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Patofizjologia rozkurczowej niewydolności serca
Patophysiology of diastolic heart failure
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Wprowadzenie
W ok. 50% przypadków przewlekłej niewydolności ser-

ca stwierdza się frakcję wyrzutu >40%, co mogłoby prze-
mawiać za prawidłową kurczliwością mięśnia sercowego.
W przypadkach tych dominującym mechanizmem upośle-
dzającym czynność serca jest trudność w napełnianiu le-
wej komory na skutek upośledzenia jej czynnego rozkur-
czu oraz rozkurczowej sztywności jej ścian. Dlatego
w odróżnieniu od skurczowej niewydolności (SNS), w któ-
rej frakcja wyrzutu jest obniżona, ta postać niewydolności
nazywana jest rozkurczową (RNS) (ang. diastolic heart 
failure, DHF) lub niewydolnością serca z zachowaną frak-
cją wyrzutu (ang. heart failure with preserved ejection frac-
tion, HFprEF). Zgodnie ze stanowiskiem Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego dla jej rozpoznania muszą być
spełnione 3 kryteria [1]:
• występowanie podmiotowych lub przedmiotowych ob-

jawów zastoinowej niewydolności serca, 
• prawidłowa lub nieznacznie upośledzona czynność skur-

czowa lewej komory,
• cechy dysfunkcji rozkurczowej lewej komory.

Przedmiotem niniejszej pracy jest analiza na poziomie
narządowym, komórkowym i molekularnym mechanizmów
patofizjologicznych występujących w tej postaci niewydol-
ności serca.

Przerost mięśnia sercowego
Przewlekła niewydolność serca poprzedzona jest zwykle

przerostem będącym odpowiedzią mięśnia sercowego
na zwiększone obciążenie. Może być to wynikiem zwiększe-
nia obciążenia następczego serca na skutek nadciśnienia tęt-
niczego lub utrudnienia odpływu z lewej komory, ubytku czę-
ści populacji kurczących się miocytów w chorobie wieńcowej
lub wynikiem zapaleń i innych rozsianych chorób mięśnia

sercowego. W tym wypadku pozostałe miocyty są bardziej
obciążone, co powoduje ich przerost. Wreszcie, przerost mo-
że być uwarunkowany genetycznie. W rozwój przerostu,
a później niewydolności serca zaangażowane są zarówno
miocyty, jak i pozamiocytarna macierz mięśnia sercowego
(ang. extracellular matrix, ECM), na którą składają się fibro-
blasty, sieci włókien kolagenowych, inne białka, takie jak: ela-
styna, fibrillina, fibronektyna i proteoglikany oraz naczynia
krwionośne z okołonaczyniową tkanką łączną. 

Pomiędzy miocytami i ECM istnieją ścisłe i subtelne po-
wiązania anatomiczne i czynnościowe warunkujące zarów-
no prawidłową funkcję zdrowego mięśnia sercowego, jak
i jego odpowiedź na patologiczne bodźce. Powiązania te
realizowane są przez wyspecjalizowane struktury miocy-
tów i ECM.

Miocyty
Najważniejszymi strukturami umożliwiającymi komu-

nikację pomiędzy miocytami i ECM są kostamery. Są to sku-
piska białek penetrujących sarkolemę w miejscach odpo-
wiadających lokalizacji dysków Z sarkomerów (Rycina 1.).
Najważniejszymi białkami kostamerów są integryny i dys-
trofiny. Integryny łączą się w przestrzeni zewnątrzkomór-
kowej z białkami ECM i reagują na rozwijane w niej siły (na-
pięcie). Zmiany konformacyjne zachodzące w integrynach
pod wpływem tych sił są przenoszone na wewnątrzkomór-
kowe domeny ich cząsteczek i powodują aktywację szere-
gu komórkowych enzymów będących początkowymi ogni-
wami szlaków sygnalizacyjnych regulujących ekspresję
genów [2, 3]. Dystrofiny powiązane wewnątrzkomórkowo
z dyskami Z sarkomerów za pośrednictwem desminy i ak-
tyny, a zewnątrzkomórkowo przez sarkoglikany i dystrogli-
kany ze strukturami ECM przenoszą na nie siły rozwijane
przez miocyt. Mechanizm przenoszenia chroni błonę ko-
mórkową przed uszkodzeniem przez te siły. Zaburzenia eks-
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presji dystrofin prowadzą do dystrofii mięśni szkieletowych
typu Duchenna i kardiomiopatii rozstrzeniowej. 

Kostamery pełnią rolę czujników napięcia mięśnia ser-
cowego (mechanoreceptorów) przekazujących informacje
do miocytów oraz przekaźników napięcia sarkomerów
do ECM. Mechanoreceptorami wewnętrznego napięcia
miocytu są dyski Z sarkomerów (Rycina 1.). Ich lokalizacja
w sarkomerach szczególnie je do tej roli predysponuje,
gdyż zakotwiczone są w nich nitki aktyny oraz białka szkie-
letu komórkowego, przede wszystkim titina. Na dyskach
Z zaadsorbowany jest szereg enzymów stanowiących po-
czątkowe ogniwa komórkowych szlaków sygnalizacyjnych,
np. kalcyneuryny [3].

Macierz pozamiocytarna
Ogromną rolę w mechanice mięśnia sercowego pełnią

sieci kolagenowe zbudowane z kolagenu I i III. Z punktu wi-
dzenia morfologii i funkcji można je podzielić na trzy kom-
ponenty. Endomisium jest to siateczka oplatająca poszcze-
gólne miocyty. Endomisium oplatające poszczególne miocyty
łączą się swymi wypustkami, utrzymując miocyty w pęcz-

kach. Pęczki otoczone są perimisium łączącym je w warstwy.
Perimisium zakotwiczone jest w pierścieniu włóknistym ser-
ca, a na jego koniuszku stanowi ważną komponentę vortex.
Epimisium zlokalizowane jest pod wsierdziem i pod nasier-
dziem [4]. 

Efektywność hemodynamiczna skurczu miocytów zale-
ży od synchronizacji pobudzenia, od ich przestrzennego upo-
rządkowania oraz od przenoszenia generowanej przez nie
siły na ECM. Te dwa ostatnie warunki spełniane są przez
endomisium z jego wypustkami i perimisium. Przenoszenie
siły odbywa się poprzez mechaniczny łańcuch, którego ogni-
wami są dyski Z sarkomerów, dystrofiny kostamerów, 
endomisium z jego wypustkami oraz perimisium. Uszkodze-
nie któregoś z tych ogniw upośledza generowanie siły przez
mięsień sercowy bez względu na stan czynnościowy jego
miocytów, co udowodniono również eksperymentalnie
– strawienie endo- i perimisium izolowanych mięśni brodaw-
kowatych przez aktywowane plazminą endogenne metalo-
proteinazy (ang. matrix metalproteinases, MMPs) powodo-
wało kilkakrotne zmniejszenie generowanej przez nie siły,
mimo że zabieg ten nie miał wpływu na stan czynnościowy
izolowanych, pojedynczych miocytów [5].

RRyycciinnaa 11..  Schemat elementów miocytu decydujących o jego czynnym rozkurczu i rozkurczowej podatności oraz po-
wiązaniach z macierzą zewnątrzkomórkową. Na prawej części schematu przedstawiono dla jasności obrazu tylko
titinę, a na lewej tylko mostki poprzeczne miozyny. Oczywiście w rzeczywistości budowa obu połówek sarkomeru
jest identyczna. Dyski Z połączone są z kostamerami za pomocą aktyny i desminy, które z kolei łączą się z dystrofi-
ną. Dystrofina łączy się z kompleksem sarko- i dystroglikanów penetrującym błonę komórkową i łączącym się z ele-
mentami macierzy zewnątrzkomórkowej. W ten sposób napięcie sarkomeru przenoszone jest na endomisium
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Aktywacja przerostu
Zwiększone obciążenie powoduje szybką aktywację szla-

ków sygnalizacyjnych regulujących ekspresję białek. Przeja-
wia się to nasileniem całkowitej ekspresji białek mięśnia ser-
cowego już w pierwszych 3 godz. większego obciążenia
i utrzymuje się kilka tygodni mimo powrotu obciążenia do sta-
nu wyjściowego. Jednocześnie następuje uwolnienie angio-
tensyny II (Ang II) zsyntetyzowanej w miocytach i zmagazy-
nowanej w ziarnistościach ich sarkoplazmy oraz pobudzenie
ekspresji komponent sercowego układu renina-Ang II. W efek-
cie produkcja sercowej Ang II wzrasta. Ang II dyfunduje
do przestrzeni zewnątrzkomórkowej i wiąże się ze swymi re-
ceptorami w błonach komórkowych miocytów i fibroblastów.
Wiązanie z receptorami AT1 miocytów aktywuje szereg szla-
ków sygnalizacyjnych działających proprzerostowo i prowa-
dzących do stopniowej zmiany ich fenotypu na zbliżony
do płodowego. Dokładniejszy opis skutków aktywacji recep-
torów AT1 znajdzie Czytelnik w pracach wymienionych w punk-
tach [3, 6–8] piśmiennictwa.

Ogromnie ważne zmiany zostają zapoczątkowane w ECM
i jej sieciach kolagenowych. Prokolagen jest syntetyzowany
przez fibroblasty i wydzielany do przestrzeni zewnątrzkomór-
kowej, gdzie tworzy włókienka ostatecznie łączące się we
włókna. Metabolizm kolagenu jest powolny i zależy od sze-
regu enzymów. Do rozpadu kolagenu dochodzi pod wpływem
szeregu enzymów proteolitycznych, metaloproteinaz, w któ-
rych skład wchodzą kolagenazy MMP1, MMP8 i MMP13. Za-
początkowują one proces degradacji przez rozpad łańcuchów
alfa kolagenu I i III. Następnie gelatynazy MMP2 i MMP9 do-
konują destrukcji powstałych w ten sposób fragmentów. Ak-
tywność metaloproteinaz jest regulowana przez ich tkanko-
we inhibitory (ang. tissue inhibitors of metallproteinases,
TIMPs). W przeroście dochodzi do pobudzenia aktywności
MMP głównie na skutek zmniejszenia aktywności TIMPs.
Produkty trawienia kolagenu pobudzają z kolei fibroblasty
do tworzenia białek macierzy zewnątrzkomórkowej. Ponie-
waż produkcja i odkładanie kolagenu przeważa nad jego tra-
wieniem, wytwarza się dodatnie sprzężenie zwrotne prowa-
dzące do zwłóknienia. Ostateczne skutki tych procesów
w stosunku do morfologii i funkcji mięśnia sercowego zale-
żą również od przestrzennej lokalizacji zmian aktywności
ww. enzymów. Na przykład w SNS degradacji ulega 
endo- i perimisium, podczas gdy odkładanie kolagenu w in-
nych przestrzeniach mięśnia jest bardzo nasilone. Ponadto
metaloproteinazy mogą bezpośrednio oddziaływać na połą-
czenia międzykomórkowe miocytów przez trawienie konek-
syny-43. Jest to jedna z przyczyn zaniku części koneksonów,
co powoduje wzrost oporności międzykomórkowej i częścio-
wy lub całkowity blok przewodzenia międzykomórkowego.
Jest to jeden z elementów mechanizmu zaburzeń przewod-
nictwa i rytmu w przeroście i niewydolności serca. Metalo-
proteinazy oddziaływają negatywnie również na funkcje ko-
stamerów przez naruszenie struktury integryn [9]. 

Metabolizm kolagenu jest regulowany przez szereg czyn-
ników wzrostowych, jak Ang II, endotelina, TGF-β1, IGF-1

i TNF-α oraz aldosteron. Ang II przez wiązanie ze swym re-
ceptorem AT1 aktywuje szereg szlaków sygnalizacyjnych pro-
wadzących do zmiany aktywności i przesunięcia do jąder ko-
mórkowych czynników transkrypcyjnych. W fibroblastach
serca powoduje ona zwiększoną produkcję kolagenu ty-
pu I oraz zmniejszenie ekspresji MMP-1 i zwiększenie eks-
presji TIMP-1. Prowadzi to do zwiększonego odkładania ko-
lagenu w ECM. Aldosteron, który podobnie jak Ang II jest
syntetyzowany w mięśniu sercowym, zmniejsza w nim za-
wartość białka gelatynaz MMP-2 i MMP-9 [10]. 

Zwiększenie obciążenia serca powoduje zmiany zarówno
w syntezie, jak i metabolizmie kolagenu prowadzące do jego
nadmiernego odkładania. W początkowym okresie skompen-
sowanego przerostu jest ono niewielkie i dotyczy wszystkich
wyżej wymienionych sieci kolagenowych. W dalszym prze-
biegu choroby zmiany mogą iść w dwóch zasadniczych kie-
runkach. Pierwszy to postępująca rozstrzeń lewej komory
z trwałym zwiększeniem objętości późnorozkurczowej i po-
stępującym spadkiem frakcji wyrzutu. Zmiany te prowadzą
ostatecznie do SNS. Drugi kierunek to dalszy przerost kon-
centryczny lewej komory z postępującym spadkiem rozkur-
czowej podatności mięśnia sercowego, prowadzący ostatecz-
nie do RNS. 

Wydaje się że zasadniczym czynnikiem warunkującym
rozwój w pierwszym lub drugim kierunku jest różnica
w zmianach w ECM.

W przeroście koncentrycznym w RNS postępuje zwięk-
szone odkładanie kolagenu w endo- i perimisium, co stano-
wi jeden z elementów postępującej sztywności ścian komo-
ry. Jednakże układ przestrzenny miocytów i ich mechaniczny
kontakt z ECM nie zostaje istotnie naruszony. Zmiany w kie-
runku niewydolności skurczowej polegają na trawieniu 
endo- i perimisium przez aktywowane MMP przy jednocze-
śnie narastającym zwłóknieniu reperacyjnym (blizny po gi-
nących miocytach), odnaczyniowym i w epimisium. Tak więc,
pomimo zaniku endo- i perimisium, całkowita ilość kolage-
nu w mięśniu sercowym bardzo się zwiększa. Na skutek za-
niku endo- i perimisium następuje rozsuwanie miocytów
w pęczkach, a pęczków w warstwach, co prowadzi do roz-
strzeni. Jednocześnie zostaje naruszone przekazywanie si-
ły generowanej przez miocyty do ECM. Wraz ze spadkiem
kurczliwości samych miocytów i ubytkiem ich liczby na sku-
tek nasilonej apoptozy prowadzi to do SNS [11].

Mechanika i hemodynamika w rozkurczowej
niewydolności serca

Wyrzut krwi z komory dokonywany jest przez dośrod-
kowe przesunięcie wsierdzia. Jest ono efektem skurczowe-
go zgrubienia i skurczu ściany na skutek skurczu okręż-
nych i podłużnych warstw mięśnia komory – odpowiednio
odkształcenie (ang. strain) okrężne i podłużne komory. Po-
nieważ w RNS zachowana jest normalna frakcja wyrzutu,
początkowo sądzono, że w tej postaci niewydolności nie
występują zaburzenia kurczliwości. Dokładniejsze bada-
nia wykazały jednak, że w RNS stwierdza się zaburzenia
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skurczu w postaci zmniejszenia odkształcenia podłużne-
go komory [12–14]. Nie powoduje to jednak zmniejszenia
frakcji wyrzutu, gdyż zmniejszenie skracania podłużnego
kompensowane jest przez przerost. Zwiększa on dośrod-
kowe okrężne przesunięcie wsierdzia przez zwiększenie
skurczowego grubienia ściany. Przy normalnej lub zmniej-
szonej objętości rozkurczowej powoduje to zachowanie
frakcji wyrzutu w granicach normy [15]. 

Powstaje wobec tego pytanie, dlaczego mimo zachowa-
nej lub nieznacznie zmienionej czynności skurczowej lewej
komory dochodzi do nietolerancji wysiłku. Otóż zasadniczą
cechą RNS jest utrudnienie napełniania lewej komory na sku-
tek zaburzeń mechanizmu czynnego rozkurczu i zmniejsze-
nia rozkurczowej podatności mięśnia sercowego.

Rozkurcz rozpoczyna się tuż przed zamknięciem zasta-
wek półksiężycowatych aorty, po którym następuje jego fa-
za izowolumetryczna. W fazie tej ciśnienie wewnątrzkomo-
rowe gwałtownie spada poniżej ciśnienia w lewym
przedsionku. Od stopnia obniżenia ciśnienia komorowego
zależy jego przedsionkowo-komorowy gradient, który jest si-
łą napędową fazy szybkiego napełniania komory. Szybkość
spadku ciśnienia, zależna od stanu czynnościowego miocy-
tów, jest w RNS obniżona. Komórkowe mechanizmy tego ob-
niżenia zostaną przedstawione poniżej. Również głębokość
spadku jest obniżona. Zależy ona także od stanu czynnościo-
wego miocytów oraz od tzw. odrzutu sprężystego (ang. ela-
stic recoil) po skurczu. Ten odrzut jest w RNS obniżony
na skutek zwiększonej sztywności mięśnia. W efekcie wy-
dłużenia okresu rozkurczu izowolumetrycznego i zmniejsze-
nia głębokości spadku ciśnienia pod jego koniec napływ krwi
do komory w fazie jej szybkiego napełniania jest wolniejszy
lub odbywa się kosztem większego ciśnienia rozkurczowe-
go w lewym przedsionku. Po wyrównaniu ciśnień w komo-
rze i przedsionku napływ krwi ustaje i do czasu skurczu
przedsionka trwa okres tzw. diastazy. Stan rozkurczowej po-
datności mięśnia sercowego najlepiej charakteryzuje stosu-
nek ciśnienia do objętości komory w tym okresie. Ostatnią
fazą jest skurcz lewego przedsionka, który fizjologicznie od-
powiada za ok. 20% objętości końcoworozkurczowej lewej
komory. Jednakże w RNS ten procent może być znacznie
zwiększony, co odbywa się kosztem większego ciśnienia skur-
czowego w przedsionku i jego przerostu [16].

Większość chorych z RNS ma prawidłową spoczynko-
wą końcoworozkurczową objętość lewej komory [17]. Jed-
nakże na skutek sztywności mięśnia sercowego objętość
ta może być zwiększona w czasie wysiłku fizycznego tylko
kosztem znacznego zwiększenia ciśnienia napełniania. Po-
nieważ w RNS dany wzrost ciśnienia powoduje mniejszy
przyrost objętości, rozciągnięcie mięśnia jest mniejsze, wo-
bec czego mniejszy jest przyrost siły w mechanizmie Star-
linga. W związku z tym dany wzrost ciśnienia napełniania
powoduje mniejszy przyrost objętości wyrzutowej.

W istocie, chorzy z RNS wykazują znaczny wzrost LVDP
i ciśnienia w żyłach płucnych i znaczne ograniczenie toleran-
cji wysiłku. Na początku wysiłku fizycznego następuje wzrost

powrotu żylnego na skutek otwarcia anastomoz tętniczo-żyl-
nych w mięśniach szkieletowych, a następnie rozszerzenia ich
tętniczek oporowych. Zwiększony powrót żylny powoduje
wzrost napływu krwi do prawej komory. Ten zwiększony po-
wrót żylny jest pompowany do krążenia płucnego. Jednakże
niepodatna lewa komora nie może się optymalnie wypełnić
i na skutek ograniczenia działania mechanizmu Starlinga od-
powiednio zwiększyć objętości wyrzutowej. Powoduje to
wzrost ciśnienia w lewym przedsionku i żyłach płucnych utrud-
niający odpływ krwi z kapilarów płucnych. W efekcie powsta-
je uczucie duszności, a wzrost objętości minutowej nie jest
adekwatny do zapotrzebowania pracujących mięśni. Tak więc
nietolerancja wysiłku u chorych z RNS jest bezpośrednią kon-
sekwencją nieprawidłowej funkcji rozkurczowej lewej komo-
ry [12, 17]. Ta nietolerancja wysiłku może przybierać postać
ostrej niewydolności serca z obrzękiem płuc, gdy przesięk w ka-
pilarach płucnych przekracza możliwości drenażu przez naczy-
nia limfatyczne. Ostra niewydolność serca z zachowaną frak-
cją wyrzutu występuje przede wszystkim u chorych
z niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym, a zwłaszcza
z nieustabilizowanym nadciśnieniem spowodowanym zwęże-
niem tętnicy nerkowej. Czynność skurczowa lewej komory nie
jest w czasie takiego ostrego epizodu upośledzona [18]. 

Mechanizmy upośledzenia rozkurczu
i rozkurczowej sztywności ściany komory
w rozkurczowej niewydolności serca

Upośledzenie czynnego rozkurczu w jego fazie izome-
trycznej i spadek rozkurczowej podatności (wzrost sztyw-
ności) ścian lewej komory w RNS zależy od zmian w mio-
cytach oraz w ECM.

Miocyty
UUppoośślleeddzzeenniiee  cczzyynnnneeggoo  rroozzkkuurrcczzuu

Wiedza o zaburzeniach mechanizmów komórkowego
obiegu wapnia i funkcji białek kurczliwych sarkomerów
w niewydolności serca pochodzi z badań na modelach
zwierzęcych i sercach osób z niewydolnością skurczową.
Z powodu trudności z wytworzeniem odpowiedniego mo-
delu zwierzęcego RNS nie wiemy, czy takie same zaburze-
nia występują w tej postaci niewydolności. Wobec tego
poniżej opisane mechanizmy mają charakter hipotetycz-
ny, przy założeniu, że w obu postaciach niewydolności ser-
ca są one podobne. 

Szybkość czynnego rozkurczu miocytów warunkuje
szybkość spadku ciśnienia krwi w komorze w czasie jej
rozkurczu izowolumetrycznego (Rycina 1.). Zależy ona
od sprawności dysocjacji poprzecznych mostków miozyny
od nici aktyny, a ta zależy od szybkości usuwania wolne-
go Ca2+ z sarkoplazmy, która jest obniżona na skutek
zmniejszenia ekspresji/aktywności Ca2+-ATP-azy siatecz-
ki sarkoplazmatycznej (SERCA 2a) w niewydolności serca
oraz rozkurczowej nieszczelności jej kanałów wapniowych
(receptorów rianodynowych – RyRs) [6, 7]. Szybkość roz-
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kurczu jest również zależna od dostępności ATP, którego
obecność jest niezbędna do oddysocjowania mostków po-
przecznych miozyny od nici aktyny. W niewydolności ser-
ca stwierdzono zaburzenia metabolizmu energetycznego
miocytów, które mogą prowadzić do zmniejszenia dostęp-
ności ATP w otoczeniu sarkomerów [7].

Ponadto, na skutek zahamowania ekspresji białek ka-
nałów potasowych sarkolemy miocytów wydłuża się czas
trwania komórkowych potencjałów czynnościowych, co
aktywuje toniczną, potencjałozależną komponentę skur-
czu trwająca tak długo, jak długo trwa potencjał [19, 20].

Wszystko to prowadzi do zwolnienia rozkurczu komo-
ry w jego fazie izowolumetrycznej. 

ZZmmiiaannyy  ppooddaattnnoośśccii  rroozzkkuurrcczzoowweejj  ssaarrkkoommeerróóww  

Mogą one być spowodowane zwiększonym napięciem
rozkurczowym sarkomerów oraz zmniejszeniem podatno-
ści elementów cytoszkieletu. Napięcie rozkurczowe sarko-
merów zależy od stopnia interakcji mostków poprzecznych
miozyny z nićmi aktyny (Rycina 1.). Stopień tej interakcji
zależy od rozkurczowego stężenia Ca2+ w sarkoplazmie
i od wrażliwości układów kurczliwych na Ca2+. W stanach
fizjologicznych rozkurczowe stężenie Ca2+ w sarkoplazmie
jest tak niskie, że dysocjacja mostków jest kompletna. Wo-
bec tego nici aktyny i miozyny ślizgają się po sobie, nie
stawiając oporu przy rozciąganiu miocytu.

W niewydolności serca wymienione powyżej zaburze-
nia gospodarki wapniowej komórki oraz zmniejszenie ak-
tywności Ca2+ ATP-azy sarkolemy prowadzą do podwyższe-
nia stężenia Ca2+ w sarkoplazmie komórki również w okresie
spoczynku, co w połączeniu ze zwiększoną wrażliwością
układów kurczliwych na Ca2+ powoduje, że niektóre most-
ki poprzeczne miozyny oddziałują z nićmi aktyny, generując
resztkowe napięcie. Zwiększona wrażliwość na Ca2+ jest spo-
wodowana głównie zmniejszoną fosforylacją troponi-
ny I na skutek zmniejszonej ekspresji i dostępności recep-
torów beta-adrenergicznych w niewydolnym sercu [21, 22].

ZZmmiiaannyy  ppooddaattnnoośśccii  rroozzkkuurrcczzoowweejj  sszzkkiieelleettuu  
kkoommóórrkkoowweeggoo  mmiiooccyyttóóww

O ile proponowane powyżej mechanizmy mają charak-
ter hipotetyczny, o tyle informacje dotyczące cytoszkiele-
tu oparte są na wynikach eksperymentalnych. Istotnym
czynnikiem wpływającym na rozkurczową podatność mio-
cytów jest stan ich cytoszkieletu, a pośród jego białek
przede wszystkim titiny (Rycina 1.). Jej maksymalna masa
cząsteczkowa wynosi 4200 kDa, jest to największe białko
ustroju. Cząsteczka titiny zakotwiczona jednym końcem
w dysku Z ułożona jest równolegle do nitek aktyny i mio-
zyny sarkomeru i sięga aż do jego środka (prążka M).

Titina pełni cztery zasadnicze funkcje: 1) rusztowania
zapewniającego przestrzenne uporządkowanie elemen-
tów sarkomeru; 2) głównego czynnika determinującego
bierne właściwości mechaniczne sarkomeru, a tym samym
w dużym stopniu bierne mechaniczne właściwości mięś-

nia sercowego; 3) czynnika zakotwiczającego szereg bia-
łek i enzymów związanych zarówno z funkcją sarkomeru,
jak i z przekazywaniem informacji o siłach rozwijanych
przez sarkomer; 4) z tym ostatnim związana jest jej funk-
cja czujnika napięcia (mechanoreceptora). 

O biernych właściwościach mechanicznych sarkomeru
decyduje odcinek cząsteczki titiny odpowiadający jego prąż-
kowi I (Rycina 1.). W czasie biernego rozciągania sarkome-
ru generuje on jego bierne napięcie stawiające opór roz-
ciąganiu. W czasie rozkurczu zapewnia sprężysty odrzut
(ang. elastic recoil) przywracający sarkomerowi jego przed-
skurczową długość. Segment titiny odpowiadający prążko-
wi I podlega zróżnicowanemu składaniu (ang. splicing), co
daje dwie izoformy titiny: N2B i N2BA. O sztywności tego
odcinka decyduje w dużym stopniu stosunek izoformy N2B
(sztywniejszej) do N2BA (bardziej podatnej) [4, 23].

Rozkurczowa sztywność miocytów izolowanych z serc
z RNS jest znacznie większa niż miocytów izolowanych
z serc z SNS [24, 25]. Jest to w dużym stopniu spowodowa-
ne różnicą w stosunku ilościowym izoformy titiny N2BA
do N2A. U tych pierwszych stosunek wynosi 17/83, a u dru-
gich 35/65 [25]. Przesunięcie izoform titiny na korzyść mniej
rozciągliwych w toku rozwoju przerostu i niewydolności
serca zwykle idzie w parze ze zwiększoną zawartością ko-
lagenu w mięśniu sercowym.

MMaacciieerrzz  ppoozzaammiiooccyyttaarrnnaa

W RNS dochodzi do zwiększonego odkładania kolagenu
we wszystkich komponentach sieci ECM. Za generowanie
napięcia rozkurczowego odpowiedzialne są jednak głównie
włókna perimisium. Zakotwiczone są one w pierścieniu włók-
nistym i tworzą vortex na koniuszku serca. Poza zwiększoną
zawartością kolagenu w tej sieci w RNS następuje ilościowe
przesunięcie pomiędzy jego typami I i III na korzyść I. Jego
przewaga w sieci sprawia, że staje się ona mniej rozciągliwa.
Do sztywności sieci kolagenowych w RNS przyczynia się rów-
nież zwiększenie gęstości poprzecznych połączeń pomiędzy
ich nitkami [4, 9].

Pozamiocytarne napięcie rozkurczowe ma w RNS rów-
nież komponentę czynną w postaci miofibroblastów. Po-
wstają one z fibroblastów pod wpływem Ang II, ET-1, 
i TGF-β1. Dochodzi w nich do ekspresji alfa-aktyny mięśni
gładkich, dzięki czemu mogą one generować w tkance na-
pięcie poprzez swoje połączenia międzykomórkowe i z ele-
mentami macierzy międzykomórkowej [4, 9].

Podsumowanie
Zgodnie z przeważającymi w literaturze poglądami, po-

wyżej przedstawiono RNS jako chorobę niejako odrębną
od SNS, jednakże można spotkać również poglądy prze-
ciwne [26, 27], że skurczowa i rozkurczowa niewydolność
serca to ta sama choroba, w której poszczególne zmiany
fenotypu i objawy występują z różnym nasileniem u róż-
nych chorych. W istocie, zarówno zaburzenia czynności
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skurczowej, jak i zmniejszenie podatności lewej komory
występują w obu postaciach niewydolności. Według auto-
rów tych prac zmiany fenotypowe tworzą kontinuum,
na którego krańcach znajdują się chorzy wykazujący ob-
jawy dominujące dla SNS lub RNS. Wyodrębnienie ich ja-
ko osobnych jednostek chorobowych byłoby błędem wy-
nikającym z niewłaściwej selekcji. 

Rozstrzygnięcie tego zagadnienia może mieć zasadni-
cze znaczenie dla strategii postępowania terapeutycznego,
jednakże zdaniem autora potrzebne są dalsze intensywne
badania, zanim będzie ono możliwe. W odczuciu autora licz-
ba prac dotyczących właściwości ECM i miocytów, na któ-
rych oparty jest podział na dwie postaci niewydolności ser-
ca, jest zbyt mała i pozostawiają one zbyt wielkie luki.

Jak wspomniano powyżej, nie wiadomo, czy przemo-
delowanie miocytów na poziomie komórkowym i moleku-
larnym (np. ekspresja białek kanałów jonowych i białek
obiegu Ca2+) i zaangażowane w nie komórkowe szlaki sy-
gnalizacyjne są w obu postaciach niewydolności serca ta-
kie same, czy też różnią się między sobą.

Wątpliwości dotyczą również leczenia. O ile strategia po-
stępowania terapeutycznego w SNS jest opracowana
na podstawie wielkiej liczby badań wieloośrodkowych
na wielu tysiącach chorych, o tyle nie ma jednolitej koncep-
cji postępowania w RNS, co jest niewątpliwie skutkiem
wspomnianych powyżej braków w informacji dotyczącej jej
mechanizmów patogenetycznych oraz bardzo niewielu ba-
dań z randomizacją dotyczących terapii tej postaci niewy-
dolności serca. Szczegółowa analiza danych dotyczących te-
rapii wykracza poza ramy tej pracy. Nowe dane na ten temat
znajdzie Czytelnik w pozycjach piśmiennictwa [28–32]. 
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