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Rola stresu oksydacyjnego 1 reaktywnych
postaci tlenu w patogenezie uszkodzenia mieSnia
sercowego po reperfuzji. Glutation jako zwiazek

zapobiegajacy uszkodzeniom poreperfuzyjnym

Role of oxidative stress and reactive oxygen species
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Glutathione as a substance which prevents stunning
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Abstract

Background: Excessive production of reactive oxygen species (ROS) known as oxidative
stress is caused mainly by insufficiency of enzymatic antioxidant systems as well as with non-
enzymatic protective substances such as rveduced glutathion (GSH). Oxidative stress, in which
macrophages are stimulated to ROS production, is playing an important role in myocardial
ischaemia and reperfusion. Postreperfusion syndrome (serious arythmias such as ventricular
fibrillation, systolic heart failure) is a very topical issue of interventional cardiology. This
study aimed at displaying opinions about pathophisiology of postreperfusion syndrome and
myocardial stunning and showing potentially beneficial chemical substances that could di-
minish toxic influence of postreperfusion injury.

Material and methods: Polish and foreign literature was checked for novel information
concerning myocardial stunning, the role of reactive oxygen species in postreperfusion syn-
drome and functioning of antioxidant systems during myocardial ischaemia. Both-clinical
and experimental studies were taken into consideration.

Conclusions: Despite many studies performed in this field, there was no efficient method of

tremtment of postreperfusion syndrome found. There is hypothesis (confirmed in animal
experimental models) that GSH supplementaion, which could potentially neutralize ROS,
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might reduce postreperfusion myocardial injury that often leads to heart failure. GSH seems
safe in context of farmacological interactions. There are still further studies necessary to prove GSH
efficacy in prevention of postreperfusion myocardial stunning. (Folia Cardiol. 2006; 13: 9-18)

oxidative stess, myocardial stunning, glutathione

Wstep

Niedokrwienie mie$nia sercowego jest jedng
z najwazniejszych przyczyn Smiertelno$ci 1 choro-
bowo$ci w populacji ogélnej. Mimo wielu badan
nadal w pelni nie wyjasniono patofizjologii procesu
niedokrwienia. W ciggu ostatnich 25 lat badan nad
patologia niedokrwienia osiggnieto duzy postep
w zakresie diagnostyki zmian w mie$niu sercowym
w wyniku niedokrwienia. Odkryto nowe markery
martwicy, prowadzono hadania nad skutkami ostre-
go 1 przewleklego niedokrwienia kardiomiocytow,
stosujac coraz to nowsze kliniczne sposoby oceny
upoS$ledzenia perfuzji mieSnia sercowego (np. oce-
nia sie wychwyt przez miesien sercowy talu lub
technetu; prowadzi sie obrazowanie serca za po-
moca tomografii emisyjnej metoda pojedynczych fo-
tonow przy zastosowaniu talu lub sesta-MIBI zna-
kowanego technetem; stosuje sie tez pozytronowsa
tomografie emisyjna przy uzyciu azotu). Postep diag-
nostyczny spowodowal, ze wypracowano nowe po-
glady na niedokrwienie i poznano wiele nietypo-
wych postaci niedokrwienia okre§lanych mianem
nowych zespolow niedokrwiennych.

Aktualnie w standardach nie ma zalecen doty-
czacych zapobiegania ogluszeniu mies$nia sercowe-
go w przebiegu reperfuzji po przezskornych inter-
wencjach wiencowych (PCI, percutaneous coronary
interventions).

Celem pracy jest przedstawienie pogladow na
temat patofizjologii procesu uszkodzenia poreper-
fuzyjnego 1 ogluszenia mie$nia sercowego oraz
wskazania potencjalnych zwiazkow chemicznych
1 miejsca ich dzialania, ktére moga ostabic toksycz-
ne uszkodzenie mie$nia po reperfuzji lub zapobie-
gac jego uszkodzeniu i1 skracac okres ogluszenia.

Material i metody

Dokonano przegladu publikacji dotyczacych
ogluszenia mies$nia sercowego, roli wolnych rodni-
kow tlenowych w uszkodzeniu poreperfuzyjnym
1 funkcjonowania ukladéow antyoksydacyjnych
w przebiegu zawalu i innych postaci choroby nie-
dokrwiennej serca. Uwzgledniono badania klinicz-
ne 1 laboratoryjne. Korzystano z piSmiennictwa

polskiego i §wiatowego. Wybrano publikacje z ostat-
nich 20 lat.

Wyniki

Kharb 1 wsp. [1] przeprowadzili badanie ocenia-
jace stezenie zredukowanego glutationu (GSH)
w erytrocytach pacjentow z zawalem serca. Zmie-
rzono stezenie GSH u 22 pacjentéow z ostrym za-
walem serca (AMI, acute myocardial infraction) oraz
u 15 ochotnik6w stanowigcych grupe kontrolna.
U wszystkich badanych dodatkowo oznaczono pro-
fil lipidowy. U pacjentow z AMI stezenie GSH bylo
zZnaczaco nizsze, natomiast stezenie triglicerydow
1 cholesterolu catkowitego istotnie wyzsze niz w gru-
pie kontrolnej. Sugeruje to, ze u 0s6b z ostrymi in-
cydentami wiehcowymi wystepuja zaburzenia po-
wstawania wolnych rodnikow.

Kupatt 1 wsp. [2] w swoim badaniu zastosowali
glutation oraz kariporid (inhibitor wymiennika so-
dowo-protonowego) jako potencjalne zwiazki, kto-
re moga zapobiec uszkodzeniu mie$nia sercowego
w wyniku reperfuzji. Badanie to przeprowadzono na
miokardiocytach szczura, wywolujac 8-godzinng
hipoksje, a nastepnie godzinng reoksygenacje
z dodaniem nadtlenku wodoru oraz z dodaniem lub
nie GSH w ilo$ci 10 mg/ml. Natomiast u $wini do-
konano okluzji galezi przedniej zstepujacej lewej
tetnicy wiencowej (LAD, left anterior descending) na
ok. 60 min. Badanym §winiom podawano glutation
(250 mg/kg) oraz kariporid (1 mg/kg). Zwiazki te
stosowano ok. 5 min przed planowanym udroznie-
niem LAD, droga retroinfuzji do zyly przedniej serca
drenujacej niedokrwiony obszar. Siedem dni p6Zniej
metoda sonomikrometrii oceniono kurczliwo$¢ pod-
wsierdziowych segmentow. Rozmiar zawatu okreslo-
no poprzez barwienie blekitem metylenowym, nato-
miast za pomocg tetrazolium wybarwiono ten obszar
mie$nia, ktéry znajdowal sie w strefie zagrozenia
niedokrwieniem. Miokardiocyty inkubowane z GSH
w obecnoS$ci nadtlenku wodoru przezyly diuzej
w okresie reoksygenacji 1 reperfuzji niz w grupie
kontrolnej. U §win, kt6rym nie podawano GSH 1 ka-
riporidu, obszar zawatu nie r6znit sie znaczaco w po-
roOwnaniu z grupa, ktoérej podawano te leki osobno.
Natomiast infuzja GSH i kariporidu jednocze$nie
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spowodowala istotne zmniejszenie obszaru zawatu.
Kurczliwo§é warstwy podwsierdziowej poprawila sie
tylko po kombinowanym podaniu tych dwoch zwiaz-
kow. Wyniki tego badania pokazuja, ze podanie glu-
tationu jako ,,zmiatacza wolnych rodniko6w” oraz ka-
riporidu jako zwigzku regulujacego lokalna gospodar-
ke jonowa moze odgrywaé role w zapobieganiu
uszkodzeniu miokardium w wyniku reperfuzji. Ko-
nieczne jest jednak przeprowadzenie dalszych badan.

Uwaza sie, ze stezenie GSH w osoczu moze by¢
dobra zmienng stuzaca do oceny wydolno$ci ukia-
du antyoksydacyjnego organizmu. Wydaje sie, ze
jako substancja czynna podawana pacjentom mogt-
by on zapobiegac lub op6znia¢ rozwoj choroby wien-
cowej, a w szczegoblnosci zapobiegac poreperfuzyj-
nym uszkodzeniom miokardium W badaniach Shi-
mizu 1 wsp. [3] probowano potwierdzi¢, czy niskie
stezenie glutationu wigze sie z nasileniem choroby
niedokrwiennej serca. Przebadano 135 pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca, dokonujac u nich
pomiaru stezenia glutationu w osoczu. Srednie ste-
zenie GSH bylo nizsze w grupie chorych w poréwna-
niu z grupa kontrolng (3,06 vs. 3,71 umol/l). Znacznie
nizsze niz w grupie kontrolnej bylo stezenie GSH
u pacjentéw z udarem moézgu (2,51 vs. 3,43 umol/1)
oraz z krwawieniem do oSrodkowego ukladu ner-
wowego (2,51 vs. 3,43 umol/l). Podobne wyniki uzy-
skano u osob, u ktorych stwierdzono krwawienie
podpajeczyndéwkowe oraz zawal serca. W tej grupie
chorych $érednie stezenie GSH w osoczu wyniosio
3,65 umol/l 1 bylo nizsze niz w grupie kontrolnej
(3,77 umol/l), lecz roznica nie byta istotna statystycz-
nie. Sugeruje to, ze zmniejszone stezenie glutatio-
nu moze by¢ jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju
zmian miazdzycowych gtownie w o§rodkowym ukta-
dzie nerwowym, szczego6lnie zwigzanych z matymi
naczyniami mézgowymi. Udary lakunarne powsta-
jace w wyniku zmian niedokrwiennych w obrebie
malych naczyn moga by¢ przyczyna otepienia wie-
lozawalowego. Natomiast w przypadku zmian
w naczyniach wiencowych niskie stezenie GSH wy-
daje sie nie by¢ tak istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju zmian miazdzycowych 1 zawalu serca.

Igbal i wsp. [4] oceniali natomiast stezenie glu-
tationu w erytrocytach pacjentow z AMI, poréwnu-
jacje ze stezeniem GSH w populacji zdrowych os6b.
Stezenie GSH w erytrocytach zmierzono u 163 pa-
cjentow (131 mezczyzn i 45 kobiet). Grupe kon-
trolng stanowilo 95 zdrowych oso6b. Stezenie GSH
bylo w badanej grupie wyzsze niz w grupie kontro-
Inej. Sugeruje to wzrost aktywnosci uktadow anty-
oksydacyjnych w odpowiedzi na zwiekszone steze-
nie reaktywnych postaci tlenu w przebiegu niedo-
krwienia mie$nia sercowego.
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Zaburzenia przeplywu wiehcowego (no-reflow
phenomenon), obserwowane u czesci chorych
z ostrym zespolem wiencowym leczonych za po-
moca PCI, mozna wigzac sie z toksycznym oddzia-
tywaniem reaktywne formy tlenu (ROS, reactive
oxygen species) na mikrokrazenie wiehcowe. Matsu-
moto 1 wsp. [5] przebadali 26 pacjentow leczonych
za pomoca angioplastyki naczyn wienicowych, u kto-
rych przed zabiegiem pobrano z zatoki wieficowe]
osocze w celu pomiaru w nim stezen witamin o po-
tencjalnym dzialaniu antyoksydacyjnym: witaminy
E, CipB-karotenu. Zmierzono tez aktywnos§¢ zewna-
trzkomorkowej peroksydazy glutationowej, dysmu-
tazy ponadtlenkowej oraz katalazy. Stezenie kwa-
su askorbinowego, tokoferolu oraz aktywno§¢ pe-
roksydazy glutationowej (przed PCI) byta nizsza
u chorych, u ktérych wystapity zaburzenia przeply-
Wwu wiencowego w poréwnaniu z pacjentami bez
tego powiklania. Wyniki badania istotnie sugeruja
udzial ROS w patogenezie tego zjawiska.

Ohsawa i wsp. [6] dokonali pomiar6w stezenia
glutationu we krwi tetniczej u chorych z zawatem
serca, u ktorych wystapila pozawatowa dysfunkcja
lewej komory. Pacjentow podzielono na dwie gru-
py — z poprawa kurczliwo$ci lewej komory oraz bez
poprawy funkcji serca. Stosunek zredukowanego
glutationu do utlenowanego we krwi tetniczej u pa-
cjentow bez poprawy kurczliwos$ci lewej komory
serca byl znaczaco nizszy niz w grupie osob, u kto-
rych wystepowala poprawa funkcji lewej komory.
Sugeruje to, ze we krwi chorych z AMI, u ktérych
po reperfuzji kurczliwos¢ lewej komory jest upoSle-
dzona, stezenie reaktywnych postaci tlenu jest wiek-
sze niz u pacjentdw bez dysfunkcji miesnia sercowe-
go. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan,
ktére potwierdza, czy pomiary stezenia glutationu
w osoczu krwi 0s6b z AMI beda dobrym predyktorem
upos$ledzenia kurczliwo$ci lewej komory po reperfuzji.

Dyskusja

Bierze sie pod uwage wiele patologicznych
czynnikow powodujacych uszkodzenie mie$nia ser-
cowego W przebiegu uposledzenia perfuzji. Istnieje
koncepcja wolnorodnikowa wskazujaca, ze w wyni-
ku niedokrwienia serca dochodzi do zaburzenia
funkcji endogennych uktadéw antyoksydacyjnych
w komorce. Powoduje to nasilenie toksycznego
dziatania ROS na kardiomiocyty.

Glownym zrédiem ROS w organizmie jest mi-
tochondrialny tancuch oddechowy. Nadmierne wy-
twarzanie ROS, nazywane stresem oksydacyjnym
(oxidative stress), wystepuje przede wszystkim
w przypadku obnizenia sprawno$ci katalitycznej
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fancucha oddechowego oraz niewydolno$ci uktadow
antyoksydacyjnych.

W przebiegu przenoszenia elektronéw z NADH
1 FADH2 wytworzonych w procesach glikolizy,
oksydacji kwasow tluszczowych oraz cyklu kwasu
cytrynowego na tlen czasteczkowy dochodzi do syn-
tezy wysokoenergetycznego ATP, ktory jest zro-
diem energii dla komorki. Proces ten zachodzi
w tancuchu oddechowym. W jego sktad wchodza
3 pompy protonowe oraz 2 ruchome przeno$niki
elektronow. Te uszeregowane uklady biatkowe na-
zywa sie kompleksami. Jedynie kompleks II (dehy-
drogenaza bursztynianowa) nie pompuje protonow.
Natomiast w warunkach fizjologicznych w wyniku
przecieku elektron6w w obrebie kompleksu I (oksy-
doreduktaza NADH — koenzym Q) oraz w mniej-
szym stopniu kompleksu III (oksydoreduktaza ubi-
chinon — cytochrom C) powstaje anionorodnik po-
nadtlenkowy (superoxide radical). Anionorodnik
ponadtlenkowy stanowi glowne pierwotne zrodlo
ROS w komorce. Innym zrédiem anionorodnika
pandtlenkowego sa reakcje katalizowane przez
oksydaze ksantynowa, dehydrogenaze aldehydowa,
dioksygenaze tryptofanowga oraz przez enzymy
ukladu cytochromu P-450. Ro6wniez oksydaza
NADPH, ktoéra znajduje sie w makrofagach 1 granu-
locytach obojetnochionnych, aktywowana w wielu
stanach patologicznych, jest Zrédlem anionorodni-
ka ponadtlenkowego.

Intensywny metabolizm tlenowy, ktory zacho-
dzi w komorkach mie$nia sercowego, powoduje, ze
miokardium narazone jest na toksyczne dzialanie
tlenu. Uwaza sie, ze narazenie na przewlekly stres
oksydacyjny przy niewydolno§ci mechanizmow an-
tyoksydacyjnych moze by¢ przyczyng przedwcze-
snej Smierci komérki w wyniku apoptozy oraz
w przebiegu reperfuzji. Rowniez wiele jest donie-
sien na temat nieprawidlowego funkcjonowania en-
zymow antyoksydacyjnych w wielu innych choro-
bach (np. zaburzeniach psychicznych).

Anionorodnik ponadtlenkowy w wyniku upro-
tonowania przechodzi w rodnik wodoronadtlenko-
wy, ktory spontanicznie moze reagowac z innym
anionem nadtlenkowym, co prowadzi do powstania
nadtlenku wodoru. Dysmutaza ponadtlenkowa kata-
lizuje natomiast przeksztaicenie dwoch anionorodni-
kow ponadtlenkowych w nadtlenek wodoru
itlen czasteczkowy: O, + O, + 2H* - H,0, +0,

Innym, ale mniej istotnym Zrédtem nadtlenku
wodoru w oSrodkowym ukladzie nerwowym sg re-
akcje katalizowane przez oksydaze L-aminokwa-
sow, monoaminooksydaze i1 oksydaze glikolanowa.

Inne wolne rodniki, ktore moga dziatac toksycz-
nie na komoérki, to rodnik hydroksylowy (OH")

powstajacy z O, 1 H,0, w wyniku reakcji Habera-
Weissa: O, + H,0, - O, + "OH + OH"

Najwazniejszym zrodtem OH™ jest reakcja
Fentona kationow metali grup przejSciowych (gtow-
nie zelaza) z H,0,: Fe** + H,0, - Fe** + OH— + OH"

Stezenie nadtlenku wodoru i anionorodnika
ponadtlenkowego jest utrzymywane w organizmie
na niskim poziomie dzieki enzymatycznym ukiadom
antyoksydacyjnym (dysmutaza ponadtlenkowa, ka-
talaza, peroksydaza glutationowa) oraz nieenzyma-
tycznym antyutleniaczom, do ktorych zalicza sie
tokoferol, glutation i koenzym Q.

Katalaza, bialko zawierajace hem, katalizuje
reakcje dysmutacji nadtlenku wodoru do wody
1 tlenu czasteczkowego. Jest wiec ona kolejnym
elementem ukliadu antyoksydacyjnego, ktory sku-
tecznie zmniejsza stezenie nadtlenku wodoru wy-
tworzone w wyniku dzialania dysmutazy pona-
tlenkowe;.

Glutation zawierajacy grupe hydrosulfidowa
jest wyrdzniajacym sie tripeptydem pelnigcym waz-
ne funkcje. Jedna z nich jest ochrona erytrocytow
przed uszkodzeniem w wyniku dziatania aktywnych
form tlenu. Pierwszym etapem syntezy glutationu
jest utworzenie wigzania peptydowego miedzy
grupa y-karboksylowa glutaminianu i grupa ami-
nowg cysteiny w reakcji katalizowanej przez syn-
tetaze y-glutamylocysteinowa. Warunkiem utwo-
rzenia tego wiazania jest aktywacja grupy y-karbo-
ksylowej przy uzyciu energii z ATP. Powstaly
zwiazek poéredni amino-acylofosforan jest z kolei
atakowany przez grupe aminowg cysteiny. Reakcja
ulega inhibicji przez glutation na zasadzie sprzeze-
nia zwrotnego. W drugim etapie katalizowanym
przez syntetaze glutationowa ATP aktywuje grupe
karboksylowa cysteiny, aby umozliwié jej konden-
sacje z grupa aminowa glicyny.

Glutation obecny w komoérkach zwierzecych
w duzym stezeniu (ok. 5 mM) pelni role buforu hy-
drosulfidowego. Dziata w tiolowe] formie zreduko-
wanej (GSH) oraz w utlenionej (GSSG), ktore ule-
gaja cyklicznym wzajemnym przeksztalceniom.
W formie utlenionej dwa tripeptydy zostajg polaczo-
ne wigzaniem dwusiarczkowym. Glutation w formie
utlenionej przy udziale reduktazy glutationowe;j
zostaje przeksztalcony w zredukowany GSH. Jest
to flawoproteina, ktora wykorzystuje NADPH jako
zrodlo elektronu. W wiekszos$ci komorek ilos¢ GSH
jest 500 razy wieksza niz GSSG.

Glutation odgrywa wiec kluczowa role w odtru-
waniu, reagujac z nadtlenkiem wodoru i nadtlenka-
mi organicznymi, ktére sg szkodliwymi ubocznymi
produktami przemian tlenowych.

2GSH + R-O-OH - GSSG + H,0, + ROH
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Powyzsza reakcje katalizuje perosydaza gluta-
tionowa. Posiada ona przylaczony atom selenu.
Miejsce aktywne enzymu zawiera analog selenowy
cysteiny, w ktorym siarka zostala zastapiona sele-
nem. Forma E-Se™ tej reszty redukuje nadtlenek
do alkoholu, a sama zostaje utleniona do kwasu
E- SeOH. Nastepnie w reakcje wchodzi glutation
1 tworzy zwigzek addycyjny — selenosiarczek
(E-SeS-G). Potem drugi glutation regeneruje
aktywng forme enzymu, atakujac selenosiarczek
1 powstaje utleniony glutation.

W erytrocytach glutation jest redukowany
z formy dwusiarczkowej glutationu do formy hydro-
sulfidowej w reakcji katalizowane] przez reduktaze
glutationowa przy uzyciu NADPH. Zredukowany
glutation, tripeptyd zawierajacy grupy hydrosulfi-
dowe, stuzy jako bufor hydrosulfidowy utrzymuja-
cy reszty cysteinowe hemoglobiny i innych biatek
krwinki w formie zredukowanej. Zredukowana for-
ma glutationu odgrywa kluczowa role w detoksyka-
¢ji organizmu, reagujac z nadtlenkami organiczny-
miiH,0,. Zredukowany glutation jest niezbedny do
utrzymania prawidlowej struktury czerwonych
krwinek 1 do utrzymania hemoglobiny w formie nie-
utlenowanej. Komorki bez dostatecznej iloSci glu-
tationu ulegaja hemolizie. Leki przeciwmalaryczne
(np. prymachina), powodujac niedob6r zredukowa-
nego glutationu oraz wywotujac odksztalcenia na po-
wierzchni erytrocyta, prowadzg do zmniejszenia ich
trwaloSci. Takie leki powoduja tez powstawanie
duzej iloci toksycznych nadtlenkow, ktore w obec-
nos$ci zredukowanego glutationu sg prawidlowo eli-
minowane. Przy niedoborze dehydrogenazy gluko-
zo-6-fosforanowej w krwinkach z powodu zahamo-
wania szlaku pentozofosforanowego nie wytwarza
sie NADPH, ktoéry bierze udzial w redukcji gluta-
tionu. Powoduje to niszczenie krwinek.

Wzrost stezenia reaktywnych postaci tlenu
w komorce jest przyczyna uszkodzenia wielu struk-
tur komoérkowych. Niezwykle istotny jest proces
peroksydacji lipidow. Prowadzi to do uszkodzenia
blon biologicznych zar6wno mitochondrialnych, jak
1 komorkowych uposledzajacego transport przez
blony oraz zaburzajace funkcje kanaléw jonowych.
Produkty peroksydacji lipidow, giéwnie 4-hydrok-
synonenal, s3 silnie toksyczne. Moga zmieniaé kon-
formacje wielu biatek, inaktywowac centra aktyw-
ne enzymow. Wykazano, ze 4-hydroksynonenal od-
dziatuje na proteasomy, wplywajac poSrednio na
procesy ciecia proteolitycznego réznych bialek.
Zmiana wla§ciwosci biony mitochondrialnej w wy-
niku peroksydacji lipidow ja budujacych powoduje
zmniejszenie gradientu protonowego istniejacego
w poprzek wewnetrznej biony, ktory jest gléwna
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sitag napedowsa syntezy ATP w przebiegu fosforyla-
¢ji oksydacyjnej. Dalsze uszkodzenie biony mito-
chondrialnej powoduje uwolnienie do cytoplazmy
cytochromu C, ktory jest silnym czynnikiem pro-
apoptotycznym, oraz wielu prokaspaz, a takze czyn-
nika indukujacego apoptoze (AIF, apoptosis inducing
factor). Wolne rodniki moga przyczyniac sie rOwniez
do powstawania mutacji.

Wiele uktadow antyoksydacyjnych chroni ko-
morki przed wszystkimi tymi niekorzystnymi pro-
cesami zwigzanymi z produkcja ROS. Podstawowym
enzymem antyoksydacyjnym jest dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD, superoxide dismutase), ktéra znaj-
duje sie we wszystkich organizmach tlenowych.
W organizmie ssakow zlokalizowane sa 3 izoenzy-
my dysmutazy: cytosolowa CuZnSOD (SOD-1), mi-
tochondrialna MnSOD (SOD-2) oraz pozakomoérko-
wa ECSOD (S0OD-3). W miejscu aktywnym enzy-
mu znajdujacego sie w cytoplazmie znajduje sie jon
miedzi i cynku. Oba wiazg sie koordynacyjnie z tan-
cuchem bocznym histydyny. Dysmutaza mitochon-
drialna MnSOD umiejscowiona w macierzy mito-
chondrialnej jest homotetramerem o masie 96 kDa.
Dysmutaza cytosolowa CuZnSOD jest homodime-
rem o masie 32 kDa.

Odkryta w 1982 r. zewnatrzkomorkowa dysmu-
taza ponatlenkowa zlokalizowana jest giownie
w tkankach (90-99%). W naczyniach krwiono$nych
znajduje sie ok. 1% tego enzymu. Dysmutaza poza-
komoérkowa ECSOD umiejscowiona jest w plucach,
watrobie mozgu, sercu, lozysku, ale réwniez w ko-
morkach ukiadu siateczkowo-§rodblonkowego. Sto-
sunkowo najwiecej tego enzymu znajduje sie
w sercu, trzustce, ptucach i fozysku, co wyraza sie
duza ekspresja mRNA ECSOD w tych narzadach.

Gen ECSOD zlokalizowany jest na chromoso-
mie 4 1 zbudowany jest z 5900 par zasad. Zawiera
3 eksony oraz 2 introny. Region kodujacy enzymu
zlokalizowany jest w calo§ci w 3. eksonie. W regio-
nie promotorowym znajduja sie miejsca wigzania
czynnikow transkrypcyjnych biatka aktywujacego 1
(AP-1, activating protein) oraz czynnika jadrowego
kB (NF-«B, nuclear factor kappa beta) [3, 4]. Uwaza
sie, ze NF-kf zapobiega apoptozie komorek nerwo-
wych oraz ulega aktywacji w zwiazku z plastyczno-
Scig synaps. Stres oksydacyjny oraz wzrost steze-
nia wapnia wewnatrz komorki sa szczeg6lnie waz-
nymi induktorami aktywacji czynnika jadrowego.
Aktywacja tego czynnika moze przerwaé bioche-
miczna kaskade reakcji proapoptotycznych na wezes-
nym etapie, zanim nastapi dysfunkcja mitochon-
dridow i wzrostu stezenia ROS.

W regionie promotorowym genu SOD nie wy-
stepuja sekwencje TATA oraz CAAT, ale znajduja
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sie tu sekwencje bogate w puryny. W regionie
5’ genu zlokalizowane sa sekwencje regulatorowe
— elementy odpowiedzi na glukokortykoidy, kse-
nobiotyki, antyoksydanty, metale ciezkie oraz es-
try forbolu. Gen ECSOD jest w 60% homologiczny
z genem dla CuZnSOD. Z genem dla MnSOD wy-
kazuje niewielka homologie. Gen dla MnSOD znaj-
duje sie na chromosomie 6 (6g25). Region promo-
torowy pozbawiony jest sekswencji TATA 1 CAAT,
natomiast zawiera duzg liczbe par GC oraz miejsca
wiazace czynniki SP-11 AP-2.

Dysmutaza pozakomoérkowa ECSOD powodu-
je zmniejszenie stezenia anionorodnika ponadtlen-
kowego w macierzy pozakomoérkowej, przestrze-
niach miedzykomérkowych oraz w naczyniach
krwiono$nych. Dysmutaza pozakomoérkowa ECSOD,
tak jak CuZnSOD, wykazuje aktywno$¢ peroksyda-
zowa. W piSmiennictwie wskazuje sie rowniez, ze
wiasciwe dziatanie ECSOD 1 CuZnSOD jest zapew-
niane przez fizjologiczne stezenia kwasu moczowego
w osoczu, ktory hamuje inaktywacje tych enzymow.
Prozapalne cytokiny: interferon gamma (IFN-y) oraz
interleukina 1 (IL-1) zwiekszajg ekspresje mRNA
1 biatek dysmutaz, podczas gdy czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha)
oraz IL-1a zmniejszaja stezenie mRNA. Heparyna
1 siarczan heparanu w sposob znaczacy podnosza
poziom aktywnos$ci ECSOD. Wiekszo$§¢ czynnikow
wzrostowych zmniejsza ekspresje dysmutaz po-
przez interakcje z receptorem o aktywnos$ci kinazy
tyrozynowej. Estrogeny i hormon folikulotropowy
zwiekszaja ekspresje dysmutaz. W tym mozna tez
upatrywaé ochronnej roli estrogen6w na naczynia
krwiono$ne. Wysokie ci$nienie parcjalne tlenu, se-
len, jony zelaza, miedzi, cynk, hydrochinon réwniez
oddziatuja na aktywno§¢ dysmutaz ponadtlenkowych.

Anionorodnik ponatlenkowy jako gt6wna reak-
tywna postac tlenu produkowana w mitochondriach
moze wchodzié w interakcje z tlenkiem azotu i prze-
ksztalca¢ go w toksyczny nadtlenoazotyn (ONOO"),
ktory moze uszkadzaé komorki poprzez aktywacje
peroksydacji lipidow blonowych, nitrozowanie reszt
tyrozynowych bialek, co prowadzi do ich uszkodze-
nia i zaburza ich funkcje.

Reaktywne postacie tlenu ogrywaja duza role
podczas hipoks;ji 1 niedokrwienia mie$nia sercowe-
go. W 1974 r. Stern 1 Tzivoni [7] opisali zjawisko
niemego niedokrwienia. Rok pdzniej Heyndrickx
1 wsp. [8] opublikowali prace, na podstawie ktorej
Braunwald 1 Kloner [9] opisali pojecie ogluszenia
(stunning). W 1984 r. Rahimtoola [10] opisat hiber-
nacje mie$nia sercowego. Dwa lata p6zniej Murry
1 wsp. [11] wprowadzili i opisali pojecie hartowania
(preconditioning) mieSnia sercowego.

W zawale serca dochodzi do martwicy okre-
Slonego obszaru mie$nia. Dzieki szybkiemu lecze-
niu mozna zmniejszy¢ obszar martwicy lub nie do-
puscié do jej powstania. Oprocz fibrynolizy coraz
powszechniejszy staje sie dostep do szybkiego le-
czenia interwencyjnego metoda przezskornej an-
gioplastyki wieficowej. Wraz z rozpowszechnie-
niem tego zabiegu pojawily sie nowe problemy
zwiazane z restenoza, powiklaniami po zabiegach
chirurgicznych, z reperfuzja 1 ogluszeniem mie$nia
sercowego.

W 1975 r. Heyndrickx i wsp. [8] zaobserwowali,
ze po 5-minutowym niedokrwieniu serca u psa wy-
stepuje u niego 3-godzinne uposledzenie czynnosci
mechanicznej mie$nia sercowego. Na podstawie
tych badan Braunwald i Kloner w 1982 r. [9] nazwali
opdzniony powro6t czynno$ci skurczowej oglusze-
niem mie$nia sercowego. Pojecie to wprowadzono
w celu opisania zjawiska wydiuzajacej sie dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory po epizodzie zamkniecia
naczynia wiehcowego. Czas trwania catkowitego nie-
dokrwienia, po ktéorym ogluszenie jest catkowicie
odwracalne wynosi 15-20 min [12]. Niecalkowity
powro6t czynnoSci skurczowej miokardium nazwano
okaleczeniem mie$nia sercowego [13].

Miesien sercowy jest zalezny od metabolizmu
tlenowego, ktory zachodzi w mitochondriach.
W kardiomiocycie zajmuja one ok. 30-40% objeto-
Sci. Wystepuje w nich metabolizm kwasow ttuszczo-
wych, aminokwasow 1 glukozy z uwolnieniem du-
zej iloSci energii, ktéra magazynowana jest w wy-
sokoenergetycznych wiazaniach fosforanowych.

W momencie ustania perfuzji dochodzi najpierw
do zuzycia energii z wysokoenergetycznych wigzan
fosforanowych. W ciggu kilku skurczé6w mie$nia
zasoby fosfokreatyny zuzywaja sie. Maleje stezenie
ATP, a wzrasta stezenie mleczanéw. Metabolizm
kardiomiocytu staje sie beztlenowy. Zwieksza sie
stezenie jono6w wodorowych, pojawia sie kwasica
1 zwieksza sie tadunek osmotyczny. Brak wysoko-
energetycznych zwiazko6w powoduje zahamowanie
pracy ukladow pomp jonowych. Zmniejsza sie po-
tencjal czynno§ciowy, poniewaz otwieraja sie kanaly
potasowe wskutek wzrostu stezenia ADP i adeno-
zyny powstajacych z rozpadu ATP. Kanaly potaso-
we zalezne od ATP (K,rp) licznie wystepuja w mio-
cytach 1 ich aktywno$¢ jest regulowana przez we-
wnatrzkomoérkowe stezenie ATP. Ulegaja one
szybkiemu otwarciu w okresie hipoksji, niedokrwie-
nia oraz kiedy zmienia sie stezenie ADP do ATP.
Sugeruje sie, ze otwarcie kanalow potasowych w cza-
sie niedokrwienia, skracajac czas trwania potencjatu
czynno§ciowego, ogranicza naplyw wapnia do komor-
ki, dziatajac w ten sposob kardioprotekcyjnie.
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Istotnym zaburzeniem w okresie niedokrwie-
nia jest naplyw joné6w wapnia do komorki. W wa-
runkach fizjologicznych naplyw jonéw wapnia do
miocytu zachodzi w fazie wstepnej szybkiej repola-
ryzacji, w fazie plateau potencjatu czynno$ciowego
(powolnej repolaryzacji) oraz szybkiej repolaryza-
cji, kiedy powolny doSrodkowy prad wapniowy wy-
gasa. Jony wapniowe wplywaja do komorki poprzez
kanaly wapniowe w wyniku duzej roznicy stezen
wapnia po obu stronach blony komoérkowe;j. Naptyw
wapnia pobudza uwolnienie wiekszych jego iloSci
z retikulum endoplazmatycznego. Wapn Iaczy sie
z troponing C (TnC,18kDa) — bialkiem silnie wia-
zacym jony wapnia. Powoduje to rozpoczecie sie
tworzenia mostkéw aktynowo-miozynowych i po-
wstanie skurczu. Relaksacja zachodzi w warunkach
oddyfundowania jonéw wapniowych od troponiny C
1 zniesienia polaczenia miedzy aktyna i miozyna
W wyniku zmniejszenia sie jonow wapniowych
w cytoplazmie. Zmniejszenie sie stezenia wapnia
jest procesem aktywnym, zachodzacym dzieki ener-
gii zawarte] w ATP, ktérg zuzywajg pompy jonowe:
Ca’*-ATP-aza w sarkolemmie i retikulum endopla-
zmatycznym oraz Na*/Ca’* ATP-aza, ktora utrzymu-
je niskie wewnatrzkomoérkowe stezenie sodu
w miocycie konieczne do eliminacji wapnia.

W niedokrwieniu i hipoksji stezenie wapnia
w cytozolu ro$nie. W okresie reperfuzji lub reoksy-
genacji rowniez dochodzi do wzmozonego wychwytu
wapnia. Istnieje hipoteza mowiaca o potencjalnej roli
ROS w zwiekszonym naplywie jondw wapnia do ko-
morki w okresie niedokrwienia i1 reperfuzji [14-16].

Reaktywne formy tlenu powoduja wzrost ste-
zenia jonéw wapnia w kilku zlozonych mechaniz-
mach. Nasilajac perosydacje lipidow, powoduja
uszkodzenie struktury bton komoérkowych, gitownie
fosfolipidow blonowych, rozluzniajac ich strukture.
W okresie reperfuzji, kiedy dochodzi do reoksyge-
nacji, w uszkodzonych mitochondriach wytwarza sie
jeszcze wiecej ROS w wyniku niewydolno§ci ukia-
dow enzymatycznych tancucha oddechowego. Po-
nadto niewydolno$¢ mitochondriéw zmniejsza za-
soby ATP w komorce. Obecno$¢ ATP jest koniecz-
na do prawidiowego dzialania pomp jonowych, ktore
reguluja stezenie wapnia w cytozolu podczas roz-
kurczu. Zmniejszenie stezenia ATP w miocycie po-
woduje jego przykurcz. Odpowiadaé to moze za po-
wstanie rozkurczowej sztywnos$ci komory. Ponie-
waz ATP warunkuje oddysocjowanie aktyny od
miozyny, powodujac relaksacje miofilamentow,
zmniejszenie stezenia ATP hamuje ten proces.

Duze stezenie reaktywnych postaci tlenu
w cytozolu, uszkadzajac btony lipidowo-biatkowe,
posrednio toksycznie oddziatuja na kanaly wapniowe.

L. Markuszewski i wsp., Stres oksydacyjny i ogluszenie

Hamuja wychwyt wapnia przez siateczke sar-
koplazmatyczna. Reaktywne formy tlenu wplywaja
tez hamujaco na pompe sodowa, a zwiekszona ilo§¢
protonow z narastajacg kwasica w przebiegu niedo-
krwienia i nastepczej reoksygenacji pobudza wy-
miennik sodowo-wapniowy. Ponadto dochodzi do
zmniejszenia szybko$ci inaktywacji pradu wapnio-
wego [17]. Wszystkie te patologiczne procesy wiaza
sie ze wzrostem stezenia ROS w komorce 1 stano-
wig jedna z kilku przyczyn przeladowania wapniem
komorki podczas reperfuzji. Ma to zasadnicze zna-
czenie w rozwoju urazu poreperfuzyjnego. Od wie-
lu lat sadzi sie, ze podczas reperfuzji dochodzi do
dalszego uszkodzenia mie$nia sercowego w wyni-
ku przywrocenia drozno$ci naczynia wiencowego.
Kloner [18] podal 4 gléwne postacie urazu poreper-
fuzyjnego. Zaliczy! do nich $miertelny uraz reper-
fuzyjny, uraz naczyniowy, okaleczenie mie$nia ser-
cowego oraz poreperfuzyjne zaburzenia rytmu.
Koncepcja Smiertelnego urazu reperfuzyjnego, bu-
dzaca wiele kontrowersji, mOwi o powstaniu mar-
twicy po ponownym ukrwieniu mie$nia. Z powodu
niewydolno$ci ukiadéw antyoksydacyjnych ROS
dziatajg toksycznie, powodujac Smier¢ komorek
mie$niowych. Uraz naczyniowy po reperfuzji wig-
ze sie z uszkodzeniem naczyn krwiono$nych po
przywroceniu przeplywu. Objawami tego uszkodze-
nia jest poszerzenie strefy, w ktorej nie ma prze-
plywu oraz zmniejszanie sie rezerwy wienicowe;j.
Uszkodzenie naczyn wiaze sie z martwica komorek
§rodbionka, zwyrodnieniem wodniczkowym tych
komorek 1 zwiekszaniem sie odlegio$ci miedzy ko-
moérkami endotelium [19]. Brak ponownego napty-
wu krwi po udroznieniu naczynia nazwano zaburze-
niem przeplywu wiencowego. Okaleczenie mie$nia
sercowego (maimed myocardium) jest to niepeiny
powrdt czynno§ci mechanicznej serca po okresie
ogluszenia, spowodowany nieodwracalnym uszko-
dzeniem miocytow, czesto z obumarciem okreslo-
nego obszaru tkanki. Poreperfuzyjne zaburzenia
rytmu czesto wystepujace pod postacia czestoskur-
czu komorowego lub migotania komor pojawiajg sie
w kilka sekund lub minut po przywroceniu perfu-
zji. Zaburzenia te wystepuja po krotkim okresie za-
mkniecia tetnicy wiencowej, ktory nie spowodowat
martwicy mieSnia sercowego. Rzadko zaburzenia
rytmu po reperfuzji wystepuja u pacjentéw leczo-
nych trombolitycznie i czesto wiaza sie z okalecze-
niem miokardium.

W codziennej praktyce klinicznej istotne jest
zapobieganie skutkom reperfuzji. Od wielu lat pro-
wadzi sie badania majace na celu farmakologiczne
oddziatywanie na patologiczne zjawiska zachodza-
ce podczas reperfuzji. Poznana rola jon6w wapnia
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w patologii ogluszenia zaowocowata wieloma bada-
niami na temat stosowania inhibitor6w kanatow
wapniowych w zapobieganiu uszkodzeniu mie$nia
sercowego w przebiegu reperfuzji. Du Toit 1 Opie
[12] podawali nisoldypine w przypadku ogluszenia
mie$nia sercowego u szczura, ktéra zmniejszyla
ogluszenie. Ehring 1 wsp. [20] stwierdzili, ze nisol-
dypina dziala tylko wowczas, jesli poda ja sie przed
reperfuzja. Badacze ci jednak podawali nisoldypine
po 4-6 minutach reperfuzji, natomiast stezenie wap-
nia w cytozolu normalizuje sie w pierwszych minu-
tach reperfuzji [21]. Sheiban i wsp. [22] stwierdzili
korzy$¢ z dowiencowego podania nisoldypiny pod-
czas przeprowadzania zabiegu angioplastyki w prze-
biegu ostrego zawalu serca. W badaniu DEFIANT
[23] wykazano korzy$¢ ze stosowania antagonisty
kanalow wapniowych u pacjentéw z pozawalowsq
dysfunkcja rozkurczowa serca. Mimo wielu badan
wciaz nie do konca poznano role wapnia 1 zwiazkow
oddziatujacych na gospodarke wapnia w komorce,
dlatego konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan w tym kierunku.

Kolejnym miejscem potencjalnego dzialania
ochronnego na komorki miokardium jest zabloko-
wanie powstawanie wolnych rodnikow. Zgodnie
z hipoteza z Cape Town reaktywne postacie tlenu
stanowia jedna z przyczyn przetadowania wapniem
komorki. Moga odpowiadac tez za Smieré kardio-
miocytow w przebiegu silnego narazenia na stres
oksydacyjny.

W przebiegu niedokrwienia i reperfuzji na
zwiekszone stezenie wolnych rodnikow komorka
reaguje wzrostem aktywnoS$ci enzymow antyoksy-
dacyjnych. Wzrasta wiec stezenie katalazy oraz
dysmutazy ponadtlenkowej. Wzrost aktywnoSci
tych enzymow jest jednak niewystarczajacy, dla-
tego sadzi sie, ze stosowanie zwigzkow majacych
wla$ciwo$ci antyoksydacyjne moze w istotny spo-
s6b zapobiega¢ powstawaniu urazom poreperfu-
zyjnym.

Prowadzi sie badania dotyczace potencjalnej
protekcyjnej roli antyoksydantow w zapobieganiu
ogluszenia. Do$wiadczenia przeprowadzane na
zwierzetach jednoznacznie nie wyjasniaja, czy leki
antyoksydacyjne zapobiegaja ogluszeniu [24]. Kha-
per 1 wsp. [25] stwierdzili wzrost metabolizmu tle-
nowego oraz obnizenie aktywnos$ci enzymow anty-
oksydacyjnych na podstawie stezeh mRNA oraz
stezenia biatek dla enzyméw oksydacyjnych: dys-
mutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej
1 katalazy. Autorzy wywolywali zawal u szczurow
poprzez zamkniecie lewej tetnicy wienicowej i ana-
lizowali wspomniane parametry w 1., 4. 1 16. tygo-
dniu po incydencie. Ponadto podawali losartan

w dawce 2 mg/ml wigczony w 4. tygodniu po zawa-
le. Stezenie mRNA dla SOD zmniejszyto sie o0 40%
w pierwszym tygodniu, w nastepnych tygodniach
byto podobne jak w grupie kontrolnej, a nastepnie
w 16. tygodniu po incydencie zmniejszylo sie o ok.
73%. Stezenie mRNA dla peroksydazy glutationo-
wej nie zmienilo sie przez caly okres obserwacji.
Stezenie mRNA dla katalazy tylko w 16. tygodniu
obserwacji znaczaco obnizylo sie. Stezenie bialka
MnSOD, CuZnSOD oraz peroksydazy glutationowej
istotnie nie réznifo sie w poré6wnaniu z grupa kon-
trolna. Jednakze stezenie bialek katalazy zwiekszylo
sie w grupie kontrolnej oraz w grupie leczonej lo-
sartanem. Aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych
koreluje wiec ze stezeniem mRNA, natomiast nadal
do konca nie poznano mechanizmu wzrostu aktyw-
no$ci uktadéw antyoksydacyjnych u chorych leczo-
nych losartanem. By¢ moze wiaze sie to z patofizjolo-
gia dotyczaca jonow wapnia w przebiegu ogluszenia.

Daga i wsp. [26] ocenili antyoksydacyjny wplyw
esmololu w zapobieganiu uszkodzeniu mie$nia ser-
cowego w ostrym zawale serca. W randomizowane],
kontrolowanej podwdjnie Slepej probie zbadano
30 pacjentow z AMI leczonych trombolitycznie.
Pietnastu osobom podano esmolol, pozostali stano-
wili grupe kontrolna. U chorych dokonano pomiaru
stezenia malonylodialdehydu oraz oceniono aktyw-
no$¢ dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy glu-
tationowej. Malonylodialdehyd nalezy do reaktyw-
nych produktéw kwasu tiobarbituranowego (TBA,
tiobarbituric acid), ktoére mozna do$¢é fatwo zmierzyc
w osoczu badanych pacjentow i ktére mozna wyko-
rzystac jako zmienne dobrze korelujace z poziomem
aktywno$ci reaktywnych form tlenu w danym
organizmie.

W procesie perokydacji lipidow pod wplywem
ROS powstaja krotkotancuchowe kwasy ttuszczo-
we, alkohole, weglowodory alifatyczne, cykliczne
endonadtlenki i aldehydy, w tym dialdehyd malono-
wy (MDA, malondialdehyde COH-CH,-COH).
W materiale biologicznym czesto jest oznaczany ze
wzgledu na reakcje zachodzaca w Srodowisku kwas-
nym w temperaturze wrzenia z TBA. Produkty re-
akcji aldehydow (w tym MDA) z TBA okreSla sie
jako produkty TBA-reaktywne i uwaza sie je za
marker peroksydacji lipidow. Na przyktad stwier-
dza sie wyzsze stezenie produktow TBA-reaktyw-
nych u pacjentow palacych tyton w poréwnaniu z nie-
palacymi. U chorych z AMI stwierdzono prawie
5-krotny wzrost stezenia MDA w por6wnaniu ze
zdrowa populacja. U os6b otrzymujacych esmolol
stwierdzono znacznie mniejsze stezenie MDA oraz
podwyzszona aktywno$¢ peroksydazy glutationowe;j
w porownaniu z grupa kontrolna. Badania
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przeprowadzono przy przyjeciu do szpitala, w 2. go-
dzinie oraz w 24. godzinie hospitalizacji. Sugeruje
to istotne antyoksydacyjne dziatanie 8-blokerow.
Niestety mechanizm tego dziatania wciaz pozosta-
je niejasny 1 wymaga dalszych badan.

Whnioski

Wydaje sie, ze reaktywne postacie tlenu po-
wstajace w wyniku wielu nieprawidiowych proce-
sow zwigzanych z niedotlenieniem i reperfuzjg maja
istotny udzial w patogenezie ogluszenia mies$nia
sercowego 1 innych uszkodzen poreperfuzyjnych.
Mimo ze przeprowadzono wiele badan, nie znaleziono

L. Markuszewski i wsp., Stres oksydacyjny i ogluszenie

skutecznej metody leczenia urazéw poreperfuzyj-
nych. Dlatego zwrocenie uwagi na funkcjonowanie
uktadéw antyoksydacyjnych w organizmie danego
pacjenta jest istotne z perspektywy potencjalnego
zastosowania lekow o dzialaniu zmniejszajacym ste-
zenia ROS. Glutation wydaje sie by¢ dobrym zwiaz-
kiem zmiatajacym wolne rodniki. Jako endogenny
prawdopodobnie nie jest szkodliwy dla organizmu.
Potencjalny brak dzialan niepozadanych podczas
stosowania glutationu jest niewatpliwie zaleta tej
terapii. Wciaz jednak zbyt mato wiadomo na ten te-
mat i potrzebne sa dalsze badania dotyczace zasto-
sowania glutationu w prewencji ogluszenia mie$nia
sercowego po reperfuzji.

Streszczenie

Wstep: Nadmierne wytwarzanie reaktywnych postaci tlenu (ROS), zwane stresem oksydacyj-
nym, wiqze sie z niewydolnoscig enzymatycznych ukladow antyoksydacyjnych (katalaza, pe-
roksydaza glutationowa, dysmutaza ponadtlenkowa), a takze z niedoborvem nieenzymatycz-
nych antyutleniaczy, do ktorych nalezy m.in. zredukowany glutation (GSH). Zjawisko stresu
oksydacyjnego, w ktorym fagocyty sq stymulowane do syntezy ROS zwiekszajqcych uszkodzenie
na poziomie tkankowym, odgrywa wazng role w niedokrwieniu i veperfuzji. Zespoly poreperfu-
zyjne (grozne zaburzenia rytmu, wigcznie z migotaniem komor, skurczowa niewydolnosc mio-
kardium) stanowiq aktualny problem kardiologii interwencyjnej. Celem pracy jest przedsta-
wienie poglgdow na temat patofizjologii procesu uszkodzenia poreperfuzyjnego i ogluszenia
miesnia sercowego oraz wskazania potencjalnych zwigzkow chemicznych i miejsca ich dziala-
nia, ktore mogq ostabic toksyczne uszkodzenie miesnia po reperfuzji lub zapobiegac jego uszko-
dzeniu 1 skracac okres ogluszenia.

Material i metody: Dokonano przeglgdu publikacyi polskich i zagranicznych dotyczgcych
ogluszenia migsnia sercowego, roli wolnych rodnikow tlenowych w uszkodzeniu poveperfuzyj-
nym 1 funkcjonowania ukladow antyoksydacyjnych w przebiegu zawalu 1 innych postaci cho-
roby niedokrwiennej serca. Uwzgledniono zarowno badania kliniczne, jak i eksperymentalne.

Whnioski: Mimo ze przeprowadzono wiele badan, nie znaleziono skutecznej metody leczenia
urazow poreperfuzyjnych. Istnieje hipoteza (potwierdzona na modelu zwierzecym), ze podanie
egzogennego GSH, ktory ma potencjal neutralizujgcy wolne rodniki tlenowe, moze ograniczyc
uraz poreperfuzyyny w miesniu sercowym i jego uszkodzenie prowadzqce do niewydolnosci
serca. Zredukowany glutation wydaje si¢ preparatem bezpiecznym, w pismiennictwie nie ma
danych o jego interakcjach. Wciqz jednak zbyt mato wiadomo na ten temat 1 potrzebne jest
przeprowadzenie dalszych badan dotyczqcych zastosowania glutationu w prewencyi ogluszenia
miesnia sercowego po reperfuzji. (Folia Cardiol. 2006; 13: 9-18)

stres oksydacyjny, uszkodzenie mies$nia sercowego po reperfuzji, glutation
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