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WSTEP

Procesy prowadzace do przeksztatcenia
energii zwigzkéw chemicznych w prace mecha-
niczng komorek kurczliwych, aktywny trans-
port metabolitéow i jonéw w komérce oraz pro-
cesy biosyntez stanowig obecnie centralne za-
gadnienia wspotczesnej biochemii. Choé pod-
stawowe dane, dotyczgce energetyki komorki,
takie jak: wyjasnienie roli ATP jako uniwersal-
nego przenosnika energii, zbadanie gtéwnych
drog powstawania i wykorzystania wysokoener-
getycznych wigzan fosforanowych oraz pozna-
nie struktury i funkcji mitochondriéw zostaty
opracowane juz kilkadziesigt lat temu, nadal
jednak wiele waznych pytan pozostaje bez od-
powiedzi. Nie jest do koncajasne, wjaki sposob
szybkos$¢ mitochondrialnej syntezy ATP w ko-
morce dopasowuje sie do aktualnego zapotrze-
bowania. Poznawane sg coraz to nowe szczegoty
dotyczace transportu metabolitéw ijonow przez
btony mitochondrialne i wzajemne relacje po-
miedzy metabolitami energetycznymi zuzywa-
nymi w czasie syntezy ATP (Wojtczak i wspo6t-
aut. 1995, Natecz i wspétaut. 1992).

Badania dotyczace bioenergetyki komorki
majg szczegllne znaczenie w kardiologii i kar-
diochirurgii ze wzgledu na role przemian ener-
getycznych w podtrzymaniu pracy skurczowej
serca. Wyniki tych badann pozwalajg nie tylko

zrozumie€ przyczyny i mechanizmy patologicz-
ne wielu chordéb serca lecz réwniez dajg podsta-
wy do rozwoju nowych metod diagnostycznych
i terapeutycznych. Rozwd6j kardiochirurgii i in-
wazyjnej kardiologii pozwala na coraz doktad-
niejsze poznawanie mechanizmoéw fizjologicz-
nych i patologicznych w sercu cztowieka, co z
kolei staje sie inspiracjg do badan podstawo-
wych. lzolacja i hodowla komoérek serca ludz-
kiego, spektroskopia magnetycznego rezonan-
su jadrowego (NMR) in vivo, tomografia emisji
pozytronowej (PET) to niektére z zaawansowa-
nych technik obecnie dostepnych w badaniach
metabolizmu energetycznego w sercu cziowie-
ka. Utrzymanie rownowagi energetycznej ko-
morek sercajest brane pod uwage przy doborze
i dawkowaniu lekéw inotropowych. Coraz bar-
dziej skuteczna i kompleksowa redukcja zuzy-
cia ATP w sercu w czasie niedokrwienia towa-
rzyszacego zabiegom kardiochirurgicznym jest
uwzgledniana przy opracowywaniu nowych pty-
noéw kardioplegicznych. Obecne zmiany w spo-
sobach leczenia w kardiologii i kardiochirurgii
w petni uwzgledniajg zjawiska, takie jak ,hiber-
nacja” czy ,hartowanie” serca. Istniejgce dzisiaj
mozliwosci dzieki badaniom podstawowym na-
dal nie sgjednak w petni wykorzystane w pra-
ktyce klinicznej.
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oraz Smith and Nephew Foundation i NATO (CRG 921365).
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METODYKA BADAN METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO SERCA U CZLOWIEKA

Badanie metabolizmu serca ludzkiego jest
dyscypling bardzo szczeg6lng, gdyz materiat
badawczy pochodzi najczesciej od chorych le-
czonych z powodu choréb serca. Jest wiec rze-
czg oczywistg, ze problemy naukowe zawsze
muszg ustepowac dobru pacjenta i skuteczno-
Sci jego leczenia. Naktada to szereg ograniczen,
ktére nie bylyby do zaakceptowania w laborato-
rium eksperymentalnym a wnioski czesto mu-
szg by¢ opracowywane na podstawie wynikow
czesciowych, uzyskiwanych w warunkach nie-
optymalnych. W ostatnich latach jednak mozli-
wosci badan metabolizmu serca cztowieka Lile-
gly znacznemu poszerzeniu w zwigzku z rozwo-
jem inwazyjnej kardiologii i kardiochirurgii oraz
nieinwazyjnych metod analizy metabolizmu
tkanek. Przy okazji procedur, takich jak: przez-
skérna angioplastyka wiencowa czy transplan-
tacje serca mozna uzyskaé prébki krwi wierico-
wej, tetniczej i zylnej do analiz biochemicznych.
Serce usuniete w czasie transplantacji moze
by¢ przedmiotem bardzo wielostronnej analizy
wilgczajgc w to badania dotyczgce metabolizmu
energetycznego. Sprawg kluczowg jest szybkie
pobranie i zamrozenie prébek. Mozliwos¢ nie-
inwazyjnego pomiaru stezenn metabolitow prze-
mian energetycznych w sercu cztowieka pojawi-
ta sie dzieki rozwojowi spektroskopii magnety-
cznego rezonansu jadrowego (NMR).

POMIAR STEZEN METABOLITOW W MATERIALE BIOPSYJNYM
KOMOR SERCA

Jedna z najczesciej stosowanych metod
oceny metabolizmu energetycznego serca jest
pomiar stezen metabolitow w materiale biopsyj -
nym pobranym z komadr serca. Pobranie mate-
riatu biopsyjnego jest mozliwe w czasie operacji
kardiochirurgicznych po otwarciu klatki pier-
siowej. Petnoscienne biopsje mozna wéwczas
pobra¢ najczesciej z koniuszka serca. Mozliwe
jest réwniez pobranie skrawka serca w czasie
cewnikowania w trakcie inwazyjnych zabiegéw
kardiologicznych. Uzyskany tg droga materiat
pochodzi z wsierdzia i warstwy podwsierdziowej
miesnidwki serca. Pobrany wycinek musi byc¢
natychmiast zamrozony w ciektym azocie, aby
zapobiec zmianom stezen metabolitow wyste-
pujacych w sercu. Ws$roéd zwigzkéw uczestni-
czacych w przemianach energetycznych najcze-
sciej jest oznaczane stezenie ATP w biopsiji.
Mozliwe jest rOwniez oznaczanie catego szeregu
innych metabolitéw, takich jak: fosfokreatyna,
glikogen, metabolity glikolizy, czy metabolity

cyklu Krebsa. Zasadniczg zaleta biopsji jest
mozliwos¢ bezposredniej analizy stezern wielu
metabolitow w sercu dowolnymi, najbardziej
zaawansowanymi metodami analitycznymi,
obecnie dostepnymi. Zasadnicza wada tej me-
tody, pomimo iz ilosci materialu sg znikome,
wynoszgce okoto kilku miligraméw, polega na
jej inwazyjnym charakterze. Powaznym ograni-
czeniem jest rowniez fakt, iz jest analizowana
jedynie probka pochodzgca z jednego obszaru
serca i wyniki analiz nie sg w petlni miarodajne
dla stanu metabolicznego serca jako catosci
(van der Vusse i Van der Veen 1988).

OZNACZANIE STEZEN METABOLITOW | AKTYWNOSCI
ENZYMATYCZNYCH W PRZEDSIONKACH SERCA

Fragmenty przedsionkoéw sg usuwane ruty-
nowo w trakcie zabiegéw kardiochirurgicznych.
Pobieranie préob z nich do badan biochemicz-
nych nie jest wiec dodatkowym obcigzeniem dla
pacjenta. Mozna je poddawaé temu samemu
typowi analiz, ktory znajduje zastosowanie do
materiatu biopsyjnego pochodzgcego z komor
serca. Ze wzgledu na mozliwos$¢ pobrania wie-
kszej ilosci tkanki, tatwiejsze jest dokonywanie
oznaczen aktywnosci enzymatycznych. Mozli-
wa jest rowniez izolacja enzyméw i innych bia-
tek. Usuniete fragmenty przedsionkéw sg row-
niez wygodnym materiatem do izolacji kardio-
miocytéw czy komérek endotelium (Skladano-
wski i wspétaut. 1996).

POMIAR TETNICZO-ZYLNEJ ROZNICY STEZEN METABOLITOW
W SERCU

Bardzo wazng metodg analizy metabolizmu
energetycznego w sercu jest pomiar tetniczo-
-zylnej réznicy stezen metabolitéow. Poréwnanie
stezen metabolitow we krwi tetniczej doptywa-
jacej do serca i wyptywajgcej z serca krwi zylnej,
pobieranej najczesciej z zatoki wiennicowej, po-
zwala na dokonanie oceny, jakie metabolity i w
jakich ilosciach sag pobierane ajakie uwalniane
z serca. Zaletg tej metody jest mniejsze niz w
przypadku biopsji obcigzenie pacjenta. Pozwala
rowniez na ocene stanu metabolicznego serca
jako catosci a nie tylko jego okreslonego obsza-
ru. Wsréd metabolitéw, ktérych stezenia sg w
tych warunkach najczesciej analizowane nalezy
wymieni¢: stezenie mleczanu i pirogronianu,
czyli produktéw ciagu glikolitycznego w warun-
kach niedokrwienia a jednoczesnie waznych
substratéw energetycznych serca, stezenie glu-
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kozy czy kwasow ttuszczowych, a takze stezenia
katabolitow ATP, takichjak inozyna, adenozyna
czy hipoksantyna (Smoleniski i wspotaut. 1993,
Smolenski i wspétaut. 1994).

BADANIA METABOLICZNE HODOWANYCH KOMOREK SERCA
LUDZKIEGO

Wprowadzenie na szerokg skale transplan-
tacji serca ludzkiego jako metody leczenia dato
mozliwo$¢ zastosowania wielu zaawansowa-
nych technik badawczych. Za pomocag techniki
trawienia istoty miedzykomérkowej mieszaning
enzymow proteolitycznych (gtéwnie kolagenaz)
mozna uzyskac¢ z usunietych serc ludzkich za-
wiesine zywych komérek okreslonego typu (kar-
diomiocytow lub endotelium), ktére mozna na-
stepnie poddawac dalszej hodowli i wielostron-
nej analizie. Mozna, na przyktad, bada¢ zmiany
stezen metabolitow przemian energetycznych
oraz kurczliwosci przy zmieniajacych sie Scisle
kontrolowanych warunkach $rodowiska, ta-
kich jak zawartos¢ tlenu, substratéw energety-
cznych, obecnos¢ inhibitoréw metabolizmu czy
lekéw inotropowych. Jest to wiec doskonaty
model do testowania nowych lekéw. Opracowa-
no techniki, ktére pozwalajg na analize stezen
metabolitéw, takich jak ATP nawet w pojedyn-
czej komorce (Smolenski i wspétaut. 1992, Li i
wspotaut. 1992).

PERFUZJA EX VIVO SERCA CZLOWIEKA

Transplantacje serca umozliwiajg zastoso-
wanie techniki badawczej polegajgcej na perfu-
zji serca ludzkiego poza organizmem cztowieka.
Chore serce po usunieciu jest podigczane do
specjalnej aparatury, z ktérej pod statym ci$nie-
niem lub ze stalg predkosciag jest podawany
wysycony tlenem ptyn zawierajacy zwigzki mi-
neralne w stezeniach wystepujacych we krwi.
Zastosowanie tej metody do serca cztowiekajest
potaczone ze sporymi trudnosciami techniczno-
-organizacyjnymi. Powszechnie stosowana apa-
ratura do perfuzji serca szczura czy krolika
musiata zosta¢ w tym celu powiekszona kilka-
set razy. Eksperymenty te pozwolity na uzyska-
nie rozstrzygajacych danych dotyczacych, na
przykiad, aktywnosci oksydazy ksaritynowej w
sercu cztowieka, potwierdzajgc ostatecznie
brak aktywnosci tego enzymu u cztowieka (De
Jong i wspétaut. 1990).

BADANIA CZYNNOSCIOWO-METABOLICZNE SERCA Z
ZASTOSOWANIEM TOMOGRAFII EMISJI POZYTRONOWEJ

Technika ta pozwala na iloSciowg ocene wy-
chwytu odpowiednio znakowanych metabo-

litbw w poszczegblnych obszarach serca. W po-
taczeniu ze znajomoscia szlakéw metabo-
licznych podawanych zwigzkéw metoda tg moz-
na stwierdzi¢ zaburzenia przeptywu wiencowe-
go na podstawie zaburzeh metabolicznych. Przy
podaniu innych znakowanych zwigzkéw jest
mozliwa ocena wymiany substratéw energety-
cznych czy tlenu pomiedzy Swiattem naczynia a
komoérkami kurczliwymi. Dzieki tej technice
jest mozliwe badanie nie tylko fizjologicznych
reakcji, lecz réwniez stanéw patologicznych i
ich reakcji na leki (Buxton i Schlebert 1991,
Deussen i wspotaut. 1992).

NIEINWAZYJNY POMIAR STEZEN
WYSOKOENERGETYCZNYCH FOSFORANOW
Z WYKORZYSTANIEM SPEKTROSKOPII
MAGNETYCZNEGO REZONANSU JADROWEGO (NMR)

Technika spektroskopii magnetycznego re-
zonansu jadrowego pozwala na ocene stezen
metabolitéow w zywych tkankach w sposéb nie-
inwazyjny, ponadto niemal natychmiastowy,
nie wymagajacy zadnych dodatkowych proce-
dur. Wsréd metabolitow widocznych w spektro-
skopii NMR najczesciej sg oznaczane zwigzkKi
zawierajace izotop 31P, takie jak ATP, fosfokre-
atyna czy nieorganiczny fosforan. Oznaczenia
zwigzkéw zawierajgcych izotop 13C nabierajg
réwniez coraz wigkszego znaczenia. Poza steze-
niami metabolitow jest mozliwe uzyskanie sze-
regu innych danych, takich jak wartos¢ pH
wewnatrzkomdérkowego, czy stezenie wolnego
jonu magnezowego. Mozliwajest rowniez ocena
szybkosci niektorych reakcji enzymatycznych
in vivo, takich jak reakcja kinazy kreatynowej
czy szybkosci syntezy i rozpadu ATP.

W badaniach metabolizmu energetycznego
serca cztowieka zastosowano NMR do oceny
zmian stezerh metabolitéw fosforanowych w cza-
sie préb wysitkowych u chorych z chorobg wien-
cowg, u ktérych stwierdzono zmiany stezenia
fosfokreatyny. Badano réowniez stezenia meta-
bolitéw fosforanowych u chorych z przero-
stem i niewydolnoscia miesnia sercowego.
Zmiany profilu metabolitow fosforanowych w
sercu stwierdzono réwniez za pomoca NMR u
chorych z odrzutem przeszczepionego serca.
Podejmowane sg proby zastosowania spektro-
skopii NMR w diagnostyce zawatu serca. Roz-
dzielczos¢ map metabolicznych serca, mozli-
wych obecnie do uzyskania, ktére pozwolityby
na identyfikacje obszarow niedokrwionych
ciggle jest jednak do tego celu niewystarcza-
jaca. Wada tej metody sa réwniez ogromne
koszty aparatury, szczegodlnie tej mozliwej do
zastosowania w badaniach u ludzi (Radda
1992, Schaefer 1993).
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METABOLIZM ENERGETYCZNY SERCA W STANACH PATOLOGICZNYCH

ZMIANY METABOLICZNE W SERCU W CZASIE
NIEDOKRWIENIA

Metabolizm energetyczny w komoérkach
kurczliwych serca jest niezwykle intensywny.
Jest to zrozumiale, jezeli przypomnimy fakt, iz
narzad ten musi przepompowac kilka do kilku-
dziesieciu litréw krwi na minute pod cisnieniem
okoto 100 mm Hg. Jak wspomniano, bezpo-
Srednim zrodtem energii dla tego procesu jest
ATP. Zawartos¢ ATP w sercu cztowieka wynosi
okoto 5 mmol/kg (Smoleniski i wspotaut. 1991,
Smolenski 1990, Smolenski i Yacoub 1995).
Szybkos¢ zuzycia ATP wynosi natomiast
20-100 mmol/kg/min (Haworth i wspétaut.
1983), co oznacza, ze ATP znajdujgce sie w
sercu wystarczajedynie na kilka do kilkunastu
sekund pracy tego narzadu. Serce funkcjonuje
jednak dzieki bardzo wydajnemu, przebiegajg-
cemu réwnolegle ze zuzyciem odtwarzaniu
wysokoenergetycznych wigzan fosforanowych
ATP. Z dwéch mozliwych drég powstawania
ATP, glikolityeznej —niezaleznej od tlenu, prze-
biegajacej w cytoplazmie — i oksydacyjnej za-
chodzacej w mitochondriach, jedynie ta druga
droga jest w stanie sprosta¢ tak wysokiemu
zapotrzebowaniu. W warunkach normalnych
synteza wysokoenergetycznych wigzan fosfora-
nowych zachodzi w ponad 90% na drodze mito-
chondrialnej fosforylacji oksydacyjnej ajedynie
pozostata niewielka cze$¢ powstaje na drodze
fosforylacji substratowych ciggu glikolityczne-
go. Wsréd procesOw zuzywajgcych ATP w pra-
cujacym miesniu sercowym dominuje przede
wszystkim praca mechaniczna (okoto 80% cat-
kowitego zuzycia). Enzymem bezposSrednio
zaangazowanym w tym procesie jest ATPaza
miozynowa (Neely i Morgan 1975). Pozostate
procesy to gtdwnie praca pomp jonowych, zwig-
zana z aktywnosciami Na+-K+ATPazy i Ca++-
-ATPazy. Niewielkie ilosci ATP sg zuzywane
przez procesy biosyntez. Konsekwencja tak du-
zej intensywnosci przemian energetycznychjest
koniecznos¢ statego dostarczania tlenu do ko-
moérek serca, ktéry dociera wraz z krazeniem
wienncowym. Dlatego tez tak dramatyczne i
natychmiastowe sa konsekwencje przerwania
krazenia wiencowego, co obserwujemy, gdy do-
kona sie w sercu zawat. Stan niedokrwienia
miesnia sercowego moze mie¢ bardzo wiele po-
staci. Moze wystepowac jako stan przewlekly
lub ostry, moze by¢ kontrolowany (w czasie
zabiegow kardiochirurgicznych) lub nie kontro-

lowany, czesciowy (ograniczenie przeptywu
wiencowego) lub catkowity (zamkniecie catko-
wite naczyn wiencowych), przejsciowy (krazenie
wiennicowe zostaje przywroécone) lub nieodwra-
calny, czy wreszcie dotyczacy calego serca lub
tylko okreslonych obszaréw. Jest to zjawisko
niezwykle ztozone ijedynie niektére zmiany me-
taboliczne, ktére dokonujg sie wowczas w sercu
przedstawiono na schemacie 1

Schemat 1

Zmiany metaboliczne w niedokrwionym ser-
cu w réznym czasie od catkowitego zamkniegcia
doptywu krwi:

W sekundach:
— ograniczenie dostepnosci tlenu;
— zaburzenia rownowagi jonowej btony komérkowej;
— wyczerpanie zasobow tlenu;
— zahamowanie fosforylacji oksydacyjnej;
— zmniejszenie produkcji ATP;
— obnizenie stezenia fosfokreatyny i spadek warto-
Sci potencjatu fosforylacyjnego;
— zmniejszanie sie amplitudy i czestotliwos$ci btono-
wych potencjatéw czynnosciowych;
— zmniejszanie sie sity i czestotliwosci skurczéw
serca;
— ucieczka wewnatrzkomaérkowego jonu potasowego;
— akumulacja jonéw sodowego i chlorkowego we-
whnatrz komorki;
— uwalnianie amin katecholowych;
— stymulacja cyklazy adenylowej i wzrost stezenia
CAMP;
— aktywacja fosforylazy glikogenowej i aktywacja
glikogenolizy;
— obnizenie stezenia ATP;
— akumulacja NADH i zaburzenia rownowagi oksy-
doredukcyjnej;
— akumulacja nieorganicznego fosforanu, CO2 i ob-
nizenie sie pH;
— aktywacja fosfofruktokinazy i stymulacja ciggu
glikolitycznego.

W minutach:
— pogiebianie sie kwasicy wewnagtrzkomoérkowej;
— catkowite zahamowanie mitochondrialnego trans-
portu elektronow;
— zahamowanie zuzycia kwaséw ttuszczowych i
akumulacja acylo-CoA;
— zuzywanie zasobow glikogenu w beztlenowej gli-
kolizie;
— wyciek nieorganicznego fosforanu z komérek serca;
— zwiekszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczano-
wej i akumulacja mleczanu;
— wyciek mleczanu z komoérek serca;
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— wzrost stezenia AMP i stymulacja katabolizmu
nukleotydow;
— akumulacja adenozyny, inozyny i hipoksantyny;
— maksymalne rozszerzenie naczyn wienncowych;
— gleboka kwasica wewnatrzkomorkowa;
— zahamowanie fosfofruktokinazy i dehydrogenazy
aldehydu-3-fosfoglicerynowego i zahamowanie gli-
kolizy;
— obrzek komorkowy;
— wzrost cytoplazmatycznego stezeniajonu wapnio-
wego;
— ucieczka jonu magnezowego z komorki;
— wyczerpanie zasobéw glikogenu;
— poczatkowa faza uszkodzenia mitochondriéw (ob-
rzek);
— catkowite zuzycie wysokoenergetycznych zwigz-
kéw fosforanowych;
— skurcz tezcowy serca,;
— aktywacja hydrolaz lizosomalnych (poczatek
zmian nieodwracalnych w sercu).

W godzinach:
— postepujacy obrzek komoérkowy;
— nieodwracalna utrata kontroli oddechowej w mi-
tochondriach;
— catkowita dezorganizacja metabolizmu;
— ultrastrukturalne zmiany aparatu kurczliwego;
— ucieczka makroczasteczek (gtdwnie biatek) z ko-
morek i ich przedostawanie sie do chtonki;
— uszkodzenie struktury mitochondriéw;
— destrukcja biatek kurczliwych;
— uszkodzenie struktury btony komérkowej;
— intensywny wyciek enzyméw i innych biatek we-
wnatrzkomoérkowych;
— autoliza komarki;
— powstanie martwicy w obszarze niedokrwionym.

Jak wspomniano stan niedokrwienia serca
moze by¢ nieodwracalny albo odwracalny. Od-
wracalne niedokrwienie budzi wigksze zaintere-
sowanie nie tylko ze wzgledu na to, ze coraz
czesciej wystepuje w warunkach klinicznych
(np. terapia trombolityczna zawatu serca, zabie-
gi kardiochirurgiczne) lecz réwniez ze wzgledu
na to, ze istniejg tu znacznie wieksze mozliwosci
oddziatywania farmakologicznego na ten pro-
ces. Reperfuzja jest wprawdzie nieodzowna dla
zachowania zywotnosci komorek serca, lecz
jednoczesnie w jej trakcie, aktywacji ulegaja
mechanizmy pogtebiajgce uszkodzenia migsnia
sercowego spowodowanego niedokrwieniem.
Zwane jest to uszkodzeniem przez reperfuzje
(ang. reperfusion injury). Destrukcyjne procesy
metaboliczne, ktére zachodzg w sercu w czasie
reperfuzji przedstawione zostaty na schemacie 2.

Schemat 2
Szkodliwe procesy metaboliczne zachodzgce
W sercu w czasie reperfuzji:

— Aktywacja powstawania wolnych rodnikoéw uszka-
dzajacych fosfolipidy, biatka i kwasy nukleinowe w
komoérkach serca.

— Akumulacja wapnia wewnagtrzkomérkowego —
aktywacja proteaz, fosfolipaz i endonukleaz.

— Zahamowanie aktywnosci kompleksu dehydroge-
nazy pirogronianowe;j.

— Zahamowanie produkcji tlenku azotu i prostacy-
kliny zwigzane z uszkodzeniem komoérek endote-
lium.

— Zahamowanie produkcji adenozyny zwigzane ze
spadkiem puli nukleotydéw adeninowych w kardio-
miocytach.

— Zaburzenia przeptywu wiencowego (ang. no-reflow
phenomenon) spowodowane obrzekiem $rod- i mie-
dzykomoérkowym oraz uszkodzeniem mechanizmow
regulujgcych napiecie Sciany naczyn.

— Zwiekszone zuzycie kwasow ttuszczowych i zaha-
mowanie wykorzystania glukozy jako substratéow
energetycznych.

— Dalsza degradacja ATP spowodowana zaburzenia-
mi ukrwienia i op6éznionym powrotem réwnowagi
energetycznej.

— Aktywacja reakcji zapalnych i pojawienie sie na-
cieku leukocytarnego.

ZMIANY STEZEN ATP | INNE MODYFIKACJE METABOLIZMU
ENERGETYCZNEGO W SERCU W CZASIE ZABIEGOW
KARDIOCHIRURGICZNYCH

Wspotczesne zabiegi kardiochirurgiczne
wymagajg zatrzymania akcji serca iwprowadze-
nia tego narzadu w stan catkowitego niedo-
krwienia trwajgcego czasem do dwoéch godzin
celem umozliwienia dokonania wymiany zasta-
wek, korekcji wad wrodzonych czy utworzenia
zespolen aortalno-wiencowyeh. Szczego6lng sy-
tuacjg sg transplantacje serca, gdy narzad ten
jest poddawany catkowitemu niedokrwieniu
przez okres do 4-6 godzin w czasie transportu
pomiedzy szpitalem, w ktérym pobrano serce od
dawcy, do osrodka, w ktérym dokonuje sie
wszczepienia serca. W $Swietle danych, ktére
przedstawiono powyzej, pojawia sie oczywiste
pytanie, jak to jest mozliwe, ze po tak diugim
okresie catkowitego niedokrwienia serce jest w
stanie podja¢ swoja funkcje. Uwarunkowane
jest to zastosowaniem kardioprotekcji, ktora
wyodrebnita sie jako szczegélna dziedzina bar-
dzo wielostronnych badan. Podstawowym ele-
mentem kardioprotekcji jest hipotermia, ktéra
powoduje znaczne zmniejszenie zapotrzebowa-
nia energetycznego serca. W czasie rutynowych
zabiegéw kardiochirurgicznych temperature
serca w czasie niedokrwienia obniza sie do oko-
to 20°C. W czasie transplantacji serce jest
transportowane w temperaturze okoto 4°C.
Drugim waznym elementem jest podanie pty-
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now kardioplegicznych, ktére najczesciej zawie-
rajac wysokie stezenie jonu potasowego, powo-
duja depolaryzacje komorek serca oraz zatrzy-
manie ich cyklicznej czynnosci skurczowej. Pty-
ny kardioplegiczne zawierajg tez szereg innych
sktadnikow, ktére zmniejszajg skutki niedo-
krwienia, takich jak magnez czy prokaina.
Przedmiotem intensywnych badan sag dalsze
modyfikacje ptynoéw kardioplegicznych polega-
jace na jego uzupetnieniu o leki, takie jak:
blokery kanatéw wapniowych, adenozyne,
mannitol, fosfokreatyne, fruktozo-1,6-difosfo-
ran, akadezyne, mioflazyne czy allopurinol (Fla-
meng iwspoétaut. 1995, Flameng 1986). Trwaja
badania nad dalsza redukcja zuzycia ATP w
niedokrwionym sercu poprzez zastosowanie in-
hibitorow kanatow sodowych czy inhibitoréw
mitochondrialnej syntazy ATP (powodujgcej
rozpad ATP w sercu niedokrwionym). Znaczenie
badan podstawowych nad energetykg komor-
kowg jest szczegdlnie istotne w dalszym ule-
pszaniu ptynéw kardioplegicznych, gdyz wie-
kszo$¢ proponowanych modyfikacji ma swoje
zrodto wiasnie w tej dziedzinie badan podstawo-
wych.

W efekcie tych dziatan stezenie ATP pozosta-
je na poziomie niewiele zmienionym w poréw-
naniu ze stezeniem wyjsciowym nawet po Kkil-
kugodzinnym niedokrwieniu w czasie trans-
plantacji. Nieco wieksze zmiany stezenia ATP
obserwuje sie w czasie innych zabiegéw kardio-
chirurgicznych (Smolenski i wspoétaut. 1992,
1993). Szczegdlnie jednak po okresie ischemii
w niskiej temperaturze (w czasie transplantaciji)
dos¢ znaczny spadek stezenia ATP mozna zaob-
serwowac w czasie reperfuzji. Zmniejszenie sie
stezenia ATP w sercu a scislej puli nukleotydow
adeninowych (sumy ATP, ADP i AMP) moze mie¢
powazne konsekwencje dla czynnosci serca.
Wprawdzie bezposredni wptyw na czynnos$¢ me-
chaniczng serca jest kwestionowany, ale moze
powodowaé¢ zmniejszenie produkcji adenozyny
— waznego fizjologicznie metabolitu regulujg-
cego przeptyw wiencowy, reakcje zapalne iagre-
gacje ptytek we krwi. Mechanizmy te nie maja
wiec swego naturalnego modulatora w czasie
reperfuzji i moga znacznie pogtebi¢ uszkodzenie
miesnia sercowego.

Poza spadkiem stezenia ATP w sercu moze
nastepowac szereg innych zmian. Przy wydtu-
zonych okresach niedokrwienia mogg nastepo-
wacé zmiany w strukturze i funkcji mitochon-
dridw, regulacji cytoplazmatycznego stezenia
jonu wapniowego czy wrazliwosci biatek kurcz-
liwych na wapn. Duze zainteresowanie budza
ostatnio zmiany profilu substratow metabo-
licznych zuzywanych przez serce obserwowane
w wyniku niedokrwienia.

Jest to przedmiotem dyskusiji, ale general-
nie przewaza poglad, ze zahamowane zostaje
zuzycie glukozy, natomiast proporcjonalnie
zwieksza sie zuzycie kwaséw ttuszczowych w
sercu (Lopaschuk i wspotaut. 1990, Mickle i
wspotaut. 1986). W efekcie zwieksza sie koszt
tlenowy syntezy ATP, co powoduje opdéznienie
powrotu réwnowagi energetycznej w komadrkach
serca. Jest to szczeg6lnie wazne we wczesnym
okresie reperfuzji ze wzgledu na role proceséw
energetycznych w zapobieganiu uszkodzenia ko-
moérek serca (gtdwnie bton komérkowych) przez
reakcje wolnorodnikowe. W zmianach tych duze
znaczenie mazahamowanie kompleksu dehydro-
genazy pirogronianowej (Vary i Randle 1984,
Lewandowski i White 1995).

ZMIANY METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO
W PRZEROSNIETYM MIESNIU SERCOWYM | W PRZEWLEKLEJ
NIEWYDOLNOSCI SERCA

Przerost serca powoduje szereg zmian mor-
fologicznych i metabolicznych w tym narzgdzie.
Podstawowg cechg morfologiczng przerostu
sercajest powiekszenie sie wielkosci kardiomio-
cytoéw przy niezmieniajacej sie catkowitej liczbie
komorek. Wazng cechg jest zmniejszenie sie
wzglednej gestosci naczyn wiosowatych spowo-
dowane nieproporcjonalnie mniejszym rozro-
stem sieci naczyniowej (Swynghdauw 1990).
Utrudnia to w znacznym stopniu wymiane tle-
nu i metabolitéw pomiedzy Swiattem naczyn a
kardiomiocytami.

W sercu przerosnietym wystepuje szereg
proces6w adaptacyjnych dotyczacych bezpo-
Srednio przemian energetycznych i metabo-
lizmu nukleotydéw. Obserwuje sie, na przy-
ktad, zmiany profilu izoenzymatycznego kinazy
kreatynowej, spadek stezenia karnityny, obni-
zenie stezenia fosfokreatyny wynikajace zarow-
no z uposledzonego tworzenia wysokoenerge-
tycznych wigzan fosforanowych, jak i obnizenia
catkowitej puli kreatyny w kardiomiocytach.
Stezenie ATP moze by¢ obnizone lub nie zmie-
nione. Podwyzszone sg natomiast stezenia in-
nych nukleotyddéw tréjfosforanowych, takich
jak UTP, CTP i GTP. W sercu przero$nietym
zwieksza sie rola glukozy jako Zrédta energii
(Aussedat i wspoétaut. 1992, Seymour i wspot-
aut. 1990).

Przerost mie$nia sercowego prowadzi zwy-
kle do jego niewydolnosci, w zwiazku z czym
wiele charakterystycznych dla przerostu zmian
metabolicznych mozna zaobserwowaé rowniez
w przewlektej niewydolnos$ci serca (Swynghauw
1990). Dotyczy to, na przykiad, zwiekszonej roli
ciggu glikolitycznego czy obnizonego stezenia
puli zwigzkéw kreatynowych. Wystepuje réw-
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niez wyrazne dalsze obnizenie sie stezenia fo-
sfokreatyny i podwyzszenie stezenia fosforanu
nieorganicznego (Bottomley 1994, Schwartz i
wspétaut. 1992).

Zmiany metaboliczne w przerosnietym i nie-
wydolnym migsniu sercowym cztowieka moga
by¢ analizowane w materiale biopsyjnym po-
branym w czasie zabiegéw kardiochirurgicz-
nych. Wiele cennych informacji dostarczyty
réwniez badania z zastosowaniem NMR. Anali-
za aktywnosci enzymatycznych w niewydolnym
miesniu sercowym cztowieka wykazata obnizo-
ne aktywnosci enzyméw cyklu kwasow troj-
karboksylowych. Zostaly potwierdzone réwniez
obserwacje dotyczace znacznego obnizenia puli
metabolitow kreatynowych przy nie zmienio-
nych stezeniach ATP i innych nukleotydow ade-
ninowych, aczkolwiek przedstawiono réwniez
odmienne wyniki (Regitz i Fleck 1992). Bada-
nia irt vivo z zastosowaniem NMR nie pozwalajg
wprawdzie na precyzyjne okreslenie absolutnej
wartosci stezenn badanych metabolitéw. Moga
jednak dostarcza¢ danych dotyczacych stanu
energetycznego na podstawie wzajemnych rela-
cji pomiedzy ATP, fosfokreatyng i nieorganicz-
nym fosforanem. Zaobserwowano, ze w pew-
nych sytuacjach przerost miesnia sercowego,
czy przewlekta niewydolnos$¢ serca koreluje z
obnizonym wzglednym stezeniem fosfokreatyny
(Conway i wspo6taut. 1991). Stan ten wystepuje
zawsze, gdy wspomnianym zaburzeniom towa-
rzyszy uposledzenie perfuzji wiencowej (Bot-
tomley 1994). Ocena wzajemnych relacji meta-
bolitow fosforanowych w sercu moze by¢ przy-
datna w klinicznej diagnozie niewydolno$ci ser-
ca, lub w okreslaniu optymalnego czasu na
dokonanie operacji wymiany zastawek w sercu
(Conway i wspoétaut. 1991).

METABOLIZM WYSOKOENERGETYCZNYCH FOSFORANOW
W SERCU ,,OGLUSZONYM”

Stan ten dotyczy sytuacji, w ktérej dochodzi
to przejsciowego, odwracalnego zmniejszenia
wydolnosci mechanicznej serca, wystepujgcego
przez okres od Kilku godzin do kilku dni, w
czasie reperfuzji po okresie niedokrwienia (Sun
i wspotaut. 1992, Schullz iwsp6taut. 1995). Ze
wzgledu na duze znaczenie tego zjawiska i cze-
ste jego wystepowanie w warunkach klinicz-
nych, jest ono bardzo intensywnie badane. Ist-
nieje wiele hipotez probujacych je wyjasnic.
Jedna z nich zaktada, ze przyczyna tego zjawi-
ska jest obnizenie puli nukleotydéw adenino-
wych a w zwigzku z tym i ATP (Jennings i
Steenberger 1985). Koncepcja ta opiera sie na
spostrzezeniu, ze pelny powroét sprawnosci me-
chanicznej przebiega réwnolegle z odbudowag

puli adenylandéw. Przewaza jednak poglad, ze
przyczyna sa raczej zaburzenia po stronie wy-
korzystania ATP przez ATPazy biatek kurczli-
wych. To z kolei moze by¢ spowodowane zabu-
rzeniami ,ogtuszenia” metabolizmu jonu wa-
pniowego. Poglad ten popierajg obserwacje, z
ktéiych wynika, ze potencjat fosforylacyjny,
okreslajacy precyzyjniej niz samo stezenie ATP
czy fosfokreatyny stan energetyczny komorki,
jest paradoksalnie podwyzszony w sercu ,,0gtu-
szonym”, co Swiadczy o efektywnej produkcji
ATP przez mitochondria. Zwiekszone zuzycie
tlenu, wystepujace réwnolegle ze zmniejsze-
niem pracy mechanicznej w tym stanie, Swiad-
czy oistniejacychjednak zaburzeniach funkcjo-
nowania mitochondriow i ich rozkojarzeniu.
Mechanizm ,ogtuszenia” serca jest zwigzany z
powstawaniem wolnych rodnikoéw. Przez zasto-
sowanie zwigzkéw chemicznych i enzymow wy-
tapujacych wolne rodniki mozna w znacznym
stopniu zmniejszy¢ zaburzenia czynnosci me-
chanicznej w wyniku ogtuszenia (Sun i wspot-
aut. 1996, Bolli i wspoOtaut. 1995).

METABOLIZM ENERGETYCZNY ,HIBERNUJACYCH"
KOMOREK SERCA

Terminu tego uzywa sie do okres$lenia prze-
wlektego stanu obnizenia aktywnosci mechani-
cznej komoérek kurczliwych serca, spowodowa-
nego niedokrwieniem, ktéry ustepuje po przy-
wroceniu przeptywu krwi (Schultz i Heusch
1995, Schultz i wspétaut. 1995). Hibernujace
komorki, znajdujgce sie w niedokrwionym ob-
szarze serca, obnizaja swojg aktywnos¢ meta-
boliczng na tyle, aby mozliwe byto zachowanie
ich zywotnosci kosztem gtéwnie pracy mecha-
nicznej. Stan ten jest wiec Scisle zwigzany z
procesami bioenergetycznymi. Charakterysty-
czna jest réwniez mozliwos¢ czasowego pobu-
dzenia aktywnosci mechanicznej hibernuja-
cych komérek dziataniem $rodkéw inotropo-
wych, lecz jest to zwigzane z pogorszeniem ich
stanu metabolicznego (Chen i wspétaut. 1995).
Przyktadem ilustrujacym zjawisko hibernacji
jest eksperyment, w ktérym serce lub jego ob-
szar poddano znacznemu ograniczeniu przepty-
wu wiencowego. W sytuacji tej poczatkowo do-
chodzi do obnizenia stezenia ATP i fosfokreaty-
ny tacznie z utratg kurczliwosci. Z czasem jed-
nak rownowaga energetyczna powraca, lecz po-
zostaje zahamowana praca skurczowa komoé-
rek. Przywrocenie normalnego przeptywu wien-
cowego powoduje powrdt czynnosci mechanicz-
nej. Z zagadnieniem tym sa zwigzane wazne
problemy praktyczne dotyczgce celowosci inwa-
zyjnego przywracania ukrwienia obszaréw ser-
ca objetych przewlektym niedokrwieniem z to-
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warzyszacym uposledzeniem kurczliwosci nie-
dokrwionych obszaréw. Nie sg znane mechani-
zmy powodujace zahamowanie zuzycia ATP i
hibernacje komérek serca. Wykluczono dotych-
czas zwiekszong produkcje adenozyny i akty-
wacje zaleznych od ATP kanatéw potasowych,
jako czynnikéw uczestniczacych w tym zjawi-
sku (Schultz i wspétaut. 1993, Offstad i
wspotaut. 1994, Gao i wspoétaut. 1995). Bada-
nia materiatu biopsyjnego pochodzacego od pa-
cjentow z przewlektym uposledzeniem czynno-
sci skurczowej, u ktérych nastgpita poprawa po
dokonaniu rewaskularyzacji, wykazaty zwie-
kszong zawartos$¢ glikogenu, zwiekszong ilos¢
pozakomérkowych struktur kolagenu, jak row-
niez zmniejszenie sie ilosci i dezorganizacje
struktury biatek kurczliwych.

~HARTOWANIE” SERCA | ZMIANY METABOLIZMU
ENERGETYCZNEGO Z TYM ZWIAZANE

W roku 1986 opisano po raz pierwszy zjawi-
sko polegajace na zwiekszeniu sie odpornosci
serca na dtugotrwate niedokrwienie pojawiajgce
sie po poddaniu serca krétkotrwatemu niedo-
krwieniu (Reimer i wspotaut. 1986, Murry i
wspotaut. 1986). Efekt ten nazwano ,hartowa-
niem” serca (ang. preconditioning). Zjawisko to
poczatkowo stwierdzono na eksperymentalnym
modelu zawalu serca, gdzie zaobserwowano
znaczna redukcje strefy zawatowej w sercach
poddanych hartowaniu w poréwnaniu z kon-
trolnymi. Potwierdzono istnienie zjawiska har-
towania w wielu innych sytuacjach, takich jak
catkowita ischemia w normotermii, catkowita
ischemia w hipotermii a takze w sercu réznych
gatunkéw zwierzat (Schultz i wspotaut. 1995,
Jenkins i wspétaut. 1995, Ravingerova i wspot-
aut. 1995). Rownolegle z czynnosciowymi wy-
ktadnikami hartowania opisano réwniez pier-
wsze cechy metaboliczne, polegajgce na zmniej-
szajgcej sie degradacji ATP przy powtarzajgcych
sie incydentach niedokrwiennych. Podejmowa-
ne sg liczne proby wyjasnienia zjawiska harto-
wania. Wiadomo, ze jednym z mediatorow jest
adenozyna (Grover i wspotaut. 1992). Podkre-
Slanejest znaczenie kinazy proteinowej C (Bax-
ter i wspotaut. 1995). By¢ moze ostatecznym
elementem kaskady zjawisk w tym uczestniczg-
cych jest aktywacja zaleznych od ATP kanatow
potasowych. Aktywacja biatek G przez system
adrenergiczny lub bradykinine réwniez moze
odgrywac istotng role (Brew i wspétaut. 1995,
Ravingerova i wspétaut. 1995). Duze znaczenie
moga mie¢ tez zmiany metabolizmu energetycz-
nego zblizone do pojawiajacych sie w sercu
»,00tuszonym”, takie jak zmniejszenie zuzycia
ATP przyjednocze$nie zastymulowanej syntezie

ATP. Poglad zaktadajacy wspélny mechanizm
obu zjawiskjestjednak krytykowany, gdyz znie-
sienie ,ogtuszenia” hartowanych serc poprzez
podanie lekéw inotropowych, nie znosi efektu
kardioprotekcyjnego. Waznym spostrzezeniem
dotyczgcym serc poddanych hartowaniu jest
podwyzszone stezenie fosfokreatyny nawet do
170% normy w okresie reperfuzji po krotko-
trwatym hartujacym niedokrwieniu. Najwie-
ksze jednak znaczenie wsréd procesdw bio-
energetycznych przypisuje sie wyraznej redu-
kcji szybkosci zuzycia energii w czasie dtugo-
trwatego niedokrwienia. Przejawia sie to znacz-
nie wolniejszym spadkiem zasobéw wyso-
koenergetycznych fosforanéw przy jednoczes-
nie wolniejszej akumulacji mleczanu. Aktualne
poglady dotyczgce przyczyn redukcji szybkosci
proceséw zuzywajacych ATP zaktadajg mozli-
wos$¢ obnizonego uwalniania noradrenaliny z
zakonczen nerwowych, obnizonej wrazliwosci
receptorow adrenergicznych, zwiekszonego ste-
zenia adenozyny w czasie niedokrwienia, zwie-
kszonej wrazliwosci receptoréw adenozyno-
wych typu Ai, podwyzszony przeptyw przez
kanaly potasowe i zmniejszony przez kanaty
wapniowe lub obnizona aktywnos$¢ ATPaz w
kardiomiocytach. Ze wzgledu na duze rdéznice
miedzygatunkowe wiele uwagi poswiecono wy-
stepowaniu hartowania w sercu czilowieka.
Problem ten byt mozliwy do zbadania w czasie
zabiegéw kardiochirurgicznych a takze w czasie
angioplastyki wiericowej, podczas ktérych oce-
niano stezenie ATP w sercu, uwalnianie kata-
bolitéw puiynowych oraz zmiany w EKG w cza-
sie powtarzajacych sie kontrolowanych epizo-
dow niedokrwiennych wystepujacych w trakcie
tych zabiegéw. Wszystkie dane zdaja sie po-
twierdza¢ mozliwo$¢ hartowania serca cztowie-
ka (BaxteriYellon 1994, Deutsch iwspoétaut.
1990, Yellon i wspotaut. 1996). Odkrycie zja-
wiska hartowania miato niewatpliwie znaczny
wptyw na powrét techniki zabiegéw kardio-
chirurgicznych, polegajacej na okresowym wie-
lokrotnym zamykaniu aorty i przeptywu wien-
cowego w czasie operacji, ktéora w pewnych
sytuacjach jest wygodniejsza niz stosowanie
ptynéw kardioplegicznych.

ZMIANY METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO ZWIAZANE Z
SZOKIEM TERMICZNYM

W wyniku dziatania ekstremalnych warun-
kéw srodowiskaw wielu typach komérek pocza-
wszy od bakterii po organizm cztowieka docho-
dzi do indukcji charakterystycznych biatek
zwanych biatkami szoku termicznego. Od po-
czatku przypuszczano, ze zjawisko to musi mie¢
znaczenie cytoprotekcyjne. Dzi$ wiadomo, ze
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biatka szoku termicznego zapobiegajg denatu-
racji innych biatek petnigcych wazne funkcje
fizjologiczne. Pomagaja réwniez w nadaniu
ostatecznego ksztattu biatkom nowo powstajg-
cym (Kelley i Georgopoulos 1992, Stuart i
wspotaut. 1994). Indukcja tych biatek w sercu
powoduje zwiekszenie jego odpornosci na nie-
dokrwienie i znaczng poprawe sprawnosci me-
chanicznej w okresie reperfuzji (Currie 1987,
Donnelly i wspoétaut. 1992). Mozna to zaobser-
wowac rowniez jako efekt ograniczajacy strefe
martwicy w eksperymentalnym zawale serca.
Maksymalne dziatanie kardioprotekcyjne ob-
serwuje sie w 24 godziny po poddaniu serc
szokowi termicznemu. Bezposredni zwigzek po-
miedzy biatkami szoku termicznego a efektami
kardioprotekcyjnymi wykazano w eksperymen-
tach z wykorzystaniem linii komérkowych pro-
dukujacych zwiekszone ilosci biatka szoku ter-
micznego HSP-70 (Heads i wspétaut. 1995), a
takze na transgenicznych myszach o podwy-
zszonej ekspresji HSP70, ktorych serca wyka-
zywaty znacznie zwiekszong odpornos¢ na nie-
dokrwienie (Marber i wspo6taut. 1995). Nie jest
jednak do korica wyjasnione, jakie biatka i w
zwigzku z tym jakie procesy metaboliczne sg
ochraniane. Mozliwe jest, ze biatkami tymi sg
enzymy uczestniczgce w przemianach energe-
tycznych komoérki zgodnie z wynikami badan in
vitro, w ktorych stwierdzono ochronne dziatanie
w stosunku do enzymoéw, takich jak dehydroge-
naza mleczanowa, dehydrogenaza glukozo-6-
-fosforanowa czy syntaza cytrynianowa (Zieta-
ra i Skorkowski 1995, Jakob i wspotaut. 1995).
Serca poddane szokowi termicznemu majg nie

zmienione stezenia ATP czy fosfokreatyny, ale
mozna zaobserwowacé szereg innych zmian, na
przykiad wzrost stezen innych trojfosforanow,
takich jak UTP, GTP czy CTP. Co ciekawe, ze
obserwuje sie réwniez podwyzszone stezenia
NADP. Te zmiany mogg prowadzi¢ do szybszego
powstawania i rozpadu glikogenu (UTP) czy sty-
mulacji przemian fosfolipidéw (CTP) poza zwie-
kszeniem puli wysokoenergetycznych fosfora-
now. Bardzo wazng cechg serc poddanych szo-
kowi termicznemu jest wolniejsze zuzycie ATP i
wolniejsza szybkos$¢ spadku pH w czasie niedo-
krwienia, ktore przypomina sytuacje obserwo-
wang w sercach poddanych hartowaniu. By¢
moze jest to wspélny mechanizm kardioprote-
kcyjnego dziatania obu zjawisk, aczkolwiek jego
drogi sg niewatpliwie rézne.

WPLYW BADAN METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO SERCA
NA ROZWOJ NOWYCH METOD LECZENIA

Wraz z poznawaniem proceséw zachodzag-
cych w warunkach fizjologicznych i patologicz-

nych w sercu cziowieka pojawiajg sie nowe
mozliwosci terapeutyczne. Jedna z tych mozli-
wosci to aktywacja kompleksu dehydrogenazy
pirogronianowej. W czasie niedokrwienia serca
dochodzi do inaktywacji tego kompleksu enzy-
matycznego na drodze fosforylacji, co jest natu-
ralnym procesem dostosowujgcym metabolizm
do braku tlenu. W okresie reperfuzji reaktywa-
cja kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej
jest opdzniona, co powoduje zmniejszenie oksy-
dacyjnego zuzycia glukozy i zwiekszenie zuzycia
kwasow ttuszczowych. Obnizona aktywnos¢ w
okresie reperfuzjijest niekorzystna i wykazano,
ze w wyniku aktywacji kompleksu dehydroge-
nazy pirogronianowej dochodzi do wyraznej po-
prawy sprawnos$ci mechanicznej serca (Lewan-
dowski i Wi-iite 1995, McVeigh i Lopaschuk
1990). Podejmowane sg proby zastosowania kli-
nicznego zwigzkow, ktére powodujg ten efekt w
czasie zabiegow kardiochirurgicznych i w stanie
niewydolnosci serca (Bersin i wspoétaut. 1994,
Koshkarian 1995).

Kardioprotekcyjny efekt wywiera podawanie
glukozy-insuliny-potasu. Celem tej interwencji
metabolicznej jest przestawienie przemian
energetycznych serca nawykorzystanie glukozy
zamiast kwasow ttuszczowych, co obniza koszt
tlenowy syntezy ATP. Ponadto jedna z koncepcji
zaktada, ze glukoza moze dodatkowo przyspie-
sza¢ szybkos$¢ cyklu Krebsa przez dostarczanie
metabolitéw anaplerotycznych. Ta interwencja
potwierdzita swojg efektywnos¢ w badaniach
klinicznych u chorych poddanych zabiegom
tworzenia zespolen aortalno-wiencowych, u
ktérych wystgpity pooperacyjne zaburzenia wy-
dolnosci mechanicznej serca (Taegtmeyer
1995).

Przywrocenie optymalnego przeptywu wien-
cowego w czasie reperfuzji jest naturalna kon-
sekwencja stwierdzonych zaburzen w regulacji
pojawiajacych sie po okresie niedokrwienia. Po-
dejmowane sg préby terapeutycznego zastoso-
wania lekdw rozszerzajgcych naczynia wierico-
we w okresie reperfuzji w czasie zabiegéw
kardiochirurgicznych, po dokonaniu rewa-
skularyzacji czy trombolizy w leczeniu zawatu
serca. Badaniom sg poddawane efekty zastoso-
wania w tym celu nitrogliceryny czy innych
zwiazkow uwalniajacych tlenek azotu, L-argini-
ny (prekursor tlenku azotu) czy adenozyny, kté-
re poza efektem rozszerzajgcym naczynia wien-
cowe wywieraja szereg innych efektéw kardio-
protekcyjnych, takich jak zapobieganie agrega-
cji ptytek krwi i zmniejszanie reakcji zapalnych
(Amrani i wspoétaut. 1995, Chang i wspoétaut.
1992).

Modyfikacje ptynéw kardioplegicznych sto-
sowane w kardiochirurgii sg przedmiotem bar-
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dzo intensywnych badan. Wsréd koncepcji, kt6-
re pojawity sie w ostatnim czasie nalezy wymie-
ni¢ zastosowanie adenozyny jako zwigzku
powodujgcego szybsze niz wysokie stezenie jo-
nu potasowego zatrzymanie akcji serca. Ponad-
to po podaniu adenozyny komorki serca znaj-
dowatyby sie w korzystniejszym z punktu wi-
dzenia energetyki komoérki stanie hiperpolaiy-
zacji. Podobne efekty powoduja inne zwiazki,
ktore tak jak adenozyna prowadzag do otwarcia
ATP-zaleznych kanatéw potasowych (Damiano
1995). Badane jest rowniez zastosowanie inhi-
bitoréw kanatu sodowgo (tetrodotoksyna), ktére
uniemozliwiajac przebieg potencjatéw czynno-
sciowych powodowatyby réwniez pozadany w
tej sytuacji efekt zatrzymania czynnosci skur-
czowej . Zastosowanie tej metody zapobiegatoby
akumulacji wewngtrzkomoérkowej jonu sodo-
wego i posrednio wapniowego, blokujgc ten
istotny mechanizm uszkodzenia serca (Cham-
bers 1996).

Naturalng konsekwencjag stwierdzonego de-
ficytu karnityny w sercu przerosnietym lub w
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stanie niewydolnosci sg préby usuniecia tych
zaburzen. Jeden z analogéw karnityny propio-
nyl-L-karnityna podawany zwierzetom ekspe-
rymentalnym powodowat znaczng poprawe pa-
rametréw, szczeg6lnie podatnosci rozkurczowej
serca (Yang i wspoOtaut. 1995, Sundqvist i
wspoétaut. 1994) a réwniez i stanu energetycz-
nego komorek serca (Torielli iwspoétaut. 1995).
Wyniki badan klinicznych wykazaty korzystny
wptyw na parametry czynnosciowe serca (Chid-
do iwspétaut. 1991, Mancini i wspétaut. 1992).

Jak wida¢ z przedstawionego opisu, wyniki
badarn metabolizmu energetycznego w coraz
wiekszym stopniu pozwalajg zrozumie¢ mecha-
nizmy patologiczne w sercu cztowieka i w coraz
szerszym zakresie przyczyniajg sie do postepow
w terapii i diagnostyce. Zapewne jeszcze ditugo
beda w petni wykorzystywane mozliwosci, jed-
nak nie wszystkie, otwarte przez badania pod-
stawowe i skutecznosé¢ wielu metod leczenia
bedzie trudna do wyjasnienia na podstawie na-
szej obecnej wiedzy dotyczacej energetyki ko-
morki.

IN CAR-

DIOLOGY AND CARDIAC SURGERY

Summary

Studies on cellular energy metabolism are especially
important in cardiology and cardiac surgery due to the role
of these processes in supporting contractile activity of the
heart. The results of these studies allow not only better
understanding of the disease process in the heart but also
provide a background for development of novel diagnostic
and therapeutic strategies. Recent advances in cardiac
surgery and invasive cardiology greatly facilitated investi-
gations on physiological and pathological mechanisms in
the human heart, providing inspiration for basic research
into the problem. Isolation and culture of the cells from the
human heart, in vivo nuclear magnetic resonance spectros-
copy (NMR), positron emission tomography (PET) are exam-

ples of the advanced techniques currently available for
studying energy metabolism in the human heart. Mainten-
ance of the energy equilibrium in the cardiac cells is taken
into consideration in selection of and establishing the dos-
age of the inotropic drugs. More efficient and complex
inhibition of ATP utilisation in the heart during ischemia
accompanying cardiac surgery is important in development
of novel cardioplegic solutions. Current therapeutic ap-
proach in cardiology and cardiac surgery takes into account
hibernation and preconditioning phenomena as well as the
role of substrate preferences in the postischemic heart.
However, current possibilities revealed by basic research
are still insufficiently implemented in the clinical practice.
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