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Fizjologiczna odpowiedz z chemoreceptorow

Podstawowa funkcja oddychania jest utrzymanie pra-
widtowych preznosci gazéw oddechowych: dwutlenku we-
gla (CO,) i tlenu (0O,) oraz stezenia jonéw wodorowych (H+)
w tkankach obwodowych. Te wtasnie czynniki warunkuja
intensywnos$¢ oddychania, sa bodzcami tzw. chemicznej
regulacji oddychania. Odbywa sie ona gtéwnie na drodze
odruchowej z udziatem chemoreceptoréw osrodkowych
i obwodowych. Odruch z chemoreceptorow jest jednym
z najwazniejszych mechanizméw, ktéry poprzez regulowa-
nie wentylacji utrzymuje prawidtowa preznos¢ gazéw od-
dechowych we krwi i uczestniczy w zachowaniu réwnowa-
gi kwasowo-zasadowej [1, 2].

Chemoreceptory osrodkowe to tzw. obszary chemo-
wrazliwe mézgu, ktére tradycyjnie lokalizowano obustron-
nie na brzusznej stronie rdzenia przedtuzonego, w sasiedz-
twie osrodka oddechowego. Obecnie czesé autoréw uwa-
73, iz zdolnos¢ do chemorecepcji jest cecha sieci wielu
neuronéw zlokalizowanych w pniu mézgu [1, 3]. Neurony
tych obszaréw reaguja na obnizenie preznosci CO, i spa-
dek pH pobudzeniem osrodka oddechowego, co w odpo-
wiedzi daje wzrost wentylacji, zaréwno przez przyspiesze-
nie oddychania, jak i pogtebienie oddechéw [1, 2].

Chemoreceptory obwodowe s3 zlokalizowane po-
za osrodkowym uktadem nerwowym, wiekszos¢ w kteb-
kach szyjnych, ponadto w ktebkach aortalnych oraz w po-
blizu innych naczyn tetniczych klatki piersiowej i jamy
brzusznej (paragangliony). U cztowieka dominujaca role
odgrywaja chemoreceptory ktebkéw szyjnych lezace obu-
stronnie w rozdwojeniu tetnicy szyjnej wspdlnej, ktérych
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wtékna aferentne prowadza przez nerw zatokowy, gataz-
ke nerwu jezykowo-gardtowego, do grzbietowe]j powierzch-
ni rdzenia przedtuzonego i koficza sie w obrebie osrodka
oddechowego [1, 2]. Gtéwnym bodZcem pobudzajgcym che-
moreceptory obwodowe jest spadek preznosci O,, komor-
ki ktebkowe s3 depolaryzowane w odpowiedzi na hipoksje
i uwalniajg szereg neuroprzekaznikéw (acetylocholine, se-
rotonine, ATP), ktére aktywuja z kolei impulsy w obrebie
widkien aferentnych [5]. Nalezy pamietad, iz chemorecep-
tory obwodowe sg u cztowieka jedynymi strukturami re-
agujacymi wprost na hipoksje, przy czym maja one wta-
Sciwosci dynamiczne, tzn. sg pobudzane szybkoscig zmiany
bodzca, a nie jego bezwzgledng wartoscia [1, 2]. Ktebki aor-
talne sg mniej wrazliwe na hipoksje niz ktebki szyjne, na-
tomiast moga dodatkowo reagowac na niedokrwienie (np.
w wyniku spadku cisnienia tetniczego). Chemoreceptory
obwodowe s3a takze, cho¢ w mniejszym stopniu, pobudza-
ne przez zmiany preznosci CO, i stezenia jonéw H* [1].
Badania eksperymentalne wskazuja, ze rozne czynniki
moga wptywac na reaktywnos¢ chemoreceptoréw obwo-
dowych, m.in. progesteron oraz aminy katecholowe pod-
nosza, a dopamina zmniejsza ich wrazliwosé [6].
Odruchowa odpowiedZ na pobudzenie chemorecepto-
row jest ztozona i obejmuje reakcje w obrebie uktadu
oddechowego oraz sercowo-naczyniowego. Fizjologiczna
odpowiedzig na pobudzenie obu rodzajéw chemorecepto-
row jest pobudzenie osrodka oddechowego i wzrost wen-
tylacji minutowej (zaréwno przyspieszenie, jak i pogtebie-
nie oddychania). Obserwowana zaleznos¢ liniowa pomiedzy
bodZzcem pobudzajacym (hipoksja dla chemoreceptoréw
obwodowych lub hiperkapnia dla osrodkowych) a wzrostem
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wentylacji minutowej jest wykorzystywana w ocenie wraz-
liwosci chemoreceptoréw (ang. chemosensitivity) 5, 7]. Che-
moreceptory osrodkowe i obwodowe biorg takze udziat
w regulacji wentylacji spoczynkowej. W warunkach fizjolo-
gicznych obserwuje sie dominujacy wptyw chemorecepto-
row osrodkowych. W pewnych sytuacjach jednak udziat
chemoreceptoréw obwodowych sie zwieksza, np. w czasie
hipoksji (podczas wysitku lub w warunkach wysokogor-
skich) oraz gdy pobudliwos¢ neuronéw osrodkowych wraz-
liwych na hiperkapnie jest obnizona (podczas znieczulenia
czy zatrucia srodkami nasennymi) [1, 2].

O wiele bardziej ztozona jest reakcja w obrebie ukta-
du sercowo-naczyniowego. Typowy efekt to wzrost oporu
obwodowego, cisnienia tetniczego i tachykardii jako wy-
nik silnego pobudzenia uktadu wspotczulnego, ktéry w sy-
tuacji niedotlenienia doprowadza do zmiany dystrybucji
krwi, zabezpieczajac przede wszystkim wazne zyciowo na-
rzady (serce i mézg). W istocie jednak zmiana napiecia
uktadu autonomicznego stwierdzana po pobudzeniu che-
moreceptorow jest wypadkowa zintegrowanych reakcji od-
ruchowych w obrebie uktadu oddechowego i sercowo-
-naczyniowego [1].

Stymulacja chemoreceptoréw obwodowych inicjuje
dwa przeciwstawne odruchy sercowe: pierwotny — brady-
kardie poprzez wtékna nerwu btednego, i wtérny — tachy-
kardie wywotanga hamujgcym wptywem odruchu z mecha-
noreceptoréw ptuc pobudzanych hiperwentylacja (tzw.
odruch Heringa-Breuera). Odruch ten uwalnia wspotczul-
ne neurony sercowe spod hamujacego wptywu neuronéw
wdechowych, a w naczyniach utatwia obwodowe, rozsze-
rzajace dziatanie hipoks;ji[1, 2].

Odpowiedz sercowa na aktywacje chemoreceptoréw ob-
wodowych ma dwa wzorce, jako wyraz przystosowania or-
ganizmu do odmiennych sytuacji fizjologicznych [2]. Jesli
w odpowiedzi na hipoksje istnieje mozliwos¢ hiperwentyla-
cji, akcja serca przyspiesza, dostosowujac zwiekszonga po-
jemnos¢ minutowa serca do zwiekszonej wentylacji. Dodat-
kowo dochodzi do zwiekszenia aktywnosci nerwow
wspbtczulnych do obszaru trzewnego, miesni szkieletowych
oraz nerek, czego wynikiem jest skurcz naczyn w tych ob-
szarach [5]. Jedli natomiast brak tlenu jest wynikiem asfik-
sji (np. w czasie nurkowania), odpowiedz sercowa to brady-
kardia, ktéra zmniejsza zuzycie tlenu przez serce. Pobudzenie
przywspétczulne jest pierwotng sktadowa odruchu z che-
moreceptoréw obwodowych i w takiej sytuacji hamowanie
przez nerw btedny dominuje nad pobudzeniem wspétczul-
nym [1, 2]. Jednoczesnie nastepuje silny skurcz naczyh opo-
rowych, gdyz w sytuacji bezdechu nie obserwuje sie hamu-
jacego wptywu sygnatoéw z receptoréw obszaru ptucnego
[5]. Pobudzenie uktadu wspétczulnego w odpowiedzi na ak-
tywacje chemoreceptoréw obwodowych moze utrzymywaé
sie dtugo, nawet po zakonczeniu dziatania bodzca i petnej
normalizacji stezenia gazéw oddechowych we krwi [8].

O wiele stabiej poznana jest odpowiedZ sercowo-
-naczyniowa na pobudzenie chemoreceptoréw osrodko-

wych, prawdopodobnie wyraza sie pobudzeniem aktywno-
sci wspotczulnej, tachykardia i wzrostem cisnienia tetni-
czego [1, 2, 4, 9].

Charakter odpowiedzi odruchowej z chemoreceptoréw
powoduje, iz nawet niewielkie zaburzenia ich funkcjono-
wania moga prowadzi¢ do istotnych zaburze w obrebie
uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego. Ostatnie
lata przyniosty dowody, iz dysfunkcja chemoreceptoréow
stanowi wazny element patofizjologii niewydolnosci ser-
ca (NS) i nadci$nienia tetniczego (NT).

Rola chemoreceptoréw w niewydolnosci serca
Zgodnie z tradycyjnym rozumieniem patofizjologii NS,
jej przyczyna jest uszkodzona funkcja serca, co powoduje
zaburzenia hemodynamiczne bedace gtéwna przyczyna
objawoéw stwierdzanych w tym zespole. Coraz wiecej do-
niesien wskazuje jednak na inne mechanizmy odpowie-
dzialne za rozw6j choroby, a w szczegélnosci za najwaz-
niejsze objawy NS, tj. dusznosé i zmeczenie. Wykazano
staba korelacje miedzy stopniem zaburzeh hemodynamicz-
nych a stopniem nasilenia objawdw [10]. Co wiecej, stoso-
wanie lekdéw poprawiajacych wskazniki hemodynamiczne
nie zawsze poprawia tolerancje wysitku [10]. Wsréd me-
chanizméw obwodowych majacych istotny udziat w pato-
fizjologii NS, odpowiedzialnych za progresje choroby oraz
ttumaczacych istote objawoéw, pod uwage bierze sie zabu-
rzona regulacje odruchowa w uktadzie krgzenia i oddycha-
nia, a w szczegoélnosci zwiekszona wrazliwos¢ chemore-
ceptoréw obwodowych i osrodkowych [5, 7, 11].
Zainteresowanie udziatem chemoreceptoréw w pato-
fizjologii NS zaczeto sie stosunkowo niedawno, bo dopie-
ro w potowie lat 90. XX wieku. Co moze by¢ pewnym za-
skoczeniem, badania kliniczne wyprzedzity tutaj badania
eksperymentalne. Najpierw bowiem udowodniono istot-
nie wzmozonga odruchowg odpowiedz z chemoreceptoréw
obwodowych i centralnych u chorych z NS [12-14], a do-
piero potem wyniki te potwierdzono w modelu ekspery-
mentalnym NS [15, 16]. W badaniach chemoreceptoréw ob-
wodowych najczesciej wykorzystywano ich pobudzenie
krotkotrwata hipoksja, a miarg wrazliwosci byt odruchowy
wzrost wentylacji [12, 13, 17, 18] albo bezposredni pomiar
odruchowego wzrostu aktywnosci w obrebie nerwéw
wspbtczulnych prowadzacych wtdkna do miesni szkieleto-
wych (ang. muscle sympathetic nerve activity, MSNA)
[14, 19]. Innym modelem wykorzystywanym w badaniach
klinicznych byto zahamowanie chemoreceptoréw obwo-
dowych hiperoksja (oddychanie 100-procentowym tlenem)
i wywotany w ten sposéb odruchowy spadek wentylacji
lub odruchowe zmniejszenie MSNA [13, 20]. Ciekawa i sto-
sunkowo prosta metode zaproponowali Hennersdorf i wsp.
[21, 22], ktdrzy oceniali chemowrazliwosé jako stopien zwol-
nienia akcji serca w stosunku do wzrostu preznosci tlenu
we krwi w odpowiedzi na 5-minutowe oddychanie czystym
tlenem. W badaniach wrazliwosci chemoreceptoréw cen-
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tralnych wykorzystywano ich pobudzenie hiperkapnia, oce-
niajac odruchowy wzrost wentylacji lub MSNA [12, 14, 18].

Obecnie przyjmuje sie, ze w NS obserwuje sie wzmo-
zona odpowiedz odruchowa z chemoreceptoréw obwodo-
wych i osrodkowych zaréwno w zakresie wentylacji,
jak i stopnia pobudzenia uktadu wspétczulnego [12-14, 18,
21, 23, 24]. Wzmozona aktywnos¢ obu rodzajéw chemore-
ceptoréw w NS nie zalezy od etiologii NS, koreluje nato-
miast ze stopniem zaawansowania choroby ocenianym ja-
ko klasa czynnosciowa wg NYHA [12, 23], poprzez stopien
dysfunkcji lewej komory [12, 23, 24] czy wreszcie jako pod-
wyzszony poziom czynnika natriuretycznego [24]. Jedynie
Narkiewicz i wsp. [14] wskazywali na odmienny profil od-
powiedzi z chemoreceptoréw w NS. Potwierdzili oni istot-
nie wzmozong reakcje na hiperkapnie (aktywnosé chemo-
receptoréow centralnych) przy braku istotnych réznic
w odpowiedzi na hipoksje, zarbwno w zakresie wentylacji,
jak i w zakresie wskaznikéw uktadu wspétczulnego (akcja
serca, cisnienie tetnicze, MSNA) pomiedzy grupa kontrol-
na a chorymi na NS. Mogto to byé wynikiem wtaczenia
do badan chorych z mato zaawansowang NS (wiekszos¢
chorych w Il klasie wg NYHA) [14].

Prébujac odpowiedzie¢ na pytanie o kliniczne implika-
cje zaburzonej w NS odpowiedzi z chemoreceptoréw, z jed-
nej strony podkreslano zwiazek z nasileniem objawéw nie-
tolerancji wysitku i udziat w patogenezie gtéwnego objawu
NS — dusznosci wysitkowej, z drugiej — prawdopodobny
zwiazek przyczynowy z obserwowanym w NS pobudzeniem
uktadu wspétczulnego.

U zdrowych os6b odpowiedZ wentylacyjna na wysitek
koreluje z chemowrazliwoscig [17]. Wzmozenie tej odpo-
wiedzi u chorych z NS wystepuje pomimo prawidtowej
preznosci O, i PETCO, [12] i koreluje z nadwrazliwo3cig obu
rodzajow chemoreceptoréw [12, 13, 18, 23, 24], niezaleznie
od innych wskaznikéw klinicznych. Nadmierna wentylacja
zwiazana jest ze wzrostem liczby oddechéw, podczas gdy
objetos¢ oddechowa nie odbiega od normy. By¢é moze ta
dysproporcja jest dodatkowa przyczyna nietolerancji wy-
sitkowej, w wyniku zmeczenia miesni oddechowych nad-
miernym obcigzeniem. Chua i wsp. [13] wykazali, ze u cho-
rych z NS wzrost saturacji wydtuza czas wysitku i zwieksza
jego tolerancje (zmniejsza subiektywne odczucia zmecze-
nia i dusznosci). Moze to mie¢ istotne implikacje klinicz-
ne, poniewaz modulacja chemoreceptoréw (np. opiatami
lub tlenem, ktére powoduja ich supresje) moze przyniesé
korzysci jako metoda leczenia chorych na NS z nasilonymi
objawami dusznosci [13, 25]. Ci sami autorzy podkreslajg
jednak ztoZzony charakter regulacji wentylacji w czasie wy-
sitku w NS, wskazujac, iz relatywny udziat chemorecepto-
row obwodowych pozostawat tutaj niezmieniony [12, 13].
Jest wysoce prawdopodobne, ze sygnaty z innych recepto-
row (chemoreceptory centralne, ergoreceptory miesni szkie-
letowych, mechanoreceptory sercowe) aktywowanych
w czasie wysitku sg w NS takze nasilone i odpowiadaja
za wzmozona wentylacje. Posrednim potwierdzeniem tej
tezy sa wyniki badan naszego zespotu [26], w ktdorych wy-
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kazalismy wzajemne powigzania miedzy podwyzszong
wrazliwoscia chemoreceptoréw centralnych i obwodowych,
wysokim wskaznikiem wentylacji wysitkowej, dodatkowo
obnizona odpowiedzia z baroreceptoréw i nadreaktywno-
Scig ergoreceptoréw mieéni szkieletowych.

Méwiac o potencjalnym zwiazku pomiedzy chemorecep-
torami a stopniem nietolerancji wysitku w NS, warto zwré-
ci¢ uwage na niedawno opublikowang prace Di Vanna i wsp.
[27]. Autorzy potwierdzili nadmierng aktywnos¢ obu rodza-
jow chemoreceptoréw w NS i wykazali, ze u tych chorych
nie obserwuje sie wzrostu przeptywu krwi w mies-
niach szkieletowych w odpowiedzi na hipoksje i hiperkap-
nie, prawdopodobnie w efekcie zbyt duzego pobudzenia
w obrebie nerwéw wspétczulnych prowadzacych sygnaty
do miesni. Nalezy pamieta¢, iz zaburzona perfuzja miesni
szkieletowych stanowi jeden z istotnych mechanizméw
nietolerancji wysitku w NS [10].

Nieprawidtowa odpowiedZ oddechowa stwierdza-
na u oséb z NS dotyczy nie tylko zaburzen ilosciowych
(hiperwentylacja), ale takze jakosciowych, w postaci na-
przemiennych spadkéw i wzrostow wentylacji, czyli tzw.
oddychania cyklicznego, ktére w skrajnej formie przyjmu-
je postaé tzw. oddychania Cheyne-Stokesa. Wsréd mecha-
nizméw lezacych u podstaw czestego wystepowania od-
dychania cyklicznego w NS bez watpienia bardzo duza role
odgrywaja nadmiernie pobudzone chemoreceptory [28, 29].
To wazne kliniczne zagadnienie nie moze byc tutaj szerzej
oméwione, jest jednak przedmiotem wielu interesujacych
opracowan [30].

Pobudzenie uktadu wspétczulnego jest podstawowym
elementem zaburzonej rownowagi autonomicznej charak-
teryzujacej NS. Jego niekorzystny wptyw na uktad sercowo-
-naczyniowy — prowadzacy do progresji choroby, zostat po-
twierdzony [31]. Stanowi ono jeden z waznych elementéw
patogenezy NS, a od niedawna jest takze waznym celem
terapeutycznym. Do dzi$ nie zostaty wyjasnione mechani-
zmy odpowiadajace za nadmierne pobudzenie wspétczul-
ne, ktéremu towarzyszy uposledzona aktywnos¢ nerwu
btednego [32]. Wiele dowoddw Swiadczy o tym, iz dysfunk-
cja chemoreceptoréw obwodowych i osrodkowych moze
przynajmniej czeSciowo przyczyniaé sie do zaburzonej w NS
rownowagi uktadu autonomicznego [32].

Uwaza sie, iz w NS dochodzi do zaburzenia réwnowa-
gi pomiedzy odruchami pobudzajacymi i hamujacymi uktad
wspbtczulny na poziomie osrodkowym [32]. Klasyczne ro-
zumienie tych proceséw na plan pierwszy wysuwa obec-
ne w NS istotne uposledzenie odruchu z baroreceptoréw
sercowych i tetniczych, ktére niedostatecznie hamuja ak-
tywnos¢ wspétczulna, w rezultacie czego dochodzi do prze-
suniecia rbwnowagi w strone przewagi adrenergicznej [32].
W ostatnim dziesiecioleciu przedmiotem duzego zaintere-
sowania jest hipoteza wskazujaca na znaczenie nadmier-
nej aktywnosci odruchéw pobudzajacych uktad wspétczul-
ny, tzn. odruchéw z chemoreceptoréw obwodowych
i osrodkowych oraz z ergoreceptoréw miesniowych. Istnie-
ja liczne dowody na utrzymywanie sie tonicznego, wzmo-
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zonego pobudzenia tych receptoréw w NS, co w rezultacie
moze prowadzi¢ do przewagi pobudzenia osrodkéw ukta-
du wspétczulnego na poziomie centralnego uktadu nerwo-
wego [33].

Prace naszego zespotu wykazaty zwigzek pomiedzy
wzmozong aktywnoscia chemoreceptoréw obwodowych
a gtebokim zaburzeniem réwnowagi autonomicznej oce-
nianym na podstawie zmiennosci rytmu serca i ciSnienia
tetniczego [34, 35]. Dodatkowo wskazywalismy na istnie-
nie odwrotnej korelacji pomiedzy aktywnoscig chemore-
ceptoréw obwodowych i baroreceptoréw tetniczych [35].
Postulowalismy, ze ze wzgledu na bliskie potozenie w ob-
rebie osrodkowego uktadu nerwowego neuronéw odbie-
rajacych sygnaty z baroreceptoréw i chemoreceptorow
wzmozony sygnat odruchowy ptynacy z chemoreceptoréw
obwodowych moze stanowic istotny czynnik hamujacy ak-
tywnos¢ baroreceptoréw na poziomie osrodkowym [35].
Inni autorzy takze potwierdzili zwigzek pomiedzy zaburzo-
nym profilem zmiennosci rytmu serca i cisnienia tetnicze-
go odzwierciedlajacym pobudzenie wspétczulne a aktyw-
noscia chemoreceptoréw obwodowych [7]. Co ciekawe,
nadmierna aktywnosé chemoreceptoréw obwodowych
utrzymuje sie takze u chorych na NS po transplantacji ser-
ca (a wiec po normalizacji parametréw hemodynamicz-
nych) i towarzyszy jej utrzymujace sie pobudzenie wspot-
czulne [36].

Chorzy na NS z towarzyszacym wyniszczeniem serco-
wym charakteryzuja sie wybitnym pobudzeniem neurohor-
monalnym z przewaga proceséw katabolicznych [37]. W tej
grupie ocenialiémy stan uktadu autonomicznego i odpo-
wiedzi odruchowe i wykazalismy, w poréwnaniu z chory-
mi na NS bez wyniszczenia, znacznie podwyzszong aktyw-
nos¢ chemoreceptoréw obwodowych wspétistniejaca
z depresja odruchu z baroreceptoréw oraz profil zmienno-
Sci rytmu serca charakteryzujacy dominacje uktadu wsp6t-
czulnego [37]. Co ciekawe, w kacheksji pochodzenia inne-
go niz sercowe (choroba nowotworowa, niedozywienie,
AIDS) obserwuje sie podobne jak w NS zaburzenia kontro-
li odruchowej w uktadzie sercowo-oddechowym, ktére mo-
ga stanowit istotny element patogenezy objawéw zme-
czenia czy dusznosci [38].

Udowodnienie, iz zaburzona w NS odpowiedz z che-
moreceptoréw jest istotnym mechanizmem lezacym u pod-
staw pobudzenia wspoétczulnego odpowiadajacego za pro-
gresje choroby i zwigzanego ze ztym rokowaniem,
w oczywisty sposob implikowato hipoteze, ze wzmozo-
na odpowiedz z chemoreceptoréw sama w sobie moze sta-
nowi¢ czynnik ztego rokowania. Prace naszego i innych ze-
spotéw [7, 33, 39] wydaja sie potwierdzac te hipoteze.

Posredni dowéd stanowity wyniki naszych badan obej-
mujacych grupe chorych z tagodna NS i prawidtowa tole-
rancja wysitku, gdzie wzmozona odpowiedz wentylacyj-
na na wysitek fizyczny wskazywata na szczegblne
zagrozenie zgonem [26]. Jak juz wspomniano, pobudzenie
chemoreceptoréw obwodowych i osrodkowych byto jed-

nym z najistotniejszych czynnikéw determinujacych hiper-
wentylacje wysitkowa. W kolejnej pracy obejmujacej gru-
pe 80 chorych z NS obserwowanych przez 3 lata wykaza-
lismy, ze podwyzszona wrazliwos¢ chemoreceptorow
obwodowych byta czynnikiem ryzyka zgonu, niezaleznym
od innych wskaznikéw prognostycznych i co ciekawe — lep-
szym niz uposledzona aktywnos¢ baroreceptoréw, trady-
cyjnie uznawana za klasyczny predyktor ztego rokowania
[39]. Inni autorzy wykazywali zwigzek zwiekszonej odpo-
wiedzi z chemoreceptoréw z czestszym wystepowaniem
komorowych zaburzen rytmu (w tym nieutrwalonego cze-
stoskurczu komorowego) [21, 22, 24] oraz epizoddéw migo-
tania przedsionkéw [24].

Trudno nie postawi¢ pytania o przyczyny wzmozonej
odpowiedzi z chemoreceptoréw w NS. Z patofizjologiczne-
go punktu widzenia mozna wysuna¢ przypuszczenie, ze
nadmierna wrazliwos¢ chemoreceptoréw obwodowych sta-
nowi jeden z mechanizméw kompensacyjnych (podobnie
do aktywacji neurohormonalnej), bedacy reakcja na nie-
dostateczne utlenowanie tkanek w wyniku uposledzone-
go przeptywu obwodowego i spadku cisnienia tetniczego
[40]. W takiej sytuacji wzmozona odpowiedz z chemore-
ceptoréw mobilizuje za posrednictwem aktywacji wspot-
czulnej zintegrowana odpowied? uktadu oddechowego
i krazenia w celu unikniecia hipoksji tkanek obwodowych.
Z uptywem czasu poczatkowo korzystny mechanizm kom-
pensacyjny powoduje jednak powstanie btednego kota
chorobowego i nasila objawy NS [40]. Te bardzo ogélne
rozwazania moga potwierdza¢ badania eksperymentalne,
w ktérych wykazano wzmozong odpowiedz z chemorecep-
toréow obwodowych juz we wczesnym etapie rozwoju NS,
kiedy nie ma jeszcze ani hipoksemii, ani hiperkapnii we
krwi obwodowej i obserwuje sie istotny spadek przepty-
wu krwi w zatoce szyjnej [15]. By¢ moze pogorszenie pa-
rametrow hemodynamicznych typowe dla wczesnej fazy
NS, m.in. spadek rzutu serca i niedostateczne dostarcza-
nie tlenu do ktebkéw szyjnych, uruchamia w nich mecha-
nizmy zblizone do przewlektej hipoksji [5]. Co ciekawe,
w modelu eksperymentalnym przewlektego ograniczenia
przeptywu w ktebkach szyjnych dochodzito do wzmozonej
aktywacji we wspétczulnych nerwach nerkowych w odpo-
wiedzi na hipoksje, co przypominato obraz w NS [5].
Dodatkowo, badania immunohistochemiczne ujawnity
zwiekszong ekspresje receptora AT1 (AT1R) dla angioten-
syny Il (All) oraz neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS),
takze zmian typowych dla NS.

W badaniach eksperymentalnych, ktére potwierdzity
wzmozong aktywnos¢ chemoreceptorow obwodowych,
zwrdcono uwage na role All oraz tlenku azotu (NO)
[5, 16, 41]. Angiotensyna Il poprzez pobudzenie ATIR obec-
nych w ktebkach szyjnych zwieksza aktywnos¢ chemore-
ceptoréow obwodowych [42]. W modelu NS dochodzi
do zwiekszonej ekspresji ATIR w ktebkach szyjnych oraz
obserwuje sie wzmozong wrazliwosé chemoreceptoréow
obwodowych na hipoksemie w odpowiedzi na wysokie ste-
zenie All (krazacej, jak i lokalnie produkowanej) oraz ATIR

Kardiologia Polska 2009; 67: 8



912

Beata Ponikowska et al.

[5, 41]. Dodatkowo, zablokowanie AT1R normalizuje wzmo-
zong odpowiedz z chemoreceptoréw obwodowych w mo-
delu NS [41].

Produkowany w ktebkach szyjnych NO hamuje aktyw-
nos¢ chemoreceptoréw obwodowych [5]. W modelu NS ob-
serwuje sie znaczne ograniczenie podstawowej produkcji
NO oraz zmniejszonga ekspresje nNOS w ktebkach szyjnych
[16]. To z kolei wytacza hamujacy, toniczny wptyw uktadu
NO na chemoreceptory obwodowe, czego efektem jest ich
wzmozona aktywnosé [16]. Przywrdcenie produkcji NO
w ktebkach szyjnych w NS, poprzez transfer genu nNOS,
normalizuje profil odpowiedzi z chemoreceptoréw obwo-
dowych [43].

O wiele stabiej poznano mechanizmy wzmozonej od-
powiedzi z chemoreceptoréw osrodkowych w NS. Narkie-
wicz i wsp. [20] sugerujg udziat leptyny, zwracajgc uwage,
iz w modelu eksperymentalnym u myszy pozbawionych ge-
nu produkujacego leptyne obserwowano uposledzong od-
powiedz wentylacji na hiperkapnie. U chorych z NS poziom
leptyny jest podwyzszony i koreluje ze zwiekszong wenty-
lacja podczas wysitku [44]. Innym mechanizmem moze by¢
uposledzona reaktywnosé naczyn krazenia mézgowego
na CO, prowadzaca do zmian odpowiedzi odruchowej na hi-
perkapnie [45], co moze mie¢ dodatkowo znaczenie w po-
wstawaniu oddychania cyklicznego w NS [45, 46].

Rola chemoreceptoréw w nadci$nieniu
tetniczym

Zainteresowanie udziatem chemoreceptoréw w pato-
genezie NT rozpoczeto sie ponad 30 lat temu. Probujac
wyjasnic przyczyny pobudzenia wspétczulnego w NT, zwr6-
cono uwage nie tylko na uposledzony odruch z barorecep-
toréw tetniczych, ale takze na hipotetyczng jeszcze wow-
czas mozliwos¢ nadmiernej wrazliwosci chemoreceptoréw.
Za pionierskie w tym aspekcie nalezy uznaé polskie bada-
nia Przybylskiego i Trzebskiego [47, 48]. Wykazali oni mia-
nowicie, ze u mtodych chorych z pierwotnym NT obserwu-
je sie wzmozong odpowiedZ zaréwno wentylacji, jak
i cisnienia tetniczego na pobudzenie chemoreceptoréw tet-
niczych hipoksja [48, 49]. Kolejne dowody przyniosty prace
Sommersa i wsp. [50], ktérzy u chorych z granicznym NT
stwierdzili wyraznie podwyzszong odpowiedz uktadu wspét-
czulnego na hipoksje w postaci istotnie wyzszej aktywno-
$ci MSNA. Dezaktywacja chemoreceptoréw obwodowych
za pomoca krétkotrwatej hiperoksji u chorych z tagodnym
pierwotnym NT powodowata natomiast wieksza redukcje
aktywnosci wspétczulnej i wentylacji w poréwnaniu ze zdro-
wymi, normotensyjnymi osobami [51]. Wyniki kolejnej pra-
cy Trzebskiego i wsp. [52] pokazujg, iz trening fizyczny
w grupie chorych z tagodnym pierwotnym NT prowadzi
do normalizacji odruchowej odpowiedzi wspétczulnej i pre-
syjnej z chemoreceptoréw obwodowych.

Réwnolegle obserwacje te potwierdzono w modelach
eksperymentalnych NT [53, 54]. Fukuda i wsp. [54] zano-
towali wieksza aktywnosé w nerwie zatoki szyjnej w od-
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powiedzi na hipoksemie w grupie szczuréw z pierwotnym
NT w poréwnaniu z grupa kontrolng, natomiast odpowiedz
na hiperkapnie nie roéznita sie miedzy grupami. By¢ moze
reakcja odruchowa z chemoreceptoréw obwodowych za-
lezy od rodzaju NT, o czym moga Swiadczy¢ wyniki badan
Angell-James i wsp. [55], ktérzy w NT pochodzenia nerko-
wego obserwowali niezmieniong wrazliwos¢ ktebkow szyj-
nych na hipoksje.

W wielu pracach badano takze zmiany w strukturze
morfologicznej chemoreceptoréw obwodowych oraz ich
wtasdciwosci biochemiczne, zwtaszcza w modelach zwie-
rzecych NT. Habeck [56] oceniat liczbe oraz wielkos¢ kteb-
kéw szyjnych i aortalnych u szczuréw z NT i nie stwierdzit
réznic w ich wielkosci w obu grupach, natomiast znalazt
istotnie wiecej ktebkéw aortalnych u chorych osobnikéw.
Autor przypuszcza, ze zwiekszenie ilosci tkanki chemo-
wrazliwej ma podtoze genetyczne. W innych pracach po-
twierdzono przerost i hiperplazje ktebkéw szyjnych u ludzi
z NT [53, 57]. Habeck stwierdzit ponadto wiele patologicz-
nych zmian strukturalnych w samych ktebkach szyjnych
i ich naczyniach u szczuréw z NT [58, 59]. Na podstawie
tych wynikéw mozna przypuszczaé, iz zmiany miazdzyco-
we, ktére moga sie wczesniej lokalizowac w okolicy zato-
ki szyjnej, moga by¢ przyczyna uposledzonego przeptywu
krwi w ktebkach szyjnych, co z kolei moze powodowac ich
przewlekta aktywacje. Kluge i wsp. [60] potwierdzili mniej-
sze unaczynienie ktebkéw szyjnych u oséb zmartych z NT.
Interpretacja zmian morfologicznych w ktebkach szyjnych
u 0s6b z NT powinna by¢ jednak bardzo ostrozna, gdyz NT
towarzyszy z reguty wiele innych schorzen, ktére moga
wptywaé na rozwéj zmian miazdzycowych i przeptyw krwi
w okolicy zatoki szyjnej.

Wzmozona odpowiedZ z chemoreceptoréw obwodo-
wych wydaje sie szczegblnie istotna w patogenezie NT
u 0s6b ze wspbtistniejagcym zespotem obturacyjnego bez-
dechu $rodsennego (ang. obstructive sleep apnea, OSA),
schorzeniem, w ktérym powtarzajace sie epizody bezde-
chu w czasie snu wywotuja hipoksje i hiperkapnie
[7, 53, 61]. Zespdt OSA uznawany jest w Stanach Zjedno-
czonych za druga co do czestosci przyczyne NT [61]. Jako
jedni z pierwszych na zwigzek pomiedzy zaburzonym od-
dychaniem podczas snu i NT zwrécili uwage Kales i wsp.
[62], ktérzy stwierdzili, ze u chorych z NT zdecydowanie
czesciej wystepuja bezdechy nocne, a im powazniejsze sa
zaburzenia oddychania w czasie snu, tym cisnienie tetni-
cze jest wyzsze i bardziej oporne na leczenie. Peppard i wsp.
[63] stwierdzili, ze zaburzenia oddychania w czasie snu sa
czynnikiem ryzyka wystapienia NT, a w konsekwencji ry-
zyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji
ogolnej.

Badajac mechanizmy czestego wspotwystepowania
OSA i NT, Narkiewicz i wsp. [64, 65] wykazali, iz pobudze-
nie uktadu wspotczulnego i towarzyszacy mu wzrost
cisnienia tetniczego w odpowiedzi na aktywacje chemore-
ceptoréw hipoksja jest szczegbélnie wyrazony u chorych
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z OSA. W cytowanej pracy nie obserwowano natomiast
wzmozonej wrazliwosci chemoreceptoréw centralnych
[64, 65]. Ta sama grupa autoréw [66] postulowata, iz u cze-
sci chorych z OSA utrzymuje sie toniczne pobudzenie che-
moreceptoréw obwodowych odpowiedzialne za rozwéj NT.
Te obserwacje zostaty potwierdzone przez Loredo i wsp.
[67]. Nalezy pamietad, iz u 0séb z OSA epizody bezdechu
wywotuja dodatkowo wzmocnienie pobudzenia wspbtczul-
nego, spowodowane wyeliminowaniem hamujacego wpty-
wu ptucnych zakonczeh nerwowych pobudzanych przez
wdech. W konsekwencji u chorych z OSA stwierdza sie
wzrost cinienia tetniczego w czasie snu, co wiecej — utrwa-
la sie on takze w ciggu dnia. Osoby z OSA i juz rozpozna-
nym NT wykazuja wzmozong odpowiedZ na bezdech, co
moze wynikaé z wtérnie zaburzonej funkcji barorecepto-
row, ktore w warunkach fizjologicznych hamuja reakcje
chemoreceptoréw na hipoksje.

Badania na modelu zwierzecym tzw. przerywanej, prze-
wlektej hipoksji, nasladujacym epizody hipoksji obserwo-
wane u chorych z zespotem bezdechu sennego, pozwolity
na lepsze zrozumienie wspotwystepowania NT i OSA [68].
Leske i wsp. [69] wykazali, iz poddanie szczuréw hipoks;ji
(ok. 7 godz./dobe) trwajgcej 20-35 dni prowadzito do wzro-
stu cidnienia tetniczego oraz ze istnieje zaleznos¢ miedzy
czasem trwania ekspozycji a uzyskana wartoscia cisnie-
nia. Stwierdzili takze staty wzrost ciSnienia przez tydzien
od ustania dziatania bodZca oraz podwyzszony poziom ka-
techolamin wskazujacy na udziat uktadu wspétczulnego
jako mediatora opisywanej odpowiedzi uktadu sercowo-
-naczyniowego na hipoksje. Te obserwacje potwierdzili tak-
Ze inni autorzy, wskazujac na utrzymywanie sie wzmozonej
aktywnosci chemoreceptoréw obwodowych i pobudzenia
wspotczulnego przez dtugi okres po zaprzestaniu dziata-
nia hipoksji [70]. Lesske i wsp. [69] stwierdzili natomiast
brak wptywu hiperkapnii na wielkos¢ cisnienia tetniczego
w warunkach dtugotrwatej ekspozycji. Pozbawienie zwie-
rzat chemoreceptoréw obwodowych skutkowato brakiem
zmian cisnienia tetniczego po zadziataniu hipoksji.

Mechanizmy ttumaczgce wzmozong wrazliwosé che-
moreceptoréw w niektérych modelach eksperymentalnych
nadcisnienia i u czesci chorych z NT pozostaja niewyjasnio-
ne. Trzebski uwazat, ze obwodowe chemoreceptory funk-
cjonuja jako sensory utlenowania tkanek i z tego powodu
s3 zaangazowane w utrzymanie prawidtowego ci$nienia
tetniczego [71]. W sytuacjach niedostatecznego przeptywu
obwodowego inicjujg za posrednictwem uktadu autono-
micznego zmiany kompensacyjne w uktadzie oddechowym
i sercowo-naczyniowym pozwalajace przywréci¢ prawidto-
wa saturacje [71]. Dodatkowo, oprécz wspomnianych po-
przednio zmian morfologicznych i jak sugeruja niektérzy,
genetycznych predyspozycji do wiekszej liczby/wrazliwo-
Sci struktur chemowrazliwych, wymienia sie takze znacze-
nie generowanych przez niedotlenienie ktebkéw szyjnych
procesow stresu oksydacyjnego (podobnych do obserwo-
wanych w innych obszarach reperfuzji w nastepstwie ische-

mii), nadmiernej ekspresji endoteliny 1 i dysfunkcji $rod-
btonka [5, 7]. Wydaje sie, ze pobudzajacy chemoreceptory
efekt endoteliny 1 jest przede wszystkim wynikiem jej dzia-
tania wazokonstrykcyjnego, obnizenia przeptywu krwi i do-
starczania tlenu do ktebkéw szyjnych [72]. Podobnie jak
w NS, takze i w NT wzmozona ekspresja All oraz obnizo-
na produkcja NO lokalnie w obrebie ktebkéw szyjnych mo-
ga pobudzac¢ funkcje chemoreceptoréw obwodowych i od-
grywac role w rozwoju NT [5, 53]. W ostatnim roku
opublikowano interesujaca prace Lama i wsp. [73], ktorzy
wykazali, ze w modelu eksperymentalnym przewlektej hi-
poksji dochodzi do wzmozonej ekspresji uktadu prozapal-
nych cytokin w obrebie ktebkéw szyjnych. Autorzy [73] po-
stulowali role lokalnych proceséw zapalnych w patogenezie
zaburzonej funkcji chemoreceptoréw w podobnych sytu-
acjach klinicznych.

Podsumowanie

Istnieja przekonujace dowody, iz w NS i niektorych
postaciach NT obserwuje sie wzmozong odpowiedz odru-
chowa z chemoreceptoréw, przy czym w NS dysfunkcja
obejmuje oba rodzaje chemoreceptoréw, a w NT chemore-
ceptory obwodowe. Pobudzone chemoreceptory maja istot-
ny udziat w patofizjologii tych zespotéw chorobowych, be-
dac jednym z istotnych mechanizméw odpowiedzialnych
za nadmierne pobudzenie uktadu wspotczulnego (w NT i NS)
oraz obnizong tolerancje wysitku (w NS). Wydaje sie, ze
zwiekszona wrazliwos¢ tych receptoréw moze byé poczat-
kowo wyrazem przystosowania i adaptacji do zmienionych
chorobowo parametréw fizjologicznych, natomiast w péz-
niejszym okresie staje sie jedng z przyczyn powstawania
btednego kota chorobowego. Doktadne mechanizmy lezace
u podstaw skomplikowanych zaburzer odruchowych w ukta-
dzie oddechowym i sercowo-naczyniowym wymagaja dal-
szych badan eksperymentalnych i klinicznych. Majac
na uwadze znaczenie wzmozonej odpowiedzi odruchowej
z chemoreceptorow obwodowych i osrodkowych, moz-
na przypuszczaé, iz moga sie one staé nowym celem tera-
peutycznym, prawdopodobnie w NT zwigzanym z OSA i NS.
Doktadniejsze poznanie i zrozumienie funkgji i roli chemo-
receptordw moze sie przyczyni¢ do lepszego zrozumienia
historii naturalnej i objawéw klinicznych, a by¢ moze tak-
ze do skuteczniejszego leczenia NT i NS.
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