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Modytikacja przepuszczalnosci blon mitochondrialnych
w mechanizmie hartowania przez niedokrwienie.
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Zredukowany przeptyw wienco-
wy i obnizenie dostawy tlenu i sub-
stratéw (glukozy i wolnych kwa-
sow  ttuszczowych) powoduje
w niedokrwieniu mieénia serca
spadek aktywnosci metabolicznej
mitochondriéw, w pierwszym okre-
sie akumulacje mleczanéw (wynik
nasilonej glikolizy), spadek we-
wnatrzkomérkowego pH ([pH;]), a wzrost poziomu jo-
néw sodu ([Na']), wapnia ([Ca*];), oraz fosforandw (P;).
Przedtuzenie czasu niedokrwienia i dalszy spadek pH;
hamuje glikolize i generacje ATP, blokujac zalezng od
ATP funkcje kanatdéw jonowych (np. Na'/K*-ATP-azy),
przepuszczalnosé¢ bton komérkowych (Na*/H'-, Na‘/Ca*-
wymiennikéw) a takze siateczki endoplazmatycznej
(SERCA-2A) czy mitochondriéw (mitochondrialny zalez-
ny od ATP kanat K* (mK,rp) nalezacy do systemu MPTP
(mitochondrial permeability transition pore). Prowadzi
to do wzrostu [Ca”]; i aktywacji enzyméw cytoplazmy
(zwtaszcza proteaz, fosfolipaz, nukleaz), aktywacji szla-
kéw przewodnictwa wewnatrzkomérkowego, do po-
czatku nieodwracalnych zmian funkcjonalnych i apop-
tozy/nekrozy nasilonej przez reperfuzje tkanki i genera-
cje wolnych rodnikéw (ROS).

Chociaz spadek kontroli nad mobilizacja wewnatrz-
komérkowego wapnia jest krytycznym zjawiskiem dla
rozwoju zmian zwanych ogtuszeniem miesnia serca, to
kluczowa role w inicjacji nieodwracalnych zmian odgry-
wa generacja ROS gtéwnie w mitochondriach, co wyni-
ka z rozprzegniecia taficucha oddechowego (oksyda-
tywnej fosforylacji substratéw), ucieczki elektronéw — to
jest generacji ROS przez ubi(semi)quinon. Proces gene-
racji wolnych rodnikéw jest dodatkowo potegowany
przez aktywacje oksydazy ksantynowej uaktywnionej
przez obecnos¢ Ca* i proteaz i rosnace stezenie ksanty-
ny powstajacej w wyniku gwattownego katabolizmu
ATP do adenozyny. Modyfikacja grup tiolowych biatek
enzyméw (kompleksu | i kompleksu Ill tancucha odde-
chowego), ATP-az, dehydrogenazy NADH, translokazy
nukleotydéw adeninowych (ANT) i innych pomp jono-

wych komorki przez ROS, jak i indukcja przez rodniki
peroksydacji lipidéw — sktadnikéw fosfolipidéw bton
komérkowych, czy aktywacja fosfolipaz (np PLA,, PLC)
stoja u biochemicznych podstaw tych zmian. UpoSle-
dzenie integralnosci btony mitochondrialnej przez upo-
Sledzenie funkcji MPTP i wyptyw cytochromu c (cyste-
inowa proteaza) z mitochondrium do cytoplazmy zapo-
czatkowuje apoptoze komorki i jej smieré.

W ostatnich latach podkresla sie negatywna (hamo-
wanie oksydazy cytochromowej) role tlenku azotu (NO)
generowanego w mitochondriach w okresie ischem-
nii/reperfuzji tkanki. W mitochondriach kardiomiocytéw
stwierdzono bowiem obecnos¢ wszystkich rodzajow
syntaz: NOS1 NOS2 i NOS3. W prawidtowych warun-
kach NO przez cGMP ma zwiekszac¢ liczbe mitochon-
dribw w komérce, co jest zjawiskiem korzystnym dla
dtugotrwatej adaptacji miesnia serca do wysitku. Nato-
miast indukcja generacji NO w mitochondriach (np
przez TNF-a. lub inne cytokiny) w ostrym niedotlenieniu
zwieksza niekorzystny, hamujacy wptyw NO na oksyda-
ze cytochromowa i wydolnos¢ energetyczng — synteze
ATP, co przyspiesza utrate funkcji komérki.

W 1986 r. Murry z wsp. opisat ochronne dla serca
zjawisko nazwane ischaemic preconditioning (IPC)
w ktérym wykazano, ze krétki okres zamkniecia Swiatta
tetnicy wieficowej przed przedtuzonym okresem ische-
mii, op6znia okres wystapienia nieodwracalnych zmian
w miesniu serca i zwalnia tempo spadku ATP w komor-
kach. Jak wykazano, 2-3 krétkie (3-5 min) okresy ische-
mii (z czasowym powrotem przeptywu miedzy nimi)
ochraniaja miesien serca przed powyzej opisanymi
w skrécie niekorzystnymi zjawiskami w nastepnych 1-2
godz. (tzw pierwsze, wczesne okno adaptacji), oraz
w okresie okoto 24 godz. od przejsciowej ischemii (od-
legty, drugi okres ochronny, tzw. drugie okno protekcji).
Sugeruje sie, ze ochrona funkcji MPTP (hamowanie
przepuszczalnosci btony mitochondrialnej) czyli ochro-
na integralnosci btony mitochondrialnej mimo spadku
ATP moze by¢ istotnym zjawiskiem decydujacym o lo-
sach komorki. Dlatego tez substraty metaboliczne (glu-

Kardiologia Polska 2006; 64: 2



160

Komentarz redakcyjny

koza, szczawiany, aminokwasy), ale i cyklosporyna
A (cho¢ w waskim zakresie dawek) czy antyoksydacyj-
nie dziatajace zwiazki, jak np. propofol i karwedilol, po-
prawiajace szczelnos¢ bton mitochondrialnych i wyka-
zujg dziatanie ostaniajgce na miokardium w niedo-
krwieniu. Co wazniejsze, stwierdzono réwniez, ze krét-
ka aktywacja mKpp i krotki naptyw jonéw potasu do
mitochondriéw powoduje ich funkcjonalny przejsciowy
obrzek (nawet o 10% objetosci) i aktywacje oksydatyw-
nej fosforylacji promujacej synteze ATP

Sugeruje sie wiec, ze mechanizmem komérkowym
odpowiedzialnym za zjawisko IPC jest aktywacja kinazy
biatkowej C (PKC) przez substancje uwalniane miejsco-
wo podczas krétkiej ischemii: adenozyna, bradykinina,
noradrenalina czy endorfiny. Aktywacja PKC wydaje sie
odgrywac kluczowa role w regulacji aktywnosci nie tyl-
ko kanatu Kurp sarkoplazmy, ale wtasnie mitochondrial-
nego mKupp, decydujac o indukgcji zjawisk ochronnych:
aktywacji metabolizmu i generacji ATP (okres wczesny
IPC) oraz indukcji ekspresji gendw biatek antyapopto-
tycznych (okres pozny IPC) przez niewielka, przejsciowa
indukcje ROS. Endorfiny oraz selektywni agonisci opio-
idowych receptoréw &; (np. pentazocyna) wykazuja
skutecznos¢ w IPC prawdopodobnie wtasnie przez
przejsciowa aktywacje zwigzanych z tymi receptorami
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biatek G;,,. Wedtug ostatnio preferowanych pogladéw
przejsciowa aktywacja PKC i kanatu mKrp ma by¢ pod-
stawa mechanizméw cytoprotekcji w fazie wczesnej
i p6znej IPC. Dojrzate kardiomiocyty wykazyja ekspresje
zwigzanych z biatkami G, i G; receptoréw & i y, (ale nie
k-, ktore sg sprzegniete w sercu raczej z funkcja kana-
tow wapnia). Dowodem na to ma by¢ fakt, ze selektyw-
ne i nieselektywne inhibitory PKC (np. chelerytryna), in-
hibitory kinazy tyrozynowej (genisteina) czy selektywne
blokery receptoréw opioidowych 8, (BNTX) znoszg efekt
IPC indukowanej przez opioidy.

Leki z grupy agonistow receptoréw &; sa wiec kan-
dydatami do nowej grupy lekéw w terapii choroby nie-
dokrwiennej serca zaréwno przez dziatanie przeciwbé-
lowe, jak i korzystny wptyw na przejsciowa aktywacje
mKarp W inicjacji IPC.
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