jest produko-
wany w sercu pod wplywem treningu sportowego i ze, przynajmniej czesciowo, jest
aktywatorem rozwoju fizjologicznego przerostu serca spowodowanego treningiem;

2) szlak kalcyneuryny - proprzerostowy i przynajmniej w poczatkowej fazie aktywacji
antyapoptotyczny (pro-life). Konsekwencjg aktywacji ,-AR, a nastepnie aktywacji ka-
skady cyklaza adenylowa-cAMP-PKA jest aktywacja kanalu wapniowego, naptyw Ca?*
do komorki, aktywacja kinazy CaMKII, aktywacja kalcuneuryny, wejscie do jadra ko-
morkowego czynnika transkrypcyjnego NFAT i indukcja programu genetycznego pro-
przerostowego;

3) szlak kinazy bialkowej C i MAP-kinaz o dzialaniu proapoptotycznym i promujacym
przerost patologiczny (pro-death). Aktywacja tego szlaku jest wtorna do obtadowania
komorki jonami Ca?* i do aktywacji przez Ca?* kinazy biatkowej C (PKC), a nastepnie
réznych szlakéw MAP-kinaz. PKC jest miejscem, gdzie spotykaja si¢ wplywy takich
proapoptotycznych i promujacych przerost patologiczny agonistéw, jak angiotensyna
IT, noradrenalina czy endotelina. W wyniku przewleklej stymulacji §,-AR rzeczywi-
$cie dochodzi do aktywacji kilku szlakéw MAPK (p38, JNK, ERK1/2) oraz do apop-
tozy i przerostu migénia sercowego. W mechanizmie tym bezpo$rednim aktywatorem
MAPK s3 wolne rodniki powstajace w niezidentyfikowanym dotad mechanizmie.
Stymulacja B,-AR i B,-AR, a takze zwigkszona ekspresja p,-AR majg dziatanie anty-
apoptotyczne [56].
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Ryc. 42. Szlaki aktywowane w wyniku dlugotrwalej stymulacji receptorow f3-AR.

Dlugotrwala stymulacja B -AR, oprdcz nasilania przerostu i apoptozy, ma dziatanie pro-
arytmiczne. Ma to zwigzek z nadmierng fosforylacja kanatéw wapniowych siateczki (RyRs) przez
PKA i z arytmogennym ,wyciekaniem” Ca?** z siateczki srodplazmatycznej (vide VI.5). Wedlug
niektérych autoréw, wlasnie to zaburzenie jest najgrozniejsza konsekwencja nadmiernej stymu-
lacji uktadu wspoétczulnego w NS [62], a zapobieganie arytmiom powstajacym w tym mechani-
zmie stanowi istote korzystnego dziatania B-blokeréw w NS [44].
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VIl. Uklad wspotczulny w normie
i niewydolnosci serca
Michat Maczewski

VIl.1. Réwnowaga wspotczulno-przywspotczulna

Uklad autonomiczny sktada sie z czedci wspdtczulnej i przywspoétczulnej. Aktywnoscia
obwodowa uktadu wspodtczulnego zawiaduje bezposrednio obszar doglowowy brzuszno-bocz-
ny rdzenia przedtuzonego (RVLM), a aktywnoscig przywspolczulng - jadro pasma samotnego
(nTS) i powiazane z nim jadro dwuznaczne - réwniez zlokalizowane w pniu mézgu (Ryc. 43).
Oba o$rodki maja wlasng aktywnos¢ i stale oddziatuja na siebie w ten sposob, ze aktywacja nTS
skutkuje zahamowaniem RVLM i vice versa. W RVLM neurony s3 ulozone w ten sposéb, ze ich
grupy sa odpowiedzialne za unerwienie odrebnych narzadéw. Dzigki czemu aktywnos¢ wspot-
czulna w réznych narzadach moze by¢ regulowana w sposéb indywidualny, zalezny od aktual-
nych potrzeb regulacyjnych. Dla przykladu mozliwe sa zmiany aktywnoséci wspoélczulnej w sercu
bez zmian tej aktywnosci w pozostatych narzadach [1]. Nerwy wspolczulne wychodza z rdzenia
kregowego, a nerwy przywspoétczulne bezposrednio z czaszki (IX, X).

Obwodowa aktywno$¢ obu uktadéw, ktéra ostatecznie decyduje o efekcie regulacyjnym
ukladu wspolczulnego w uktadzie krazenia, jest wypadkowa aktywnosci wlasnej RVLM i nTS
oraz wpltywow na te struktury réznych bodzcéw zewnetrznych. Sg to miedzy innymi:

1) sygnaty hamujace lub pobudzajace z receptoréw obecnych w obrebie ukladu sercowo-
-naczyniowego i monitorujacych rézne aspekty homeostazy krazeniowej. Aktywacja ba-
roreceptoréw tetniczych i receptoréw sercowo-plucnych ma dziatanie hamujace na uktad
wspolczulny i stymulujace na uktad przywspoétczulny i sprawia, ze przewage regulacyjna
uzyskuje uktad przywspolczulny. Aktywacja chemoreceptoréw tetniczych i ergorecep-
toréw miesni szkieletowych ma dziatanie przeciwne i przesuwa réwnowage w kierunku
wigkszej aktywnosci ukladu wspotczulnego;

2) wptywy roéznych lokalnych mechanizméw modulujacych stan aktualnej réwnowagi
wspolczulno-przywspodtczulnej. Np. w RVLM znajduja sie liczne receptory angiotensy-
nowe AT1, ktérych aktywacja, przez angiotensyne produkowang lokalnie w pniu mézgu,
zwigksza osrodkowa aktywnos$¢ wspoétczulng. Lokalnie produkowany NO aktywnos¢ te
hamuje [2];

3) wplywy z wyzszych o$rodkéw, w tym z podwzgodrza i kory moézgowe;.
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Rycina 43. Osrodki uktadu wspétczulnego i przywspélczulnego, odgrywajgce wazng role w regulacji uktadu krg-
zenia. RVLM, obszar doglowowy brzuszno-boczny rdzenia przedtuzonego; CVLM, obszar doogonowy brzusz-
no-boczny rdzenia przedtuzonego; nA, jgdro dwuznaczne; Prz., nerwy uktadu przywspotczulnego; Wsp., nerwy
uktadu wspolczulnego; IX, nerw jezykowo-gardlowy; X, nerw bledny. AT1 - receptory angiotensynowe AT1.

Ostatecznie, u zdrowych osobnikéw w spoczynku serce znajduje si¢ pod réwnoczesnym
tonicznym dziataniem obu ukladéw. Jednak w wyniku sumowania si¢ wszystkich opisanych
powyzej wpltywow, przewage regulacyjng zyskuje uktad przywspoélczulny (Ryc. 44). Waznym ele-
mentem patomechanizmu NS jest to, Ze na drodze tylko czesciowo poznanych mechanizméw,
w NS réwnowaga wspolczulno-przywspoétczulna jest przesunieta w kierunku nadmiernej aktyw-
nosci wspoltczulnej.

Geste zakonczenia nerwéw wspoélczulnych znajdujg sie w: tetniczkach, duzych zyltach, wezle
zatokowym i przedsionkowo-komorowym serca oraz w komorkach roboczych migsnia sercowe-
go. Dodatkowym elementem ukladu wspoélczulnego jest rdzeri nadnerczy uwalniajacy noradre-
naline i adrenaline. Aktywacja uktadu wspoélczulnego powoduje lokalne uwalnianie z zakonczen
wspotczulnych noradrenaliny oraz ogélnoustrojowe uwalnianie adrenaliny z rdzenia nadnerczy.
Noradrenalina dziata na komérki docelowe poprzez receptory a i P adrenergiczne (w sumie
9 podtypéw), a adrenalina jest agonistg tylko p-receptoréw. Noradrenalina, dziatajac na recep-
tory a, kurczy tetniczki i Zyly. Skurcz tetniczek (segment wysokooporowy) powoduje wzrost
catkowitego oporu obwodowego, natomiast skurcz zyt (gtéwnie w jamie brzusznej) prowadzi do
spadku ich pojemnosci i wzrostu powrotu zylnego i pojemno$ci minutowej serca. Zatem uklad
wspolczulny korzystnie wplywa na obie determinanty ci$nienia krwi (pojemnos$¢é minutows ser-
ca oraz calkowity opor obwodowy).
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Rycina 44. Elementy rownowagi wspélczulno-przywspotczulnej w ukladzie krgzenia w normie (A) i w NS (B).

Uklad przywspoétczulny unerwia przede wszystkim wezly zatokowy i przedsionkowo-komo-
rowy serca oraz miesien przedsionkowy i nie wptywa bezposrednio na miesient roboczy komér
serca ani na naczynia. Mediatorem ukladu przywspolczulnego jest acetylocholina, ktéra dzia-
ta w sercu poprzez aktywacje receptoréw muskarynowych. Uklad przywspolczulny nie wplywa
bezposrednio na naczynia krwionosne i wobec tego bezposrednio nie wplywa na cisnienie tet-
nicze krwi. Niemniej aktywacja przywspolczulna skutkuje hamowaniem ukladu wspoétczulnego
na poziomie RVLM oraz obwodowo, gdzie aktywacja receptoréw muskarynowych M, na zakon-
czeniach presynaptycznych wtdkien wspotczulnych skutkuje zahamowaniem uwalniania nora-
drenaliny [1]. Ostatecznie moze to skutkowa¢ np. obnizeniem ci$nienia tetniczego. Podobnie
uklad przywspoétczulny bezposrednio nie wplywa na kardiomiocyty komér. Ma jednak dziatanie
posrednie poprzez presynaptyczne hamowanie uwalniania noradrenaliny z zakonczen wspot-
czulnych poprzez aktywacje receptoréw M,. W tym mechanizmie atropina (bloker receptora M.)
poteguje dzialanie inotropowe dobutaminy na serce (agonista receptora p1). Ten efekt atropiny
jest stabiej wyrazony w niewydolnych sercach, co jest ilustracja faktu, ze toniczna aktywnosé¢
przywspodlczulna jest ostabiona w NS [3].

Serce znajduje si¢ pod réwnoczesnym tonicznym dziataniem uktadu wspdtczulnego (zwigk-
sza czestotliwo$¢ rytmu serca, szybkos¢ przewodzenia w wezle AV oraz kurczliwo$¢ przedsionkow
ikomor) i uktadu przywspotczulnego (zmniejsza czestotliwo$¢ rytmu serca, szybko$¢ przewodze-
nia w wezle AV oraz kurczliwoé¢ przedsionkéw) (Tab. 16). U zdrowych osobnikéw uklad przy-
wspdlczulny ma przewage regulacyjng nad uktadem wspdtczulnym, o czym np. §wiadczy fakt, ze
blokada receptoréw muskarynowych (atropina) przyspiesza rytm serca o ~40 uderzen/minute,
a blokada B-receptoréw adrenergicznych - rytm ten zwalnia jedynie o ~15 uderzen/min.
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Noradrenalina i adrenalina dzialajac na serce poprzez receptory {3, przyspieszaja czesto$é
pracy serca i zwigkszajg kurczliwos¢ kardiomiocytéw. Sam z siebie efekt ten nie powoduje zmiany
ci$nienia. Natomiast w sytuacji zwickszonego powrotu zylnego (np. w czasie intensywnego wysit-
ku) pozwala na osiagniecie duzej pojemnosci minutowej przez serce.

Tabela 16. Receptory ukladu autonomicznego w sercu i konsekwencje ich aktywacji.

Receptory ukladu Receptory ukladu
wspolczulnego przywspolczulnego
Wezet zatokowy B1, B2 - przyspieszenie rytmu serca M, - zwolnienie rytmu serca
Kardiomiocyty przedsionka B1, B2 - zwickszenie M, - zmniejszenie
kurczliwo$ci kurczliwo$ci
Wezel AV B1, B2 - przyspieszenie M, - zwolnienie
przewodzenia przewodzenia
Kardiomiocyty komory B1, B2 - zwigkszenie
kurczliwosci, szybszy
rozkurcz
Wspolczulne zakoniczenia 2 - zwiekszone uwalnianie M, - zmniejszone uwalnianie
presynaptyczne o2 - zmniejszone noradrenaliny
uwalnianie noradrenaliny

VIl.1.1. Odruch z baroreceptoréw tetniczych

Baroreceptory znajduja sie gtéwnie w zatoce tetnicy szyjnej i w tuku aorty. Sa to me-
chanoreceptory wrazliwe na mechaniczne rozcigganie $ciany tetnic. Wobec tego moni-
toruja zmiany ci$nienia w duzych tetnicach. Aktywacja baroreceptoréw jest wypadkowa
wysoko$ci ci$nienia tetniczego oraz podatnosci tetnic na rozcigganie. Czynniki powoduja-
ce przebudowe tetnic i zmniejszajace ich podatno$¢ na rozcigganie zmniejszajg aktywnos$é
baroreceptorow.

Odruch z baroreceptoréw jest odruchem hamujacym uklad wspoétczulny i polega
na tym, ze proporcjonalnie do wzrostu ci$nienia tetniczego, aktywacji baroreceptoréow
i wzrostu czestotliwosci pobudzen w aferentnych wiéknach nerwowych, pobudzane jest
jadro pasma samotnego (nTS), co skutkuje hamowaniem RVLM. W efekcie uktad przy-
wspotczulny zyskuje przewage nad wspoélczulnym, co prowadzi do spadku cisnienia
tetniczego.

Przeciwnie, nagly spadek ci$nienia tetniczego skutkuje mniejszg aktywacja baroreceptoréw
tetniczych (odruch z odbarczonych baroreceptoréw), mniejsza aktywacja uktadu przywspétczul-
nego i mniejszym hamowaniem ukladu wspoétczulnego. W efekcie uktad wspétczulny zyskuje
przewage regulacyjng nad ukladem przywspotczulnym, co skutkuje wzrostem oporu obwodowe-
go, powrotu zylnego, pojemnosci minutowej serca i ci$nienia tetniczego.

Opéznienie odruchu z baroreceptoréw wynosi <1 jedng sekunde, dlatego jest on szczegdlnie
skuteczny w przeciwdziataniu naglym zmianom ciénienia tetniczego.
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Do opdznionych konsekwencji odruchu z baroreceptoréw, w odpowiedzi na obnizenie ci-
$nienia tetniczego, naleza takze:
1) wzrost wchlaniania zwrotnego sodu w nerkach poprzez aktywacje receptoréw adrenergicz-
nych o,
2) zwigkszone uwalnianie reniny przez aparat przyklebuszkowy nerek, poprzez aktywacje 8
receptoréw adrenergicznych
3) aktywacja osrodkowego ukladu wazopresynergicznego i uwalnianie wazopresyny.

VII.1.2. Odruch z mechanoreceptoréw sercowo-ptucnych

Receptory te znajdujg sie w $cianie komor i przedsionkéw serca, w duzych naczyniach
w obrebie klatki piersiowej i w plucach. Sg wrazliwe na mechaniczne rozciggnigcie $cian jam
serca i duzych naczyn, monitoruja ich wypelnienie (receptory objetosciowe). Czynnikiem mo-
dulujacym poziom ich aktywacji jest podatno$¢ na rozciaganie (odksztalcenie otaczajacej je
tkanki).

Odruch z mechanoreceptoréw sercowo-ptucnych, podobnie jak odruch baroreceptoréw, jest
odruchem hamujacym uklad wspotczulny. Efekty obwodowe obu odruchéw sg bardzo podobne
i dziataja synergistycznie.

VII.1.3. Odruch z chemoreceptorow tetniczych

Chemoreceptory znajduja sie w klebkach szyjnych polozonych w rozgalezieniu tetnic szyj-
nych wspolnych i wzdluz tuku aorty, monitorujg stan utlenowania krwi w duzych tetnicach
i inicjuja odruchowy reakcje pobudzajaca ukiad wspotczulny. Bodzcem, ktéry aktywuje che-
moreceptory, jest obnizenie ci$nienia parcjalnego tlenu (pO,) w ich s3siedztwie. Pobudzenia
elektryczne generowane przez te receptory sa przekazywanie do jadra pasma samotnego,
a nastepnie do RVLM. W pierwszej kolejnosci skutkuje to odruchowym wzrostem wentyla-
cji plucnej. W przypadku znacznych spadkéw pO,, jakie towarzyszg intensywnym wysitkom
fizycznym, dochodzi takze do odruchowej aktywacji wspotczulnej, podobnej jak w odruchu
z odbarczonych baroreceptoréw. Wrazliwo$¢ chemoreceptoréw na hipoksje i aktywnos$¢ odru-
chu z chemoreceptoréw rosnie okresowo w czasie wysitku i trwale w NS. W stanach tych przy
danym pO, aktywacja odruchu jest wigksza, wzrasta wentylacja ptucna i aktywacja sympatycz-
na (rozdz. 1.4.5.).

VIl.1.4. Odruchy z ergoreceptoréw miesni szkieletowych

Jest to odruch pobudzajacy uktad wspétczulny. W miesniach znajduja sie receptory wrazliwe
na mechaniczne odksztalcenia (mechanoreceptory) oraz na bodzce zwigzane z metabolizmem
pracujacych miesni, takie jak jony wodorowe i potasowe, kwas mlekowy i ATP (metaborecep-
tory). Receptory te sg aktywowane w czasie pracy miesniowej (stad nazwa ergoreceptory), co
skutkuje odruchowym wzrostem ci$nienia tetniczego i wentylacji ptucnej w czasie wysitku.
Stymulacja ergoreceptoréw prowadzi do aktywacji o$rodkowego napedu wspotczulnego po-
przez aktywacje RVLM i osrodka oddechowego. Zwiekszaja si¢ wtedy: wentylacja ptucna, opdr
naczyniowy (w mechanizmie skurczu naczyn oporowych w nerkach i krazeniu trzewnym),
czestotliwo$¢ rytmu serca oraz kurczliwo$¢ migénia sercowego. Aktywnos¢ metaboreceptorow
zwieksza si¢ w NS prawdopodobnie w zwigzku z miopatia mie$ni szkieletowych jaka towa-
rzyszy NS. Zwiekszona aktywno$¢ ergoreceptoréw mieéni szkieletowych jest jedna z przyczyn
zwiekszonej aktywnosci wspoétczulnej i wentylacji ptucnej w NS.
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VIl.2. Réwnowaga wspotczulno-przywspotczulna
w niewydolnosci serca

U os6b poddanych treningowi fizycznemu rosnie napiecie ukladu przywspoétczulnego, a ma-
leje wspotczulnego. Niemniej jednak u sportowcéw z fizjologicznym przerostem lewej komory,
paradoksalnie, stezenie noradrenaliny w miesniu sercowym rosnie i za efekt ten jest odpowie-
dzialny gléwnie zwolniony wychwyt zwrotny noradrenaliny przez wspoélczulne zakonczenia
nerwowe (ro$nie netto uwalnianie noradrenaliny, ang. spillover). Skutkuje to zwigkszona lokalng
stymulacjg katecholaminows, co jest prawdopodobnie elementem fizjologicznej reakeji przysto-
sowawczej do zwigkszonego obcigzenia serca [4], [5].

Natomiast w NS nastepuje wyrazne odwroécenie rownowagi wspoélczulno-przywspot-
czulnej, gdyz maleje aktywnos¢ przywswpoélczulna, a rosnie wspétczulna. Nasila sie toniczna
spoczynkowa aktywno$¢ ukladu wspolczulnego i przewage stopniowo zyskuje uklad wspét-
czulny. Objawia sie to postepujacym, wraz z postepem zaawansowania NS, wzrostem stezenia
noradrenaliny i adrenaliny we krwi, zwiekszonym uwalnianiem noradrenaliny w réznych na-
rzadach (serce, nerki, mieénie szkieletowe) oraz zwiekszong aktywnos$cia nerwéw wspoétczul-
nych w mieéniach szkieletowych [6]. W tym konteksécie wykazano, ze w lagodnej postaci NS
stezenie noradrenaliny jest zwiekszone jedynie w sercu (wzrost 3-4-krotny), ze w mie$niach
szkieletowych stezenie to rosnie dopiero w bardziej zaawansowanych postaciach NS, a w ner-
kach - w jeszcze ciezszych postaciach NS [7]. W schytkowej NS spoczynkowe stezenie nora-
drenaliny we krwi rosnie nawet o ~100%, a w mie$niu sercowym nawet 50-krotnie (podobny
wzrost ma miejsce u zdrowego osobnika w czasie maksymalnego wysitku). Natomiast w tym
samym czasie uwalnianie noradrenaliny w skorze i jelitach pozostaje niezmienione [8], [9].
Zwigkszone uwalnianie noradrenaliny w niewydolnym sercu jest prawdopodobnie wypadko-
wa zwigkszonego jej uwalniania (wtdrnego do zwiekszonej aktywacji nerwéw wspolczulnych)
i uposledzonego wychwytu zwrotnego.

Mechanizm zaburzonej réwnowagi wspoélczulno-przywspodltczulnej nie jest do korca pozna-
ny, ale skladaja sie nan najprawdopodobniej nastepujace procesy (Ryc. 44):

1) Zaburzenia obwodowych receptoréw ukladu wegetatywnego skutkujace nadmierng akty-

wacja osrodka wspotczulnego w rdzeniu przedtuzonym (RVLM).

a) baroreceptory tetnicze - z niewyjasnionego powodu w NS maleje wrazliwo$¢ barore-
ceptoréw na bodziec ci$nieniowy. Powoduje to, ze dane ci$nienie stabiej aktywuje baro-
receptory i ze maleje toniczne hamowanie RVLM przez impulsacje z baroreceptorow;

b) mechanoreceptory sercowo-plucne; w normalnym sercu ich aktywacja dziata hamuja-
co na RVLM. W NS wlasciwosci tych receptoréw prawdopodobnie ulegaja przestero-
waniu tak, ze ich aktywacja zamiast hamowa¢ pobudza uktad wspéiczulny. Wykazano,
ze zwickszone wypelnienie lewego przedsionka i lewej komory oraz wzrost ci$nienia
koncoworozkurczowego lewej komory, ktére w normie prowadzg do zahamowania ser-
cowej aktywnosci wspotczulnej, w NS skutkuja jej aktywacja [10];

c) ergoreceptory miesni szkieletowych; w wyniku uogélnionej miopatii mieéni szkieleto-
wych roénie wrazliwos¢ ergoreceptoréw na ich naturalne aktywatory, co skutkuje wzmo-
zong aktywacja wspolczulng i aktywacja wentylacji oddechowej. Efekt ten jest waznym
elementem mechanizmu zwiekszonej meczliwosci i dusznosci w NS (rozdz. 1.4.5.);

d) chemoreceptory tetnicze i wrazliwo$¢ na bodziec chemiczny i wobec tego aktywno$¢
odruchu z chemoreceptoréw rosng w NS. Uwaza si¢, Ze to przesterowanie chemorecep-
toréw ma zwigzek ze spaczonym funkcjonowaniem ergoreceptoréw miesni szkieleto-
wych i nadmierna aktywacja wspotczulng z tym zwigzana.
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2) Zwiekszona aktywacja RVLM zwigzana ze zwiekszong ekspresja elementéw ukladu
RAA w moézgu. Zblokowanie receptoréw angiotensynowych AT, lub mineralokortyko-
idowych wybidrczo w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), a takze podawanie
ACE-I do OUN znosza zwigkszona aktywno$¢ uktadu wspoélczulnego u szczuréw
z pozawatowg NS [2]. Dodatkowo pokazano, ze u takich szczuréw rosto stezenie an-
giotensyny II i aldosteronu w OUN, a podawanie losartanu do komér mézgu OUN
[11] lub blokowanie receptoréw aldosteronowych albo syntazy aldosteronu w mézgu
[12] czg$ciowo zapobiegato rozwojowi NSosci serca. Aldosteron jest jedynym elemen-
tem ukladu RAA, ktéry przechodzi przez bariere krew-mozg. Ryc. 45 sumuje aktual-
ng hipoteze na temat zwigzku miedzy aldosteronem, mézgowa ekspresja uktadu RAA
i aktywacjg wspodtczulng [13].

T Produkeja aldosteronu
W nadnerczach lub mézgu

Penetracja aldosteronu poprzez
bariere krew-mozg

T Mdzgowa ekspres|a ukladu RAA

Aktywac)a NADPH oksydazy 1 produlei
anionorodnika ponadtlenkowego

TInaktywacja NO przez anionorodnik

IHamowanie uktadu wspdtczulnego przez NO

- ; Rycina 45. Mechanizm aktywacji mézgowego
TAktywnost ukladu wapotczulnego osrodka wspotczulnego RVLM przez aldosteron
i lokalny wewngtrzmézgowy uktad RAA.

3) Inne mechanizmy, w tym m.in. bezdech senny) obturacyjny bezdech senny ma 27%,
a osrodkowy bezdech senny 38% oséb z umiarkowana/ciezka NS [9]. Eliminacja bezdechu
redukuje aktywno$¢ wspoétczulng w NS.

VIL.3. Interakcje uktad wspétczulny-ukiad RAA

Uklady te sa z soba powiazane na wielu poziomach regulacyjnych. Aktywacja ukla-
du wspotczulnego pobudza uklad RAA, a uktad RAA pobudza uktad wspélczulny. Dlatego
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interwencje antywspolczulne czesciowo hamujg uklad RAA, a interwencje anty-RAA hamuja
uklad wspoétczulny.
Uklad RAA pobudza uklad wspétczulny na 4 poziomach. Sg to:
1) podwzgérze i rdzen przedtuzony; lokalna produkcja angiotensyny IT w mézgu, poprzez ak-
tywacje receptorow AT, w RVLM, skutkuje centralng aktywacjg uktadu wspétczulnego;
2) baroreceptory tetnicze; angiotensyna II zmniejsza wrazliwo$¢ baroreceptoréw na bodziec
ci$nieniowy, a ACE-I i sartany wrazliwo$¢ te zwiekszaja;
3) zwoje wspdlczulne;
4) wlékna wspolczulne; aktywacja receptoréw AT na zakonczeniach presynaptycznych
widkien wspodtczulnych zwieksza uwalnianie noradrenaliny. Dodatkowo angiotensyna
I i aldosteron hamuja wychwyt zwrotny noradrenaliny do zakonczen, a angiotensyna II
zwieksza uwalnianie katecholamin z rdzenia nadnerczy.

VIl.4. Konsekwencje przewlekiej nadmiernej aktywaciji uktadu
wspoiczulnego

Nastepujace obserwacje eksperymentalne wskazuja, ze nadmierna przewlekla stymulacja re-
ceptoréw adrenergicznych f , ale nie ,, jest szkodliwa dla serca.

W eksperymentach na zwierzetach pokazano, ze zaréwno krétkotrwale, jak i dlugotrwale
podawanie noradrenaliny wywiera szereg dziatan toksycznych, w tym: rozstrzen lewej komo-
ry serca, zwloknienie mie$nia sercowego, zmniejszenie odpowiedzi inotropowej na stymulacje
receptoréw [ adrenergicznych, apoptoze, spadek kurczliwosci, zaburzenia rytmu serca, wzrost
produkgji wolnych rodnikéw tlenowych [7].

Doswiadczenia na transgenicznych myszach pokazuja, Ze nadmierna ekspresja ludzkich
receptoréw Pl (prowadzaca do nasilenia aktywnosci szlaku receptoréw Pl-adrenergicznych)
poczatkowo poprawia kurczliwos¢ serca, ale po kilku miesigcach prowadzi do rozwoju petno-
objawowej NS z rozstrzenig lewej komory i spadkiem kurczliwos$ci miokardium [7]. Natomiast
nawet 100-krotny wzrost ekspresji receptoréw 2 u transgenicznych myszy nie prowadzi do roz-
woju NS. Taki efekt wywiera dopiero 350-krotne zwiekszenie ekspresji tych receptoréw.

W NS maleje gestos¢ receptoréw B, na powierzchni kardiomiocytow (gestos¢ B, jest niezmie-
niona) oraz ich powinowactwo do katecholamin. Roénie natomiast ekspresja biatka G, przez
co nasileniu ulega hamowanie cyklazy adenylanowej przez receptory p2. W efekcie ostabieniu
ulega szlak receptoréw Pl-adrenergicznych i wzglednie roé$nie aktywno$¢ szlaku receptoréw 32-
adrenergicznych. Jest to prawdopodobnie zjawisko czesciowo korzystne, za pomoca ktdrego ser-
ce ,,broni si¢” przed toksyczng stymulacjg szlaku receptoréw B, (vide rozdz. V1.7).

VIL.5. Polimorfizm receptoréow adrenergicznych

Zmienny przebieg NS i rézna reakcja chorych na leczenie sugeruja, ze zmienno$¢ osobnicza
odgrywa wazna role w przebiegu choroby. To zjawisko moze mie¢ zwigzek z obecnymi w po-
pulacji polimorfizmami receptoréw B, B, i a, i zwigzang z tym rézng komorkowsa aktywnoscia
szlakéw uktadu wspotczulnego. Na przyktad odmiana receptora p, Arg389, wigzaca si¢ z wigksza
aktywno$cig cyklazy adenylanowej niz odmiana Gly389, byta powigzana z czestszym wystepo-
waniem czestoskurczu komorowego i krétszym przezyciem u chorych z NS niz odmiana Gly389,
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czemu zapobiegata duza dawka beta-blokera [14]. Podobnie w badaniu BEST, korzy$¢ z beta-
-blokera odnosity osoby z odmiang Arg389, podczas gdy chorzy z odmiang Gly389 nie odnosili
korzysci z takiego leczenia [15].

Badania polimorfizméw u chorych z NS sugeruja, ze odmiany receptoréw wiazace sie z wiek-
sza aktywnoscia szlaku receptoréw P1 sa niekorzystne, natomiast z wigkszg aktywnoscia szlaku
receptoréw (B2 sa korzystne, co potwierdza hipoteze o szkodliwej roli szlaku 1 w rozwoju NS.
Z drugiej strony ocena polimorfizméw w obrebie receptoréw adrenergicznych moze pozwoli¢ na
indywidualizacje leczenia.

VIl.6. Hamowanie ukfadu wspoétczulnego
w niewydolnosci serca

B-blokery. Sa to konkurencyjni antagonisci albo receptoréw P1- i f2-adrenergicznego (niese-
lektywni antagonisci), albo tylko receptora pl-adrenergicznego (kardioselektywni antagonisci).
Substancje te konkurujga z katecholaminami o miejsce wigzania na receptorze, dlatego w obecno-
$ci duzego stezenia katecholamin efekt blokowania moze by¢ niekompletny.

Do leczenia NS zarejestrowane sg bisoprolol i metoprolol (beta-blokery kardioselektywne)
oraz karwedilol (nieselektywny). Nie jest pewne, czy bardziej korzystne jest blokowanie receptora
B1l-adrenergicznego, czy obu (B1 i p2) w NS [7]. Badanie kliniczne COMET sugeruje przewage
nieselektywnego karwedilolu nad selektywnym metoprololem [16], chociaz metodologia tego
badania byfa krytykowana. Karwedilol poza blokowaniem receptoréw B-adrenergicznych, blo-
kuje takze receptory a-adrenergiczne, endotelinowe oraz jest wymiataczem wolnych rodnikéw
tlenowych, co uniemozliwia stwierdzenie, czy jego ewentualna przewaga nad selektywnymi beta-
-blokerami wynika z korzysci z blokowania receptora B2, czy z jego pozostatych wtasciwosci.

Mechanizm korzystnego dzialania beta-blokeréw w NS nie jest w pelni zrozumiaty.
Postulowane mechanizmy korzystnego dziatania obejmuja:

1) zahamowanie kardiotoksycznych efektéw zwigzanych z przewlekla stymulacja receptoréw

B-adrenergicznych;

2) zwigkszanie gestosci receptoréw Pl-adrenergicznych na kardiomiocytach pozwalajace
na lepsze wykorzystanie wsparcia inotropowego w sytuacjach kryzysowych (patrz nizej -
moksonidyna; ale karwedilol nie zwigksza gestoéci receptoréw p1);

3) zahamowanie innych ukladéw neurohumoralnych, w tym ukfadu RAA i endoteliny;

4) poprawa perfuzji warstwy podwsierdziowej miokardium przez zwolnienie rytmu serca
i wydtuzenie czasu trwania diastole;

5) poprawa wykorzystania energii przez miesien sercowy przez zwolnienie czestotliwoéci
rytmu serca;

6) poprawa kurczliwo$ci miokardium wtdrnie do zwolnienia czestotliwoéci rytmu serca;
w NS przyspieszenie rytmu serca skutkuje obnizeniem kurczliwo$ci miokardium, dlatego
zwolnienie rytmu moze kurczliwos¢ zwiekszaé;

7) poprawa komorkowego obiegu wapnia poprzez poprawe czynnosci SERCA i receptorow
rianodynowych;

8) normalizacja dziatania odruchowych mechanizméw regulujacych czynno$¢ serca i uktadu
krazenia [7].

Moksonidyna. Jest to lek dziatajacy na osrodkowe receptory imidazolowe i a2-adrenergiczne,

zmniejszajacy toniczng aktywno$¢ o$rodka RVLM i osrodkowy naped wspotczulny. W badaniu
MOXCON [17], w dawce prowadzacej do znacznego spadku stezenia noradrenaliny w surowicy
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krwi, pomimo korzystnego wplywu na rozstrzen lewej komory, istotnie zwiekszyt umieralno$¢
chorych z NS. Interpretacja tych obserwacji jest taka, ze poprzez hamowanie uwalniania nora-
drenaliny, moksonidyna z jednej strony zapobiegata toksycznej, przewleklej, nadmiernej akty-
wagcji receptoréw P (element patomechanizmu przebudowy i NS), a z drugiej pozbawiala uktad
krazenia mozliwosci korzystania z regulacji nerwowej w sytuacjach kryzysowych. Powyzsze wy-
niki pokazujg, ze pewien podstawowy poziom aktywnosci ukladu jest niezbedny takze w NS.

Interwencje pobudzajace ukltad wspotczulny. Aminy katecholowe (m.in. dobutamina - ago-
nista receptoréw B-adrenergicznych) i inhibitory fosfodiesterazy (m.in. milrynon) dziataja przez
wzrost komorkowego stezenia cAMP i wzrost kurczliwoéci mig$nia sercowego. W badaniach kli-
nicznych pokazano, ze ich przewlekle podawanie przyspiesza niekorzystng przebudowe miesnia
sercowego, ma dziatanie proarytmicznie i zwieksza umieralno$¢, pomimo biezacej poprawy he-
modynamicznej [18].

Jednoczesne zahamowanie/pobudzenie ukladu wspotczulnego. W fazie badan klinicznych
znajduje sie¢ lek zlozony, bedacy potgczeniem [ -blokera i 3,-agonisty (klenbuterol). Wcze$niej
stwierdzono, ze klenbuterol ma korzystny wplyw na przebudowe migénia sercowego (obieg wap-
nia, wrazliwo$¢ miofilamentéw na wapn, morfologie komorek, wywiera efekt antyapoptotyczny)
u pacjentéw z NS wymagajacych mechanicznego wspomagania lewej komory. Interwencja ta
wymaga dalszych badan.

Wrysilek fizyczny. Regularny dynamiczny wysitek fizyczny przesuwa réwnowage wspétczulno/
przywspolczulng w kierunku dominacji uktadu przywspélczulnego zaréwno u 0séb zdrowych,
jak i u 0séb z NS. Mechanizm tego zjawiska nie jest do korica poznany, ale moze obejmowa¢:
korekte zaburzen osrodkéw autonomicznych w obrebie OUN, korekte zaburzen odruchéw z ba-
roreceptoréw, chemoreceptoréw i ergoreceptoréw, spadek uwalniania cytokin oraz zwigkszong
aktywno$¢ osrodkowych mechanizméw antyoksydacyjnych [1]. Korzy$¢ kliniczng z regularnego
wysitku fizycznego u chorych z NS wykazato badanie HF-ACTION [19].

Naparstnica. Zwieksza wrazliwo$¢ baroreceptoréw tetniczych na bodziec cisnieniowy i w ten
sposob przesuwa réwnowage wspolczulno-przywspdétczulng w kierunku na korzy$¢ uktadu przy-
wspolczulnego. Istnieja sugestie, ze male, subinotropowe dawki naparstnicy dzialaja gléwnie
w tym mechanizmie. Nie wiadomo czy dzialanie to jest addytywne wobec beta-blokerow.

VII.7. Uktad przywspoétczulny w niewydolnosci serca

Spoczynkowa aktywno$¢ w przywspoélczulnych unerwiajacego serce maleje w NS [1].
Réwnoczesnie wzrasta gestos¢ receptoréw muskarynowych M, w komérkach wezta zatokowego
i kardiomiocytach przedsionkowych oraz maleje aktywnos$¢ enzymu rozktadajacego acetylocho-
ling, cholinesterazy [3], [20].

U szczuréw z pozawatowa NS stymulacja elektryczna nerwu blednego poprawiata zaréwno
przezycie, jak i zmniejszata niekorzystna przebudowe lewej komory serca. Potencjalne mechani-
zmy tego korzystnego wptywu aktywacji ukladu przywspoétczulnego w NS obejmuja [21]:

1) zwolnienie czestotliwosci rytmu serca

2) zmniejszone uwalnianie cytokin prozapalnych

3) zwigkszone wytwarzanie tlenku azotu

4) bezposrednie dzialanie antyarytmiczne

5) zahamowanie uktadu RAA.

Szereg obecnie stosowanych lekéw nasila aktywnos¢ ukladu przywspolczulne-
go w NS, w tym B-blokery, inhibitory ACE i sartany (aktywacja receptoréw AT, skutkuje
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zahamowaniem aktywnosci jadra pasma samotnego). Niewykluczone, ze czes¢ korzystnego
dziatania tych lekéw w NS ma zwigzek z ich dziataniem zwigkszajacym aktywno$¢ uktadu
przywspoétczulnego [21].
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VIIl. Neurohormony i cytokiny
Michat Maczewski

NS towarzyszy aktywacja réinych ukladéw neurohumoralnych i prozapalnych cytokin.
Stopien aktywacji ukladu wspélczulnego, ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
i endoteliny jest powiazany z zaawansowaniem NS. Rézne wskazniki aktywnosci tych ukla-
dow (stezenie noradrenaliny w osoczu, aktywnos¢ reninowa osocza, stezenie BNP i endoteli-
ny w osoczu) s3 predyktorami wystapienia zgonu u pacjentow z NS. W badaniach klinicznych
pokazano, ze interwencje hamujace aktywnos¢ ukladéw neurohumoralnych zwalniajg pro-
gresje NS serca i poprawiaja przezywalnos¢ chorych z NS, co dowodzi udzialu aktywacji neu-
rohumoralnej w patomechanizmie i progresji NS.

VIII.1. Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

VIIl.1.1. Role fizjologiczne

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) ma sktadowa osoczowa (o dziataniu hormo-
nalnym) i sktadowa tkankowa (powstajaca i dzialajacg lokalnie w réznych organach). Osoczowy
uklad RAA jest przystosowany do krétkoterminowych dziatan regulacyjnych, natomiast uktad
tkankowy jest nastawiony na dziatania przewlekfe.

W sktad klasycznego osoczowego ukladu RAA wchodza:

1) angiotensynogen — peptyd produkowany w duzym nadmiarze w watrobie;

2) renina — enzym o dziataniu peptydazowym, produkowany w aparacie przyklebuszkowym
nerki; przeksztalca angiotensynogen w dekapeptyd angiotensyne (1-10), zwang angioten-
syna I. Nerkowa produkeja reniny decyduje o aktywnosci catego osoczowego uktadu RAA.
Bodzcami do uwalniania reniny przez nerki sg: spadek cisnienia w tetniczkach nerkowych,
zmniejszenie tadunku jonéw sodowych i chlorkowych w okolicy plamki gestej oraz aktywa-
cja receptora adrenergicznego , na komoérkach aparatu przyklebuszkowego. Angiotensyna
IT poprzez aktywacje receptora AT, w nerkach hamuje zwrotnie wytwarzanie reniny;

3) enzym przeksztalcajacy (konwertujacy) angiotensyne (1-10) w angiotensyne (1-8), zwana
angiotensyng II - konwertaza angiotensyny (ACE). Peptydaza ta rozklada takze bradyki-
nine. ACE jest zwigzana z komérkami §rédblonka w calym uktadzie krazenia, ale jej ak-
tywnos¢ jest najwieksza w krazeniu ptucnym. Innym enzymem, ktéry moze przeksztalcaé
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angiotensyne I w angiotensyne II jest chymaza. Znaczenie szlaku chymazowego w fizjolo-
gicznej regulacji krazenia jest przedmiotem kontrowersji;
4) angiotensyna II - substancja czynna, uwalniana do krwi lub produkowana lokalnie, ktéra
dziala poprzez aktywacje receptoréw angiotensynowych. Najlepiej poznane sg receptory
AT | i AT, ale w réznych narzadach sklonowano takze receptory AT, i AT ;

5) aldosteron — hormon produkowany przez nadnercza w wyniku stymulacji receptora AT,
dzialajacy poprzez aktywacje receptoréw mineralokortikoidowych [1].

Angiotensynogen i renina maja dlugi okres pottrwania, w zwigzku z czym sg klasycznymi
czynnikami osoczowymi. Angiotensyna I i angiotensyna II natomiast maja kroétki okres pottrwa-
nia, dlatego dzialajg gléwnie lokalnie, w miejscu powstania.

Poza klasycznym szlakiem przemian angiotensynogenu, istniejg jeszcze, gorzej poznane,
szlaki alternatywne. Angiotensyna I moze powstawac z angiotensynogenu przy udziale katepsyny
D i toniny (szlak alternatywny wobec reniny). Angiotensyne I w angiotensyne I moze przeksztat-
ca¢ chymaza (szlak alternatywny wobec ACE). Chymaza znajduje si¢ w ziarnisto$ciach komoérek
tucznych, ktorych liczba rosnie w NS. W niektorych badaniach pokazano, ze w NS chymaza moze
odpowiadac za produkcje ponad 50% catkowitej angiotensyny II. Jednakze znaczenie tych alter-
natywnych szlakéw nie zostato do konica poznane.

W ukladzie renina-angiotensyna, obok angiotensyny II, wystepuja takze inne substancje bio-
logicznie czynne. Angiotensyna II jest rozkladana (okres pottrwania we krwi 1-2 min) przez
rézne peptydazy, czemu towarzyszy powstanie takich substancji czynnych jak angiotensyna (2-
8), zwana angiotensyng III i angiotensyna (3-8), zwana angiotensyna IV, ktére sa agonistami
odpowiednio receptora AT, i AT,. Dodatkowo, angiotensyna I i angiotensyna II s3 substratami
dla nowo odkrytej konwertazy angiotensyny II typu 2 (ACE2). W wyniku jej dzialania powstaje
angiotensyna (1-7), substancja biologicznie czynna dziatajaca poprzez receptor mas.

Uktad RAA ma krétkotrwate i przewlekle dziatanie na uklad krazenia. Dzialanie krétko-
trwale, przypisywane gléwnie aktywacji receptora AT, przez angiotensyne II, polega na zatrzy-
mywaniu wody i jonéw sodu w organizmie (angiotensyna II utrudnia wydalanie wody i sodu
przez nerki) oraz skurczu tetniczek oporowych. W efekcie rosng pojemnos$¢ minutowa serca,
calkowity opér obwodowy i ci$nienie krwi (Tab. 17).

Rola osoczowego RAA polega takze na stabilizacji ci$nienia tetniczego w sytuacjach kiedy
bardzo zmienia si¢ spozycie soli kuchennej. Pierwotng konsekwencja zwiekszonego spozycia
soli jest wzrost objetosci krwi krazacej i ci$nienia tetniczego krwi. Jednocze$nie jednak, zwiek-
szony tadunek jonéw sodowych i chlorkowych w okolicy plamki gestej, mniejsza aktywacja
receptora adrenergicznego 3, na komérkach aparatu przyktebuszkowego (wtérna do stymula-
cji baroreceptoréw przez zwiekszone ci$nienie) i wyzsze ci$nienie w tetnicze doprowadzajacej
nerki prowadza do spadku uwalniania reniny, spadku stezenia angiotensyny II i normalizacji
ci$nienia. Natomiast mniejszemu spozyciu soli towarzyszy wzrost aktywno$ci RAA, zapobie-
gajacy przed hipotonia.

Wiele narzadéw (naczynia, serce, mozg, nerka) ma zdolnos¢ do produkeji wszystkich sktado-
wych ukfadu RAA, zwlaszcza w réznych stanach patologicznych [2]. Czynnikiem aktywujacym
lokalny uktad RAA w sercu jest zwiekszone naprezenie w $cianie komory. Powstajace w wyniku
tego angiotensyna II i aldosteron uczestnicza w procesie przebudowy niewydolnego serca. Nie
jest pewne, czy lokalny uklad RAA odgrywa jakas role w zdrowym sercu. Aktywacja lokalnego
systemu RAA w pniu mézgu jest wazng przyczyng zwigkszonej aktywnosci uktadu wspotczulne-
go w NS (rozdz VIL2.).

Coraz wigksze jest przekonanie, ze efekty pobudzenia receptora AT, i dzialania angiotensyny
(1-7) s3 antagonistyczne w stosunku do efektow pobudzenia receptora AT, oraz ze chwilowy po-
ziom aktywno$ci ukladu RAA jest wynikiem sumowania sie tych przeciwstawnych efektow.
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Tabela 17. Efekty natychmiastowego i dlugotrwatego pobudzenia receptoréw angiotensynowych.

Pobudzenie Receptor AT1 Receptor AT2
Natychmiastowe | - T Opor obwodowy (skurcz tetniczek - oporu obwodowego
oporowych) (rozkurcz tt. oporowych)
- T Cisnienie tetnicze krwi
- T Zatrzymywanie H,O i Na* w nerkach - zahamowanie uktadu
- Skurcz tetniczki odprowadzajacej w wspolczulnego

nerkach (wzrost frakgji filtracyjnej)

- T Uwalnianie aldosteronu

- T Uwalnianie wazopresyny i Tpragnienia
- Pobudzenie ukladu wspélczulnego

- Efekt prokrzepliwy (PAI-1)

Dlugotrwale - Przerost miesnia sercowego - zmniejszenie przerostu
- Zwldknienie migsnia sercowego - zmniejszenie apoptozy
- Apoptoza
- Rozstrzen lewej komory ale takze:
-1 Zatrzymywanie H,0iNa*w
organizmie - 1 uwalniania MMP
- T Wytwarzanie wolnych rodnikéw - zahamowanie angiogenezy
- T Aktywacja MMP - efekt prozapalny

- Skurcz miesni gtadkich naczyn

- Dysfunkgja srodblonka naczyniowego
- TAngiogeneza

- T Aktywnos¢ uktadu wspétczulnego

- TUwalnianie wazopresyny

- Zaburzenia obiegu Ca?* w miocytach

* Dodatkowo stymulacja receptora AT, przez angiotensyne 1l prowadzi do wzrostu uwalniania PAI-1

VIII.1.2. Uktad RAA w niewydolnosci serca

W NS aktywnos¢ ukladu RAA jest zwiekszona: rosnie aktywnos¢ reninowa osocza, stezenie
angiotensyny IT w osoczu [3], [4], a takze gesto$¢ receptorow AT, i AT, w sercu, Scianie naczyn
krwiono$nych i OUN. Roénie takze aktywnos$¢ lokalnych uktadow RAA w sercu, naczyniach
i OUN [5]. Zwiekszong aktywno$¢ osoczowego ukladu RAA stwierdzono nawet u 0séb z bezob-
jawowa dysfunkcja lewej komory [6].

Aktywacja receptora AT, przez angiotensyne II (Tab. 17) jest odpowiedzialna za niekorzystne
konsekwencje aktywacji RAA w NS, natomiast aktywacja receptoréw AT, ma dziatanie korzystne
w NS. Swiadcza o tym nastepujace argumenty:

1) Genetycznie zmodyfikowane myszy pozbawione sercowych receptoréw AT, (AT,
knock-out) rzadziej rozwijaja pozawatowa NS i zyja dluzej, natomiast zwiekszona ekspresja
receptoréw AT, w sercu ma dziatanie ochronne w modelu pozawatowej NS [7]. Blokada
receptora AT, w pozawatowym sercu ma podobne ochronne dzialanie jak aktywacja re-
ceptorow AT, [8];

2) Myszy pozbawione receptoréw AT, maja hipotonie, natomiast brak receptoréw AT, skut-
kuje rozwojem nadci$nienia tetniczego [2].

Inhibitory ACE i wybi6rcze blokery receptora angiotensynowego AT, zmniejszajg nieko-

rzystna przebudowe i wydluzajg zycie w modelach eksperymentalnych NS i obie grupy lekéw sa
réwnie skutecznie [2].
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VII1.1.3. Strategie hamowania uktadu RAA w niewydolnosci serca

Dysponujemy obecnie 5 réznymi metodami terapeutycznego zmniejszania aktywnosci
ukladu RAA. Konsekwencje dzialania tych metod réznig sie jednak pod wieloma wzgledami
(Ryc. 46).

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I). ACE-I (konkurencyjne inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne I) blokuja peptydaze przeksztalcajacg angiotensyne I w angio-
tensyne II. Enzym ten rozktada réwniez bradykinine (kininaza). Dlatego w wyniku dzialania
ACE-I maleje produkcja angiotensyny II i rownocze$nie roénie stezenie bradykininy. Wykazano,
ze bloker receptoréw bradykininowych zmniejsza korzystne efekty ACE-I w eksperymentalnych
modelach NS, co sugeruje, ze przynajmniej czg$¢ tego korzystnego dzialania ACE-I wynika ze
wzrostu stezenia bradykininy [2].

Wirdd innych efektow dziatania ACE-I sg réwniez wzrost: stezenia angiotensyny I i reniny
(aktywacja AT, skutkuje hamowaniem uwalniania reniny), wzrost aktywnosci reninowej osocza
oraz zmniejszone uwalnianie aldosteronu, wazopresyny i katecholanin (Tab. 15). Nie jest pewne
czy i w jakim stopniu zmiany te maja udzial w leczniczym dziataniu ACE-I.

Angiotensynogen

e inhibitory reniny
reniNa,<="=""" peta biokery
Angiotensyna |
chymaza| ACE <---—--- ""'-._:inhibitory konwertazy (B)
Angiotensyna |l
D sartany ©)
Vs A ;
AT, AT, | /< statyny (D)
v
Aldosteron
. blokery receptora (E)
v mineralokortykoidow
receptor

mineralokortykoidow

Rycina 46. Dostepne strategie terapeutyczne blokowania uktadu RAA obejmujg: (A) hamowanie produkcji reni-
ny (B-blokery) lub hamowanie jej aktywnosci (bezposrednie inhibitory reniny); (B) Hamowanie aktywnosci ACE;
(C) Blokowanie receptora angiotensynowego AT ; (D) Zmniejszanie gestosci receptorow AT, w narzgdach (staty-
ny) oraz (E) Blokowanie receptora mineralokortykoidowego. Puste strzatki oznaczajg blokowanie/hamowanie.
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W poczatkowym okresie dziatania ACE-I obnizaja stezenie angiotensyny II i aldosteronu we
krwi. Jednak przy dluzszym ich stosowaniu stezenia te wracaja do normy u czeéci oséb leczonych
[9], [10], [11]. Jest to tak zwane zjawisko ,,ucieczki”. Dostepne badania sugeruja, ze po roku lecze-
nia ACE-I stezenie angiotensyny II normalizuje si¢ 10-15%, a stezenie aldosteronu - u 30-40%
0s6b leczonych ACE-I [9], [10]. W zjawisku ,,ucieczki” angiotensyny II moga bra¢ udziat alterna-
tywne wobec enzymu konwertujacego (np. chymaza) szlaki produkcji angiotensyny II.

Wybidrcze blokery receptora angiotensynowego AT, (sartany). Sg to konkurencyjni, wy-
bidrczy antagonisci AT,. Ich teoretyczna przewaga nad ACE-I polega na tym, Ze moga one blo-
kowac efekty takze tej angiotensyny II, ktora powstaje na drodze tzw. alternatywnych szlakow jej
produkgji. Konsekwentnie, w obecnosci sartanéw nie powinno dochodzi¢ do zjawiska ,,ucieczki”
angiotensyny II, typowego dla terapii z uzyciem ACE-I.

Tabela 18. Wplyw réznych grup lekéw na elementy uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Beta-bloker Bezpos’redl%i inhibitor Inhibitor Sartan
reniny konwertazy
Stezenie reniny \A T 0 1
Aktywno$¢ reniny osocza \ \ ) 0
Stezenie angiotensyny I \ 2 ) )
Stezenie angiotensyny II \ \ 3 0
Aktywnos¢ receptora AT, 2 2 { {
Aktywnosc¢ receptora AT, \ \ 3 0
Stezenie aldosteronu \ \’ 2 2

W przeciwienstwie do ACE-I sartany zwiekszaja stezenie angiotensyny II (Tab. 18). Stwarza
to warunki do silniejszej aktywacji innych receptoréw angiotensynowych, w tym receptora AT,
co moze mie¢ korzystne dzialanie terapeutyczne w NS (rozkurcz naczyn oraz efekty: hipotensyj-
ny, antyapoptotyczny i antyprzerostowy, vide powyzej).

B-blokery. B-blokery zmniejszaja o ~60% wytwarzanie reniny w nerce [12]. Nie wiadomo,
jaka czes$¢ ich korzystnego dzialania w NS serca jest wtérna do tego efektu. Wiadomo jednak,
ze skuteczno$¢ hipotensyjna B-blokerdw jest wieksza u oséb z wysoka aktywnoscig reninowa
0socza, co sugeruje, ze dzialanie poprzez hamowanie aktywnos$ci ukladu RAA jest waznym kom-
ponentem terapeutycznego dziatania -blokeréw [13].

Bezposrednie inhibitory reniny. Bezpo$rednie inhibitory reniny (DRI, np. aliskiren) blokuja
enzym w ukladzie RAA, ktéry dziata tylko na jeden substrat (angiotensynogen). Dlatego wykazu-
ja wysoka swoisto$¢ blokowania uktadu RAA (Tabl. 18) i maja malo dziatan niepozadanych.

Renina jest proteaza. We krwi oprocz reniny obecny jest w znacznie wiekszych stezeniach jej
proenzym - prorenina. Aktywacja proreniny nastepuje w wyniku jej proteolizy, np. pod wply-
wem kalikreiny. Stymulacja aparatu przyklebuszkowego ,,na ostro” skutkuje uwalnianiem aktyw-
nej reniny. Natomiast jego przewleklta stymulacja prowadzi do uwalniania takze duzych ilosci
proreniny. Prorenina jest wytwarzana takze poza nerkami (np. w jajnikach, sliniankach). Renina
i prorenina wigzg sie z niezaleznym od ukladu RAA receptorem (pro)reninowym na komérkach
mezangium i komoérkach miesni gladkich. Efektem jego aktywacji jest uwalnianie TGF-B1, ktory
zkolei pobudza wytwarzanie PAI-1, fibronektyny i kolagenu. Poniewaz pod wptywem ACE-I, sar-
tanéw i bezposrednich inhibitoréw reniny produkcja reniny roénie, te potencjalnie niekorzystne
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dzialania reniny moga ulec nasileniu [14]. Badania eksperymentalne sugeruja, ze szlak ten moze
bra¢ udzial w rozwoju nefropatii cukrzycowej [15]. Nie wiadomo, czy bezposrednie inhibitory
reniny zapobiegaja aktywacji receptora (pro)reniny.

Statyny. Statyny zmniejszaja ekspresje receptora AT, w réznych tkankach [16], w zwigzku
z tym moga hamowa¢ komoérkowe efekty angiotensyny II. Miedzy innymi tak mozna ttumaczy¢
wzglednie stabsze efekty dziatania ACE-I i sartanow u os6b leczonych statynami.

Laczenie réznych inhibitorow ukladu RAA. W warunkach eksperymentalnej NS, faczne
podawanie réznych inhibitoréw uktadu RAA (np. ACE-I + sartan lub ACE-I + bezposredni in-
hibitor reniny) wywiera korzystny efekt neurohumoralny, korzystnie wptywa na progresje NS
i przebudowe lewej komory [17]. Korzysci z taczenia réznych inhibitoréw uktadu RAA u cho-
rych z NS serca s3 znacznie mniejsze. Prawdopodobnie gtéwnym czynnikiem ograniczajacym
potencjalne korzysci wynikajace ze wspdlnego stosowania roznych interwencji anty-RAA jest
wywolywana przez nie hipotonia.

Monoterapia: sartan czy inhibitor konwertazy

W kilku badaniach klinicznych nie wykazano przewagi sartanéw nad ACE-I u chorych z NS
[18], co sugeruje, ze zjawisko aktywacji alternatywnych szlakéw powstawania angiotensyny II
(np. chymazy) w NS serca nie odgrywa istotnej roli.

Ostatnio poczyniono interesujacg obserwacje: o ile ACE-I konsekwentnie zmniejszajg ryzy-
ko zawalu serca, efektu takiego nie wykazuja sartany [19]. Mozliwe wytlumaczenie tego zjawiska
jest nastepujace: aktywacja receptora AT, (i ewentualnie innych receptoréw angiotensynowych,
m.in. AT,) wystepujaca w przypadku podawania sartanéw, moze by¢ korzystna w NS (mniej-
sza przebudowa) i niekorzystna w chorobie wienicowej (efekt prozapalny, destabilizacja blaszki
miazdzycowej, efekt prokrzepliwy). W tym kontekscie pokazano, ze polimorfizm wigzacy sie ze
zwigkszong ekspresja receptora AT, jest powigzany z czestszym wystepowaniem choroby wiern-
cowej w miodym wieku [20]. Oczywidcie zaréwno sama obserwacja, jak i cala hipoteza wymagaja
potwierdzenia.

VIIl.1.4. Aldosteron

Aldosteron jest wytwarzany przez kore nadnerczy, a jego produkeje pobudzaja potas, angio-
tensyna II (poprzez receptor AT ), ACTH, katecholaminy i endotelina. Wydzielanie aldosteronu
zwigksza sie po positkach bogatych w potas i po intensywnym wysitku fizycznym, ktéry powo-
duje uwalnianie potasu z mieéni. Aldosteron wiaze si¢ z receptorem mineralokortykoidowym
(MR) na komoérkach docelowych, a nastepnie kompleks aldosteron-MR jest transportowany do
jadra komorkowego, gdzie zmienia ekspresje roznych gendw i synteze biatek. Ligandem MR jest
takze kortyzol. MR wystepuje miedzy innymi w podwzgdrzu, na kardiomiocytach, w naczyniach
(na $rédbtonku i komérkach miesni gtadkich) i na monocytach. Dzialajac na dalsza cze$¢ kana-
lika nerkowego oraz na cewke zbiorcza, aldosteron powoduje wydzielanie potasu i wodoru oraz
zwrotne wchlanianie sodu i wody, co skutkuje zwigckszeniem objetosci krwi krazacej [1].

W nieleczonej NS stezenie aldosteronu we krwi rosnie nawet 20-krotnie. Zwigzane jest to
z licznymi szkodliwymi dziataniami na uklad sercowo-naczyniowy (Tab. 19) [21]. Blokowanie
MR zapewnia korzys¢ kliniczng u oséb z NS [22], [23], takze tych leczonych ACE-I [23], co po-
twierdza znaczenie kliniczne ,,ucieczki” aldosteronu.

Ucieczke aldosteronu stwierdzono zaréwno u 0séb leczonych ACE-I, sartanem, jak i tacz-
nie ACE-I i sartanem [24], [25]. Ucieczka ma niekorzystne znaczenie rokownicze. Wydaje sie,
ze ucieczka aldosteronu zalezy od mechanizmu komdérkowego (zmian postreceptorowych w ko-
morkach nadnerczy, prowadzacych do wzrostu wrazliwoéci na stymulacje receptora AT, i/lub
inne czynniki stymulujace uwalnianie aldosteronu, takie jak ACTH [26].
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Tabela 19. Konsekwencje wzrostu stezenia aldosteronu w niewydolnosci serca.

B Zatrzymywanie wody i sodu w organizmie

B Zaburzenia elektrolitowe (hipopotasemia, hipomagnezemia)
m Zwldknienie migsnia sercowego

B Dysfunkgja $rédblonka naczyniowego

u T PAL-1

® T aktywno$¢ uktadu wspétczulnego

- centralnie

- szczelina synaptyczna

VIIl.2. Wazopresyna

Wazopresyna (hormon antydiuretyczny, ADH) jest wytwarzana przez komérki neurowy-
dzielnicze w jadrze nadwzrokowym i przykomorowym podwzgérza i uwalniana w tylnej czesci
przysadki mézgowej [27]. U osoby zdrowej gléwnym bodZcem do uwalniania wazopresyny jest
wzrost osmolalnosci osocza, wyczuwany przez osmoreceptory polozone w przedniej czesci pod-
wzgorza. Inne mozliwe czynniki to: ci$nienie tetnicze, ci$nienie wewnatrzsercowe, bol, angioten-
syna II, aktywacja ukladu wspotczulnego i aktywacja mechanoreceptoréw sercowo-ptucnych.

Wazopresyna dziala poprzez dwa typy receptoréw. Receptor V1 jest obecny na komérkach
miesni gladkich naczyn i kardiomiocytach, a jego aktywacja powoduje skurcz naczyn i wzrost
calkowitego oporu obwodowego. Receptor V2 jest obecny na komoérkach gtéwnych cewki zbior-
czej w nerce. Jego aktywacja powoduje zwigkszenie ekspresji akwaporyny-2 (tworzacej kanaty
wodne) na powierzchni tych komoérek, przyspieszenie biernego transportu wody z moczu do
osocza krwi, zatrzymywanie wody we krwi i spadek osmolalnosci krwi.

Stezenie wazopresyny we krwi jest podwyzszone juz u osob z bezobjawowa dysfunkcja le-
wej komory i roénie jeszcze bardziej w NS [6], co moze by¢ powodem hipoosmolalnosci osocza
towarzyszacej czesto NS. Zjawisko nieadekwatnie duzego, w stosunku do osmolalnoéci osocza,
wydzielania wazopresyny w NS moze by¢ wynikiem;

1) spadku wrazliwosci przedsionkowych receptoréw wrazliwych na rozcigganie; w normal-
nych warunkach sg one tonicznie aktywowane w proporcji do aktualnej wielko$ci powrotu
zylnego i majg dzialanie hamujace na uwalnianie wazopresyny;

2) zwigkszonej aktywnos$ci uktadu wspétczulnego i RAA.

Badania eksperymentalne sugeruja, Ze wzrost aktywnosci uktadu wasopresynergicznego

w NS jest zjawiskiem niekorzystnym. Sktadaja si¢ na to:

1) zwigkszenie catkowitego oporu naczyniowego — wtdrnie do aktywacji receptoréw V1 na
komorkach miesni gladkich naczyn;

2) przerost miesnia sercowego — wtérnie do aktywacji receptoréw V1 na kardiomiocytach;

3) retencja plynéw oraz hipoosmolalnos¢ osocza — wtérne do aktywacji receptoréw V2
W nerce.

U szczuréw z pozawatowa NS blokada receptoréw V2 zapobiegata nadmiernej retencji pty-
néw i zwiekszata kurczliwos¢ serca, ale efekty réwnoczesnego zablokowania receptoréw V11 V2
byty bardziej korzystne od blokady jedynie receptora V2. Potencjalna przewaga brokeréw V2 nad
konwencjonalnymi lekami moczopednymi polega na tym, ze nie skutkuja one aktywacja ukladu
RAA [27].
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Badania kliniczne pokazaly, ze selektywny bloker receptora V2, tolwaptan, rzeczywiscie
powoduje natychmiastows i trwala korekte hiponatremii i ustgpienie obrzekdw u oséb z NS.
Mimo to, lek ten nie poprawial odleglego rokowania pacjentéw z NS [27], miedzy innymi nie
mial wplywu na roczng umieralno$¢ pacjentéw z NS [28] i nie wplywal na wielko$¢ rozstrzeni
lewej komory w rocznej obserwacji [29]. Antagonisci wazopresyny sa jeszcze w fazie wstep-
nych badan klinicznych, ale dotychczasowe wyniki nie zapowiadaja jakiego$ zdecydowanego
przefomu w leczeniu NS z ich udziatem. Moga sie natomiast okaza¢ bardzo przydatne w lecze-
niu hiponatremii [27].

VIII.3. Endoteliny

Rodzina endotelin obejmuje cztery peptydy o zblizonej budowie: endoteline-1, -2, -3 i -4.
Powstaja z ,,duzych endotelin’, wytwarzanych gtéwnie przez srédblonek naczyniowy i przeksztat-
canych w endoteliny przez enzymy konwertujace endoteline [30]. Endoteliny dziataja za posred-
nictwem receptora ET, i ET . Aktywacja receptora ET,, obecnego na komérkach miesni gtadkich
naczyn i kardiomiocytach, powoduje skurcz naczyn i niewielki wzrost kurczliwosci kardiomiocy-
tow, a dlugoterminowo ma efekt promitogenny i proprzerostowy oraz prowadzi do wzrostu wy-
dzielania aldosteronu. Aktywacja receptora ET, obecnego gtéwnie na komdrkach $rédbtonka,
powoduje zwiekszone uwalnianie NO i prostacykliny przez $rédblonek, a nastepnie rozkurcz na-
czyn. Endotelina-1 jest metabolizowana przez obojetna endopeptydaze (te sama, ktéra rozklada
peptydy natriuretyczne).

Stezenie endotelin jest podwyzszone u chorych z NS i koreluje z symptomatologia NS i nasi-
leniem zaburzen czynno$ci serca. W analizie wieloczynnikowej stezenie endotelin jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zlego rokowania [30]. Gléwnym czynnikiem prowadzacym do wzrostu
stezenia endotelin w NS jest prawdopodobnie zastdj krwi w krazeniu ptucnym i spowodowane
tym niedotlenienie komoérek $rédblonka naczyniowego [31].

Wykazano korzystne dziatanie blokeréw receptoréw ET, i ET, w réznych modelach zwierze-
cych NS oraz korzystny wplyw na wybrane parametry hemodynamiczne u ludzi. Jednakze w du-
zych badaniach klinicznych, ani mieszane blokery receptoréw ET,/ET,, ani selektywne blokery
receptora ET, nie wykazaly korzystnego dziatania na przezywalnos¢ i przebudowe lewej komory
u 0s6b z NS [32]. Nalezy jednak pamietaé, ze w badaniach eksperymentalnych blokery endoteli-
nowe byly stosowane jako jedyne leki, natomiast w badaniach klinicznych byly dodawane do tzw.
standardowego leczenia (ACE-I + 3-blokery), co moglo ogranicza¢ ich skuteczno$¢. Dodatkowym
czynnikiem ograniczajacym ich skutecznos¢ terapeutyczng w NS mogta by¢ hipotonia).

VIIl.4. Peptydy natriuretyczne

Peptydy natriuretyczne: przedsionkowy (ANP), mézgowy (BNP) i typu C (CNP), dzialaja
poprzez receptory A (ANP i BNP) oraz B (CNP). Trzeci receptor, typu C, jest prawdopodob-
nie odpowiedzialny jedynie za usuwanie peptydéw natriuretycznych. ANP i BNP sg wytwarzane
w postaci prohormondw i nastepnie ulegaja aktywacji przez enzymatyczne odszczepienie nie-
aktywnych N-koncowych fragmentéw czasteczki hormonu (odpowiednio N-koficowy proANP
i N-koncowy proBNP), ktére ze wzgledu na diuzszy czas péttrwania we krwi sa lepszym wskaz-
nikiem aktywnosci ukladu peptydéw natriuretycznych niz stezenie samych ANP i BNP. Peptydy
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natriuretyczne rozkurczaja naczynia i stymuluja natriureze i diureze za posrednictwem recepto-
réw A i B, i sprzezonego z nimi ukladu cyklazy guanylowej/cGMP. Dodatkowo peptydy te ha-
mujg aktywnos¢ ukladu wspétczulnego i RAA. Dlugoterminowo majg dziatanie antymitogenne
i antyprzerostowe.

ANP jest wydzielany gtéwnie przez miocyty przedsionka w reakcji na ich rozciaganie, tak-
ze w zdrowym sercu. BNP jest produkowany gléwnie przez miocyty komér — w wyniku prze-
wleklego, zwiekszonego naprezenia w $cianie komor. Zdrowe serce nie wytwarza BNP. Jego
produkcja w niewydolnym sercu jest jednym z elementéw tzw. fenotypu ptodowego niewydol-
nego serca. CNP jest wydzielany prawdopodobnie gléwnie przez srédblonek naczyniowy i jest
stabo poznany [33].

Stezenia ANP i BNP sa podwyzszone u chorych z NS, ale BNP jest lepszym wskaznikiem
zaawansowania choroby prawdopodobnie dlatego, ze tylko on jest wyktadnikiem zwiekszonego
naprezenia w $cianie lewej komory. BNP jest silnym predyktorem $miertelnosci w NS, a spadek
jego stezenia pod wplywem leczenia NS moze by¢ wskaznikiem skuteczno$ci leczenia.

W réznych modelach NS u zwierzat zahamowanie szlaku peptydéw natriuretycznych skut-
kuje wzrostem aktywno$ci uktadu wspotczulnego i RAA, i przyspieszeniem postepu choroby.
U ludzi z ostra NS dozylny wlew BNP (BNP jest zarejestrowany jako lek dozylny do leczenia
ostrej NS) wywiera korzystny efekt hemodynamiczny, tj. rosnie pojemnos$¢ minutowa serca, ma-
leje ci$nienie zylne, zahamowaniu ulegajg uklady neurohumoralne.

Peptydy natriuretyczne sa rozkladane przez obojetna endopeptydaze, dlatego jej zahamo-
wanie powinno nasila¢ efekty dzialania peptydéw. Jednakze w badaniu klinicznym, w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ ACE-I (enalapril) i omapatrylatu (réwnoczesny inhibitor obojet-
nej endopeptydazy i ACE) w leczenia NS, stwierdzono podobna skutecznos¢ obu inhibitoréow.
Ostatnio opracowano doustna posta¢ BNP. W modelu zwierzecym wykazano, ze ma ona dziala-
nie hipotensyjne i natriuretyczne [34]. Otwiera to droge do badan klinicznych z tym lekiem.

VIIL5. Cytokiny

Rola ogélnoustrojowego procesu zapalnego i cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1p i IL-6)
w rozwoju NS u ludzi nie jest jasna. Przewlekle podawanie TNF-a zwierzetom eksperymental-
nym prowadzi do rozwoju fenotypu niewydolnego serca, w tym: rozstrzeni lewej komory, prze-
rostu miesnia sercowego, apoptozy i aktywacji metaloproteinaz w sercu [36]. Wiadomo takze, ze
stezenie we krwi cytokin prozapalnych jest podwyzszone w NS, Ze roé$nie ono proporcjonalnie do
zaawansowania choroby i ze stezenie TNF-a ma znaczenie rokownicze w NS [35].

Niemniej jednak, blokowanie szlaku TNF-a nie przyniosto oczekiwanych korzystnych efek-
tow w NS uludzi. Badano efekt kliniczny rozpuszczalnego ,,falszywego” receptora dla TNF-a (eta-
nercept) [37] oraz przeciwciata monoklonalnego przeciw TNF-a (infliksimab) [38] i zaden z tych
preparatéw nie zmniejszyl umieralnosci chorych z NS. Duze dawki infliksimabu wykazywaty
nawet tendencje do zwiekszenia umieralnosci w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka, mimo ze
preparat skutecznie redukowat stezenie cytokin pozapalnych we krwi. Dane obserwacyjne suge-
rujg nawet, ze blokowanie szlaku TNF-a, stosowane w chorobach niekardiologicznych, zwieksza
prawdopodobienstwo zachorowalnoéci na NS i/lub pogarsza przebieg juz istniejacej choroby.

Badania eksperymentalne pokazuja, ze dzialanie ukladu cytokin prozapalnych w sercu jest
bardziej skomplikowane niz wczesniej sadzono. I tak, zablokowanie szlaku TNF-a w §wiezym
zawale serca u myszy przyspiesza rozstrzen lewej komory i progresje NS w mechanizmie zwiek-
szania odczynu zapalnego i wzrostu wytwarzania metaloproteinaz macierzy [39]. TNF-a dziata
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poprzez receptory typu I i typu II. Okazalo sie, Ze w modelu pozawalowej NS u myszy, efekty ich
aktywacji sg przeciwstawne. Stymulacja receptora typu I ma dzialanie niekorzystne, a stymulacja
receptora typu II ma dzialanie korzystne [40].
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IX. Krazenie wiencowe
| energetyka serca

Andrzej Beresewicz

Przerostowi i NS towarzyszy ograniczenie rezerwy wiencowej. Glowna tego przyczyna jest wzrost
zewnatrznaczyniowej skladowej oporu wiencowego (tzw. oporu kompresyjnego), wtorny do zwiek-
szonego naprezenia w $cianie komory. Mala rezerwa wienicowa moze w sercu obcigzonym wysil-
kiem by¢ przyczyng incydentow niedokrwienia i reperfuzji, a nastepnie zaburzen kurczliwosci
miokardium w mechanizmie ogluszenia. Zaburzenia te dodaja si¢ do ogdlnych zaburzen kurczliwo-
$ci i poglebiaja proces chorobowy. W ten sposdb zaburzenia perfuzji wiencowej sa prawdopodobnie
elementem blednych kot decydujacych o postepujacym charakterze przebudowy i NS.

IX.1. Zwigzek miedzy krazeniem wierncowym i czynnoscia
skurczowa serca

Serce wytwarza 5-6 kg ATP na dobe. Okolo 80% tej produkeji zuzywa skurcz, a pozostaly czesé
- pompy jonowe i podstawowe procesy zyciowe komorek sercowych. Sercowe zapasy ATP i fosfokre-
atyny (CrP) wystarczaja na ~10 sekund pracy skurczowej. Sprawne funkcjonowanie pompy sercowej
wymaga wobec tego, by sercowa produkcja ATP w mitochondriach i transport ATP z mitochondriéw
do aparatu kurczliwego $cisle nadazaly za rozkladem ATP. W tej sytuacji, kazde uposledzenie produkeji
ATP (np. niedokrwienie) i/lub uposledzenie sprawnoséci mechanicznej migénia (zmniejszenie stosunku:
zewnetrzna praca serca — konsumpcja ATP, zjawisko typowe dla NS) moze skutkowa¢ zaburzeniami
kurczliwosci serca (1).

Zrodltem ATP w sercu sg przemiany tlenowe glukozy, kwaséw ttuszczowych i kwasu mleko-
wego. Dlatego praca mechaniczna serca w sposdb krytyczny zalezy od nieprzerwanej dostawy
tlenu przez krazenie wiencowe. Ekstrakcja tlenu w sercu juz w spoczynku wynosi ~70% i jest
bliska maksymalnie mozliwej. Dlatego jedynym sposobem zwiekszania podazy tlenu do mie$nia
sercowego, np. podczas wysitku, jest wzrost przeplywu wieicowego. W normalnym sercu prze-
plyw ten roénie proporcjonalnie do obcigzenia serca (Tab. 5) i nie ogranicza mozliwo$ci wykony-
wania wysitku. Swiadczy o tym fakt, ze u zdrowych osobnikéw podczas maksymalnego wysitku
krazenie wienicowe ma jeszcze pewna rezerwe wazodylatacyjna (2, 3).
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IX.2. Ograniczenie rezerwy wiencowej w NS

Stosunek maksymalnego przeplywu wienicowego mierzonego w obecnoéci adenozyny lub
dipiridamolu do przeptywu spoczynkowego okreélany jest terminem ,rezerwa wienicowa”
W klasycznych badaniach u pséw z eksperymentalnym przerostem i NS wykazano normalny
spoczynkowy przeplyw wiericowy i obnizenie rezerwy wiencowej w warstwie podwsierdziowe;j
miokardium. Nagta ewakuacja czeéci krwi z lewej komory, celem redukcji jej rozmiaréw, skutko-
wala u tych zwierzat natychmiastowa normalizacjg rezerwy wienicowej. Te i inne eksperymenty
wykazaly, Ze ograniczenie rezerwy w przerosnietych i/lub niewydolnych sercach jest wtérne do
zwiekszonego naprezenia w $cianie komory (4).

Naczynia wiericowe s3 ,,zatopione” w mie$niu sercowym i sg uciskane z zewnatrz przez sity
powstajace w pracujacym miesniu, w tym gtéwnie przez naprezenie w $cianie. Sily te sg Zrodtem
zewnatrznaczyniowej komponenty oporu naczyniowego (tzw. opér kompresyjny) i ograniczaja
wielko§¢ przeptywu wienicowego. Swiadezy o tym fakt, ze perfuzja miokardium lewej komory
odbywa si¢ gtéwnie w fazie rozkurczu i ustaje prawie catkowicie w fazie skurczu komory, kiedy
naprezenie w jej $cianie jest najwieksze.

W kolejnych eksperymentach na psach z przerostem i NS wykazano, ze redukeja rezerwy
wieficowej moze by¢ przyczyna niedokrwienia miokardium (4). U zwierzat kontrolnych wysitek
fizyczny skutkowal wzrostem perfuzji wienicowej i kurczliwosci wszystkich warstw miokardium
lewej komory. Natomiast u zwierzat z przerostem lewej komory wysitkowi fizycznemu towarzy-
szyl normalny wzrost perfuzji w warstwie podnasierdziowej miokardium i spadek perfuzji poni-
zej warto$ci spoczynkowych w warstwie podwsierdziowej (malal stosunek przeptywu endo/epi).
Tej redystrybucji przeplywu endo/epi towarzyszyt szybki spadek kurczliwoéci warstwy podwsier-
dziowej i normalny wzrost kurczliwosci warstwy podnasierdziowej, co razem sugerowato obec-
nos¢ niedokrwienia wysitkowego w warstwie podwsierdziowej. Po zaprzestaniu wysitku perfuzja
obu warstw szybko sie normalizowala, natomiast kurczliwo$¢ warstwy podwsierdziowej wracata
z duzym opdznieniem, co sugerowalo, ze znajdowala sie ona w stanie ogtuszenia.

Cytowane eksperymenty wykazaly, Ze §ciana serca z przerostem i obszary miokardium zaopa-
trywane przez zwezong tetnice wieticowa maje wiele wspdlnych cech patofizjologicznych. Sa to:

1) normalny przeplyw spoczynkowy i zmniejszona rezerwa wiencowa, gtéwnie w warstwie

podwsierdziowej komory;

2) redystrybucja przeptywu endo/epi w czasie wysitku fizycznego skutkujaca ograniczeniem

perfuzji warstwy podwsierdziowej komory;

3) spadek kurczliwosci miokardium (gtéwnie warstwy podwsierdziowej) w trakcie wysitku

fizycznego;

4) powysitkowe ogluszenie miokardium.

Ograniczenie rezerwy wienicowej i normalng spoczynkowa perfuzje wienncowa obserwowano
takze u ludzi z kardiomiopatia przerostows (5), niedokrwienng (6) i rozstrzeniowa (7, 8). W tym
ostatnim przypadku wykazano dodatkowo, ze rezerwa maleje wraz z zaawansowaniem NS, mie-
rzonym klasa NYHA, i Ze odwrotnie koreluje z wielkos$cig wyliczonego naprezenia w lewej ko-
morze serca (8).

Elementami patomechanizmu skurczowej NS s3: zmiana ksztattu lewej komory na bardziej
kulisty, powiekszenie jej rozmiardw, czesto scieficzenie $ciany komory oraz wzrost ci$nienia kon-
coworozkurczowego w lewej komorze. W rozkurczowej NS, obok przebudowy, wystepuja dodat-
kowo zaburzenia rozkurczu lewej komory, co skraca czas jej rozkurczu i tym samym ogranicza
perfuzje wiencowa. Wszystkie te zmiany dziatajg w kierunku zwiekszania oporu kompresyjnego
w fazie rozkurczu cyklu sercowego. Wzrost ten jest jednak kompensowany czynnym rozkurczem
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miesni gladkich $ciany naczyniowej, czyli spadkiem oporu czynnosciowego. W konsekwencji,
spoczynkowy przeplyw wieicowy pozostaje niezmieniony, ale odbywa si¢ to kosztem wyczer-
pywania sie rezerwy wiencowej. Zgodne z powyzsza hipoteza, u pacjentéw z zaawansowang NS
(NYHA IIT lub IV) leczonych za pomoca stymulacji resynchronizujacej wykazano czesciowa nor-
malizacje rezerwy wiericowej wraz z poprawa stanu hemodynamicznego serca (9, 10).

Sumujac, czynniki hemodynamiczne (wzrost ci$nienia i objetosci komory) sa gtowna przy-
czyna ograniczenia rezerwy wiencowej w przeroscie i NS. Mniej wazne przyczyny to: (a) dys-
funkcja $rédblonka naczyn wiencowych (11, 12); (b) obecnos¢ zwiekszonych stezen czynnikéw
kurczacych naczynia (noradrenalina, angiotensyna, endotelina); (c) wzgledny spadek gestosci
wlo$niczek w stosunku do liczby i objetosci kardiomiocytéw (13).

IX.3 Niedokrwienie wysitkowe serca w NS

Posrednie dane sugeruja, ze takze u ludzi ograniczenie rezerwy wiencowej w NS moze by¢ zro-
dfem incydentéw niedokrwienia wysitkowego i zaburzen kurczliwosci miokardium. Zaburzenia
te moga by¢ elementem ,,blednych koél” NS (przerost i rozstrzen komory, poprzez zaburzenia
perfuzji, poteguja przerost i rozstrzen komory) warunkujacych stale postepujacy przebieg niewy-
dolnosci serca. Z hipoteza ta zgodne sa nastepujace badania kliniczne, wszystkie dotyczace oséb
z angiograficznie prawidlowymi tetnicami wienicowymi:

1) Okoto 50% oséb z idiopatyczng dysfunkcja skurczowa lewej komory (NYHA I) miato do-
datni test wysitkowy i byly to osoby z prawidtowym spoczynkowym przeptywem wienco-
wym i ograniczong rezerwa wiencowa. U 0s6b tych w czteroletniej obserwacji wykazano
szybszy rozwdj przebudowy i niewydolnosci serca, mierzony spadkiem frakcji wyrzuca-
nia lewej komory (14). Podobny zwigzek miedzy progresja niewydolnosci serca w trak-
cie 4-5-letniej obserwacji i stopniem ograniczenia rezerwy wiencowej stwierdzono takze
u 0s6b z bardziej zaawansowang skurczowa niewydolnoscia lewej komory (NYHA II i IIT)
(15).

2) U 39-72% pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa i 52% pacjentéw z kardiomiopatia
rozstrzeniowa opisano wystepowanie wysitkowych boléw wienicowych i zmian w odcinku
ST elektrokardiogramu (16);

3) podczas testu wysitkowego obserwowano u 0séb z NS réznego stopnia przejéciowe za-
burzenia przeplywu wienicowego, tacznie z niedokrwieniem (badanie z PET) i zmianami
odcinka ST elektrokardiogramu (17);

4) szybka stymulacja serca skutkuje czgsto u 0s6b z NS zwiekszonym sercowym uwalnianiem
kwasu mlekowego (czego nie obserwuje si¢ u 0s6b zdrowych), co sugeruje, ze doszlo do
niedokrwienia migénia sercowego (16).

IX. 4. Metabolizm energetyczny w niewydolnym sercu

Stosunek komorkowych stezenn CrP/ATP jest miarg réwnowagi energetycznej mieénia ser-
cowego. Badania eksperymentalne i kliniczne dowodza, ze sercowe spoczynkowe stezenia CrP,
w mniejszym stopniu ATP oraz stosunek CrP/ATP malejg wraz z zaawansowaniem NS, i ze
zmiany te s najbardziej zaznaczone w warstwie podwsierdziowej miokardium (18, 19). Podczas
szybkiej stymulacji przerosnietego i/lub niewydolnego serca nastepuje dalszy spadek poziomu
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ATP i CrP, szczegblnie w warstwie podwsierdziowej, co koreluje z niekorzystna redystrybucja
przeptywu krwi endo/epi oraz spadkiem kurczliwoéci w warstwie podwsierdziowej.

Obserwacje te sugeruja, ze deficyt energetyczny, jaki powszechnie wystepuje w niewydolnym
mies$niu sercowym nawet w spoczynku, jest wtérny do zaburzen perfuzji wiencowej i powtarza-
jacych sie incydentéw niedokrwienia wysitkowego. Jednakze liczne proby bezposredniej weryfi-
kacji tej hipotezy nie przyniosly przekonujacego rozstrzygniecia (18, 19).

Dominuje obecnie opinia, Ze zaburzenia energetyki serca w NS sa przynajmniej cze$ciowo
skutkiem uposledzonego transportu blonowego kreatyny do komorek sercowych. Skutkuje to
spadkiem komérkowego poziomu kreatyny, a nastepnie CrP i zwolnieniem transportu wyso-
koenergetycznych reszt kwasu fosforowego z mitochondriéw do miofibryli. Niektére prace su-
geruja, ze w NS uposledzony jest mitochondrialny mechanizm syntezy ATP oraz wstepne etapy
metabolizmu kwasow tluszczowych i/lub glukozy odpowiedzialne za produkcje substratéw nie-
zbednych do syntezy ATP (18, 19).
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X. Regeneracja kardiomiocytow
w leczeniu niewydolnosci serca
Monika Duda

W sercu doroslego cztowieka odbywa si¢ naturalna wymiana kardiomiocytow. Stale umieraja-
ce na drodze apoptozy komdrki zastepowane s3 przez nowe, powstajace z udzialem sercowych
i pozasercowych komdrek macierzystych (KM). Dlatego w zdrowym sercu liczba kardiomio-
cytow jest stala. Starzenie, niedokrwienie z reperfuzja, cukrzyca czy NS (rozdzial VI.3.1.)
zwiekszaja utrate kardiomiocytow na skutek nasilonej apoptozy i nekrozy. Z drugiej strony,
zdolnos¢ do regeneracji serca maleje wraz z wiekiem i pod wplywem réznych patologii. Dla
przykladu, w niedokrwionym obszarze miokardium wraz z kardiomiocytami ging sercowe
KM, a obszar zawalu goi si¢ przez bliznowacenie, prawdopodobnie z powodu niezdolnosci
KM do przemieszczania sie i zagniezdzania w miejscu uszkodzenia. Sugeruje to, Ze: (a) zabu-
rzenie rownowagi miedzy szybkoscia wymierania i regeneracji kardiomiocytow jest wazna
przyczyna dekompensacji hemodynamicznej serca i rozwoju procesu przebudowy i NS oraz
(b) fizjologiczna regeneracja serca jest nowym, waznym celem leczenia. Dotychczasowe ba-
dania kliniczne pokazuja, Ze jest to cel ciagle bardziej teoretyczny niz praktyczny.

X.1. Serce jako samoodnawiajgcy sie narzad

Serce plodu powieksza sie na drodze podziatéw komorkowych i wzrostu liczby kardiomio-
cytow (hiperplazja). W pierwszych tygodniach po urodzeniu komoérki mig$niowe traca zdolnosé
do podzialéw (osiagaja stan konicowego zréznicowania) [1]. Od tej pory powiekszanie serca od-
bywa si¢ na drodze powigkszania si¢ rozmiaréw istniejacych kardiomiocytoéw (hipertrofia) [2].
Uszkodzone serca plazéw i takie organy ssakow jak watroba regeneruja si¢ kompletnie. Natomiast
serce ssakow uszkodzone, np. w wyniku zawalu bliznowacieje, co oznacza, ze miejsce uszkodzo-
nych kardiomiocytéw jest zajmowane przez tkanke taczna. Dlatego do niedawna obowiazywat
poglad, ze kardiomiocyty ssakéw nie maja zdolnoéci odnawiania sie i sg tak stare jak ich wlasci-
ciel. Nastepujace obserwacje przyczynity sie do obalenia tego paradygmatu [2]:

1) Liczba kardiomiocytéw w sercu jest stala przez cale zycie (~5-6 mld), pomimo ciagle

obecnej w miokarium apoptozy. Analiza matematyczna pokazuje, ze bez regeneracji
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kardiomiocyty wymarlyby w ciagu 20-30 lat. Stany patologiczne i starzenie dodatkowo
nasilajg utrate komorek miokardium;

2) W sercu obserwowane sa niezbyt liczne podzialy mitotyczne - okoto 11/milion kar-
diomiocytéw. W niedokrwionym miokardium liczba podzialéw rosnie do ~800/milion
w strefie granicznej i ~300/milion na peryferiach zawatu;

3) Serce posiada wlasne KM w liczbie ~1/30 tysiecy kardiomiocytows;

4) Zjawisko chimeryzmu. Po przeszczepie serca kobiety mezczyznie, po pewnym czasie
wérdd kardiomiocytéw, komorek $rédblonka i miesniéwki gtadkiej naczyn pojawia sie
komorki z chromosomem Y, co sugeruje rekrutacje KM do przeszczepionego serca z ob-
wodu i powstawaniu de novo komoérek miokardium.

W stanach patologicznych moze dochodzi¢ do zaburzenia naturalnych proceséw regeneracji

w sercu, w tym do zmniejszenia si¢ zdolnosci KM do samoodnawiania si¢, zwigkszonej ich apop-
tozy i ewentualnej nekrozy, jak np. w obszarze uszkodzonym w wyniku niedokrwienia i reperfu-
zji. W efekcie moze to skutkowa¢ netto utratg komorek kurczacych sie, jak i komérek budujacych
naczynia mikrokrazenia [2].

X.2. Strategie leczniczej regeneracji serca

Testowanych jest obecnie kilka mozliwych strategii zwickszania potencjatu regeneracyjnego

serca. Najwazniejsze to:

1) Zwiekszanie zdolno$ci do podzialéw istniejacych kardiomiocytéw. Ten kierunek poszuki-
wan nie przyniost dotad wiekszych sukceséw. Problemem jest nie tylko zwiekszenie liczby
podzialéw, ale nastepnie kontrolowane ich hamowanie.

2) Zwigkszanie zdolno$ci regeneracyjnej miokardium przez sercowe progenitory, we-
wnatrzsercowe i/lub pochodzace ze szpiku kostnego. Badania dotyczace wewnatrz-
sercowych MK nie wyszly jeszcze poza faze eksperymentalng. Przeprowadzono kilka
obserwacyjnych badan klinicznych u pacjentéw ze $§wiezym zawalem serca, w ktorych
badano wplyw farmakologicznej mobilizacji KM ze szpiku przy uzyciu G-CSF (granu-
locyte colony stimulating factor). Wnioski z opublikowanej niedawno metaanalizy tych
badan nie s3 jednoznaczne i wymagaja weryfikacji w duzych randomizowanych bada-
niach [3].

3) Regeneracja serca za pomoca egzogennych komorek macierzystych, ktére podane do ser-
ca moglyby odbudowa¢ elementy uszkodzonego miokardium. Ten kierunek poszukiwan
przynidst obiecujace wyniki badan eksperymentalnych i niejednoznaczne wyniki badan
klinicznych.

X.3. Komorki macierzyste
X.3.1. Definicje

Zgodnie z definicja, komoérki macierzyste (KM), albo tzw. komérki pnia (ang. stem cells), to
niezréznicowane komorki z nieograniczona zdolnoscia (a) dzielenia sie (proliferacji), w wyniku
czego nastepuje ich samoodnawianie si¢ (tworzenie kopii) i (b) réznicowania sie do innych ty-
poéw komorek (Ryc. 47). Kierunek réznicowania zalezy od warunkéw srodowiska oraz od tzw.
potencjatu réznicowania si¢ KM.
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Rycina 47. Proliferacja i réznicowanie
sig komérek macierzystych

Zmiany potencjatu roznicowania KM najlatwiej jest $§ledzi¢ analizujac stadia rozwoju zarod-
kowego ssakow (Ryc. 48).

Zygota 0\}
Totipotenciaine
Morula > KM zarodk.
I
Blastocyt |~ KM zarodk. « Pluripotencjaine
Endodema Mezo$en‘na Ektoderma
= : ; o e . Multipotencialne
c@® <® o® <@ s o(d (narzadowe/doroste)
Unipotencjaine
{progenitorowe)
watroba jelita krew migshie skora mozg
Dorosfe docelowe

Rycina 48. Komérki macierzyste w rozwoju zarodkowym ssaka. Hierarchia potencjatu roznicowania sie komérek
macierzystych. Szczegbly w tekscie.

Po zaplodnieniu komdrki jajowej, zygota dzieli si¢ kilkakrotnie na komérki potomne (sta-
dium moruli), z ktérych kazda ma takie same wtasciwoéci i kazda moze da¢ poczatek dowolnej
tkance organizmu (totipotencjalne KM).

Na etapie blastuli cze$¢ komorek zarodkowych grupuje sie w tzw. wzgoérku zarodkowym, a po-
zostale tworza trofoblast, z ktérego powstaje tozysko. Komoérki zarodkowe pobrane ze wzgérka
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zarodkowego sg wszystkie takie same i moga sie réznicowa¢ do komoérek dowolnego listka zarod-
kowego (endo-, mezo-, ektodermy), ale nie do komérek trofoblastu (pluripotencjalne KM).

Zdolnos¢ réznicowania sie¢ KM tworzacych kazdy z listkow zarodkowych jest jeszcze bardziej ogra-
niczona — do tkanek pochodnych danego liska (serce pochodzi z mezodermy) (multipotencjalne KM).

W narzadach doroslego organizmu rezyduja tzw. somatyczne KM, zwane takze komoérkami
progenitorowymi, ktére maja zdolnos¢ do réznicowania sie tylko do komorek narzadu, z ktérego
pochodza (unipotencjalne KM).

Cze$¢ somatycznych KM moze przedostawac sie do krwiobiegu i krazac z krwig zagniezdza¢
sie w innych narzadach. Panuje opinia, Ze w istocie w poszczegdlnych narzadach obok wiasciwych
dla nich KM rezyduja takze reprezentanci somatycznych KM innych narzadéw [4]. Szczego6lnie
duzo KM rezyduje w szpiku kostnym (Ryc. 49).

X.3.2. Komoérki macierzyste o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym

Embrionalne komorki macierzyste (ang. Embryonic Stem Cells, ESC). ESC sa pluripo-
tencjalnymi komérkami pobieranymi ze wzgdrka zarodkowego blastocysty. W odpowiednich
warunkach moga réznicowaé sie do kardiomiocytéw, miesni gladkich i $rédbtonka naczyn
mikrokrazenia. Przeszkoda w wykorzystaniu ESC jest ich zdolnos$¢ do przejmowania fenotypu
tkanki patologicznej (tej, ktdra chcemy regenerowac), tworzenia potworniakéw oraz ich wysoka
immunogenno$¢ (na ich powierzchni znajduja si¢ specyficzne antygeny ludzkich leukocytow,
HLA) [5]. Z wykorzystaniem ESC wiazg si¢ rowniez problemy natury etycznej.

Sercowe komorki macierzyste (ang. Cardiac Stem Cells, CSC). CSC sa naturalnie zasie-
dlajacymi serce komérkami réznicujacymi sie do kardiomiocytéw, mieéni gladkich, komoérek
srodbtonka i fibroblastéw. Obecnie nie dysponujemy dobrym markerem pozwalajacym je identy-
fikowac i do CSC wlaczamy cztery subpopulacje komoérek z ekspresja: (i) receptora c-Kit, (ii) anty-
genu Sca 1, (iii) czynnika transkrypcyjnego Isl 1 oraz (iv) komérki niebarwigce si¢ odczynnikiem
Hoechst 33342 tzw. komorki SP (ang. side-population cells) [6,7]. Zgodnie z teoria, ze w tkankach
znajdujg si¢ heterogenne populacje komérek macierzystych ukierunkowanych dla réznych tka-
nek i narzadéw, CSC mozna znalez¢ réwniez w szpiku kostnym i narzadach obwodowych. CSC
moga stac si¢ idealnymi kandydatami do terapii komérkami macierzystymi, poniewaz: (i) nie sa
immunogenne, (ii) s3 wstepnie zréznicowane, a zatem nie bedg tworzy¢ potworniakéw oraz (iii)
dysponujemy bezpieczna matoinwazyjng przezskérnag metoda pobierania ich z miokardium.

Mioblasty mie$ni szkieletowych (tzw. komorki satelitarne), ktére sa prekursorami mieéni
poprzecznie prazkowanych. Po podaniu do blizny pozawalowej moga przeksztafcac sie w kurcza-
ce sie widkna mig¢éniowe. Badania eksperymentalne wykazaly jednak, ze te nowo powstate mio-
cyty nie integruja sie z otaczajacymi kardiomiocytami, prawdopodobnie dlatego ze nie produkuja
bialka koneksyny 43, ktéra buduje ztacza miedzykomoérkowe kardiomiocytéw. Potencjalnie wig-
ze si¢ to z ryzykiem wystapienia komorowych zaburzen rytmu i wymaga dodatkowego leczenia
antyarytmicznego. Zaleta mioblastow szkieletowych jest brak immunogennosci, a zatem moga
by¢ wykorzystywane zaréwno w autogenicznej, jak i allogenicznej terapii komorkowej, oraz ich
znacznie mniejsza wrazliwo$¢ na niedokrwienie niz kardiomiocytow [8].

Hematopoetyczne komorki macierzyste (ang. Hematopoietic Stem Cells, HSC). HSC to po-
chodzace ze szpiku kostnego multipotencjalne komorki, ktére sa prekursorami réznych krwiotwor-
czych linii komérkowych (Ryc. 49). HSC sg najlepiej poznanymi i scharakteryzowanymi komdrkami
macierzystymi, wykorzystywanymi od dawna w leczeniu choréb ukladu krwiotwérczego. W puli
hematopoetycznych KM znajduje sie podtyp komoérek, ktére pelnig role tzw. progenitorowych
komorek $rédbtonkowych. Progenitory $rédblonkowe cze$ciowo opuszczaja szpik i kraza z krwia
uczestniczac w statej wymianie i regeneracji uszkodzonego $rédblonka naczyniowego [9].
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Rycina 49. Komorki macierzyste szpiku.

Mezenchymalne komoérki macierzyste (ang. Mesenchymal Stem Cells, MSC). MSC sa mul-
tipotencjalnymi komérkami, ktére maja zdolno$¢ réznicowania sie do osteoblastéw, chondro-
cytow i adipocytéw oraz charakteryzuja sie brakiem ekspresji antygenéw CD34 i CD133. Jak
pokazuja badania eksperymentalne, zaréwno in vitro, jak i in vivo pewne subpopulacje MSC
moga przeksztalcac sie do kardiomiocytéw [10,11]. Istotniejsza wydaje si¢ by¢ zdolnos¢ MSC do
produkgji szerokiego wachlarza cytokin i ich efekt parakrynny (vide ponizej). Zaleta MSC jest ich
niewielka immunogennos¢, co stwarza potencjalne mozliwosci wykorzystania ich w allogenicz-
nej terapii komorkowe;j.

W badaniach klinicznych najczesciej uzywano mieszaniny BM MNC jednojadrzastych ko-
morek izolowanych ze szpiku kostnego (ang. bone marrow mononuclear cell, BM MNC), wsroéd
ktorych znajduja si¢ zaréwno HSC, EPC jak i MSC. Populacje tych komoérek moga by¢ réwniez
uzyskiwane z krwi obwodowej i pepowinowej, a MSC i EPC dodatkowo z tkanki ttuszczowe;j.

X.4. Komorki macierzyste w leczeniu zawatu
i niewydolnosci serca

X.4.1. Leczenie pozawatowej niewydolnos$ci serca

Badania eksperymentalne wykazaly, ze BM MNC podane do blizny pozawalowej, jezeli za-
gniezdzajg sie w sercu, to roznicuja sie do fibroblastow, co ewentualnie skutkuje wzrostem sztyw-
nosci blizny (efekt potencjalnie korzystny hemodynamicznie).

Do komérek migéniowych réznicuja sie natomiast w bliznie pozawatowej komorki sate-
litarne miesni szkieletowych, jednak nie integruja sie one elektrycznie ze zdrowymi kardio-
miocytami. Badania obserwacyjne, ktore jednak nie obejmowaty grupy kontrolnej, sugeruja
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korzystne efekty tej terapii. Jedyne randomizowane badanie wieloo$rodkowe z uzyciem pla-
cebo zostalo przerwane wczeéniej. W badaniu tym, w trakcie operacji pomostowania tetnic
wiencowych wstrzykiwano do blizny pozawatowej pacjentéw (zawal w wywiadzie, frakcja
wyrzucania <35%, n = 97) zawiesine mioblastéw. W 6-miesiecznej obserwacji nie zaobser-
wowano poprawy funkcji hemodynamicznej serca w badaniu USG u leczonych pacjentéw,
chociaz mieli oni zmniejszone rozmiary lewej komory. Zanotowano takze zwigkszone wyste-
powanie zaburzen rytmu [12].

X.4.2. Leczenie Swiezego zawalu serca - badania eksperymentalne

Wyniki pierwszych eksperymentdw z zastosowaniem terapii KM byly bardzo obie-
cujace. W 2001 roku na tamach Nature ukazala sie pionierska praca, w ktorej autorzy pokaza-
li, ze subpopulacja szpikowych KM podanych bezposrednio do obszaru zawalu u myszy jest
zdolna do jego odbudowy. Po 9 dniach od podania komoérek okoto 68% pierwotnego obszaru
zawalu zasiedlaly nowe kardiomiocyty i pojawily sie naczynia mikrokrazenia [13]. Wynikéw
tych nie potwierdzily jednak inne badania i obecnie uwaza sie, ze komoérki szpikowe podane
do serca, jesli zagniezdzaja sie w sercu, to réznicuja sie¢ do komoérek §rédbtonka, a nie kardio-
miocytow [14].

Niemniej jednak, liczne badania eksperymentalne wykazaly, ze terapia komoérkowa skutkuje
redukcja wielko$ci zawalu i poprawa stanu hemodynamicznego serca. Sg tego dwa, niewyklucza-
jace sie, wyttumaczenia:

1) Transplantacja KM zmniejsza obszar martwicy pozawalowej, dlatego ze zapobiega

umieraniu kardiomiocytéw, a nie dlatego, ze promuje ich regeneracje. Transplantacja

KM skutkuje w niedokrwionym/reperfundowanym miokardium wzrostem gestosci

naczyn mikrokrazenia i réwnocze$nie mniejsza apoptoza. W wyniku ostrego niedo-
krwienia dochodzi do szybkiego wymierania kardiomiocytéw w centrum zawatu oraz
przeciagajacego si¢ w czasie, powolnego wymierania kardiomiocytéw znajdujacych
si¢ na obwodzie strefy martwicy. Ten ostatni proces spowodowany jest nadmiernym
obcigzeniem mechanicznym i energetycznym obwodowych kardiomiocytéw, ktére
przejmuja funkcje kardiomiocytow, ktore zginely. Dynamika umierania tych obwodo-
wych kardiomiocytdéw (i rozszerzania sie strefy martwicy) jest wypadkowa wielkosci
obcigzenia i szybkosci, z jaka dochodzi do rozwoju nowych naczyn mikrokrazenia.

Prawdopodobnie transplantacja KM dziata korzystnie dlatego, ze przyspiesza powsta-

wanie nowych naczyn mikrokrazenia i w ten sposdb zapobiega powiekszaniu si¢ ob-

szaru zawalu [15, 16].

2) Transplantacja KM dziala korzystnie dlatego, ze KM produkuja liczne substancje czynne
o korzystnym dziataniu parakrynnym na serce [17]. Sposréd podanych do serca szpiko-
wych komoérek jedynie ~2% stanowia KM (Ryc. 49) i <10% ogoélnej puli podanych komo-
rek zagniezdza si¢ w miokardium. Oznacza to, ze liczba zagniezdzonych w miokardium
KM jest zbyt mala, by przez réznicowanie do kardiomiocytéw (jesli réznicowanie to wy-
stepuje) mogly one oddziatywaé na ogdlny stan serca. Stad hipoteza, ze korzysci terapii
KM zwigzane sg przede wszystkim z ich dzialaniem parakrynnym. Media, w ktérych ho-
dowano KM maja podobny korzystny efekt jak same KM. KM produkuja szeroki wachlarz
substancji biologicznie czynnych, ktére potencjalnie:

m Zwigkszaja przezywalno$¢ niedokrwionych kardiomiocytéw i zmniejszaja ich apoptoze
— SFRP-1 i SFRP-2 (secreted frizzled-related protein), T4 (thymosin), HGF (hepatocyte
growth factor), IGF-1 (insulin-like grown factor), adrenomodulina, LIF (leukemia inhi-
bitor factor);
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® Stymuluja angiogeneze, co poprawia perfuzje¢ naprawianego obszaru - VEGF-A (vascu-
lar endothelial grown factor), angiopoetyna, TGF-P1 (transforming growth factor), IL-6,
PDGF-A (platelet-derived growth factor), angiogenina;

m Rekrutujg obwodowe CSC i EPC oraz aktywuja rezydujace CSC do odbudowy utra-
conych elementéw miokardium - SDF-1, VEGF-A, FGFE-2 (fibroblast growth factor),
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein), SCF (stem cell factor, c-Kit ligand);

® Hamujg odczyn zapalny - interleukiny IL-6 i IL-11;

® Modulujg aktywno$¢ proteolityczna i powstawanie kolagenu w macierzy zewnatrz-
komoérkowej, co wptywa na formowanie blizny pozawalowej i przebudowe migénia
sercowego — metaloproteinazy MMP-1, MMP-2 oraz MMP-9, tkankowe, inhibi-
tory metaloproteinaz TIMP-1 i TIMP-2, FGF-1, CTGF (connective tissue growth
factor).
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Rycina 50. Zrédla i rodzaje KM oraz proponowany mechanizm ich dzialania.

X.4.4. Transplantacja komoérkowa w leczeniu Swiezego zawatu u ludzi

W wigkszoéci badan klinicznych z zastosowaniem KM w leczeniu $wiezego zawatu stoso-
wano jednorazowe, dowiencowe podanie autologicznych BM MNC. Pierwsze obserwacyjne
badania na niewielkich liczebnie grupach pacjentéw donosily o korzystnych efektach takiej
transplantacji. Wyniki nowszych randomizowanych badan z uzyciem BM MNC nie sg juz tak
jednoznaczne (Tab. 20). Z siedmiu wybranych do analizy badan (kryterium byla liczba pa-
cjentéw =20 w grupie), w trzech nie obserwowano korzysci hemodynamicznych transplantacji
(mierzonych poprawg frakcji wyrzucania, LVEF), a w czwartym badaniu (BOOST) poprawe
zanotowano jedynie w 6. miesigcu obserwacji, natomiast w 18. miesigcu grupa badana i kon-
trolna nie réznily sie istotnie.

Przy interpretacji wynikéw nalezy pamietad, ze w badaniach tych: (1) stosowano rézne me-
tody izolowania i hodowli komérek (ii) podawano rézng liczbe komdrek, (iii) czas od zawatu
do podania BM MNC r6znit si¢ migdzy badaniami, (iv) wykorzystywano rézne metody oceny
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punktu koncowego, jakim byta LVEF (echokardiografia, angiografia lub MRI), (v) skutecznos¢
terapii oceniano w réznym punktach czasowych po transplantacji.

Tabela 20. Wyniki wybranych randomizowanych bada# klinicznych z zastosowaniem terapii BM
MNC w leczeniu swiezego zawatu.

Badanie N/n Liczba Dnipo | Obserw. Zmiana

BM MNC MI (m-ce) LVEF vs. placebo
ASTAMI (2008) [18] 50/50 | 8.7+4.8x107 | 3-5 12 NS
BALANCE (2009) [19] 62/62 | 6.1£3.9x107 | 7+2 3 1 6.9% (P<0.01)
BOOST 2004[20, 21] 30/30 2.5x109 <5 6/18 T 6% (P<0.01)/NS
Huikuri (2008) [22] 40/40 3.6x108 2-6 6 1 5.4% (P=0.03)
Leuven-AMI(2006) [23] 33/34 | 1.7£0.7x108 | 1-2 4 NS
REGENT (2009) [24] 80/40 1,78 x108 7 6 NS
REPAIR-AMI (2006) [25] | 95/92 | 2.4+1.7x108 | 3-6 4 1 2.5% (P=0.01)

X.4.4. Podsumowanie

Dotychczasowe do$wiadczenia na polu transplantacji komorkowej pokazuja, ze:

1) Medycyna regeneracyjna jest nowym obiecujacym dziatem kardiologii;

2) Przeszczepione komorki szpikowe same raczej nie réznicujg sie do kardiomiocytéw i bez-
posrednio nie uczestnicza w regeneracji kardiomiocytow;

3) Transplantacja BM MNC w $wiezym zawale, jesli przynosi korzy$¢ hemodynamiczng to
jest ona niewielka. W miare publikacji kolejnych badan ro$nie sceptycyzm co do skutecz-
nosci obecnych metod transplantacji komérkowej;

4) Niejednoznaczne wyniki badan klinicznych i brak jasnoéci, co do mechanizmu potencjal-
nie korzystnego dzialania transplantacji komorkowej wskazuja na potrzebe powrotu do
badan podstawowych dotyczacych biologii KM i podstawowych mechanizméw regene-
racji serca.

Obecnie trwaja intensywne prace nad ocena bezpieczenstwa oraz skutecznos¢ zastosowania

w ostrym niedokrwieniu i NS terapii wykorzystujacej mezenchymalne i sercowe komorki macie-
rzyste (WWW.ClinicalTrials.gov).
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Xl. Kardiomiopatie
uwarunkowane genetycznie
NMonika Duda

Kardiomiopatie sa najczesciej spotykanymi chorobami serca o udowodnionym podlozu
genetycznym. Dzieki intensywnemu rozwojowi biologii molekularnej, u pacjentow z kar-
diomiopatiami opisano setki réoznych jednogenowych mutacji. Produktami takich zmu-
towanych genow s3 bialka kardiomiocytéw (najczeéciej) o nieprawidlowej strukturze i/
lub funkcji. Rola fizjologiczna wielu z tych bialek opisana zostala w poprzednich rozdzia-
fach. Paradoks genetycznie uwarunkowanych kardiomiopatii polega na tym, ze czesto: (1)
mutacje bardzo réznych genow skutkuja takim samym lub bardzo podobnym fenotypem
chorobowym oraz (2) mutacje dotyczace tego samego genu/bialka skutkuja odmiennymi
fenotypami chorobowymi (np. mutacje genu troponiny T moga by¢ przyczyna DCM lub
HCM). Potwierdza to teze, ze fenotyp przebudowy i ewentualnie NS jest jedynie wyrazem
nieswoistej reakcji miesnia sercowego na czynniki, ktore uszkadzaja, a nastepnie przecia-
Zaja miesien sercowy.

XlI.1. Definicja i klasyfikacja kardiomiopatii

Najnowszy dokument Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) doty-
czacy kardiomiopatii definiuje je jako: ,,choroby migsnia sercowego, w ktorych struktura i czyn-
nos¢ miesnia sercowego sqg zaburzone i ktore to zaburzenia nie dajq sie wyttumaczyé obecnoscig
choroby wieticowej, nadcisnienia tetniczego, choroby zastawkowej i wrodzonych wad serca” [1].
Kardiomiopatie zostaty pogrupowane wedlug fenotypu morfologicznego i czynnosciowego na:

m Kardiomiopatie przerostowa (HCM, hypertrophic cardiomyopathy)

® Arytmogenng kardiomiopatie prawej komory (ARVC, arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy)

m Kardiomiopatie rozstrzeniowa (DCM, dilated cardiomyopathy)

m Kardiomiopatie restrykcyjna (RCM, restrictive cardiomyopathy)

m Kardiomiopatie niesklasyfikowane.

W kazdej grupie wyrdzniono postac:
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® wystepujacg rodzinnie, w ktorej fenotyp kardiomiopatii ma zwiazek z obecno$ciag mutacji,
najczesciej jednego genu. Moze to by¢ mutacja wystepujaca wérdd cztonkéw rodziny pa-
cjenta lub pojawiajaca sie tylko u danego pacjenta (mutacja sporadyczna);

® niewystepujaca rodzinnie (nieuwarunkowana genetycznie) — idiopatyczna lub nabyta

w przebiegu choroby ogélnoustrojowej (Rycina 51).

Eksperci Amercian Heart Association do kardiomiopatii uwarunkowanych genetycznie do-
datkowo wlaczaja kanalopatie, w ktérych nieprawidtowosci dotycza budowy i czynno$ci kanatéw
jonowych (zespoty wydtuzonego QT, Burgandéw i skroconego QT oraz katecholaminergiczna
polimorficzna tachykardia komorowa) [2].

Kardiomiopatie

—/ I N\

HCM | ARVC| DCM | RCM | Niesklasyfikowane |

wystepujace rodzinnie / uwarunkowane genetycznie

niewystepujace rodzinnie / nieuwarunkowane genetycznie

Rycina 51. Podziat kardiomiopatii zaproponowany przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2008 roku.

XlI.2. Kardiomiopatia przerostowa (HCM)

HCM wystepuje ~1/500 oséb dorostej populacji, w 50-60% przypadkéw ma postaé rodzinng.
Do jej rozwoju prowadzi szereg defektéw genetycznych (Tabela 21), z ktérych najwazniejsze to:

1) Defekty biatek (i) kurczliwych i stabilizujacych sarkomeru, (ii) dysku Z lub (iii) cytosz-
kieletu (rozdz. I1.4.5). Dotychczas opisano ponad 450 mutacji, ktore najczesciej dotycza
genow MYH7 (44% przypadkéw) i MYBPC3 (35%), kodujacych odpowiednio fancuch
cigzki B-miozyny i biatko C wigzace miozyne (rozdz. I1.4.2). Rzadziej spotykane sg zmiany
w genach dla troponiny T (TNNT2, 7% przypadkow) i troponiny I (TNNI3, 5%), mutacje
w innych biatkach opisane zostaly dotychczas tylko w kilku przypadkach (Tab. 21) [3].
Choroby sarkomerdéw dziedzicza si¢ autosomalnie dominujaco.

2) Zaburzenia metaboliczne, ktére charakteryzuja sie gromadzeniem w kardiomiocytach
nietypowych produktéw przemian metabolicznych, np.: (i) mutacja w genie kodujacym
podjednostke y, kinazy biatkowej AMP-zaleznej (PRKAG2) prowadzi do akumulacji gli-
kogenu w kardiomiocytach [4], natomiast (ii) mutacja w genie dla lizosomalnego biatka
blonowego (LAMP2) zwigzana jest z obecnoscia licznych autofagalnych wakuoli w kar-
diomiocytach [5]. Zaburzenia metaboliczne majg rézny model dziedziczenia: autosomal-
ny dominujacy lub recesywny czy tez sprzezony z chromosomem X.
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Charakterystyka. HCM cechuje si¢ przerostem mig$nia sercowego z charakterystycznymi ma-
tymi jamami serca przy braku obcigzenia hemodynamicznego. Przerost jest zwykle asymetryczny
i zajmuje przednia czes¢ przegrody miedzykomorowej oraz $ciane przednio-boczng LV, wystepuje
jednak duza zmiennos¢ lokalizacjiinasilenia zmian miedzy réznymi osobnikami. Charakterystyczne
dla HCM upoéledzenie rozkurczu komory wystepuje przy zachowaniu prawidtowej, a czesto nad-
miernie dynamicznej, jej czynnosci skurczowej. U okoto 25% chorych wystepuje zawezenie drogi
odptywu w LV z dynamicznym wewnatrzkomorowym gradientem cisnieniowym - wysokoci$nie-
niowy obszar koniuszkowy i niskocisnieniowy podaortalny. HCM czesto zwigzana jest z komoro-
wymi zaburzeniami rytmu i nagla §miercig sercowa u mtodych oséb.

Tabela 21. Choroby wywolujace kardiomiopati¢ przerostowa (HCM)

Mutacje bialek sarkomerdéw

® fancuch ciezki p-miozyny (MYH?)

® biatko C wiazace miozyne (MYBPC3)
u regulatorowy tanicuch lekki miozyny (MYL2)
B jstotny tancuch lekki miozyny (MYL3)
® troponina T (TTNT2)

B troponina I (TTNI3)

B tropomiozyna (TPM1I)

® aktyna (ACTCI)

W titina (TTN)

® biatko LIM (CSRP3)

W teletonina (TCAP)

® miozenina 2 (MYOZ2)

® wikulina (VCL)

Choroby metaboliczne

m glikogenozy

- choroba Pompego

- choroba Forbesa

- defect y, kinazy biatkowej AMP-zaleznej (PRKAG2)
H Jizosomalne choroby spichrzeniowe

- choroba Andersona-Fabryego

- zesp6l Hurlera
® niedobor karnityny
® niedobdr fosforylazy B
B zaburzenia metabolizmu kwasow tluszczowych
B cytopatie mitochondrialne

HCM jako element zespolu

® zesp6t Noonan

m zesp6t LEOPARD

® ataksja Friedreicha

B zespol Swyera

m zesp6t Beckwitha-Wiedermanna

Obraz histologiczny wyrdznia sie beztadnym ulozeniem kardiomiocytéw o réznej wiel-
kosci i ksztalcie, co jest wynikiem nieprawidtowosci w budowie bialek sarkomeréw lub
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wewnatrzkomérkowego odktadania sie nieprawidlowych produktéw. Typowa jest réwniez eks-
pansja tkanki facznej i zwidknienie oraz zmiany w $rédsciennych tetnicach wiencowych (prze-
rost $ciany naczynia prowadzacy do zmniejszenia jego $wiatla).

HCM cechuje si¢ duza réznorodnoscia stopnia nasilenia i czasu pojawienia si¢ przerostu
oraz obecnoscig niejednolitych objawéw klinicznych. Istnieje jednak pewna zalezno$¢ miedzy
rodzajem defektu a przebiegiem HCM, np.:

1) tagodny przebieg charakterystyczny jest dla mutacji genu biatka C [6];

2) mutacje w genie troponiny T zwigzane sg z niewielkim przerostem, ale wysokim ryzykiem

naglej $mierci sercowej [7];

3) masywny przerost miokardium i duze prawdopodobienstwo naglej $mierci sercowej sa
charakterystyczne dla mutacji genu taiicucha ciezkiego f-miozyny, szczegélnie zle roko-
wanie zwigzane jest z mutacjami R403Q, R453C i R719W [8];

4) duzy przerost miokardium, liczne komorowe zaburzenia rytmu i czestsza progresja do
niewydolnosci serca wystepuje u chorych z zaburzeniami metabolicznymi [9].

Mechanizm molekularny, w jakim rézne mutacje genetyczne prowadza do powstania cha-
rakterystycznego fenotypu HCM, jest niejasny. Badania eksperymentalne sugeruja nastepujace
potencjalne mechanizmy:

1) przerost kardiomiocytéw — moze by¢ wtérny do zaburzen wewnatrzkomorkowego obiegu
Ca?" i wzrostu jego stezenia w cytozolu, co prowadzi do aktywacji proprzerostowej $ciezki
zaleznej od kalcyneuryny i NFAT (vide Ryc. 32) [10, 11];

2) uposledzenie funkeji rozkurczowej miokardium - zmieniona struktura bialek sarkomeru
moze upos$ledza¢ wysuwanie si¢ filamentéw aktynowych z miozynowych w czasie rozkur-
czu [12];

3) komorowe zaburzenia rytmu - charakterystyczne bezladne ufozenie kardiomiocytéw
i obszary zwloknienia (wtérne do niedokrwienia) moga by¢ przyczyna niestabilnosci elek-
trycznej i powstawania petli re-entry [13, 14]. Zaburzenia wewnatrzkomorkowego obiegu
Ca?* réwniez moga by¢ przyczyng zaburzen rytmu (rozdz. VI.5.);

4) hiperdynamiczny skurcz — niektére mutacje w fancuchu cigzkim miozyny moga mie¢ cha-
rakter ,,gain of function”. Wzrost aktywnosci ATP-azowej miozyny prowadzi do generowa-
nia wigkszej sity i szybko$ci §lizgania sie filamentéw aktynowych [15, 16].

X1.3. Arytmogenna kardiomiopatia (dysplazja)
prawej komory (ARVC)

ARVC wystepuje od 1/1000 do 1/5000 w dorostej populacji. W 50% przypadkéw jest to po-
sta¢ rodzinna dziedziczona autosomalnie dominujgco lub recesywnie (zespoty Naxos i Carvajal).
Mutacje wystepuja w genach kodujacych:

1) transformujacy czynnik wzrostu p3 (TGFB), ktory reguluje czynnos¢ fibroblastéw (ARVC

typu 1);
2) receptory rianodynowe, ktdre uczestnicza w uwalnianiu Ca®* z siateczki $rédplazmatycz-
nej (rozdz. V1.4.3.2) (ARVC 2);

3) jadrowy receptor lamininy, ktéry bierze udzial w regulacji apoptozy (ARVC 5);

4) biatka cytoszkieletu komoérkowego: desmina i ZASP (ARVC 7);

5) biatka tworzace desmosomy, czyli mechaniczne potaczenia miedzy kardiomiocytami de-

smoplakina (ARVC 8, zespot Carvajal), plakoglobina (ARVC 9, zesp6t Naxos), plakofilina
(ARVC 10), desmogleina (ARVC 11) i desmokollina [17, 18].
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Charakterystyka. ARVC cechuje stopniowa utrata kardiomiocytéw prawej komory,
ktére sa zastepowane tkankg tluszczowy i wtoknista. Proces rozprzestrzenia si¢ od nasier-
dzia w kierunku wsierdzia. Sciana staje sie cienka z charakterystycznymi dyskinetycznymi
odcinkami. Zmiany wtéknisto-ttuszczowe sa najczeéciej zlokalizowane w tzw. dysplastycz-
nym tréjkacie: koniuszek-zastawka tréjdzielna-droga odplywu prawej komory, moga wy-
stepowac takze w lewej komorze (u 50% chorych) i przegrodzie migdzykomorowej (u 25%
chorych). ARVC zwigzana z defektami w receptorach rianodynowych cechuje sie czestoskur-
czami komorowymi przy braku lub niewielkim nasileniu zmian morfologicznych w prawej
komorze. ARVC jest najczestsza przyczyna naglej $mierci sercowej przed 35. rokiem Zycia
i wérdd sportowcow.

Mechanizm molekularny ARVC jest réwniez niejasny. Przyczyna utraty kardiomiocytow
moze by¢ nasilona apoptoza (mutacja jadrowego receptora lamininy) lub nekroza. W przy-
padku zmian wlasciwosci fizycznych biatek desmosomoéw stres mechaniczny moze prowadzi¢
do uszkodzenia i $mierci kardiomiocytéw, co aktywuje proces zapalny w miokardium i wiok-
nienie zastepcze [18]. Nacieki ttuszczowe moga powstawa¢ na skutek transformacji kardio-
miocytéw do adipocytéw [19] lub aktywacji powstawania adipocytéw w szlaku zaleznym od
Wnt/f kateniny [20]. Widknisto-tluszczowe zmiany w miokardium prowadza do zaburzenia
przewodzenia impulséw elektrycznych w sercu i sg przyczyna powstawania fal epsilon, bloku
prawej odnogi peczka Hisa, péznych potencjatéw i petli re-entry [21]. Zaburzenia wewnatrz-
komoérkowego obiegu Ca** (defekt receptoréw rianodynowych) réwniez moga by¢ przyczyna
arytmii komorowych [22].

Xl.4. Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM)

DCM spotykana jest od 1/12 500 do 1/50 000 w dorostej populacji, w 20-30% jest to
postac rodzinna. Mutacje wystepuja w genach kodujacych:

1) biatka cytoszkieletu komoérkowego, m.in. dystrofina, desmina, F-aktyna, metawinkulina,

epikardyna, sarkoglikan i spektryna;

2) bialka sarkomerow,

3) biatka desmosomow,

4) biatka blony jadrowej — lamina A/C i emeryna,

5) biatka komoérkowego obiegu Ca** - fosfolambdan,

6) fenotyp DCM towarzyszy takze cytopatiom mitochondrialnym i chorobom metabolicz-

nym (np. hemochromatozie) [23-24].

Mutacje odpowiedzialne za DCM dziedzicza si¢ najczesciej autosomalnie dominujgco.
Istnieja jednak przypadki cytopatii mitochondrialnych i choréb metabolicznych, ktérych dzie-
dziczenie sprzezone jest z picig lub jest typu mitochondrialnego.

Charakterystyka. DCM charakteryzuje si¢ powickszeniem i poszerzeniem jednej lub obu
komor serca, prawidlowa gruboscig ich $cian i uposledzeniem funkeji skurczowej. U niektorych
chorych spotykany jest niewielki przerost LV, ktéry wiaze sie z korzystniejszym rokowaniem.
W DCM czesto wystepuja komorowe i nadkomorowe zaburzenia rytmu, incydenty zakrzepowo-
-zatorowe, nagla §mier¢ sercowa. Objawy rozwijaja sie stopniowo, a w 50% przypadkéw dochodzi
do rozwoju niewydolnosci serca.

Obraz histologiczny miokardium cechuje si¢ nieswoistym wléknieniem podscieliska i okolic
okotonaczyniowych, szczegdlnie warstwy podwsierdziowej LV. Wystepuje duze zréznicowanie
wielko$ci kardiomiocytéw od przerostu do atrofii, z nieprawidtowymi mitochondriami.
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Czas pojawienia sie¢ i nasilenie objawéw DCM sg zréznicowane. Najczesciej DCM wy-
stepuje w wieku $rednim, czesciej u 0séb rasy czarnej i u mezczyzn [25]. U wielu pacjentéw
z tagodnymi objawami i powolnym postepem choroby, dfugoterminowe rokowanie jest nieko-
rzystne. Natomiast dla chorych z wczesnym pojawieniem si¢ nasilonych objawéw typowa jest
samoistna poprawa.

Molekularny mechanizm pozostaje niejasny szczegélnie, ze mutacje w tych samych biat-
kach moga prowadzi¢ do rozwoju HCM i ARVC. W DCM mutacje biatek uniemozliwiaja syn-
chroniczny skurcz kardiomiocytéw i jego przenoszenie do macierzy zewnatrzkomorkowej, co
prowadzi do upos$ledzenia czynnosci skurczowej serca. Przekazywanie sygnatu do kardiomio-
cytow o wzroscie naprezenia w $cianie komory réwniez jest uposledzone i prowadzi do rozwoju
rozstrzeni [23, 26].

X1.5. Kardiomiopataia restrykcyjna (RCM)

RCM jest najrzadziej spotykana kardiomiopatia. Najczesciej pojawia sie w przebiegu choréb
ogdlnoustrojowych oraz jako posta¢ schytkowa HCM i DCM. Rodzinna posta¢é RCM zwigzana
jest z:

1) mutacjami genéw biatek sarkomerdéw (troponiny Ii T, istotnego taricucha lekkiego mio-
zyny i tancucha ciezkiego B-miozyny) oraz desminy, ktére dziedziczg si¢ autosomalnie
dominujgco;

2) chorobami metabolicznymi dziedziczacymi si¢ autosomalnie recesywnie — glikogenozy,
amyloidozy i sarkoidozy [27-28].

Charakterystyka. RCM cechuje si¢ upo$ledzeniem czynnoséci rozkurczowej serca, co jest
wynikiem nadmiernej sztywnosci §cian komor i uposledzeniem ich napelniania. Czynnos¢ skur-
czowa pozostaje prawidlowa. W badaniu histologicznym typowe jest zastepowanie kardiomio-
cytow przez tkanke wldknistg lub naciekanie nig przestrzeni §rédmiazszowych. W przypadku
choréb metabolicznych wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowo odktadaja si¢ nieprawidlowe produkty
przemian metabolicznych.
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