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Czy kazde serce mozna zahartowac?
Wplyw wieku i chorob wspotistniejacych

Can any heart be preconditioned? Influence of aging and comorbidities on cardioprotection

Maria Bilinska

Klinika Zaburzen Rytmu Serca, Instytut Kardiologii, Warszawa

Streszczenie

Krétkie epizody niedokrwienia i reperfuzji, poprzedzajace dtuzsze niedokrwienie i reperfuzje (hartowanie niedokrwieniem)
lub zastosowane na poczatku reperfuzji (hartowanie reperfuzja), uruchamiaja endogenny mechanizm protekcyjny uodpar-
niajacy serce na negatywne skutki niedokrwienia i reperfuzji. W niniejszej pracy oméwiono wptyw choréb wspétistniejacych
i wieku na zjawisko hartowania miesnia sercowego.

Stowa kluczowe: hartowanie serca, przerost serca, niewydolnos¢ serca, cukrzyca, starzenie

Abstract

There is experimental and clinical evidence showing that brief episodes of ischaemia and reperfusion applied either prior to
prolonged ischaemia (ischaemic preconditioning), or at the onset of reperfusion (postconditioning) have the ability to protect
the heart against ischaemic-reperfusion injury. The aim of this review is to discuss whether this endogenous protective mechanism

is effective in the aging heart and in patients with co-morbidities.
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WSTEP

Krotkie epizody niedokrwienia i reperfuzji, poprzedzajace
dtuzsze niedokrwienie i reperfuzje (HN, hartowanie niedo-
krwieniem) lub zastosowane na poczatku reperfuzji (HR, har-
towanie reperfuzja), uruchamiajg endogenny mechanizm kar-
dioprotekcyjny uodparniajacy serce na negatywne skutki nie-
dokrwienia i reperfuzji [1, 2].

Dotychczas wiekszos¢ publikacji dotyczy HN i pocho-
dzi z badan eksperymentalnych, ktére byty prowadzone wsrod
zdrowych zwierzat. Nieliczne prace dotycza hartowania serc
z patologia wywotang w modelu zwierzecym (przerost serca,
cukrzyca) [3-5].

Rownoczesnie, patrzac na zjawisko hartowania z punk-
tu widzenia czlowieka, trzeba uwzgledni¢ obecnos¢ wielu
czynnikéw ryzyka i choréb wspétistniejacych, ktore nie tylko
sprzyjaja rozwojowi choroby niedokrwiennej serca (CAD), ale
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mogg tez zaktécac¢ endogenna kardioprotekcje. Ideatem by-
toby wiec wynalezienie srodkéw farmakologicznych, ktére
mogtyby nie tylko nasladowac, ale tez wzmacnia¢ endogen-
ne zjawisko hartowania serca. Problem polega na tym, ze
wcigz sfabo poznany jest molekularny mechanizm tego zja-
wiska. Wiadomo jedynie, ze kluczowa role w procesie HN
spefniaja mitochondria i ze proces ten zaczyna sie od pobu-
dzenia receptorow btony komérkowej zwigzanych z biatkiem
Gi przez substancje uwalniane w trakcie krétkiego niedokrwie-
nia (adenozyna, noradrenalina, bradykinina, opioidy itp.),
a dalej sygnat jest przekazywany do zlokalizowanych w bfo-
nie wewnetrznej mitochondriéw kanatéw potasowych zalez-
nych od ATP (mito K, ), ktérych aktywacja skutkuje zwiek-
szong produkcja wolnych rodnikéw tlenowych (WRT) [6, 7].

Z kolei WRT, aktywujac szereg kinaz biatkowych, w tym
kinaze C (PKC) oraz kinazy wczesnej protekgji (RISK, reperfu-
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sion injury salvage kinases), zapobiegaja otwarciu tzw. mega-
kanatow (MPTP, mitochondrial permeability transition pore)
w reperfuzji, ktére maja byc¢ efektorem HN.

W praktyce klinicznej HN mozna obserwowac u pacjen-
tow z anging wysitkowa (warm-up phenomenon, first effort
angina), a takze u chorych poddanych angioplastyce wierico-
wej (PTCA) lub operacji pomostowania tetnic wieficowych
(CABQ) [7, 8].

Ponadto krotki, 24-72-godzinny wywiad boléw w klatce
piersiowe]j (prodromal angina) poprzedzajacych dokonanie
zawatu serca (MI) moze uruchamia¢ endogenne mechani-
zmy hartujace serce, ktérych konsekwencja jest mniejsza
Smiertelno$¢ szpitalna, a takze rzadsze wystepowanie takich
powikfan, jak niewydolno$¢ serca i wstrzas kardiogenny [9].

Pozostaje pytanie, czy mozna zahartowa¢ kazde serce
narazone na skutki niedokrwienia i jaki wptyw na urucho-
mienie tego zjawiska maja choroby wspdtistniejace oraz sto-
sowane leki.

W pracy oméwiono kolejno niektére problemy klinicz-
ne i choroby wspétistniejace, mogace wptywac na endogen-
ne zjawisko hartowania u os6b z CAD: (1) przerost miesnia
sercowego; (2) pozawatowa niewydolnos¢ serca; (3) cukrzy-
ca; (4) wiek > 65. rz.

PRZEROST MIESNIA SERCOWEGO

Przerost miesnia sercowego jest najczesciej konsekwencja nad-
cisnienia tetniczego, ale moze takze towarzyszy¢ innym scho-
rzeniom, takim jak: stenoza zastawki aortalnej, MI, choroby
nerek, otytos¢. Obecno$¢ czynnikow stymulujacych przerost
miocytéw prowadzi do zmian na poziomie molekularnym,
a w konsekwencji do zmiany wielkosci i ksztattu serca (cardiac
remodelling), ktorych nastepstwem jest dysproporcja miedzy
gruboscia miesnia a gestoscig naczyn krazenia wieficowego,
co prowadzi do zmniejszenia rezerwy wieficowej, mimo obec-
nosci droznych tetnic nasierdziowych. Wiadomo, ze obecnos¢
echokardiograficznych (ECHO) cech przerostu migsnia serco-
wego (wskaznik masy lewej komory) jest, poza wiekiem, naj-
silniejszym i niezaleznym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych, w tym zgonu z powodu CAD i nagtego zgonu,
a takze niewydolnosci serca i udaru mézgu [10, 11].

Czy zatem bedaca nastepstwem przerostu przebudowa
na poziomie molekularnym, a w konsekwencji zmiana czynno-
Sci kardiomiocytéw wptywa na jego zdolno$¢ do hartowania?

Z badan eksperymentalnych wynika, ze przerost spowo-
dowany przeciazeniem cisnieniowym, prowadzac do morfo-
logicznych i biochemicznych zmian w sercu, zwigksza po-
datno$¢ miesnia na nieodwracalne uszkodzenie w czasie nie-
dokrwienia i reperfuzji [12]. Réwnoczesnie obnizenie warto-
Sci ciSnienia tetniczego za pomoca inhibitorow enzymu
konwertujacego angiotensyne sprzyja regresji przerostu
i zwigksza odpornos¢ migsnia sercowego na bodzce uszka-
dzajace. Warto podkresli¢, ze czas utrzymywania sie nadcis-
nienia tetniczego, a takze starzenie sie¢ zwierzat mogg nieza-
leznie wptywac na utrate zjawiska HN w modelu zwierze-

cym. Ochronny efekt HN zaobserwowano w sercach szczu-
row z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem, ale je-
dynie u zwierzat mtodszych (do 7.-8. miesiaca zycia) i w ser-
cach z zachowang funkcja kurczliwg [3, 4].

Ostatnio opublikowano prace kliniczna, w ktérej Takeu-
chi i wsp. [13] oceniali wptyw 48-godzinnego wywiadu bo-
6w w klatce piersiowej poprzedzajacego Ml Sciany przed-
niej na wielko$¢ martwicy zawatowej u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym i przerostem lewej komory. Okazato sie, ze
efekt hartujacy sygnalizowanych bélem epizodéw niedo-
krwiennych poprzedzajacych MI wystepowat jedynie u cho-
rych z prawidfowymi wartosciami ci$nienia tetniczego i bez
cech przerostu w badaniu ECHO.

POZAWALOWA NIEWYDOLNOSC SERCA
Badania kliniczne potwierdzaja, ze przebyty Ml istotnie wpty-
wa na rokowanie u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego [14]. Mimo powszechnie stosowanych zabie-
géw przywracajacych droznosc tetnicy odpowiedzialnej za
zawal wystepowanie niewydolnosci serca w tej grupie cho-
rych systematycznie wzrasta [11]. Nasuwa sie zatem pytanie,
czy w sercu ,pozawatlowym” sa zachowane endogenne me-
chanizmy kardioprotekcyjne, ktére chronig je przed nieko-
rzystnymi skutkami niedokrwienia i reperfuzji. Wiadomo
obecnie, ze konsekwencja martwicy zawatowej jest przebu-
dowa miesnia sercowego, charakteryzujaca sie zmianami
w zakresie liczby i wymiaréw kardiomiocytéw (w sercu poza-
watowym przerost wzdtuzny jest silniejszy niz poprzeczny),
zwiekszonym wi6knieniem, a takze zmianami molekularny-
mi w samych miocytach, co uposledza ich zdolno$¢ do akty-
wagcji skurczu [15]. Zmiany strukturalne i molekularne serca
,pozawatowego” moga zatem zakféci¢ przekazywanie sygna-
tow istotnych dla aktywacji mechanizméw kardioprotekceyj-
nych. Z badan eksperymentalnych wynika, ze przebyty Ml
i przebudowa serca uniemozliwiaja ograniczenie rozlegtosci Ml
za pomoca zjawiska HN, podczas gdy zachowane jest harto-
wanie za pomoca takich srodkéw farmakologicznych, jak dia-
zoksyd, znany jako aktywator mito K, ., [16]. Prawdopodobna
przyczyna utraty zdolnosci hartowania jest zmniejszona ak-
tywacja PKC, gdyz zahamowanie przebudowy za pomoca
walsartanu, antagonisty receptora AT1 dla angiotensyny I,
przywracato aktywno$¢ PKC i zdolnos¢ wywotywania HN [17].
Ponadto badania przeprowadzone na beleczkach izolo-
wanych z miesnia prawego przedsionka pobranych od cho-
rych z zachowang (> 50%) i uposledzona frakcja wyrzutowa
(EF < 30%) lewej komory wykazaty, ze jedynie w beleczkach
pobranych z serc z EF > 30% zaobserwowano istotnie mniej-
sze uwalnianie kinazy kreatynowej (CPK), jezeli przed dtuzsza
hipoksja i reoksygenacja (imitujaca niedokrwienie i reperfu-
zje) zastosowano krotka hipoksje i reoksygenacje [16].
Mozna zatem przypuszcza¢, ze w niewydolnym sercu,
zarébwno w modelu zwierzecym, jak i u cztowieka, zaburzo-
ne jest przekazywanie sygnatéw z receptora pobudzonego
przez agoniste na efektor, ktérym prawdopodobnie sa MPTP.
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CUKRZYCA

Z badan epidemiologicznych wynika, ze cukrzyca jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka CAD, a u chorych z juz rozpo-
znana CAD niekorzystnie wptywa na rokowanie po dokona-
nym MI [18]. Nie mozna wykluczy¢, Zze to wieksza podat-
no$¢ miesnia sercowego na uszkodzenie w czasie niedokrwie-
nia i reperfuzji z powodu utraty endogennego zjawiska HN
odpowiada za wiekszg $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce, a takze za wiecej po-
wiktan, w tym wieksza $miertelnos¢, w ostrym MI.

Badania przeprowadzone u réznych gatunkéw zwierzat,
z cukrzyca wywotang eksperymentalnie (alloksan, streptozo-
cyna) i trwajaca co najmniej 2 tygodnie, potwierdzajg, ze za-
rowno HN, jak i HR nie hartowaty serca poddanego niedo-
krwieniu i reperfuzji [19].

Podobnie obserwacje kliniczne potwierdzaja, ze u cho-
rych z cukrzyca i CAD sa uposledzone mechanizmy kardio-
protekcyjne. Zaréwno angina przedzawatowa, jak i HN przed
PTCA nie ograniczaly rozlegtosci martwicy zawatowej, nie
zapobiegaly reperfuzyjnym zaburzeniom kurczliwosci, nie
zmniejszaly tez Smiertelnosci w ostrym MI [20].

Pozostaje pytanie, czy i w jaki sposéb sama cukrzyca wpty-
wa na zjawisko hartowania? Z badan eksperymentalnych wyni-
ka, ze przekazywanie sygnatéw w cukrzycy moze by¢ zaburzo-
ne na wielu etapach kaskady HN. Jedna z mozliwych przyczyn
,niewydolnej” endogennej kardioprotekgji jest dysfunkcja ka-
natéw mito K, .. Okazato sie, ze podanie diazoksydu uniemoz-
liwiato wywotanie HN u pacjentéw z cukrzyca, podczas gdy
aktywatory PKC i kinaz aktywowanych przez mitogeny (MAPK,
mitogen-activated protein kinases) zachowaty zdolno$¢ harto-
wania [5, 21]. Réwnoczesnie u 0séb bez cukrzycy zastosowanie
diazoksydu skutkowato aktywacja mito K, , ktérej nastepstwem
jest niewielki wzrost mitochondrialnej produkcji WRT, niezbed-
nego elementu w kaskadzie HN, oraz mniejsze obftadowanie
mitochondriéw jonami wapnia w czasie reperfuzji.

Warto zaznaczy¢, ze tylko mito K, ., a nie K, , zlokalizo-
wane w bfonie komérkowej biorg udziat w hartowaniu serca.
Jezeli zatem aktywowane (otwarte) mito K, , odpowiadaja za
HN, to ich blokada moze uniemozliwi¢ hartowanie miesnia
sercowego. | tu pojawia sie problem terapii chorych na cu-
krzyce typu 2 za pomoca pochodnych sulfonylomocznika
(SNM), ktére blokujac K, , komérek beta trzustki, zwiekszajg
uwalnianie insuliny [22]. Réwnoczesnie SNM moga bloko-
wac zaréwno btonowe, jak i mito K, , w innych tkankach,
w tym w komoérkach miesnia sercowego i w komérkach
miesni gltadkich naczyn.

Z dotychczas opublikowanych prac wynika, ze Smiertel-
nos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byta wieksza u cho-
rych leczonych starsza generacja SNM (tolbutamid, gliben-
klamid) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi insuling [23].
Badania kliniczne potwierdzajg niekorzystny wptyw nieselek-
tywnych SNM na HN. Przewlekfa terapia glibenklamidem
u os6b z wysitkowa CAD i cukrzyca typu 2 znosita hartujacy
wplyw pierwszego dodatniego testu wysitkowego, a u pacjen-

téw leczonych PTCA z powodu MI zwiekszafa Smiertelnos¢
po zabiegu [24, 25].

Woprowadzenie nowej generacji pochodnych SNM (gli-
mepirid), wykazujacych duzg selektywnos¢ wobec komérek
beta trzustki, moze poprawi¢ bezpieczenstwo chorych na
cukrzyce typu 2. Wykazano, ze przewlekfa terapia glimepiri-
dem nie wptywata na zdolnos¢ wywotywania HN u oséb
z cukrzyca poddanych PTCA[26]. Stosujac zatem SNM, trzeba
pamieta¢, ze zaréwno cukrzyca, jak i leki moga dziata¢ sy-
nergistycznie na mito K, ,, a w konsekwengji utrudnia¢ pro-
ces hartowania. Ponadto blokada btonowych K, ,, wptywa-
jac na czas trwania potencjatu czynnosciowego w kardiomio-
cytach, moze maskowac uniesienie odcinka ST w EKG i utrud-
nia¢ rozpoznanie MI [25].

WIEK
Z badan epidemiologicznych wynika, ze $Smiertelnos¢ z po-
wodu CAD i Ml wzrasta istotnie u os6b > 65.rz. [8, 11, 27].

Wsréd przyczyn zwiazanego z wiekiem, niekorzystnego
rokowania wymienia sie m.in.: czestsze wystepowanie czyn-
nikow ryzyka CAD (nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia,
cukrzyca), przebudowe uktadu sercowo-naczyniowego cha-
rakteryzujaca sie zwiekszeniem masy miesnia sercowego,
uposledzeniem jego funkgji skurczowej i rozkurczowej, a tak-
ze pogorszeniem, zaleznej od $rédbtonka, zdolnosci rozkur-
czowej naczyn. Jednak mechanizm tej przebudowy nie zo-
stat do korica wyjasniony.

Z badan eksperymentalnych wynika, ze zwigzana z wie-
kiem zwiekszona produkcja WRT i zmniejszona aktywnos¢
enzymow antyoksydacyjnych (dysmutaza nadtlenkowa, kata-
laza, peroksydaza glutationowa) moze prowadzi¢ do oksyda-
cyjnej modyfikacji biatek, w tym enzymow, lipoprotein i DNA,
aw konsekwencji do pogorszenia funkgji kardiomiocytow [27].
Ponadto waznym nastepstwem stresu oksydacyjnego jest de-
strukcja mitochondriéw i upo$ledzona synteza ATP.

Sam wiek moze zatem zwieksza¢ podatno$¢ serca na
uszkodzenie w czasie niedokrwienia i reperfuzji poprzez zanik
endogennych mechanizméw kardioprotekcyjnych. Pozostaje
pytanie, czy mozliwe jest zahartowanie ,starczego” serca?

Wyniki dotychczasowych badan eksperymentalnych nie
sa jednoznaczne i zaleza od gatunku badanych zwierzat.
Niemniej potwierdzono, ze wiek moze niekorzystnie wpty-
wac na funkcje wielu kluczowych elementéw kaskady kar-
dioprotekcyjnej, takich jak PKC i mitochondrialna koneksy-
na 43 [28].

Z kolei u os6b starszych angina przedzawatowa jako kli-
niczna forma HN ani nie zmniejszata Smiertelnosci szpitalnej
w ostrym MI, ani tez nie poprawiata 5-letniego przezycia
w poréwnaniu z osobami < 65 rz. [27]. Podobnie u starszych
pacjentéw z anging wysitkowa, a takze u chorych poddanych
PTCA lub CABG nie obserwowano efektu ochronnego HN[29].

Nalezy jednak podkresli¢, Zze zastosowanie silnego bodzca
hartujacego moze usprawni¢, obnizony z wiekiem, endogen-
ny mechanizm kardioprotekcyjny [30].
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Wydtuzenie czasu trwania krétkiego niedokrwienia przed
PTCA, ze 120 do 180 s, przywracato jego hartujacy wptyw
u chorych > 70. rz. Ponadto regularna aktywnos¢ fizyczna
zwiekszata odpornos¢ serca ,starczego” na negatywne skutki
niedokrwienia i reperfuzji. Wéréd korzysci wymienia sie m.in.
zahamowanie zwiazanej z wiekiem niekorzystnej przebudo-
wy mieénia sercowego, wzrost aktywnosci enzyméw anty-
oksydacyjnych (dysmutaza nadtlenkowa), synteze biatka szoku
cieplnego (heat shock protein) oraz odbudowe zasobéw no-
radrenaliny w miesniu sercowym, ktéra jest niezbedna do
wywotywania HN [27, 30]. Ponadto ograniczenie podazy
kalorii w diecie réwniez przywracafo obnizong u starszych
zwierzat zawarto$¢ noradrenaliny w miesniu sercowym oraz
jej uwalnianie z zakonczen adrenergicznych w odpowiedzi
na bodziec hartujacy [30].

Obserwacje kliniczne potwierdzaja, ze zaréwno regular-
ny wysitek fizyczny, jak i normalizacja masy ciafa przywracaty
hartujacy wptyw anginy przedzawafowej u 0séb > 65.rz.[27].

Podsumowujac, warto podkresli¢, ze wysitek fizyczny
tacznie z dieta dziataja synergistycznie na zdolno$¢ wywoty-
wania HN u zwierzat i u ludzi. Zmiana stylu zycia, zwfaszcza
uoséb > 65. rz., jest zatem niezbedna dla zachowania spraw-
nosci endogennych mechanizméw kardioprotekcyjnych.

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie nowych metod leczenia MI, majacych na celu
szybkie udroznienie zamknietej tetnicy, istotnie poprawito
rokowanie u chorych z CAD. Nalezy jednak pamieta¢, ze
szybkie przywrécenie doptywu krwi do niedokrwionych tka-
nek wiaze sie z ryzykiem reperfuzyjnego uszkodzenia serca.
Szczegoblnie istotne jest zachowanie sprawnosci endogennych
mechanizméw zabezpieczajacych serce przed niekorzystny-
mi nastepstwami niedokrwienia i reperfuzji. Wiadomo obec-
nie, ze wiek, a takze choroby wspétistniejace, takie jak nad-
cisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, cukrzyca, moga inge-
rowa¢ w endogenne mechanizmy kardioprotekcyjne u pa-
cjentéw z CAD. Jednoczesnie u oséb zdrowych > 65. rz.
regularna aktywnosc fizyczna w pofaczeniu z dietg przywra-
cata ochronny, obnizony z wiekiem, wptyw HN. Zatem
u chorych, ktérych serca sg szczegdlnie narazone na negaty-
wne skutki niedokrwienia, konieczna jest modyfikacja stylu
Zzycia oraz intensywne leczenie czynnikéw ryzyka CAD. Jedno-
czes$nie poznanie molekularnego mechanizmu hartowania,
a w konsekwencji mozliwos¢ jego farmakologicznego nasla-
dowania, moze stworzy¢ nowe podstawy terapii standw kli-
nicznych przebiegajacych z ostrym niedokrwieniem miesnia
sercowego.
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