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W wysoko rozwinietych krajach zachodnich
dlawica piersiowa otwiera liste schorzen, ktore sg
glowna przyczyna chorobowosci catkowitej i z przy-
czyn sercowych [1, 2]. Na uwage zastuguje fakt, ze
umieralno$ci zwigzanej z incydentami sercowo-na-
czyniowymi doroéwnuje jedynie umieralno$¢ spowo-
dowana nowotworami zlo§liwymi [3]. Pomimo dy-
namicznego postepu, jaki osiggnieto zaréwno w dia-
gnostyce, jak i terapii choroby niedokrwiennej,
WCiaz pojawiaja sie nowe wyzwania, a nasza wiedza
wydaje sie nadal niewystarczajaca. W ostatnich la-
tach uwage wielu badaczy zajmuja zaburzenia me-
taboliczne towarzyszace ostremu niedokrwieniu
mie$nia sercowego oraz w okresie jego restytucji
po niedokrwieniu.

Przez niedokrwienie mieSnia sercowego rozu-
miemy zmniejszenie wiencowego przeplywu krwi.
Stan ten wiaze sie zatem z istotnym ograniczeniem
zasadniczej roli ukiadu krazenia w zakresie trans-
portu do komoérek serca tlenu oraz substratow ener-
getycznych niezbednych do podtrzymania procesow
biologicznych. Najczestsza przyczyna niedokrwie-
nia jest miazdzyca tetnic wieficowych, czesto wie-
loletnia, powodujaca stopniowe ograniczanie prze-
plywu w tetnicach nasierdziowych [4]. W natural-
nym rozwoju ostrego niedokrwienia mie$nia
sercowego wazna role odgrywa morfologia blaszki
miazdzycowej [5]. Plytka z duza zawartoS$cig plyn-
nego cholesterolu i obecno$cig licznych komorek
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zapalnych, odgraniczona od $wiatfa naczynia jedy-
nie cienka biong kolagenowa, jest znacznie bardziej
podatna na pekniecie pod wplywem dzialania sit
Scinajacych czy trawiacych kolagen proteinaz niz
plytka stabilna inkrustowana wapniem [6]. Peknie-
cie tak zbudowanej blaszki miazdzycowej aktywuje
proces trombogenezy w naczyniu wiehcowym [7],
a tym samym rozpoczyna kaskade zaburzen meta-
bolicznych w komoérce mie$niowej, skutkujacych
ostrym deficytem czynnikéw koniecznych do jej
przezycia.

Klinicznym ekwiwalentem tych zaburzen jest
uposledzenie funkcji skurczowej mie$nia sercowe-
go [8]. Do utrzymania prawidiowej kurczliwo$ci
serce musi bowiem bezustannie odtwarzac zapasy
energii. Ta z kolei pochodzi z hydrolizy adenozy-
notrifosforanu (ATP). Wysokoenergetyczne reszty
fosforanowe sa efektem przemian weglowodanow
1 kwasow tluszczowych, ktore nieprzerwanie za-
chodza w komérce mie$niowej [9]. O przewadze
jednego z substratow decyduje aktualny poziom
zapotrzebowania na prace mie$nia sercowego oraz
dostepnos¢ tlenu. Katabolizm glukozy nastepuje na
drodze glikolizy w cytoplazmie oraz mitochondrial-
nej oksydacji. W wyniku glikolizy dochodzi do roz-
padu glukozy do pirogronianu z wytworzeniem nie-
wielkiej iloSci energii. Tych zaledwie kilka procent
(5-10%) energii w stosunku do ogdlnej puli komor-
kowego ATP wydaje sie mieé kluczowe znaczenie
w utrzymaniu endogennej rownowagi jonowej,
zwlaszcza w okresie zmniejszonej podazy tlenu [10].
Przewazajaca czeS¢ energii jest wytwarzana w mi-
tochondriach [11]. Pirogronian, powstajacy w trak-
cie glikolizy, jest dekarboksylowany przy udziale
dehydrogenazy pirogronianowej (PDH) do acetylo-
koenzymu A (acetylo-CoA). Ten ostatni za$ jest
dalej metabolizowany w cyklu kwasow trojkarbo-
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ksylowych (cyklu Krebsa) [12]. Alternatywnym zro-
diem acetylo-CoA jest utlenianie kwasow tiuszczo-
wych w mitochondriach.

W procesie 3-oksydacji tych kwasow powstaja
czasteczki acetylo-CoA podlegajace dalszemu utle-
nianiu w cyklu Krebsa [13]. Beta-oksydacja kwasow
ttuszczowych jest zrodiem zredukowanego dwunu-
kleotydu nikotynamidoadeninowego (NADH) oraz
zredukowanego dwunukleotydu flawinoadeninowe-
go (FADH,), ktore sa wykorzystywane w tancuchu
przekazywania elektronow. Powstawanie reduku-
jacych rownowaznikow jest niezbedne do przenie-
sienia elektronow przez cykl reakcji, naprzemien-
nie redukujacych 1 utleniajacych, zakonczony
ucieczka protonow z mitochondriow. Lancuch elek-
tronowy przy udziale tlenu zapewnia fosforylacje
adenozynodwufosforanu (ADP, adenosino-di-pho-
sphoran) do ATP, odnawiajac tym samym zapasy
energii [14] (ryc. 1).
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Rycina 1. Zmiany metabolizmu komérki miesnia serco-
wego spowodowane niedokrwieniem (opis w tekscie)

Figure 1. Changes of cardiomyocytes metabolism
ischemia inducated (description in text)

Na uwage zastuguje fakt, ze pomimo wytwarza-
nia mniejszej ilo§ci ATP w procesie utleniania glu-
kozy (20-40%) w porownaniu z utlenianiem kwa-
sow tluszczowych oksydacja weglowodanow wyma-
ga mniejszej iloSci tlenu. Istnienie mechanizmu
konkurencyjnej dostepnosci acetylo-CoA, pocho-
dzacego z obu zrodel, tj. utleniania glukozy 1 8-oksy-
dacji, do cyklu Krebsa moze limitowaé utlenianie
glukozy, zwlaszcza przy nadprodukcji NADH [15].
W okresie niedokrwienia dynamiczna rownowaga
tego ukladu ulega zaburzeniu. To S-oksydacja staje
sie gtownym donorem acetylo-CoA. Zmniejszone
wykorzystanie glukozy powoduje, ze przy prawidto-
wym przebiegu glikolizy w cytoplazmie komorki
dochodzi do wzrostu stezenia jej produktow, tj. mle-
czanu i protonoéw. Eliminacja proton6w w mechani-
zmie przezblonowym wiaze sie ze zmiang we-
wnatrzkomorkowej rownowagi jonowej (wzrost ste-
zenia sodu 1 wapnia) 1 jest procesem wymagajacym
nakladu energii [16]. Takie wykorzystanie ATP
powoduje z kolei zmniejszenie kurczliwos$ci kardio-
cytow, co staje sie przyczyng upoSledzenia global-
nej funkcji skurczowej. Gwaltowne ograniczenie
podazy tlenu w ostrym niedokrwieniu mie$nia ser-
cowego powoduje zmniejszenie utleniania zaro6wno
glukozy, jak i kwaséw ttuszczowych. W tym okre-
sie glikoliza jest gtownym Zrodiem ATP. Jednocze-
$nie w krwi obwodowej zwieksza sie stezenie wol-
nych kwasow ttuszczowych (FFA, free fatty acid)
uwalnianych z tkanki tluszczowej pod wplywem
katecholamin. Przedtuzajace sie niedokrwienie po-
woduje stopniowe wyczerpywanie endogennego
glikogenu. Przy nadmiernej podazy FFA i szczat-
kowym metabolizmie tlenowym zaczyna przewazac
utlenianie kwaséw ttuszczowych [17]. Oksydacja
kwasow ttuszczowych jest jednak procesem mniej
wydajnym. Do wytworzenia tej samej iloSci ATP
potrzeba bowiem okolo 10% tlenu wiecej niz pod-
czas spalania glukozy. W niedokrwionym mie$niu
sercowym proces utleniania kwasow ttuszczowych
pozostaje glownym zrodiem energii. Takie prze-
strojenie metabolizmu powoduje szybsze wyczer-
pywanie 1 tak juz ubogich zapasow tlenu oraz
zmniejszong produkcje ATP, ktora nie moze zapew-
ni¢ prawidiowej czynno$ci kardiocyta. Brak radykal-
nej poprawy w zakresie podazy tlenu do mie$nia
sercowego skutkuje najczeSciej jego nieodwracal-
nym uszkodzeniem. Przywrocenie przepltywu krwi
W naczyniach wiencowych nie jest rownoznaczne
z jednoczesna normalizacja metabolizmu. Reperfu-
zja zwieksza bowiem aktywno§¢ kompleksu enzy-
matycznego zwiazanego z karnityna, ktory jest od-
powiedzialny za transport kwasow ttuszczowych do
mitochondriow [18, 19]. Aktywno$¢ tego komplek-
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su oraz zwiekszona podaz FFA w krwi obwodowe;j
wzmagaja tempo oksydacji tych ostatnich, przyczy-
niajac sie tym samym do marginalizacji utleniania
glukozy. Paradoksalnie wiec po reperfuzji nieko-
niecznie musi powroci¢ prawidlowa czynno§¢ nie-
dokrwionego uprzednio obszaru mie$nia sercowe-
go. Uposledzenie kurczliwo$ci wiaze sie takze
z przemijajaca dysfunkcja miofilamentow. W krot-
kotrwatym niedokrwieniu dochodzi bowiem do cze-
Sciowej proteolizy elementow kurczliwych. Reper-
fuzja generuje duze iloSci wolnych rodnikow tleno-
wych, ktore modyfikuja wiasnoSci sarkolemmy
poprzez peroksydacje lipidow blony komoérkowej
[20]. W konsekwencji sarkolemma zwieksza swoja
przepuszczalno$¢ dla jonéw wapnia [21]. Nadmiar
tych ostatnich aktywuje enzymy proteolityczne
odpowiedzialne za powstawanie mikrouszkodzen
W obrebie elementow kurczliwych. Sa one odwra-
calne, a ich naprawa jest jeszcze mozliwa i stopnio-
wo postepuje. Obserwowano istotne rozprzezenie
pomiedzy obnizong sila skurczu generowang przez
miesien a wysokim stezeniem wapnia endogenne-
go w tym okresie [22]. Wydaje sie, ze zwiekszona
ekspresja genow kodujacych biatka wiazace wapn,
np. SERCA (Sarco-Endoplasmic Retikulum Calcium
ATP-ase) czy fosfolambanu, wskazuje na istotng role
zjonizowanego wapnia w skutecznym opdznianiu
powrotu prawidlowej czynnoS$ci skurczowej mie-
$nia sercowego po przemijajacym niedokrwieniu
[23, 24]. Jednoczes$nie towarzyszace niedokrwieniu
uszkodzenie miofilamentoéw zmniejsza ich wrazli-
wo$¢ na wapn. Opisane zaburzenia dotycza serca
ogluszonego. Termin ten zostal po raz pierwszy za-
stosowany przez Heyndricksa i dotyczy ostabienia
kurczliwo§ci mieSnia sercowego wynikajacego
z gwaltownego zamkniecia tetnicy wiencowej, trwa-
jacego jednak na tyle krotko, ze nie powoduje ono
nieodwracalnego uszkodzenia kardiocytow [25].
Bardziej ztozona sytuacja jest tzw. zamrozenie mie-
$nia sercowego. Pojecie to wprowadzil Rahimtoola,
opisujac zmiany w miesniu, zwigzane z przewlekiym
niedokrwieniem [26]. Jednak pytanie, czy zaburze-
nia towarzyszace zamrozeniu bardziej wiaza sie
z przewlekajacym sie w czasie ograniczeniem prze-
plywu wiencowego, czy tez z powtarzajacymi sie
incydentami jego ogluszenia, wydaje sie nadal ak-
tualne [27, 28]. U chorych z wieloletnim wywiadem
w kierunku choroby wiencowej 1 zaburzeniami
kurczliwosci o charakterze akinezy w badaniu echo-
kardiograficznym po reperfuzji obserwowano
zmniejszenie stopnia tych zaburzen lub ich catko-
wite ustgpienie [29]. Akinetyczne segmenty mio-
kardium najcze$ciej nie roznia sie znacznie od tych,
ktore sg wynikiem dokonanego zawalu serca. Jednak
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w trakcie proby dobutaminowej echokardiografia
wykazuje poprawe kurczliwo§ci segmentow zamro-
zonych, a kontynuacja wlewu dobutaminy powodu-
je odpowiedz dwufazowa mies$nia, z przywroceniem
akinezy wlacznie [30]. Ostabienie czynno$ci skur-
czowej zamrozonego miesnia sercowego jest na-
stepstwem nie tyle niedoboréw energetycznych, ile
wyrazem jego adaptacji do dlugotrwalego spadku
produkcji ATP zwiazanego z przewlekla hipoper-
fuzja. Krytyczne zmniejszenie kurczliwosci z catko-
witym wylaczeniem czynno§ci niedokrwionego seg-
mentu mie$nia sercowego jest zwigzane z drama-
tycznym dazeniem do utrzymania kardiocytoéw przy
zyciu [31]. Taki stan moze trwaé przez diugi czas.
Pojawiaja sie zmiany ultrastrukturalne w postaci
utraty miofilamentoéw czy zwiekszenia obecno$ci
malych mitochondriow. Struktura kardiocyta zaczy-
na przypomina¢ strukture komorki ptodowej [32].
Niedokrwione segmenty przystosowuja sie bowiem
wtornie do sytuacji, kiedy nie uczestnicza w global-
nej funkcji skurczowej lewej komory. W tym okre-
sie reperfuzja nie przynosi najczeSciej od razu wi-
docznych efektow ze wzgledu na towarzyszace
istotne zaburzenia metaboliczne zwigzane z trans-
lokacja do sarkolemmy ukiadéw enzymatycznych
bioracych udzial w aktywnym transporcie glukozy.
Zasadnicza role w metabolizmie zamrozonego mie-
$nia odgrywa biatko GLUT-1, niezalezne od insuli-
ny, strukturalnie bliskie bialkom ptodowym.
Zmniejsza ono przewage podstawowego ukladu
transportujacego glukoze GLUT-4, zaleznego nadal
od insuliny [33]. Jednak wydajno$¢ obu biatek ro-
$nie. Ma to ogromne znaczenie dla podtrzymania
szczatkowego wytwarzania ATP. Pomimo nieko-
rzystnych nastepstw glikolizy beztlenowej, jak
chocéby nadprodukcji protonéw, niewielka ilo§¢ ATP
powstajaca w cytozolu niedokrwionej komorki wy-
starcza do wzglednie skutecznej pracy pompy so-
dowej 1 wapniowej, co bezpos$rednio wiaze sie
z utrzymaniem integralno$ci biony komoérkowej
[34]. W objetych niedokrwieniem kardiocytach do-
chodzi do wzmozonego magazynowania glikogenu,
co wydaje sie potwierdzaé koncepcje zmienionego
metabolizmu glukozy w zamrozonym mie$niu ser-
cowym. W tych obszarach obserwuje sie spadek me-
tabolizmu oksydacyjnego w niedokrwionych komor-
kach, jednak bez jego catkowitego zahamowania, jak
to sie dzieje w segmentach objetych zawatem [35].
Zwiekszony udzial glukozy w produkcji ATP pod-
wyzsza ryzyko wzrostu pH wraz z niekorzystnymi
tego nastepstwami. Jednak przewaza opinia, ze
zmniejszony przeplyw w tetnicach nasierdziowych,
a tym samym ograniczona podaz glukozy do mie-
$nia sercowego, wystarcza do zrownowazenia ne-
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gatywnych skutkéw glikolizy beztlenowej. W do-
$§wiadczalnym modelu zamrozonego miokardium
stwierdzano znaczne obnizenie wewnatrzkomorko-
wego pH, co skutkowato ostabieniem funkcji skur-
czowej niedokrwionych segmentow. Warto podkre-
§li¢, ze pH byto wyzsze, gdy niedokrwienie poprze-
dzat incydent catkowitej okluzji naczynia. W trakcie
hipoperfuzji nie obserwowano juz wzrostu stezenia
mleczanu, co sugeruje adaptacyjne przestrojenie
metabolizmu oksydacyjnego, spowodowane poprze-
dzajacym epizodycznym ustaniem przeplywu wien-
cowego [36]. Tym samym kardiocyty zagrozonego
niedokrwieniem segmentu zostaja niejako przygo-
towane do drastycznego ograniczenia podazy sub-
stratow energetycznych w okresie spadku perfuzji.
Opisane zjawisko okreSla sie mianem hartowania
mieénia sercowego [37]. Nie jest jasne, jaki jest
mechanizm wyzwalajacy ten fenomen oraz czy har-
towanie jest warunkiem koniecznym do podtrzyma-
nia zywotno§ci zamrozonego mie$nia sercowego.
Kroétkotrwata okluzja tetnicy powoduje bowiem
przemieszczenia ukladow enzymatycznych z cyto-
zolu do btony komoérkowej. Translokacja dotyczy
miedzy innymi 5’-nukleotydazy, biatka G oraz in-
dukowanej syntazy tlenku azotu (NOS, nitric oxide
synthetase) [38, 39]. Wydaje sie, ze badania we-
wnatrzkomorkowej aktywnos$ci uktadu zwigzanego
z NOS moga dostarczy¢ nowych informacji o tym,
jak postepuje adaptacja kardiocytow do niskoprze-
plywowego niedokrwienia [40]. W cytozolu obecne
sa dwie izoformy NOS: endotelialna (eNOS) i1 neu-
ronalna (nNOS) [41]. Aktywno$¢ obu biatek jest
regulowana przez zmiany wewnatrzkomorkowego
stezenia jonow wapnia lub, jak w przypadku eNOS,
przez rozciaganie blony komorkowej [42]. Zaburze-
nia rownowagi jonowej oraz okresowy wzrost gra-
dientu osmotycznego i nadmiernego uwodnienia
komorki mie$niowe] obserwuje sie w roéznych fa-
zach zamrozenia miokardium [43]. Jak sie wydaje,
eNOS bierze udzial w heterometrycznej regulacji
sily skurczu [44]. Wymiar poprzeczny rozciagnie-
tej komorki mie$niowej zmniejsza sie, Co wigze sie
ze wzrostem powinowactwa troponiny C do jonow
wapnia [45]. Sifa skurczu mies$nia zalezy zatem od
aktualnego stezenia wapnia wewnatrzkomorkowe-
go. W mechanizmie uwalniania wapnia z siateczki
sarkoplazmatycznej bierze za$ udzial tlenek azotu
(NO), wytwarzany przy aktywnym udziale eNOS,
poprzez nitrozylacje kanalow wapniowych siatecz-
ki [46]. Przyjmuje sie, ze eNOS oraz NO wspot-
uczestnicza w zlozonym procesie uruchamiania
komorkowej rezerwy kurczliwo$ci, co ma istotne
znaczenie w ocenie Zzywotno$ci zamrozonego mie-
$nia sercowego.

Przedstawione zmiany metabolizmu przewle-
kle niedokrwionego serca s3 jedynie, w $wietle pro-
wadzonych badan klinicznych 1 do§wiadczalnych,
poczatkiem nowego podejScia do problematyki cho-
roby wieficowej. Wydaje sie, ze kierunki rozwoju
diagnostyki i terapii tej choroby w najblizszym cza-
sie wyznaczac bedzie coraz lepsze zrozumienie za-
burzen metaholicznych i ich konsekwencji.
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