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Markery procesu zapalnego a niewydolnoS¢ serca

Markers of inflammation and heart failure
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Abstract

Heart failure 1s a clinical syndrome where intravascular and interstitial volume overload
(dyspnea, oedema, crepitant rale) and insufficient tissue perfusion (fatigue and small tole-
rance of exercise) are characteristic symptoms. Mechanical damage of heart muscle induces
only a few symptoms, the rest of them we try to explain using hemodynamic, immunological
and neurohormonal mechanisms. The activation of the mechanisms mentioned above can
cause physiological benefits at the very beginning, but eventually because of generation of
ischemia, arrhythmia, vascular and structural changes in heart it can lead to further damages
of heart. The new concept of pathogenesis of heart failure is related to two phenomena: ven-
tricular remodeling and neuroendocrine activation. Ventricular remodeling is a complex proc-
ess during which myocyte hypertrophy, changes in intercellular matrix and so called myocyte
slippage are observed. Within the neurohormonal system , there is evidence for sympathetic
and remin-angiotensin system activation. Also, higher levels of atrial and brain natiuretic
peptides and endothelin-1 were found. Neurohormonal system and ventricular remodeling
contribute to activation of the immunological system. Increased production of inflammatory
cytokines, activation of macrophages, lymphocytes T and B are the examples. These are likely
to influence the heart function and also indirectly affect muscles, endothelium and other
organs. We can classify markers of inflammation process into two groups: classic — unspe-
cific (leukocytosis, fibrinogen, CRP, hsCRP, OB) and modern: interleukins (-1, -2, -6 and
-10), tumor necrosis factor (TNF«) and adhesion molecules. It is supposed that more precise
knowledge about these markers, their role and mechanisms of action will not only allow to
better explain clinical symptoms and make a sound prognosis but also they can help in
choosing the best possible treatment. (Folia Cardiol. 2004; 11: 861-871)

heart failure, inflammatory process, interleukins.

Zapalenie a niewydolno§¢ serca

Uwage na podwyzszone stezenia czynnika
martwicy nowotworow alfa (TNFa, tumor necrosis
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factor alpha) 1 amin katecholowych u osob z uszko-
dzonym mie$niem Sercowym po raz pierwszy zwro-
cit Levine [1]. Bylo to w 1990 roku. Jego odkrycie
zapoczatkowato rozwoj badan nad uktadami neuro-
endokrynnym i immunologicznym, powodujac tym
samym zmiane kierunku badan u chorych z niewy-
dolno$cia serca.

Zaréwno czynniki wywolujace niewydolnos$é
serca — infekcje, uwarunkowania genetyczne,
miazdzyca, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, wiek,
alkohol, jak i procesy, ktore sa uruchamiane u cho-
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rych z niewydolnym juz sercem — aktywacja neu-
rohormonalna, zmiana ekspresji genéw plodowych,
remodeling, stres oksydacyjny, prowadza do akty-
wacji procesOw zapalnych.

Czynniki infekcyjne, takie jak wirusy, bakterie,
chlamydie, moga inicjowaé proces zapalny poprzez
aktywacje neutrofilow, makrofagow, komoérek NK,
aktywacje produkcji cytokin, degranulacje komorek
tucznych czy aktywacje dopelniacza na drodze al-
ternatywnej. Genetyczne predyspozycje dotyczace
uszkodzenia §rodbionka, zmian strukturalnych ko-
morki mie$niowej, zwiekszonej aktywnoSci proza-
krzepowe] wydaja sie rownie waznym czynnikiem
rozwoju zapalenia. Takze miazdzyca, lezaca u pod-
foza rozwoju choroby niedokrwiennej serca, jest
stanem, w ktorym obserwuje sie bardzo silnie wy-
razong aktywacje procesow zapalnych (wzrost ste-
zenia IL-6, IL-1, IL-8, aktywacja limfocytow T, B,
wzrost stezenia biatka C-reaktywnego). Rowniez
sam wiek predysponuje do rozwoju zapalenia na
skutek nasilenia mechanizméw prowadzacych do
zmian w naczyniach i1 miocytach (ryc. 1).

W wyniku uszkodzenia mie$nia sercowego do-
chodzi do zmian hemodynamicznych, warunkowa-
nych zmiang funkcji miocytow i ksztaltu mie$nia
sercowego. Lewa komora ulega dylatacji na skutek
wydltuzenia i przerostu miocytow. W ramach tego
procesu dochodzi réwniez do pogorszenia funkcji
skurczowej w wyniku zmniejszenia liczby miocytow
(apoptoza). Wydaje sie, ze to ostatnie zjawisko jest
wywolane przerostem i rozstrzenia lewej komory.
Bardzo liczne zmiany zachodza takze w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej — degradacja kolagenu I 1 IIT

Uktad
immunologiczny

N

Remodeling
Endotoksyny

T~

oraz wzrost syntezy kolagenu II, IV 1 V (na skutek
niedotlenienia, bodZcow mechanicznych), zwiekszo-
na aktywno§¢ metaloproteinaz i tkankowych inhi-
bitoréw metaloproteinaz (TIMP, tissue inhibitor of
metalloproteinase). Zmiany te sprzyjaja zwiekszeniu
produkcji angiotensyny, aldosteronu czy cytokin
(IL-1, IL-6).

Cytokiny (TNFe, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10), obok
zmian hemodynamicznych (powodujacych wzrost
naprezenia $cian mie$nia sercowego), zmian neu-
rohormonalnych (angiotensyna II, endotelina 1,
mozgowy czynnik natiuretyczny, przedsionkowy
czynnik natiuretyczny), oddziatuja na receptory
w blonie komorkowej kardiomiocyta, powodujac ak-
tywacje wielu szlakow sygnalizacyjnych, dzialaja-
cych za poSrednictwem zlozonego systemu we-
wnatrzkomoérkowych kaskad. Pobudzenie wymie-
nionych kaskad moze doprowadzi¢ zar6wno do
uwalniania tlenku azotu, jak i do wystgpienia stre-
su oksydacyjnego. W efekcie poprzez modulowanie
aktywnoSci stosownych szlakow enzymatycznych
1 transkrypcje czynnikow wplywajacych na fenotyp
aparatu kurczliwego prowadzi to do wzrostu albo
Smierci komoérek miesnia sercowego. W trakcie
tego zjawiska moze dochodzi¢ do syntezy licznych
czynnikow procesu zapalnego (ryc. 2).

Wyktadniki procesu zapalnego

Istnieje wiele parametrow, ktore moga Swiad-
czy¢ o obecno$ci procesu zapalnego w organizmie.
Mozna je podzieli¢ na dwie grupy: klasyczne i no-
woczesne. Do podstawowych klasycznych parame-

Infekcje, uwarunkowania genetyczne, zawaty
serca, wiek, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
otyto$¢, zaburzenia lipidowe

Y
Mie$nie

0S, RAA, ADH, ANP,

System neurohumoralny
[ { BNP, PG. ET

Aktywacja proceséw
zapalnych ogdlnoustrojowych:
0B, CRP, fibrynogen, cytokiny

i

Srodbtonek

Rycina 1. Zaleznos$ci miedzy narzadami, tkankami i komérkami generujgcymi proces zapalny; RAA — renina-angio-
tensyna-aldosteron, ADH — hormon antydiuretyczny, ANP — przedsionkowy czynnik natiuretyczny, BNP — modzgo-
wy czynnik natiuretyczny, PG — prostaglandyny, ET — endotelina, OS — wspétczulny uktad nerwowy

Figure 1. Interrelation between organs, tissues and cells creating inflammatory process. RAA — renin-angiotensin-
aldosteron, ANP — atrial natiuretic peptide, BNP — brain natiuretic peptide, PG — prostaglandins, ET — endothelin,

0OS — sympathetic nervous system
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Uszkodzenie komarek migsniowych

/ i macierzy zewnatrzkomorkowej \

« Aktywacja neurohormonalna

« Stres oksydacyjny

« Wzrost ekspresji cytokin
« Zmiany immunologiczne

\ - « Apoptoza
<—{ Przebudowa komar }—» « Zmiana ekspresji genéw

i zapalne
« Zmieniony przebieg fibrynolizy

« Niedobory energetyczne

nerkowe, ptucne, mieniowe i inne

\ Nastepstwa elektryczne, naczyniowe, /

Zastoinowa niewydolnos¢ serca ‘

Rycina 2. Aktywacja szlakéw sygnalizacyjnych w uszkodzonym miesniu, prowadzacych do powstania niewydolnosci serca

Figure 2. Activation of signal pathways in the damaged myocardium which contributes to the development of heart failure

trow czesto uzywanych w praktyce klinicznej
naleza: liczba leukocytow, fibrynogen, OB, kwas
moczowy, biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive pro-
tein), za$ do nowoczesnych wskaznikow procesu za-
palnego coraz czeSciej uzywanych w badaniach kli-
nicznych: interleukina 1 (IL-1), interleukina 2
(IL-2), interleukina 6 (IL-6), interleukina 10 (IL-10),
czynnik martwicy nowotworéw (TNFa), monocytar-
ny chemotaktyczny czynnik biatkowy-1 (MPC-1,
monocyte protein chemotactic factor 1), czynnik trans-
krypcyjny NF-«B (nuclear factor «B) oraz aktywo-
wane makrofagi, populacje limfocytow T 1 dopel-
niacz. U chorych z niewydolnoS$cia serca stwierdza
sie podwyzszone warto$ci powyzszych markerow.

Klasyczne markery procesu zapalnego
Biale krwinki krwi — leukocyty (WBC,
white blood cells) — sa jednym z bardziej uniwer-
salnych niespecyficznych markeréw procesu zapal-
nego. U chorych z ostrym zespolem wieficowym
1 podwyzszong liczba WBC stwierdza sie czestsze
nawroty ostrych zespolow wieficowych, wieksza

Smiertelno$¢ oraz czestszy rozwdj niewydolnoS§ci
serca [2]. Jednak nie tylko sama liczba bialych krwi-
nek, ale rowniez procentowy udzial poszczegdlnych
frakcji wplywa na rozwoj niewydolno$ci serca. Oka-
zuje sie, ze wieksze prawdopodobienstwo rozwoju
niewydolnoSci serca stwierdza sie u 0s6b z podwyz-
szonym mianem neutrofili (leukocytéw obojetno-
chtonnych). Obecno$¢ neutrofili (> 65% w rozma-
zie) w ciagu 12 godzin od poczatku objawow jest
silnie zwigzana z rozwojem niewydolno$ci serca [3].
Neutrofile powoduja uszkodzenie naczyn z naste-
powym niedokrwieniem oraz nekroze miokardium,
co prowadzi do aktywacji kaskady procesoéw zapal-
nych (ryc. 3).

Bialko ostrej fazy (CRP, C reactive protein)
— biatko zbudowane z 5 identycznych podjednostek
(pentamer) o masie czasteczkowej 118 000 kDa, opi-
sane po raz pierwszy 70 lat temu w grupie chorych
z pneumokokowym zapaleniem pluc; nazwane tak
ze wzgledu na obserwowang zdolno$¢ wiagzania pne-
mokokowego polisacharydu typu C [4]. U ludzi gen
dla CRP jest polozony na chromosomie 1 [5].

‘ Aktywowane neutrofile }—4 Aktywacja i sekrecja enzymow lizosomalnych ‘

!

‘ Wolne rodniki tlenowe }—>‘ Uszkodzenie komadrek mig$nia sercowego ‘

Uszkodzenie $rodbtonka

» wzrost opornosci naczyn

« zmiana ekspresji molekut adhezyjnych

« zmniejszenie rozkurczu drobnych tetnic wiericowych

Wzrost niedotlenienia

Rycina 3. Rola neutrofilii w uszkodzeniu mie$nia sercowego

Figure 3. The role of neutrophils in heart failure
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Na jego warto§¢ nie wplywa pleé, wiek 1 spozycie
pokarmoéw, nie wykazuje zmiennoS$ci dobowej. Ste-
zenie CRP bardzo dobrze koreluje z niska frakcja
wyrzutowa (p < 0,001) [6]. Biatko ostrej fazy bie-
rze udzial w aktywacji uktadu dopelniacza i modu-
luje funkcje fagocytow poprzez wiazanie sie z fos-
folipidami uszkodzonych komorek. Stezenia CRP,
wytwarzanego w watrobie pod wplywem Kkrazacej
IL-6, sa skorelowane ze stezeniami zar6wno tej in-
terleukiny, jak i TNFa i IL-1 [7]. Wydaje sie, ze
wartoSci stezen CRP zaleza rowniez od isulinoopor-
nosci, co sugeruje zwigzek miedzy przewleklym za-
paleniem a dysfunkcja Srédbionka. Hipoteze te po-
twierdzaja obserwacje dotyczace zwiazku stezen
CRP ze stopniem nadwagi i otylo§ci. Podwyzszone
stezenie CRP u 0s6b po zawale serca jest niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym przewidujacym
pojawienie sie niewydolno$ci serca. Smiertelno§é
wérod chorych, ktorzy przebyli zawal serca, byta wiek-
sza u 0soOb z podwyzszong warto$cig CRP w 3. do-
bie po zawale. Stezenie CRP u pacjentow z niewy-
dolnoScia serca w niezalezny sposob moze wplywac
na dluzsza hospitalizacje 1 ponowne przyjecie do
szpitala w krotszym czasie u osob z zaostrzeniem
niewydolno$ci. Podwyzszone stezenie CRP u cho-
rych z niewydolnoScia serca wiaze sie z wyzsza
$miertelno$cia i gorsza odpowiedzia na terapie [8].

Biatko C-reaktywne jest nie tylko markerem
zapalenia, ale rowniez waznym czynnikiem wplywa-
jacym na jego rozwoj [9] (ryc. 4).

Fibrynogen — to kolejne biatko ostrej fazy. Na
poczatku lat 80. stwierdzono po raz pierwszy w ba-
daniu prospektywnym zalezno$¢ miedzy wysokimi
stezeniami fibrynogenu a ryzykiem wystapienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego [10]. Zwig-
zek ten potwierdzily rowniez pdzniejsze metaana-
lizy badan. Na stezenie fibrynogenu moze wptywaé
nie tylko toczacy sie proces zapalny w $cianie na-

czynia lub w mie$niu sercowym, ale rowniez wiele
innych czynnikéw, m.in.: wiek, predyspozycje ge-
netyczne, palenie tytoniu, stosowanie doustnych
Srodkoéw antykoncepcyjnych, menopauza, otylo§é,
cukrzyca, spozycie alkoholu, nosicielstwo HbsAg.
Niezaleznie od tego, czy wzrost stezenia fibryno-
genu traktuje sie jako wyraz reakcji zapalnej, czy
tez uznaje sie go za wynik glownie genetycznych
1indywidualnych predyspozycji, jest on czynnikiem
wplywajacym niekorzystnie na rokowanie pacjen-
tow z niewydolnoS$cia serca [11].

Nowoczesne markery procesu zapalnego

Cytokiny (w tym limfokiny i interleukiny) sg
peptydami lub glikopeptydami, czesto zlozonymi
z jednego fancucha, podobnymi do hormon6w o sto-
sunkowo niskiej masie czasteczkowej. Substancje
te regulujg wszystkie wazne procesy biologiczne
— wzrost komorki, jej aktywacje, proces zapalenia,
odporno§¢, naprawe tkanek, widknienie.

Termin ,limfokiny” pierwotnie odnosit sie do
mediatoréw uwalnianych przez limfocyty. Interlu-
kiny otrzymatly swoja nazwe w 1981 roku. Zostaly
okre§lone jako substancje produkowane przez leu-
kocyty 1 dzialajace na nie. Mimo ze w najnowszych
badaniach wykazano, iz niektére interleukiny mogg
byé wytwarzane przez komorki nieleukocytarne,
a takze oddzialywac na inne komorki, nomenklatu-
ra nie ulegla zmianie. Interleukiny dzialaja na ko-
morki réznego pochodzenia — od limfocytow T 1 B
do fibroblastow 1 komorek srodbionka (tab. 1).

Czynnik martwicy nowotworow « (TNF«)
— jest jedna z najlepiej poznanych cytokin, stwier-
dzang u oséb z niewydolno$cia serca, a odkryta
w 1975 roku. Nie wystepuje w zdrowym sercu, choé
stwierdza sie obecno$c¢ jego obu receptoréow TNFR-1
1 TNFR-2 [12]. Stany, takie jak podwyzszone ci$nie-
nie péznorozkurczowe, podwyzszone stezenie tlen-

‘ Aktywuje dopetniacz ‘

Indukuje wydzielanie
IL-6, IL-1, ET-1, TNFa

(CRP

Aktywuje komarki Srodbtonka
1 ekspresji VCAM-1

1 ekspresji ICAM-1

1 ekspresji chemokin MCP-1
1 ekspresji selektyn

Aktywuje makrofagi do wydzielania
cytokin i czynnika tkankowego

Zwigksza ekspresje
NF-xB biologiczng $rédbtonkowej SNO

Zwigksza ekspresje i dostepnosé

Rycina 4. Miejsce biatka C-reaktywnego (CRP) w kaskadzie proceséw zapalnych. VCAM-1 — vascular cell adhesion
molecule, ICAM-1 — intercellular adhesion molecule MCP-1 — monocytic chemotactic protein, monocytarny che-
motaktyczny czynnik biatkowy-1, TNFa — czynnik martwicy nowotworéw alfa, ET — endotelina, NF-xB — czynnik

jadrowy «B

Figure 4. The place of CRP in the inflammatory cascade VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule,
ICAM-1 — intercellular adhesion molecule MCP-1 — monocytic chemotactic protein, NF-xB — nuclear factor «B
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Tabela 1. Charakterystyka cytokin

Table 1. The characteristics of cytokines

Cytokina Masa Gtoéwne zrédto Przedmiot dziatania Gtowne funkcje
czasteczkowa
TNFa 50 000, trymer  Makrofagi, limfocyty Fibroblasty, komorki Zapalenie, katabolizm,
srodbtonka zwtoknienie, produkcja
cytokin i molekut
adchezyjnych
IL-1 17 500 Monocyty, komorki Tymocyty, neutrofile, Zapalenie, goraczka,
dendrytyczne, niektére  komorki T i B, komorki immunomodulacja
komorki B, fibroblasty, tkanek
makrofagi, komorki
$rodbtonka, astrocyty
IL-6 20 000 Makrofagi, komorki Komoérki Ti B, Synteza biatek ostrej
T i B, fibroblasty tymocyty, hepatocyty fazy, réoznicowanie
IL-10 Limfocyty Ti B, Limfocyty Ti B, Hamowanie odpowiedzi

monocyty, makrofagi,
keranocyty

makrofagi zapalnej i odpowiedz

komadrkowa

ku azotu, stata stymulacja -adrenergiczna, moga
by¢ przyczyna produkcji TNF de novo w sercu [13].
Czynnik martwicy nowotwor6w « ma dzialanie ple-
iotropowe, przy niskich stezeniach powoduje che-
motaksje makrofagow i neutrofili oraz aktywuje ich
fagocytarng i cytotoksyczng aktywno$c [14]. W du-
zych stezeniach uwalniany do krazenia wywoluje
efekty endokrynne i egzokrynne, np.: rozkurcz na-
czyn obwodowych, wyniszczenie, goraczke, zakrze-
py w mikronaczyniach [15, 16]. Efekt cytotoksycz-
ny wywoluje na drodze ich aktywacji réznych wtor-
nych przekaznikow, takich jak: kinazy proteinowe,
produkty przemiany kwasu arachidonowego, wol-
ne rodniki tlenowe, tlenek azotu, transkrypcje roz-
nych genéw cytotoksycznych, aktywacje jadrowych
czynnikow regulujacych [17]. Ponadto TNF moze
inicjowac apoptoze poprzez modelowanie wzrostu
komorki i1 fragmentacje DNA [18, 19].

Na krazace stezenie cytokin wplywaja: wiek,
plec i czynniki prowadzace do niewydolnoSci ser-
ca. U mezczyzn stezenie TNF wzrasta wraz z wie-
kiem, za$ u kobiet jest stale do okresu menopauzy,
a nastepnie szybko wrasta, uzyskujac porownywal-
ne stezenia jak u 70-letnich mezczyzn [13]. Inne
badania wykazuja korelacje miedzy stezeniem TNF
a anemia, natomiast nie zaobserwowano zaleznoS§ci
miedzy stezeniem TNF a masa ciata [20].

Levie w 1990 roku jako pierwszy wykazal, ze
podwyzszone stezenie TNF moze odgrywac role
w rozwoju niewydolno$ci serca u chorych z niewy-
dolnoScia serca i1 pacjentow kachektycznych [1].
Dotychczas przeprowadzono wiele roznych badan
(m.in. SOLVD), ktére potwierdzaja, ze u chorych z nie-
wydolno$cia serca, ze stezenie TNF« jest podwyz-

szone [21]. U o0s6b z tej grupy leczonych za pomoca
urzadzen wspomagajacych prace lewej komory
1 u chorych z kardiomiopatia przerostowa leczong
ablacja alkoholowa obserwowano znaczace obnize-
nie stezenia TNF w mie$niu sercowym. Moze to su-
gerowacé, ze u czlowieka ekspresja sercowego TNF
jest regulowana zmiang objeto$ci i ci$nienia [22, 23].
U transgenicznych myszy z podwyzszong ekspresjg
TNF w sercu szybciej rozwija sie kardiomiopatia
1 wczeSniej umieraja. Kardiomiopatia pojawia sie
u nich nawet podczas nieobecno$ci podwyzszone-
go stezenia TNF w osoczu, co moze oznaczac, ze
raczej lokalny niz obwodowy poziom TNF wplywa
na rozwoj choroby [24, 25]. Potwierdzaja to obser-
wacje prowadzone wsrod chorych z podwyzszonym
stezeniem TNF na skutek innych chorob, u ktérych
nie rozwija sie kardiomiopatia. Ostatnie badania
wykazuja, ze stezenie tej cytokiny i jej receptora
jest niezaleznym czynnikiem zwiekszonej Smiertel-
nosci u chorych z zaawansowang niewydolno$cig
serca [26]. Stezenie receptoréw TNF zmniejsza sie
w uszkodzonym sercu, ale osoczowe stezenie ich
rozpuszczalnych form (TNFR-1, TNFR-2 wzrasta
u pacjentow z Srednim 1 powaznym uszkodzeniem
serca). Mozliwe, ze gubienie potaczonych z blong
miesnia sercowego receptorow TNF prowadzi do
wzrostu obwodowego stezenia, a to z kolei neutra-
lizuje krazace biatko TNF [13]. W badaniach prze-
prowadzonych na modelach zwierzecych wykazano,
ze TNF moze efektywnie odlaczy¢ receptory
B-adrenergiczne od cyklazy adenylowej, aktywowaé
metaloproteinazy, blokowac uwalnianie tkankowych
inhibitoré6w metaloproteinaz 1 wywolywac syntaze
tlenku azotu [13]. Obserwowano podwyzszone war-
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Apoptoza:
modelowanie wzrostu komorki

fragmentacja DNA /

IL-1, IL-6, MCP-1
PDGF, TGF8
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cytokiny p’reé
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« Kinazy proteinowe

« Produkty przemiany
kwasu arachidonowego

» Wolne rodniki tlenowe, NO

« Transkrypcje gendw
cytotoksycznych

Efekt

‘ Jadrowe czynniki regulujace

Chemotaksje makrofagéw
i neutofilii

l

Aktywno$¢ fagocytarna
i cytotoksyczna

Rycina 5. Czynniki wptywajace na TNFa oraz rola TNFa u chorych z niewydolnym sercem; NF-«B — czynnik jadrowy «B,

IL-1 — interleukina 1,

IL-6 — interleukina 6, MCP-1 — monocytarny chemotaktyczny czynnik biatkowy-1,

PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrostu, TGF8 —transformujacy czynnik wzrostu 8, MM — metaloroteinazy,
TIM — tkankowe inhibitory metaloproteinaz, TACE — enzym konwertujacy TNFa

Figure 5. The influence of factors on TNFa and the role of TNF« for patients with heart failure; NF-«B — nuclear factor «B,
IL-1 — interleukin 1, IL-6 — interleukin 6, MCP-1 — monocyte chemoattractant protein 1, PDGF — platelet-derived
growth factor, TGF8 — transforming growth factor, MM — metalloproteinase, TIM — tissue inhibitor of metallopro-

teinase

toSci IL-6 1 IL-18 u 0sdb ze zwiekszonym stezeniem
TNF [27] (ryc. 5).

Interleukina 1 (IL-1) — to jeden z gléwnych
regulator6w odpowiedzi immunologicznej i zapalne;.
Jest produkowana przez wiele roznych komorek,
glownie przez aktywowane makrofagii i komorki
Srodblonka. Czynnikami wywolujacymi jej wydziela-
nie sa lipopolisacharydy (LPS), wirusy, interferon y
(IFNy), TNFe. Interleukina 1 stymuluje aktywacje
limfocytow T, przez co odgrywa role w indukcji pro-
cesOW zapalnych 1 wplywa na produkcje cytokin
[28]. Obecno$¢ mRNA dla IL-1 wykazano w komor-
kach mieénia sercowego u chorych z kardiomiopa-
tig rozstrzeniowa i w mniejszym stopniu u pacjen-
tow z pozawalowym uszkodzeniem mie$nia serco-
wego [29]. Biologiczna jej rola nie jest do konca
poznana. Mozliwe, ze dziala inotropowo ujemnie
poprzez stymulacje syntazy tlenku azotu [29]. Thaik
1 wsp. wykazali w izolowanych komoérkach mie$nia
sercowego, ze interleukina 13 pobudza wzrost ko-
morek, na co wskazuja zwiekszona synteza biatek,
reekspresja genow ptodowych kodujacych tancuch
ciezkie f-miozyny 1 przedsionkowy czynnik natiu-
retyczny oraz zmniejszona ekspresja niektorych
typowych dla osobnikéw dorostych genoéw, takich
jak geny zaleznej od jonow wapnia ATP-azy serco-
wej siateczki sarkoplazmatycznej czy geny kanalow
uwalniajacych jony wapniowe [30]. Interleukina 1
moze powodowac dysfunkcje komorek mie$nia ser-
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cowego w rozny sposob (dysregulacja apoptozy,
bezposredni wplyw na szlaki zwiazane z wapniem,
uszkodzenie przesylania sygnaltu przez receptory
B-adrenergiczne [31] (ryc. 6).

Interleukina 6 (IL-6) — wielofunkcyjna, pro-
zapalna cytokina uczestniczaca w odpowiedzi immu-
nologicznej 1 zapalnej. Jest ona wydzielana przez
leukocyty, Srodblonek, komorki miesni giadkich
naczyn, miocyty, fibroblasty i narzady (ptuca) [32].
Zwiekszenie wydzielania nastepuje pod wplywem
TNF, hipotonii, endoteliny 1 (ET-1) [33, 34]. Indu-
kuje iNOs, co prowadzi do zwiekszenia stezenia tlen-
ku azotu, a nastepnie wazodylatacji poprzez cGMP.
Interleukina 6 stymuluje réznicowanie komoérek B
1 produkcje biatek osoczowych w hepatocytach [35].
Podwyzszone stezenie IL-6 koreluje z pogorsze-
niem klasy niewydolno$ci wedlug klasyfikacji
NYHA i funkcji lewej komory. W badaniu PRAISE
wykazano, ze podwyzszone miano IL-6 wiaze sie ze
zwiekszona Smiertelno$cia 1 ponownymi hospitaliza-
cjami u chorych z niewydolnoS$cia serca [36]. Inter-
leukina 6 jest cytoking, ktora wywotuje przerost mie-
$nia sercowego poprzez zwiekszong aktywacje pod-
jednostki receptora dla IL-6-glikoproteiny 130 (gp130)
obecnej na kardiomiocytach. Ponadto stezenie
IL-61 gp130 koreluje z parametrami echokardiogra-
ficznymi i hemodynamicznymi [37]. Stwierdza sie
podwyzszone warto$ci IL-6 w tozysku plucnym
(produkcja lokalna), co najprawdopodobniej przy-
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Rycina 6. W niewydolnosci serca stwierdza sie odmienne stezenia krazgcych cytokin, szczegdlnie podwyzszone
stezenie TNFaq, IL-1, IL-6, ktére korelujg z klasg niewydolnosci wedtug NYHA

Figure 6. In heart failure the level of circulating cytokines differs considerably (higher level of TNFa). TNFa has an

indirect influence an muscular contractility

czynia sie do wzrostu oporéw plucnych, indukujac
proliferacje fibroblastow 1 komorek mie$ni gtadkich
[38—40]. Mabuchi 1 wsp. wykazali podwyzszone
warto$ci IL-6 u 0s6b z nadci$nieniem ptucnym [32].
Produkcje IL-6 w tozysku plucnym zmniejszajg
B-blokery, za$ f-mimetyki zwiekszaja stezenie IL-6
w plucach [41].

Interleukina 10 (IL-10) — produkowana
glownie przez limfocyty T, ale tez przez limfocyty B,
monocyty 1 makrofagi. Gléwne dzialanie to hamo-
wanie odpowiedzi immunologicznej typu komorko-
wego 1 zapalnego. Interleukina 10 blokuje produk-
cje TNF przez makrofagi, monocyty i neutrofile, co
prowadzi do ograniczenia produkcji pochodzacego
z makrofagéw tlenku azotu, wolnych rodnikow tle-
nowych [42] oraz wzrostu stezenia przeciwzapal-
nych mediatorow immunologicznych, takich jak:
rozpuszczalne receptory dla TNF, antagoni$ci dla
receptora IL-1 [43]. Interleukina 10 redukuje pro-
dukcje TNFa w obwodowych jednojadrzastych ko-
morkach krwi (PBMCs, peripheral blood mononuc-
lear cells) stymulowane przez LPS u chorych z prze-
wleklym uszkodzeniem mie$nia sercowego [44].
U pacjentow z uszkodzonym mie$niem sercowym
stwierdza sie podwyzszone stezenie IL-10 (badanie
MERIT-HF) [45]. Aukrust i wsp. wykazali, ze ste-
zenie TNF, czynnika stymulujacego monocytarny
chemotaktyczny czynnik biatkowy-1 (MCP-1)
— wazny czynnik bioracy udzial w rozwoju 1 pro-
gresji niewydolnoSci serca, obniza sie w wyniku
dziatania IL-10 u szczuréw z kardiomiopatia [46].

Uktad dopelniacza — skiada sie z ponad
20 bialek osoczowych, ktore wytwarzaja produkty
majace zarowno immunoprotekcyjne, jak i prozapal-

ne wiasciwosci [47]. Mechanizm aktywacji ukiadu
dopelniacza nie jest znany. Wydaje sie, ze autoprze-
ciwciala obecne u chorych z uszkodzonym mie-
$niem sercowym moga prowadzi¢ do aktywacji ukia-
du dopetniacza [48]. Ponadto CRP [49], niedokrwie-
nie, a takze produkty rozpadu uszkodzonych tkanek
moga aktywowac zarowno klasyczna, jak 1 alterna-
tywna droge aktywacji uktadu dopelniacza [50].
W szczegolnosci sktadowe dopelniacza C5a i C5b-9
moga powodowac uszkodzenie komorek serca po-
przez aktywacje leukocytow, produkcje cytokin,
rozpad miocytow, aktywacje Srodblonka, skurcz
naczyn 1 zakrzepy. Stezenie C5b-9 jest znaczaco
podwyzszone u chorych z niewydolno$cia serca, naj-
wyzsze wartos$ci stwierdzano u chorych w IV kla-
sie wedtug NYHA [51]. Uktad dopelniacza moze
uszkadzac serce 1 powodowacé jego dysfunkcje po-
przez apoptoze komoérek mieSnia sercowego in vivo
(blokowanie aktywowanego dopelniacza w czasie
niedokrwienia mie$nia sercowego zapobiega apop-
tozie) [52]. Aktywowany komplement moze bezpo-
$rednio prowadzi¢ do skurczu naczyn i niedokrwie-
nia. Jest tez kojarzony z obnizeniem funkcji lewe;j
komory, co stwierdzono w badaniach przedkinicz-
nych [53]. Moze uczestniczy¢ w uszkodzeniu po-
przez wspotudziat z innymi cytokinami, szczegol-
nie z TNF.

Czasteczki adhezyjne — warunkuja migracje
leukocytow. Dzielg sie one na kilka strukturalnie spo-
krewnionych rodzin: czasteczki adhezji komorkowej
ICAM-1 (czasteczka CD54 — czasteczka adhez;ji
miedzykomorkowej), VCAM-1 (czasteczka CD106
— czasteczka adhezji miedzykomoérkowej naczyn),
integryny LFA-1 (czasteczka CD11A/CD18 — an-
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tygen zwiazany z czynno$cig limfocytow) oraz se-
lektyny — selektyna P, selektyna E. W zapaleniu,
ktore jest reakcja ustroju na zakazenie, bodziec
antygenowy lub nawet na prosty uraz fizyczny, do-
chodzi do migracji komoérek do miejsca zapalenia.
Migracja ta jest mozliwa dzieki obecno$ci czaste-
czek adhezyjnych. Wzrost ekspresji tych czaste-
czek na powierzchni komorek (neutrofili, limfocy-
tow, monocytow, Srodblonka) lub zwiekszenie ste-
zenia w osoczu wskazuja na toczacy sie proces
zapalny. Nasilong ekspresje niektérych czasteczek
adhezyjnych stwierdza sie u chorych z niewydol-
nym sercem.

Devaux 1 wsp. wykazali zwiekszona ekspresje
czasteczek ICAM-1 u chorych z zapaleniem mie$nia
sercowego, kardiomiopatia niedokrwienna 1 kardio-
miopatig rozstrzeniowa [54]. U chorych z niewydol-
noS$cig serca stwierdza sie wieksza liczbe czasteczek
LFA-1(CD 11a/CD18) i ICAM-1. Tsutamoto i wsp.
stwierdzili podwyzszone stezenie rozpuszczalnych
ICAM-1 u chorych, u ktoérych nastgpilo istotne na-
silenie choroby. Rozpuszczalne czasteczki ICAM-1
moga by¢ uzytecznym markerem prognostycznym,
podobnie jak TNF i stezenie katecholamin [55].
Andressen i wsp. wykazali wzrost obwodowego ste-
zenia VCAM-1, rozpuszczalnych form selektyny P
(sP — selektyny) 1 E (sE — selektyny) u chorych
z przewlekia niewydolno§cig serca bez wzgledu na
etiologie [56]. W innych badaniach wykazano u cho-
rych z zastoinowa niewydolno§cia serca podwyzszo-
ne stezenie nie tylko ICAM-1, ale 1 VCAM-1, nie-
zalezne od przyczyny, korelujace ze stopniem na-
silenia choroby.

Stwierdza sie tez zwiazki miedzy nieswoistym
markerem zapalenia (jakim jest CRP) a ICAM-1. Na
ekspresje czasteczek VCAM i ICAM wplywa ste-
zenie TNFqa 1IL-1.

Podsumowanie

W niewydolnoSci serca dochodzi do aktywacji
wielu ukiadow (uklad renina-angiotensyna-aldoste-
ron, ukiad wspolczulny), wzrostu stezenia wielu
substangcji, takich jak mozgowy czynnik natiuretycz-

Streszczenie

ny (BNP, brain natriuretic peptide) czy markerow
procesu zapalnego (CRP, TNFa, IL-1, IL-6 czy
IL-10). Niestety metody diagnostyczne czy tez oce-
niajace proces leczenia (badanie echokardiograficz-
ne serca, EKG, RTG klatki piersiowej, koronaro-
grafia) wydaja sie niewystarczajace, nie tlumacza
przebiegu procesow i dziatania powyzszych substan-
cji. Dlatego trwaja poszukiwania nowych substan-
cji czy rozwiazan technologicznych, ktore pozwoli-
tyby dokladniej poznaé przebieg wielu ziozonych
procesOw obserwowanych w niewydolnoSci serca.
Ostatnio taka substancja, uznawana za marker po-
zwalajacy dobrze oceni¢ zaawansowanie choroby,
jest BNP.

Wydaje sie, ze wlaczenie do diagnostyki i ob-
serwacji chorych, oprécz niespecyficznych, klasycz-
nych wykiadniko6w procesu zapalnego, nowych, bar-
dziej czulych marker6w dawatoby mozliwos$¢ lep-
szej oceny stanu chorego, jego rokowania czy tez
wyboru optymalne;j terapii. W tej grupie na szcze-
g0lna uwage zastuguja IL-6, IL-10 oraz TNFa.

Lista leko6w potencjalnie wspomagajacych te-
rapie niewydolno$ci serca o mozliwej do wykaza-
nia aktywnoS$ci przeciwzapalnej nie jest krotka
1 szybko sie powieksza. Do takich preparatow
naleza: kwas acetylosalicylowy, statyny, inhibitory
konwertazy angiotensyny, klopidogrel, fibraty, leki
z grupy tiazolidynodionu (dzialajace na receptory
aktywowane proliferatorami peroksysomu), hepa-
ryny drobnoczgsteczkowe (zwlaszcza enoksapary-
na i tinazaparyna), antagonisci plytkowego recep-
tora glikoproteiny IIb/Illa (zwlaszcza abcixymab)
1 inhibitory cyklooksygenazy-2.

Jak dotad nie udato sie znalezé odpowiednich
bloker6ow IL-6, a proby blokady TNFa nie s3 za-
dawalajace. Skuteczno$¢ leczenia interleuking
przeciwzapalng IL-10 ogranicza sie do aktywne-
go procesu zapalnego toczacego sie w miesniu
sercowym.

Jednak, jak twierdzi Dean ]J. Kereikes, nieba-
wem dojdzie do wykrycia lekéw przeciwzalanych
dzialajacych bardzo selektywnie. Osiggany szybko
postep w innych dziedzinach medycyny napawa
optymizmem.

Niewydolnosc serca jest zespolem klinicznym charakteryzujgcym sie objawami wewngtrzna-
czyniowego 1 Srodmiqzszowego przeciqgzenia objetosciowego (dusznosc, trzeszczenia nad polami
ptucnymi, obrzeki) lub objawami niedostatecznej perfuzyi tkankowej (zmeczenie czy niewielka
tolerancja wysitkow fizycznych). Jedynie czesc tych objawow wynika z mechanicznego uszko-
dzenia migsnia sercowego. Pozostale probuje si¢ wyjasnic udzialtem mechanizmow hemodyna-
micznych, immunologicznych, neurohumoralnych ovaz stresu oksydacyjnego. Aktywacja tych
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uktadow poczgtkowo moze powodowac fizjologiczne korzysci, ale ostatecznie prowadzi do uszko-
dzenia poprzez generowanie niedokrwienia, zaburzen rytmu, zmian naczyniowych 1 struktu-
ralnych w miesniu sercowym, przyczyniajgc sie do powstania wielu objawow niewydolnosci
serca. Obecna koncepcja patogenezy niewydolnosci serca opiera si¢ na dwoch pojeciach: remo-
delingu komory 1 neuroendokrynnej aktywacji. Remodeling komory jest zlozonym procesem,
w trakcie ktorego obserwuje sig przerost miocytow, zmiany w macierzy zewngtrzkomorkowej
oraz tzw. wyslizgiwanie sie miocytow (myocyte slippage). W obrebie neurohumoralnego ukia-
du dochodzi do aktywacyi dobrze poznanych ukltadow, takich jak uklad wspolczulny i uklad
renina-angiotensyna-aldosteron, ale tez obserwuje sie zwiekszone stezenia przedsionkowego
czynnika natiuretyczego, mozgowego czynnika natiuretycznego czy endoteliny-1. Zarowno
ukiad neurohumoralny, jak 1 vemodeling miesnia sercowego prowadzq do aktywacyi ukiadu
immunologicznego. W efekcie tego obserwuje sie zwiekszone uwalnianie cytokin prozapalnych,
aktywacje makrofagow, limfocytow B 1 T, ktore mogq wplywac na funkcje miesnia sercowego
bezposrednio lub posrednio — poprzez oddzialywanie na miesnie obwodowe, srodblonek lub
inne narzqdy. Obecnie koncepcja patofizjologiczna niewydolnosci serca podkreslajgca role
aktywacyi procesow immunologicznych jest powszechnie akceptowana, podobnie jak progno-
styczna rola markerow procesu zapalnego. Wykladniki procesu zapalnego mozna podzielic na
klasyczne, mniej specyficzne, ale nadal czesto uzywane, takie jak leukocyty, fibrynogen, biatko
C-reaktywne, w tym oznaczane metodg wysokoczulq (hsCRP , high sensivity CRP), OB oraz
nowoczesne, do ktorych mozna zaliczyc interleukiny (liczne podtypy, m.in. 1, 2, 6, 10), czynnik
martwicy nowotworow — TNF«a, uklad dopetniacza, ekspresje molekut adhezyjnych, aktywa-
cje makrofagow czy limfocytow. Wydaje sie, ze dokladniejsze poznanie czynnikow stanu zapal-
nego, ich roli 1 mechanizmow dzialania pozwoli nie tylko na lepsze wyttumaczenie obecnosci
objawow klinicznych lub okreslenie rokowania chorego, ale rowniez wplynie na dobor terapii,
co w konsekwencji moze zahamowac niektore procesy uszkadzajqgce serce lub nawet poprawic
jego czynnosc. Rozwoj technik umozliwia dokladniejsze wykrywanie 1 pomiar stezenia coraz
bardziej specyficznych markerow procesu zapalnego, w tym cytokin i ich receptorow. W przy-
padku kilku markerow procesu zapalnego (TNF, IL-6) udalo sie poznac ich mechanizmy
dzialania, znalezZc zaleznosc miedzy stezeniem cytokiny a klasq niewydolnosci serca wedlug klasyfi-
kacji NYHA czy tez smiertelnoscig. (Folia Cardiol. 2004; 11: 861-871)

niewydolno$¢ serca, interleukiny, molekuly adhezyjne
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