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Wprowadzenie

W ok. 50% przypadkéw przewlektej niewydolnosci ser-
ca stwierdza sie frakcje wyrzutu >40%, co mogtoby prze-
mawiac za prawidtowa kurczliwoscig miesnia sercowego.
W przypadkach tych dominujagcym mechanizmem uposle-
dzajacym czynnos¢ serca jest trudnosé w napetnianiu le-
wej komory na skutek uposledzenia jej czynnego rozkur-
w odréznieniu od skurczowej niewydolnosci (SNS), w kt6-
rej frakcja wyrzutu jest obnizona, ta posta¢ niewydolnosci
nazywana jest rozkurczowg (RNS) (ang. diastolic heart
failure, DHF) lub niewydolnoscia serca z zachowang frak-
cja wyrzutu (ang. heart failure with preserved ejection frac-
tion, HFprEF). Zgodnie ze stanowiskiem Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego dla jej rozpoznania musza by¢
spetnione 3 kryteria [1]:

» wystepowanie podmiotowych lub przedmiotowych ob-
jawow zastoinowej niewydolnosci serca,

« prawidtowa lub nieznacznie uposledzona czynnosé skur-
czowa lewej komory,

« cechy dysfunkcji rozkurczowej lewej komory.

Przedmiotem niniejszej pracy jest analiza na poziomie
narzadowym, komérkowym i molekularnym mechanizméw
patofizjologicznych wystepujacych w tej postaci niewydol-
nosci serca.

Przerost mi¢§nia sercowego

Przewlekta niewydolnosé serca poprzedzona jest zwykle
przerostem bedacym odpowiedziag miesnia sercowego
na zwiekszone obcigzenie. Moze by¢ to wynikiem zwieksze-
nia obcigzenia nastepczego serca na skutek nadcisnienia tet-
niczego lub utrudnienia odptywu z lewej komory, ubytku cze-
Sci populacji kurczacych sie miocytéw w chorobie wiencowej
lub wynikiem zapalen i innych rozsianych choréb miesnia
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sercowego. W tym wypadku pozostate miocyty sg bardziej
obcigzone, co powoduje ich przerost. Wreszcie, przerost mo-
ze by¢ uwarunkowany genetycznie. W rozwdj przerostu,
a p6zniej niewydolnosci serca zaangazowane s3 zarébwno
miocyty, jak i pozamiocytarna macierz miesnia sercowego
(ang. extracellular matrix, ECM), na ktéra sktadaja sie fibro-
blasty, sieci wtékien kolagenowych, inne biatka, takie jak: ela-
styna, fibrilling, fibronektyna i proteoglikany oraz naczynia
krwionosne z okotonaczyniowa tkanka taczna.

Pomiedzy miocytami i ECM istnieja Sciste i subtelne po-
wiazania anatomiczne i czynnosciowe warunkujace zaréw-
no prawidtowa funkcje zdrowego miesnia sercowego, jak
i jego odpowiedz na patologiczne bodzce. Powigzania te
realizowane sa przez wyspecjalizowane struktury miocy-
tow i ECM.

Miocyty

Najwazniejszymi strukturami umozliwiajacymi komu-
nikacje pomiedzy miocytami i ECM sg kostamery. S3 to sku-
piska biatek penetrujacych sarkoleme w miejscach odpo-
wiadajgcych lokalizacji dyskéw Z sarkomeréw (Rycina 1.).
Najwazniejszymi biatkami kostameréw sa integryny i dys-
trofiny. Integryny tacza sie w przestrzeni zewnatrzkomér-
kowej z biatkami ECM i reagujg na rozwijane w niej sity (na-
piecie). Zmiany konformacyjne zachodzace w integrynach
pod wptywem tych sit s3 przenoszone na wewngtrzkomér-
kowe domeny ich czasteczek i powoduja aktywacje szere-
gu komorkowych enzyméw bedacych poczatkowymi ogni-
wami szlakéw sygnalizacyjnych regulujacych ekspresje
gendw [2, 3]. Dystrofiny powigzane wewnatrzkomérkowo
z dyskami Z sarkomeréw za posrednictwem desminy i ak-
tyny, a zewnatrzkomérkowo przez sarkoglikany i dystrogli-
kany ze strukturami ECM przenosza na nie sity rozwijane
przez miocyt. Mechanizm przenoszenia chroni btone ko-
morkowa przed uszkodzeniem przez te sity. Zaburzenia eks-
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Rycina 1. Schemat elementéw miocytu decydujacych o jego czynnym rozkurczu i rozkurczowej podatnosci oraz po-
wigzaniach z macierza zewngtrzkomérkowa. Na prawej czesci schematu przedstawiono dla jasnosci obrazu tylko
titine, a na lewej tylko mostki poprzeczne miozyny. Oczywiscie w rzeczywistosci budowa obu potéwek sarkomeru
jest identyczna. Dyski Z potaczone sg z kostamerami za pomocg aktyny i desminy, ktére z kolei t3czg sie z dystrofi-
na. Dystrofina taczy sie z kompleksem sarko- i dystroglikanéw penetrujagcym btone komérkowa i taczacym sie z ele-
mentami macierzy zewngtrzkomérkowej. W ten sposéb napiecie sarkomeru przenoszone jest na endomisium

presji dystrofin prowadza do dystrofii miesni szkieletowych
typu Duchenna i kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Kostamery petnig role czujnikéw napiecia miesnia ser-
cowego (mechanoreceptoréw) przekazujgcych informacje
do miocytéw oraz przekaznikéw napiecia sarkomeréw
do ECM. Mechanoreceptorami wewnetrznego napiecia
miocytu sg dyski Z sarkomeréw (Rycina 1.). Ich lokalizacja
w sarkomerach szczegélnie je do tej roli predysponuje,
gdyz zakotwiczone sg w nich nitki aktyny oraz biatka szkie-
letu komérkowego, przede wszystkim titina. Na dyskach
Z zaadsorbowany jest szereg enzymoéw stanowiacych po-
czatkowe ogniwa komérkowych szlakéw sygnalizacyjnych,
np. kalcyneuryny [3].

Macierz pozamiocytarna

Ogromna role w mechanice miesnia sercowego petnia
sieci kolagenowe zbudowane z kolagenu | i lll. Z punktu wi-
dzenia morfologii i funkcji mozna je podzieli¢ na trzy kom-
ponenty. Endomisium jest to siateczka oplatajaca poszcze-
golne miocyty. Endomisium oplatajace poszczegélne miocyty
tacza sie swymi wypustkami, utrzymujac miocyty w pecz-

kach. Peczki otoczone s3 perimisium taczacym je w warstwy.
Perimisium zakotwiczone jest w pierscieniu wioknistym ser-
ca, a na jego koniuszku stanowi wazna komponente vortex.
Epimisium zlokalizowane jest pod wsierdziem i pod nasier-
dziem [4].

Efektywnos¢ hemodynamiczna skurczu miocytéw zale-
zy od synchronizacji pobudzenia, od ich przestrzennego upo-
rzadkowania oraz od przenoszenia generowanej przez nie
sity na ECM. Te dwa ostatnie warunki spetniane sa przez
endomisium z jego wypustkami i perimisium. Przenoszenie
sity odbywa sie poprzez mechaniczny tafcuch, ktérego ogni-
wami s3 dyski Z sarkomeréw, dystrofiny kostamerdw,
endomisium z jego wypustkami oraz perimisium. Uszkodze-
nie ktéregos z tych ogniw uposledza generowanie sity przez
miesieh sercowy bez wzgledu na stan czynnosciowy jego
miocytéw, co udowodniono réwniez eksperymentalnie
— strawienie endo- i perimisium izolowanych miesni brodaw-
kowatych przez aktywowane plazming endogenne metalo-
proteinazy (ang. matrix metalproteinases, MMPs) powodo-
wato kilkakrotne zmniejszenie generowanej przez nie sity,
mimo ze zabieg ten nie miat wptywu na stan czynnosciowy
izolowanych, pojedynczych miocytéw [5].
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Aktywacja przerostu

Zwiekszone obcigzenie powoduje szybka aktywacje szla-
kéw sygnalizacyjnych regulujacych ekspresje biatek. Przeja-
wia sie to nasileniem catkowitej ekspresji biatek miesnia ser-
cowego juz w pierwszych 3 godz. wiekszego obcigzenia
i utrzymuje sie kilka tygodni mimo powrotu obcigzenia do sta-
nu wyjsciowego. Jednoczesnie nastepuje uwolnienie angio-
tensyny Il (Ang Il) zsyntetyzowanej w miocytach i zmagazy-
nowanej w ziarnistosciach ich sarkoplazmy oraz pobudzenie
ekspresji komponent sercowego uktadu renina-Ang Il W efek-
cie produkcja sercowej Ang Il wzrasta. Ang Il dyfunduje
do przestrzeni zewnatrzkomérkowej i wiaze sie ze swymi re-
ceptorami w btonach komérkowych miocytéw i fibroblastéw.
Wigzanie z receptorami AT; miocytéw aktywuje szereg szla-
kéw sygnalizacyjnych dziatajacych proprzerostowo i prowa-
dzacych do stopniowej zmiany ich fenotypu na zblizony
do ptodowego. Doktadniejszy opis skutkéw aktywacji recep-
toréw AT, znajdzie Czytelnik w pracach wymienionych w punk-
tach [3, 6-8] pismiennictwa.

Ogromnie wazne zmiany zostaja zapoczatkowane w ECM
i jej sieciach kolagenowych. Prokolagen jest syntetyzowany
przez fibroblasty i wydzielany do przestrzeni zewngtrzkomor-
kowej, gdzie tworzy wtdkienka ostatecznie taczace sie we
wiokna. Metabolizm kolagenu jest powolny i zalezy od sze-
regu enzymoOw. Do rozpadu kolagenu dochodzi pod wptywem
szeregu enzymoéw proteolitycznych, metaloproteinaz, w kt6-
rych sktad wchodza kolagenazy MMP1, MMP8 i MMP13. Za-
poczatkowujg one proces degradacji przez rozpad tafncuchéw
alfa kolagenu | i lll. Nastepnie gelatynazy MMP2 i MMP9 do-
konuja destrukcji powstatych w ten sposéb fragment6w. Ak-
tywnos¢ metaloproteinaz jest regulowana przez ich tkanko-
we inhibitory (ang. tissue inhibitors of metallproteinases,
TIMPs). W przeroscie dochodzi do pobudzenia aktywnosci
MMP gtéwnie na skutek zmniejszenia aktywnosci TIMPs.
Produkty trawienia kolagenu pobudzaja z kolei fibroblasty
do tworzenia biatek macierzy zewnatrzkomérkowej. Ponie-
waz produkcja i odktadanie kolagenu przewaza nad jego tra-
wieniem, wytwarza sie dodatnie sprzezenie zwrotne prowa-
dzace do zwtbdknienia. Ostateczne skutki tych proceséw
w stosunku do morfologii i funkcji miesnia sercowego zale-
73 réwniez od przestrzennej lokalizacji zmian aktywnosci
ww. enzyméw. Na przyktad w SNS degradacji ulega
endo- i perimisium, podczas gdy odktadanie kolagenu w in-
nych przestrzeniach miesnia jest bardzo nasilone. Ponadto
metaloproteinazy moga bezposrednio oddziatywac na pota-
czenia miedzykomérkowe miocytéw przez trawienie konek-
syny-43. Jest to jedna z przyczyn zaniku czesci koneksonéw,
co powoduje wzrost opornosci miedzykomaorkowej i czescio-
wy lub catkowity blok przewodzenia miedzykomérkowego.
Jest to jeden z elementéw mechanizmu zaburzen przewod-
nictwa i rytmu w przeroscie i niewydolnosci serca. Metalo-
proteinazy oddziatywaja negatywnie réwniez na funkcje ko-
stameréw przez naruszenie struktury integryn [9].

Metabolizm kolagenu jest regulowany przez szereg czyn-
nikéw wzrostowych, jak Ang Il, endotelina, TGF-$1, IGF-1
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i TNF-o oraz aldosteron. Ang Il przez wigzanie ze swym re-
ceptorem AT; aktywuje szereg szlakow sygnalizacyjnych pro-
wadzacych do zmiany aktywnosci i przesuniecia do jader ko-
morkowych czynnikéw transkrypcyjnych. W fibroblastach
serca powoduje ona zwiekszong produkcje kolagenu ty-
pu | oraz zmniejszenie ekspresji MMP-1 i zwiekszenie eks-
presji TIMP-1. Prowadzi to do zwiekszonego odktadania ko-
lagenu w ECM. Aldosteron, kt6ry podobnie jak Ang Il jest
syntetyzowany w migsniu sercowym, zmniejsza w nim za-
wartos¢ biatka gelatynaz MMP-2 i MMP-9 [10].

Zwiekszenie obcigzenia serca powoduje zmiany zaréwno
w syntezie, jak i metabolizmie kolagenu prowadzace do jego
nadmiernego odktadania. W poczatkowym okresie skompen-
sowanego przerostu jest ono niewielkie i dotyczy wszystkich
wyzej wymienionych sieci kolagenowych. W dalszym prze-
biegu choroby zmiany moga i$¢ w dwoch zasadniczych kie-
runkach. Pierwszy to postepujaca rozstrzeh lewej komory
z trwatym zwiekszeniem objetosci p6znorozkurczowej i po-
stepujacym spadkiem frakcji wyrzutu. Zmiany te prowadza
ostatecznie do SNS. Drugi kierunek to dalszy przerost kon-
centryczny lewej komory z postepujacym spadkiem rozkur-
czowej podatnosci miesnia sercowego, prowadzacy ostatecz-
nie do RNS.

Wydaje sie ze zasadniczym czynnikiem warunkujacym
rozwéj w pierwszym lub drugim kierunku jest réznica
w zmianach w ECM.

W przeroscie koncentrycznym w RNS postepuje zwiek-
szone odktadanie kolagenu w endo- i perimisium, co stano-
wi jeden z elementéw postepujacej sztywnosci scian komo-
ry. Jednakze uktad przestrzenny miocytow i ich mechaniczny
kontakt z ECM nie zostaje istotnie naruszony. Zmiany w kie-
runku niewydolnosci skurczowe] polegajg na trawieniu
endo- i perimisium przez aktywowane MMP przy jednocze-
$nie narastajgcym zwtéknieniu reperacyjnym (blizny po gi-
nacych miocytach), odnaczyniowym i w epimisium. Tak wiec,
pomimo zaniku endo- i perimisium, catkowita ilos¢ kolage-
nu w miesniu sercowym bardzo sie zwieksza. Na skutek za-
niku endo- i perimisium nastepuje rozsuwanie miocytow
w peczkach, a peczkéw w warstwach, co prowadzi do roz-
strzeni. Jednoczesnie zostaje naruszone przekazywanie si-
ty generowanej przez miocyty do ECM. Wraz ze spadkiem
kurczliwosci samych miocytéw i ubytkiem ich liczby na sku-
tek nasilonej apoptozy prowadzi to do SNS [11].

Mechanika i hemodynamika w rozkurczowej
niewydolnosci serca

Wyrzut krwi z komory dokonywany jest przez dosrod-
kowe przesuniecie wsierdzia. Jest ono efektem skurczowe-
go zgrubienia i skurczu sciany na skutek skurczu okrez-
nych i podtuznych warstw mieénia komory — odpowiednio
odksztatcenie (ang. strain) okrezne i podtuzne komory. Po-
niewaz w RNS zachowana jest normalna frakcja wyrzutu,
poczatkowo sadzono, ze w tej postaci niewydolnosci nie
wystepuja zaburzenia kurczliwosci. Doktadniejsze bada-
nia wykazaty jednak, ze w RNS stwierdza sie zaburzenia
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skurczu w postaci zmniejszenia odksztatcenia podtuzne-
go komory [12-14]. Nie powoduje to jednak zmniejszenia
frakcji wyrzutu, gdyz zmniejszenie skracania podtuznego
kompensowane jest przez przerost. Zwieksza on dosrod-
kowe okrezne przesuniecie wsierdzia przez zwiekszenie
skurczowego grubienia sciany. Przy normalnej lub zmniej-
szonej objetosci rozkurczowej powoduje to zachowanie
frakcji wyrzutu w granicach normy [15].

Powstaje wobec tego pytanie, dlaczego mimo zachowa-
nej lub nieznacznie zmienionej czynnosci skurczowej lewej
komory dochodzi do nietolerancji wysitku. Otéz zasadnicza
cecha RNS jest utrudnienie napetniania lewej komory na sku-
tek zaburzef mechanizmu czynnego rozkurczu i zmniejsze-
nia rozkurczowej podatnosci miesnia sercowego.

Rozkurcz rozpoczyna sie tuz przed zamknieciem zasta-
wek potksiezycowatych aorty, po ktérym nastepuje jego fa-
za izowolumetryczna. W fazie tej cisnienie wewnatrzkomo-
rowe gwattownie spada ponizej cisnienia w lewym
przedsionku. Od stopnia obnizenia cisnienia komorowego
zalezy jego przedsionkowo-komorowy gradient, ktory jest si-
ta napedowa fazy szybkiego napetniania komory. Szybkosé
spadku cisnienia, zalezna od stanu czynnosciowego miocy-
téw, jest w RNS obnizona. Komérkowe mechanizmy tego ob-
nizenia zostang przedstawione ponizej. Réwniez gtebokosé
spadku jest obnizona. Zalezy ona takze od stanu czynnoscio-
wego miocytéw oraz od tzw. odrzutu sprezystego (ang. ela-
stic recoil) po skurczu. Ten odrzut jest w RNS obnizony
na skutek zwiekszonej sztywnosci miesnia. W efekcie wy-
dtuzenia okresu rozkurczu izowolumetrycznego i zmniejsze-
nia gtebokosci spadku cisnienia pod jego koniec naptyw krwi
do komory w fazie jej szybkiego napetniania jest wolniejszy
lub odbywa sie kosztem wiekszego cisnienia rozkurczowe-
go w lewym przedsionku. Po wyréwnaniu ciénieA w komo-
rze i przedsionku naptyw krwi ustaje i do czasu skurczu
przedsionka trwa okres tzw. diastazy. Stan rozkurczowej po-
datnosci miesnia sercowego najlepiej charakteryzuje stosu-
nek cisnienia do objetosci komory w tym okresie. Ostatnia
faza jest skurcz lewego przedsionka, ktory fizjologicznie od-
powiada za ok. 20% objetosci kohcoworozkurczowej lewe]
komory. Jednakze w RNS ten procent moze by¢ znacznie
zwiekszony, co odbywa sie kosztem wiekszego cisnienia skur-
czowego w przedsionku i jego przerostu [16].

Wiekszosé chorych z RNS ma prawidtowa spoczynko-
wa koncoworozkurczowg objetosé lewej komory [17]. Jed-
nakze na skutek sztywnosci miesnia sercowego objetosé
ta moze by¢ zwiekszona w czasie wysitku fizycznego tylko
kosztem znacznego zwiekszenia cisnienia napetniania. Po-
niewaz w RNS dany wzrost cisnienia powoduje mniejszy
przyrost objetosci, rozciggniecie miesnia jest mniejsze, wo-
bec czego mniejszy jest przyrost sity w mechanizmie Star-
linga. W zwiazku z tym dany wzrost ciSnienia napetniania
powoduje mniejszy przyrost objetosci wyrzutowe;.

W istocie, chorzy z RNS wykazujg znaczny wzrost LVDP
i ciSnienia w zytach ptucnych i znaczne ograniczenie toleran-
cji wysitku. Na poczatku wysitku fizycznego nastepuje wzrost

powrotu zylnego na skutek otwarcia anastomoz tetniczo-zyl-
nych w mieéniach szkieletowych, a nastepnie rozszerzenia ich
tetniczek oporowych. Zwiekszony powrét zylny powoduje
wzrost naptywu krwi do prawej komory. Ten zwiekszony po-
wrot zylny jest pompowany do krazenia ptucnego. Jednakze
niepodatna lewa komora nie moze sie optymalnie wypetnic
i na skutek ograniczenia dziatania mechanizmu Starlinga od-
powiednio zwiekszy¢ objetosci wyrzutowej. Powoduje to
wzrost ciSnienia w lewym przedsionku i zytach ptucnych utrud-
niajacy odptyw krwi z kapilaréw ptucnych. W efekcie powsta-
je uczucie dusznosci, a wzrost objetosci minutowej nie jest
adekwatny do zapotrzebowania pracujacych miesni. Tak wiec
nietolerancja wysitku u chorych z RNS jest bezposrednia kon-
sekwencja nieprawidtowej funkcji rozkurczowej lewej komo-
ry [12, 17]. Ta nietolerancja wysitku moze przybiera¢ postaé
ostrej niewydolnosci serca z obrzekiem ptuc, gdy przesiek w ka-
pilarach ptucnych przekracza mozliwosci drenazu przez naczy-
nia limfatyczne. Ostra niewydolnos¢ serca z zachowang frak-
cja wyrzutu wystepuje przede wszystkim u chorych
z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, a zwtaszcza
z nieustabilizowanym nadcisnieniem spowodowanym zweze-
niem tetnicy nerkowej. Czynnos¢ skurczowa lewej komory nie
jest w czasie takiego ostrego epizodu uposledzona [18].

Mechanizmy uposledzenia rozkurczu
1 rozkurczowej sztywnoSci Sciany komory
w rozkurczowej niewydolnoSci serca

Uposledzenie czynnego rozkurczu w jego fazie izome-
trycznej i spadek rozkurczowej podatnosci (wzrost sztyw-
nosci) Scian lewej komory w RNS zalezy od zmian w mio-
cytach oraz w ECM.

Miocyty
Uposledzenie czynnego rozkurczu

Wiedza o zaburzeniach mechanizméw komérkowego
obiegu wapnia i funkcji biatek kurczliwych sarkomerow
w niewydolnosci serca pochodzi z badan na modelach
zwierzecych i sercach 0séb z niewydolnoscig skurczowa.
Z powodu trudnosci z wytworzeniem odpowiedniego mo-
delu zwierzecego RNS nie wiemy, czy takie same zaburze-
nia wystepuja w tej postaci niewydolnosci. Wobec tego
ponizej opisane mechanizmy maja charakter hipotetycz-
ny, przy zatozeniu, ze w obu postaciach niewydolnosci ser-
ca sg one podobne.

Szybkos¢ czynnego rozkurczu miocytéw warunkuje
szybkosé spadku cisnienia krwi w komorze w czasie jej
rozkurczu izowolumetrycznego (Rycina 1.). Zalezy ona
od sprawnosci dysocjacji poprzecznych mostkéw miozyny
od nici aktyny, a ta zalezy od szybkosci usuwania wolne-
go Ca2+ z sarkoplazmy, ktéra jest obnizona na skutek
zmniejszenia ekspresji/aktywnosci CaZz+-ATP-azy siatecz-
ki sarkoplazmatycznej (SERCA 2a) w niewydolnosci serca
oraz rozkurczowej nieszczelnosci jej kanatéw wapniowych
(receptoréw rianodynowych — RyRs) [6, 7]. Szybkos¢ roz-
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kurczu jest réwniez zalezna od dostepnosci ATP, ktérego
obecnos¢ jest niezbedna do oddysocjowania mostkéw po-
przecznych miozyny od nici aktyny. W niewydolnosci ser-
ca stwierdzono zaburzenia metabolizmu energetycznego
miocytow, ktére moga prowadzi¢ do zmniejszenia dostep-
nosci ATP w otoczeniu sarkomeréw [7].

Ponadto, na skutek zahamowania ekspresji biatek ka-
natéw potasowych sarkolemy miocytéw wydtuza sie czas
trwania komérkowych potencjatéw czynnosciowych, co
aktywuje toniczng, potencjatozalezng komponente skur-
czu trwajaca tak dtugo, jak dtugo trwa potencjat [19, 20].

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

Zmiany podatnosci rozkurczowej sarkomeréw

Moga one by¢ spowodowane zwiekszonym napieciem
rozkurczowym sarkomeréw oraz zmniejszeniem podatno-
ci elementéw cytoszkieletu. Napiecie rozkurczowe sarko-
merdw zalezy od stopnia interakcji mostkéw poprzecznych
miozyny z ni¢mi aktyny (Rycina 1.). Stopien tej interakgji
zalezy od rozkurczowego stezenia Ca2+ w sarkoplazmie
i od wrazliwosci uktadéw kurczliwych na Caz+. W stanach
fizjologicznych rozkurczowe stezenie CaZ+w sarkoplazmie
jest tak niskie, ze dysocjacja mostkéw jest kompletna. Wo-
bec tego nici aktyny i miozyny 5lizgaja sie po sobie, nie
stawiajac oporu przy rozcigganiu miocytu.

W niewydolnosci serca wymienione powyzej zaburze-
nia gospodarki wapniowej komérki oraz zmniejszenie ak-
tywnosci Caz+ ATP-azy sarkolemy prowadza do podwyzsze-
nia stezenia Caz+ w sarkoplazmie komérki réwniez w okresie
spoczynku, co w potaczeniu ze zwiekszong wrazliwoscig
uktadéw kurczliwych na Caz+ powoduje, ze niektére most-
ki poprzeczne miozyny oddziatuja z niémi aktyny, generujac
resztkowe napiecie. Zwiekszona wrazliwos¢ na Ca2+ jest spo-
wodowana gtéwnie zmniejszong fosforylacjg troponi-
ny | na skutek zmniejszonej ekspresji i dostepnosci recep-
toréw beta-adrenergicznych w niewydolnym sercu [21, 22].

Zmiany podatnosci rozkurczowej szkieletu

komérkowego miocytéw

O ile proponowane powyzej mechanizmy maja charak-
ter hipotetyczny, o tyle informacje dotyczace cytoszkiele-
tu oparte sa na wynikach eksperymentalnych. Istotnym
czynnikiem wptywajacym na rozkurczowa podatnos¢é mio-
cytéw jest stan ich cytoszkieletu, a posréd jego biatek
przede wszystkim titiny (Rycina 1.). Jej maksymalna masa
czasteczkowa wynosi 4200 kDa, jest to najwieksze biatko
ustroju. Czasteczka titiny zakotwiczona jednym kohcem
w dysku Z utozona jest réwnolegle do nitek aktyny i mio-
zyny sarkomeru i siega az do jego $rodka (prazka M).

Titina petni cztery zasadnicze funkcje: 1) rusztowania
zapewniajacego przestrzenne uporzadkowanie elemen-
tow sarkomeru; 2) gtdéwnego czynnika determinujacego
bierne wtasciwosci mechaniczne sarkomeru, a tym samym
w duzym stopniu bierne mechaniczne wtasciwosci mies-
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nia sercowego; 3) czynnika zakotwiczajgcego szereg bia-
tek i enzyméw zwigzanych zaréwno z funkcjg sarkomeru,
jak i z przekazywaniem informacji o sitach rozwijanych
przez sarkomer; 4) z tym ostatnim zwigzana jest jej funk-
cja czujnika napiecia (mechanoreceptora).

O biernych wtasciwosciach mechanicznych sarkomeru
decyduje odcinek czasteczki titiny odpowiadajacy jego praz-
kowi | (Rycina 1). W czasie biernego rozciggania sarkome-
ru generuje on jego bierne napiecie stawiajace opér roz-
cigganiu. W czasie rozkurczu zapewnia sprezysty odrzut
(ang. elastic recoil) przywracajacy sarkomerowi jego przed-
skurczowg dtugosé. Segment titiny odpowiadajacy prazko-
wi | podlega zréznicowanemu sktadaniu (ang. splicing), co
daje dwie izoformy titiny: N2B i N2BA. O sztywnosci tego
odcinka decyduje w duzym stopniu stosunek izoformy N2B
(sztywniejszej) do N2BA (bardziej podatnej) [4, 23].

Rozkurczowa sztywnos¢ miocytoéw izolowanych z serc
z RNS jest znacznie wieksza niz miocytéw izolowanych
z serc z SNS [24, 25]. Jest to w duzym stopniu spowodowa-
ne r6znicg w stosunku ilosciowym izoformy titiny N2BA
do N2A. U tych pierwszych stosunek wynosi 17/83, a u dru-
gich 35/65 [25]. Przesuniecie izoform titiny na korzy$¢ mniej
rozciggliwych w toku rozwoju przerostu i niewydolnosci
serca zwykle idzie w parze ze zwiekszong zawartoscig ko-
lagenu w miesniu sercowym.

Macierz pozamiocytarna

W RNS dochodzi do zwiekszonego odktadania kolagenu
we wszystkich komponentach sieci ECM. Za generowanie
napiecia rozkurczowego odpowiedzialne sg jednak gtéwnie
wibkna perimisium. Zakotwiczone sg one w pierscieniu wtok-
nistym i tworza vortex na koniuszku serca Poza zwiekszona
zawartoscig kolagenu w tej sieci w RNS nastepuje ilosciowe
przesuniecie pomiedzy jego typami | i Il na korzys¢ I Jego
przewaga w sieci sprawia, Ze staje sie ona mniej rozciggliwa.
Do sztywnosci sieci kolagenowych w RNS przyczynia sie row-
niez zwiekszenie gestosci poprzecznych potaczef pomiedzy
ich nitkami [4, 9].

Pozamiocytarne napiecie rozkurczowe ma w RNS row-
niez komponente czynng w postaci miofibroblastéw. Po-
wstajg one z fibroblastéw pod wptywem Ang I, ET-1,
i TGF-B1. Dochodzi w nich do ekspresji alfa-aktyny miesni
gtadkich, dzieki czemu mogg one generowac w tkance na-
piecie poprzez swoje potaczenia miedzykomérkowe i z ele-
mentami macierzy miedzykomoérkowej [4, 9].

Podsumowanie

Zgodnie z przewazajacymi w literaturze pogladami, po-
wyzej przedstawiono RNS jako chorobe niejako odrebng
od SNS, jednakze mozna spotkac réwniez poglady prze-
ciwne [26, 27], ze skurczowa i rozkurczowa niewydolnos¢
serca to ta sama choroba, w ktérej poszczegdlne zmiany
fenotypu i objawy wystepuja z réznym nasileniem u ré6z-
nych chorych. W istocie, zaréwno zaburzenia czynnosci
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