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Streszczenie

W pracy oméwiono mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego miesnia sercowego oraz sposoby jego zmniejszania. Zdefinio-
wano pojecie kontrolowanej reperfuzji (postconditioning) i przedstawiono badania eksperymentalne i kliniczne z jej zastosowa-

niem. Zestawiono proponowane sposoby oddziatywania kontrolowanej reperfuzji na rozmiar uszkodzenia reperfuzyjnego oraz
poréwnano je z mechanizmami hartowania przez niedokrwienie.

Abstract

In this review authors describe the mechanisms and possibilities of attenuation of ischaemia reperfusion injury in the
myocardium. They describe modified reperfusion (postconditioning) and discuss its use in basic and clinical research. The pro-
posed effects of modified reperfusion on the reperfusion injury were also depicted and compared to the mechanisms and action

of ischemic preconditioning.
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Choroba naczyh wieficowych stata sie wspotczesnie
gtébwnym problemem zdrowotnym Swiata zachodniego.
Wprowadzenie w ostatnich latach technik szybkiego
udrazniania tetnicy dozawatowej zmniejszyto Smiertelnos¢
w przebiegu ostrego zespotu wiencowego (ACS — acute co-
ronary syndrome). Jednak otwarcie tetnicy dozawatowej,
szybkie przywrdcenie w niej przeptywu i doprowadzenie do
reperfuzji wczesniej ostro niedokrwionego obszaru miesnia
sercowego okazato sie bronig obosieczng. Gwattowny na-
ptyw krwi do obszaru zawatu niesie bowiem z sobg koszt
uszkodzenia reperfuzyjnego. W efekcie w przebiegu zawa-
tuiw czasie jego interwencyjnego leczenia dochodzi do po-
lietiologicznego uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne-
go (IRl — ischemia-reperfusion injury).

Mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego

Zardwno mechaniczne (angioplastyka wiericowa),
jak i farmakologiczne udrozZnienie tetnicy przebiega
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z mniej lub bardziej wyrazong mikroembolizacja dystal-
nie potozonych drobnych naczyn [1]. W przypadku pier-
wotnej angioplastyki wiehcowej zatory te sktadaja sie
z fragmentow peknietej blaszki miazdzycowej i tworza-
cej sie na jej powierzchni skrzepliny [2]. Dodatkowo
w obszarze niedokrwienia dochodzi do aktywacji i agre-
gacji ptytek krwi [3]. Uczestnicza one w procesie zapal-
nym toczacym sie w Scianie naczynia, uwalniajac liczne
czynniki chemotaktyczne [4], nasilajg infiltracje leuko-
cytoéw, a przeptyw krwi dodatkowo uposledzajg ptytko-
we substancje wazospastyczne. Waznos¢ roli ptytek
w okresie reperfuzji dokumentuje codzienna praktyka
stosowania abciximabu. Farmakologiczne zablokowa-
nie receptoréw GPIIb/Illa w okresie reperfuzji zmniejsza
mikroembolizacje, poprawia perfuzje miesnia sercowe-
go i zmniejsza pozawatowe uszkodzenie lewej komory
serca [5]. Mechaniczne usuniecie fragmentéw peknietej
blaszki miazdzycowej i skrzepliny z tetnicy dozawato-
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wej w trakcie angioplastyki nie daje jak dotad spodzie-
wanych efektéw, co byé moze zalezy od doboru pacjen-
toéw i sposobu mechanicznej protekdji [6, 7].

Uwaza sie, ze krytyczne s3g pierwsze minuty przy-
wrécenia naptywu krwi do wczedniej niedokrwionego
obszaru. Z czynnosciowego punktu widzenia charakte-
rystyczny dla okresu reperfuzji jest silniejszy od niedo-
krwiennego przykurcz reperfuzyjny (reperfusion-ind-
uced hypercontracture). Opisywane sg dwa niezalezne
mechanizmy przykurczu: jeden zwigzany z przetadowa-
niem kardiomiocytéw jonami wapnia i drugi, okreslany
jako stezeniowy (rigor-type). Ten ostatni pojawia sie po
dtuzszym okresie niedokrwienia (co jest czeste w wa-
runkach klinicznych) w wyniku skrajnie niskiego steze-
nia ATP w kardiomiocytach [8]. W ekstremalnych wa-
runkach prowadzi to do, znanego szczegbélnie kardio-
chirurgom, obrazu kamiennego serca (stone heart) [9].
Okres reperfuzji ma réwniez charakterystyczne tto bio-
chemiczne. Podczas niedokrwienia wzrasta ilos¢ wol-
nych rodnikéw tlenowych (ROS — reactive oxygen spe-
cies). Jednak prawdziwy wyrzut tych czasteczek, produ-
kowanych przez neutrocyty, kardiomiocyty, komorki
Srodbtonka czy tkanki okotonaczyniowe, nastepuje juz
w pierwszych sekundach reperfuzji [10]. Pojecie wolne
rodniki obejmuje nie tylko ROS, ale takze reactive nitro-
gen species (RNS) — wysoce aktywne pochodne tlenku
azotu (NO — nitric oxide) ONOO czy N,05. We wczesnej
fazie reperfuzji wzrasta zaréwno aktywnos¢ syntazy NO,
jak i niespecyficzna, niezalezna od syntazy jego produk-
cja, dostarczajac substratu do powstawania RNS. Rola
NO w propagacji uszkodzenia reperfuzyjnego jest ztozo-
na, m. in. w zaleznosci od aktualnego stezenia toksyczna
lub ochronna. Jakkolwiek *‘NO moze uszkadza¢ komérki
bezposrednio lub po reakcji z O* (jako ONOO), wiele
wskazuje na jego ochronne dziatanie w przebiegu IRI,
najpewniej poprzez wzrost komérkowego stezenia cGMP
i czesciowe hamowanie tancucha oddechowego [11].

W niedokrwionym obszarze nadmiar metabolitéw
przemian beztlenowych prowadzi do wzrostu przezbto-
nowego gradientu osmotycznego. Przy jednoczesnym
zastoju w mikrokrazeniu i wzroScie przepuszczalnosci
sarkolemmy (m.in. w wyniku dziatania ROS) dochodzi
do obrzeku kardiomiocytéw. Zwiekszone przenikanie
jonéw przez sarkolemme w okresie IRl oraz zaburzona
regulacja gradientu stezen prowadzg do wzrostu steze-
nia Ca* w kardiomiocytach. Towarzyszaca niedokrwie-
niu kwasica wewnatrzkomérkowa aktywuje sarkolem-
malny wymiennik Na*/H*, usuwajacy protony z wnetrza
komérki w zamian za jony sodu. Wychwyt jonéw wap-
nia do wnetrza komoérek miesnia sercowego jest wtor-
ny do obecnego w nich nadmiaru jonéw sodu i odbywa
sie przez pracujacy w odwréconym trybie wymiennik
Na*/Ca*". Waph gromadzony jest w nadmiarze w retiku-

lum endoplazmatycznym, po czym uwalniany do cyto-
zolu. Jesli niedokrwienie nie uposledzito skrajnie zdol-
nosci mitochondriéw do syntezy ATP, to przywrocenie
przeptywu krwi prowadzi do wzrostu jego stezenia
i niekontrolowanej aktywacji miofibrylli [12].

Bedace jednym z pierwszych etapéw procesu goje-
nia gromadzenie sie neutrocytéw w obszarze zawatu
moze prawdopodobnie nasila¢ IRIl. Gdy nie dojdzie do
reperfuzji, to powolna (ze szczytem w 2.-4. dobie) infil-
tracja neutrocytéw ogranicza sie do granicznych czesci
obszaru uszkodzonego niedokrwieniem. Przywrocenie
przeptywu krwi prowadzi do przyspieszenia i wzrostu
akumulacji tych krwinek. Udziat neutrocytéw w propa-
gacji uszkodzenia reperfuzyjnego moze by¢ zwigzany
z uwalnianiem przez nie wolnych rodnikéw, proteaz
(elastaza, kolagenaza), czynnikéw prozapalnych, inte-
rakcjami z endotelium, embolizacjg mikrokrazenia. Nie
mozna wykluczy¢ ich roli w indukcji apoptozy [13]. Za-
hamowanie adhezji neutrocytéw przeciwciatami prze-
ciwko P-selektynie w réznym stopniu zmniejszato
uszkodzenie miokardium w eksperymencie zwierze-
cym, efektu tego nie potwierdzono jednak klinicznie.
Podobnie uzycie przeciwciat przeciwko antygenowi
CD18 (fragment molekuty adhezyjnej) pomimo zache-
cajacych wynikéw eksperymentalnych nie zmniejszato
uszkodzenia miesnia sercowego u pacjentéw z ostrym
zawatem miesnia sercowego[14]. Kliniczna ocena reper-
fuzji niedokrwionego obszaru osoczem ubogoleukocy-
tarnym, czy to podczas pierwotnej angioplastyki wien-
cowej [15], czy CABG [16] jak dotad nie uzasadnia ruty-
nowego stosowania takiej procedury.

Reperfuzja niedokrwionego miokardium prowadzi
réwniez do otwarcia niespecyficznych kanatéw biatko-
wych w btonie mitochondrialnej — tak zwanych mega-
kanatow (mPTP — mitochondrial permeability transition
pores) [17]. Czynnikiem wyzwalajagcym otwarcie mPTP
jest przetadowanie wapniem, szczeg6lnie w obecnosci
stresu oksydacyjnego, niedoboru energetycznego i de-
polaryzacji btony mitochondrialnej. Przez otwarte me-
gakanaty swobodnie przechodza czasteczki o rozmia-
rach do 1,5 kDa, co poprzez wzrost cisnienia osmotycz-
nego prowadzi do obrzeku mitochondriéw i przerwania
ciagtosci btony zewnetrznej. Uwalnianie do cytozolu cy-
tochromu c i innych biatek proapoptotycznych aktywu-
je kaspazy, z typowymi dla apoptozy konsekwencjami
w przebudowie komorki [18]. Btona wewnetrzna prze-
staje by¢ bariera dla protonéw, ktére przechodzac do
wnetrza mitochondrium, rozprzegaja fosforylacje oksy-
dacyjna. Efektem tego jest hydroliza ATP, aktywacja fos-
folipaz, nukleaz i proteaz i ostatecznie nekroza. Zam-
kniecie megakanatow moze powstrzymac ten proces,
jednakze uruchomiona juz apoptoza z czasem dopro-
wadzi do unicestwienia komaorki.
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Niedokrwienie modyfikuje réwniez mitochondrial-
ne ATP-zalezne kanaty potasowe (Karp), co prawdopo-
dobnie poprzez zmiane depolaryzacji btony mitochon-
drialnej zmniejsza naptyw wapnia do wnetrza tych or-
ganelli i nasila synteze ATP. Zarbwno mitochondrialne,
jak i sarkolemmalne Kup s3 waznym ogniwem harto-
wania przez niedokrwienie. Jego efekt mozna uzyskac
rowniez farmakologicznie, zmniejszajac uszkodzenie
niedokrwionego miokardium lekami otwierajacymi
Karp (diazoksyd lub nikorandil), co wykorzystuje sie
w badaniach klinicznych [19]. Otwartym pozostaje py-
tanie o skutecznos¢ takiego postepowania w momen-
cie rozpoczecia reperfuzji.

Rozmiar uszkodzenia reperfuzyjnego zalezny jest
rowniez od aktywnosci licznych kinaz biatkowych. Wia-
domo, ze szczegblna role odgrywaja kaskada 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu — kinaza Akt (PI-3K — kinase Akt)
oraz kinaza regulowana czynnikami zewnatrzkomérko-
wymi (ERK 1/2 — extra-cellular signal regulated kinase)
zaliczane do grupy kinaz antyapoptotycznych RISK — re-
perfusion injury salvage kinases [20]. Efektorami uktadu
RISK sa proapoptotyczne proteiny, ktérych inaktywacja
hamuje nadmierne otwieranie mitochondrialnych me-
gakanatéw. Dziatanie to moze by¢ wzmacnianie przez
NO produkowany w wyniku stymulacji srodbtonkowej
syntazy NO przez Akt.

Kolejnym uktadem obronnym, chronigcym serce
przed skutkami IRl jest adenozyna i jej metabolity. Ste-
zenie endogennej adenozyny wzrasta gwattownie pod-
czas niedokrwienia [21], a jej Zrodtem sg gtownie kar-
diomiocyty. Aktywacja adenozynergiczna zmniejsza za-
burzenia kurczliwosci, ale takze rozlegtos¢ nekrozy
i apoptozy, wptywajac na wiekszos¢ z opisanych powy-
zej zjawisk towarzyszacych IRI.

Ograniczanie uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego

Poszukiwanie mozliwych do zastosowania w prakty-
ce klinicznej sposobéw zmniejszania IRI stato sie w do-
bie gwattownego rozwoju kardiologii interwencyjnej
w ACS szczegblnie wazne. Badania podstawowe i prak-
tyka kliniczna wskazuja na trzy kierunki poszukiwan.

Hartowanie przez niedokrwienie

Pierwszy z nich, z prawie dwudziestoletnia historia,
to préby wykorzystywania mechanizméw ischemic pre-
conditioning, czyli hartowania przez niedokrwienie
(HPN). W 1986 r., opisujac zjawisko HPN w ekspery-
mencie zwierzecym, Murry i wsp. juz wtedy powiazali
je z naturalnym mechanizmem ochronnym, jakim jest
wydaje sie by¢ preinfarction angina, czyli dusznica
przedzawatowa [22]. Niestety HPN w klasycznej posta-
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ci wymaga przygotowania serca, zanim jeszcze dojdzie
do niedokrwienia. Tym samym zastosowanie go
w praktyce klinicznej teoretycznie mozliwe byto tylko
w kardiochirurgii. Okazato sie jednak, ze HPN nie prze-
wyzsza sity dziatania ochronnego roztworéw kardiople-
gicznych [23]. Co gorsza, nie udato sie réwniez wykazaé
skutecznosci HPN w ochronie miesnia sercowego
w przebiegu zabiegdw bez uzywania krazenia poza-
ustrojowego [24].

Hartowanie farmakologiczne

W miare rozwoju wiedzy na temat mechanizméw
HPN zaczeto préby stosowania interwencji farmakolo-
gicznych majacych je nasladowac. Ukuto nawet termin
farmakologicznego hartowania (pharmacological pre-
conditioning przez analogie do ischemic preconditio-
ning) i mimetykéw hartowania. Skutecznosé nikorandi-
lu (tzw. otwieracza) mitochondrialnych kanatéw Kpgp)
w zmniejszaniu IRl udokumentowana zostata w bada-
niu klinicznym [19], podobnie jak kardioprotekcyjne
dziatanie adenozyny podczas terapii reperfuzyjnej
(pierwotnej angioplastyki wiencowej lub fibrynolizy)
[25]. Postuluje sie réwniez nadrzednga role aktywacji re-
ceptoréw adenozynowych w uruchamianiu uktadu
RISK podczas reperfuzji [26].

Nalezy pamieta¢, ze farmakoterapia rozpoczynana
w okresie niedokrwienia praktycznie zawsze obejmuje
w dalszym swoim przebiegu okres reperfuzji. Badania
podstawowe wskazuja na dziatanie ochronne w takim
schemacie takze bradykininy czy insuliny. W tym ostat-
nim przypadku jednak nadzieje wigzane z bardzo kla-
sycznym leczeniem, jakim jest podawanie okotozawa-
towo insuliny i potasu, nie wytrzymaty préby duzego
randomizowanego badania CREATE-ECLA [27].

Kontrolowana reperfuzja

Poszukiwanie mozliwosci modyfikowania okresu
reperfuzji stato sie potrzeba chwili, gdy okazato sie, ze
mimo sukceséw technicznych rewaskularyzacji w prze-
biegu ACS Smiertelnos¢ z powodu ostrego zawatu
utrzymuje sie na wysokim poziomie. Wiadomo takze,
ze wielkos¢ zawatu oraz obszar i stopien przebudowy
lewej komory sa czynnikami determinujacymi rokowa-
nie pacjenta.

Wczesna wiedza o mozliwosci zmniejszania uszko-
dzenia uprzednio niedokrwionego obszaru poprzez mo-
dyfikowanie tempa i sktadu naptywajacej krwi pochodzi
z przetomu lat osiemdziesiatych i dziewiecdziesigtych.
Powstata w wyniku niepokoju kardiochirurgéw o losy
serca po jego zatrzymaniu na czas trwania krazenia po-
zaustrojowego. Podstawg tej wiedzy jest cykl prac gru-
py Geralda D. Buckberga. W serii eksperymentéw bada-
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cze udowodnili, ze mozna unikna¢ badz przynajmniej
zminimalizow¢ szkode reperfuzyjng po okresie catkowi-
tego niedokrwienia, stosujac krétki, kilkuminutowy,
wlew cieptej krwi wzbogaconej potasem (krwistej kar-
dioplegii) zamiast prostego odklemowania aorty we
wczesnym okresie reoksygenacji [28]. Zasady kontrolo-
wanej reperfuzji opracowane przez Buckberga obejmu-
ja: 1) reoksygenacje za pomoca krwi celem przywroce-
nia metabolizmu tlenowego niezbednego dla proceséw
reperacyjnych w koméorce, 2) dostarczanie tlenu przez
okreslony okres czasu, a nie wg okreslonej dawki celem
maksymalizacji jego utylizacji, 3) utrzymanie zatrzyma-
nia serca we wczesnym okresie reperfuzji celem zmniej-
szenia zapotrzebowania energetycznego, co pozwala na
przesuniecie ograniczonych w tym okresie ilosci ATP na
procesy naprawcze oraz do pomp jonowych (np. pompy
sodowej), 4) uzupetnienie substratéw (np. glutaminia-
nu) dla aerobowej produkcji energii, 5) podniesienie pH
reperfuzatu dla przeciwdziatania kwasicy tkankowej, co
optymalizuje czynnos¢ enzyméw w okresie reperfuzji,
6) okresowe obnizenie ilosci dostepnych jonéw wapnia
z zastosowaniem srodkéw chelatujacych, 7) podniesie-
nie osmolalnosci reperfuzatu i obnizenie cisnienia re-
perfuzji do ponizej 50 mmHg dla przeciwdziatania
obrzekowi, 8) ogrzanie reperfuzatu do 37°C, co optyma-
lizuje tempo przemian metabolicznych.

Kliniczna wartos¢ kardiochirurgicznej kontrolowa-
nej reperfuzji zostata dobrze udokumentowana. Kirklin
i wsp. wykazali w analizie wieloczynnikowej obejmuja-
cej 3872 przypadki CABG bez uzycia kontrolowanej re-
perfuzji i 2351 z jej uzyciem, ze ta pierwsza zwieksza
znamiennie prawdopodobiefstwo przezycia, zwtaszcza
w grupie pacjentéw z dtugim okresem zaklemowania
aorty [29].

Idac sladami Buckberga, prowadzono przez ostat-
nie 20 lat poszukiwania réznych sposobéw ochrony
przed IRI. Najnowsza strategia badawcza nakazuje
skoncentrowanie sie na okresie reperfuzji. Asumpt ku
temu daty pionierskie prace grupy Jakoba Vincent-Joha-
nsena. Pierwotna obserwacja polegata na poréwnaniu
efektow klasycznego HPN z procedurg trzykrotnego po-
wtbrzenia 30-sekundowych cykli naptywu i reokluzji
przedniej tetnicy zstepujacej (po wczedniejszym okre-
sie 60 min niedokrwienia) w modelu zwierzecym. Oka-
zato sie, ze stopieh zmniejszenia martwicy w wyniku
obu procedur byt identyczny [30]. Badacze przez analo-
gie do terminu preconditioning nadali procedurze na-
zwe postconditioning. Pojawit sie takze skrétowiec PO-
STCON. W zasadzie jednak mamy do czynienia z mody-
fikowana czy kontrolowanga reperfuzja. Stad zabawny
tytut komentarza redakcyjnego Gerda Heuscha w JACC
traktujgcego o POSTCON (Tabela II).

Tabela I. Hipotetyczne mechanizmy ochronnego dziatania modyfikowanej reperfuzji (POSTCON)

mechanizm

zrodto

ograniczenie reakcji zapalnej srodbtonka

Zhao ZQ, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 285, H579-88

ograniczenie produkcji ROS

Zhao ZQ, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 285, H579-88

otwieranie mitochondrialnych kanatéow K,

Yang XM, et al. J Am Coll Cardiol 44, 1103-10.

aktywacja srodbtonkowej syntazy NO

Tsang A, et al. Circ Res 95, 230-2.

aktywacja ERK 1/2

Yang XM, et al. ] Am Coll Cardiol 44, 1103-10.

aktywacja PI3-Akt

Hausenloy DJ, et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 288, H971-6

aktywacja receptoréw adenozynowych

Kin H et al. Cardiovasc Res 67, 124-33.

hamowanie otwierania megakanatéw — mPTP

Argaud L, et al. Circulation 111, 194-7.

Tabela Il. Warto przeczyta¢

2004; 61: 365-71.

Piper HM; Abdallah Y, Schafer C. The first minutes of reperfusion: a window of opportunity for cardioprotection. Cardiovasc Res

Heusch G. Postconditioning: old wine in a new bottle? / Am Coll Cardiol 2004; 44:1111-2.

injury. Basic Res Cardiol 2005; 100: 295-310.

Vinten-Johansen J; Zhao ZQ; Zatta AJ, et al. Postconditioning. A new link in nature's armor against myocardial ischemia-reperfusion

Hausenloy DJ; Tsang A, Yellon DM. The reperfusion injury salvage kinase pathway: a common target for both ischemic
preconditioning and postconditioning. Trends Cardiovasc Med 2005; 15: 69-75.

289: H2-7.

Tsang A; Hausenloy DJ, Yellon DM. Myocardial postconditioning: reperfusion injury revisited. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2005;
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“Postconditioning:
old wine in a new bottle?”

Wiadomo, ze modyfikowana reperfuzja (POSTCON)
zmniejsza ilos¢ arytmii okotoreperfuzyjnych [31, 32]. Po-
twierdzenie, ze w mechanizmie POSTCON dochodzi do
ograniczenia obszaru uszkodzenia uzyskano réwniez
w badaniach z innymi gatunkami zwierzat [33, 34].
Sprzeczne s3 natomiast dane na temat ewentualnej
addycji POSTCON i HPN [34, 35].

Postuluje sie wiele mechanizméw, mogacych ttuma-
czy¢ ochronne dziatanie mechanicznie modyfikowanej re-
perfuzji. Zostaty one zestawione w Tabeli | i na Rycinie 1.

Podobnie jak w przypadku HPN mozna sie spodzie-
wac istnienia mozliwych interwencji farmakologicznych
nasladujacych POSTCON. Stymulacja uktadu RISK ator-

wastatyng podawang w okresie reperfuzji u myszy
w preparacie Langendorfa redukowata uszkodzenie
miesnia sercowego [36]. Wiadomo z kolei, ze atorwa-
statyna zmniejsza uwalnianie mioglobiny, troponiny
| oraz frakcji sercowej kinazy kreatynowej w czasie pla-
nowej plastyki naczyn wieficowych [37]. Wykazano, ze
erytropoetyna u szczuréw, stymulujgc RISK, ogranicza
wielkos¢ zawatu [38].

Poréwnanie POSTCON z HPN sugeruje istnienie wie-
lu podobiehstw. Powstaje wiec pytanie, czy rzeczywiscie
modyfikowana reperfuzja to nowa kategoria protekcji,
czy tez jest to raczej jeden mechanizm wyzwalany réz-
nymi drogami aktywacji. Szczeg6lnie interesujace dane
wskazuja na wspélng dla obu zjawisk aktywacje RISK
[39]. Potwierdzono, Zze podobnie jak POSTCON takze
HPN hamuje otwieranie megakanatéw i to z udziatem
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Rycina 1. Schemat mozliwego dziatania ochronnego postconditioningu: (1) Mechaniczna reperfuzja modu-
luje uszkodzenie reperfuzyjne poprzez zmniejszenie produkcji ROS, zmniejszenie przetadowania wapniem
mitochondriéw, zmniejszenie dysfunkcji srédbtonka naczyniowego, zmniejszenie obrzeku komérek
i zmniejszenie nasilenia przykurczu reperfuzyjnego. (2) Aktywacja szlaku kinaz grupy RISK prowadzaca do
translacji biatek ochronnych, mechanizméw antyapoptotycznych i zapobiegania otwarciu megakanatéw.

mPTP — megakanaty; ROS — wolne rodniki; RISK — kinazy chronigce przed uszkodzeniem reperfuzyjnym: MEK 1/2-ERK 1/2, PI3K-Akt
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RISK [40]. Przeczy¢ hipotezie sugerujacej, ze POSTCON
jest jedynie opisem HPN przeniesionym w okres reper-
fuzji, moze wspomniana mozliwos¢ addytywnosci efek-
tow czy réznice w aktywacji poszczegblnych typow re-
ceptoréw adenozynowych [26]. Podobnie udziat kinazy
proteinowej C zostat udokumentowany w HPN, jednak
wydaje sie mato prawdopodobny w przebiegu modyfi-
kowanej reperfuzji [41]. Wydaje sie rowniez, ze cyklicz-
ny naptyw krwi w przebiegu POSTCON r6zni sie praw-
dopodobnie od Buckbergowskiego gradual czy gentle
reperfusion. Zwolniony, staty naptyw krwi do obszaru
uprzedniego niedokrwienia u pséw zmniejszat rozmiar
wczesnego uszkodzenia i dysfunkcje endotelium, jed-
nakze w odréznieniu od modyfikowanej reperfuzji po-
wodowat zwiekszone gromadzenie neutrocytéw w za-
grozonym obszarze [42]. W innym badaniu ograniczony
naptyw krwi w okresie reperfuzji u swin nie zmieniat
obszaru uszkodzenia [43]. Nie mozna oczywiscie wy-
kluczy¢ zmiennosci efektéw wynikajacych z réznic mie-
dzygatunkowych.

Mozliwos¢ dodatkowego ograniczania rozmiaru IRI
u chorego leczonego fibrynolitycznie lub pierwotna an-
gioplastyka wiefAcowa jest niezwykle frapujacym kie-
runkiem rozwoju leczenia ACS. Wyniki badan ekspery-
mentalnych wskazuja na wiele mozliwych kierunkéw
badan, jednak udokumentowanie ich skutecznosci kli-
nicznej wydaje sie niezwykle trudne. Polietiologiczny
charakter IRI, wielos¢ niekontrolowanych zmiennych
w badaniu klinicznym, koniecznos¢ stosowania zastep-
czych punktéw korficowych, a wreszcie réznice miedzy-
gatunkowe w odniesieniu do prac eksperymentalnych
— to niektére z mozliwych przyczyn niepowodzen. Kon-
trolowana mechanicznie reperfuzja moze by¢ tatwym
i tanim sposobem zwiekszenia efektywnosci pierwot-
nej angioplastyki wieficowej. Zabieg ten moégtby by¢
uzupetniony o podanie leku do obszaru niedokrwienia
bezposrednio przed przywréceniem petnego przeptywu
krwi w tetnicy pozawatowej, dajac w efekcie mecha-
nicznie i farmakologicznie modyfikowana reperfuzje.
Skutecznosé takiego postepowania jest przedmiotem
trwajacych badan klinicznych.
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