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PRZEMIANY ENERGETYCZNE I METABOLIZM NUKLEOTYDÓW 
W SERCU I ICH ZNACZENIE W KARDIOLOGII I KARDIOCHIRURGII

WSTĘP

Procesy prowadzące do przekształcenia 
energii związków chemicznych w pracę mecha
niczną komórek kurczliwych, aktywny trans
port metabolitów i jonów w komórce oraz pro
cesy biosyntez stanowią obecnie centralne za
gadnienia współczesnej biochemii. Choć pod
stawowe dane, dotyczące energetyki komórki, 
takie jak: wyjaśnienie roli ATP jako uniwersal
nego przenośnika energii, zbadanie głównych 
dróg powstawania i wykorzystania wysokoener
getycznych wiązań fosforanowych oraz pozna
nie struktury i funkcji mitochondriów zostały 
opracowane już kilkadziesiąt lat temu, nadal 
jednak wiele ważnych pytań pozostaje bez od
powiedzi. Nie jest do końcajasne, wjaki sposób 
szybkość mitochondrialnej syntezy ATP w ko
mórce dopasowuje się do aktualnego zapotrze
bowania. Poznawane są coraz to nowe szczegóły 
dotyczące transportu metabolitów i jonów przez 
błony mitochondrialne i wzajemne relacje po
między metabolitami energetycznymi zużywa
nymi w czasie syntezy ATP (W o jtczak  i współ- 
aut. 1995, N a łęc z  i współaut. 1992).

Badania dotyczące bioenergetyki komórki 
mają szczególne znaczenie w kardiologii i kar
diochirurgii ze względu na rolę przemian ener
getycznych w podtrzymaniu pracy skurczowej 
serca. Wyniki tych badań pozwalają nie tylko

zrozumieć przyczyny i mechanizmy patologicz
ne wielu chorób serca lecz również dają podsta
wy do rozwoju nowych metod diagnostycznych 
i terapeutycznych. Rozwój kardiochirurgii i in
wazyjnej kardiologii pozwala na coraz dokład
niejsze poznawanie mechanizmów fizjologicz
nych i patologicznych w sercu człowieka, co z 
kolei staje się inspiracją do badań podstawo
wych. Izolacja i hodowla komórek serca ludz
kiego, spektroskopia magnetycznego rezonan
su jądrowego (NMR) in vivo, tomografia emisji 
pozytronowej (PET) to niektóre z zaawansowa
nych technik obecnie dostępnych w badaniach 
metabolizmu energetycznego w sercu człowie
ka. Utrzymanie równowagi energetycznej ko
mórek serca jest brane pod uwagę przy doborze 
i dawkowaniu leków inotropowych. Coraz bar
dziej skuteczna i kompleksowa redukcja zuży
cia ATP w sercu w czasie niedokrwienia towa
rzyszącego zabiegom kardiochirurgicznym jest 
uwzględniana przy opracowywaniu nowych pły
nów kardioplegicznych. Obecne zmiany w spo
sobach leczenia w kardiologii i kardiochirurgii 
w pełni uwzględniają zjawiska, takie jak „hiber
nacja” czy „hartowanie” serca. Istniejące dzisiaj 
możliwości dzięki badaniom podstawowym na
dal nie są jednak w pełni wykorzystane w pra
ktyce klinicznej.
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METODYKA BADAŃ METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO SERCA U CZŁOWIEKA

Badanie metabolizmu serca ludzkiego jest 
dyscypliną bardzo szczególną, gdyż materiał 
badawczy pochodzi najczęściej od chorych le
czonych z powodu chorób serca. Jest więc rze
czą oczywistą, że problemy naukowe zawsze 
muszą ustępować dobru pacjenta i skuteczno
ści jego leczenia. Nakłada to szereg ograniczeń, 
które nie byłyby do zaakceptowania w laborato
rium eksperymentalnym a wnioski często mu
szą być opracowywane na podstawie wyników 
częściowych, uzyskiwanych w warunkach nie
optymalnych. W ostatnich latach jednak możli
wości badań metabolizmu serca człowieka Lile- 
gly znacznemu poszerzeniu w związku z rozwo
jem inwazyjnej kardiologii i kardiochirurgii oraz 
nieinwazyjnych metod analizy metabolizmu 
tkanek. Przy okazji procedur, takich jak: przez- 
skórna angioplastyka wieńcowa czy transplan
tacje serca można uzyskać próbki krwi wieńco
wej, tętniczej i żylnej do analiz biochemicznych. 
Serce usunięte w czasie transplantacji może 
być przedmiotem bardzo wielostronnej analizy 
włączając w to badania dotyczące metabolizmu 
energetycznego. Sprawą kluczową jest szybkie 
pobranie i zamrożenie próbek. Możliwość nie
inwazyjnego pomiaru stężeń metabolitów prze
mian energetycznych w sercu człowieka pojawi
ła się dzięki rozwojowi spektroskopii magnety
cznego rezonansu jądrowego (NMR).

POMIAR STĘŻEŃ METABOLITÓW W MATERIALE BIOPSYJNYM 

KOMÓR SERCA

Jedną z najczęściej stosowanych metod 
oceny metabolizmu energetycznego serca jest 
pomiar stężeń metabolitów w materiale biopsyj - 
nym pobranym z komór serca. Pobranie mate
riału biopsyjnego jest możliwe w czasie operacji 
kardiochirurgicznych po otwarciu klatki pier
siowej. Pełnościenne biopsje można wówczas 
pobrać najczęściej z koniuszka serca. Możliwe 
jest również pobranie skrawka serca w czasie 
cewnikowania w trakcie inwazyjnych zabiegów 
kardiologicznych. Uzyskany tą drogą materiał 
pochodzi z wsierdzia i warstwy podwsierdziowej 
mięśniówki serca. Pobrany wycinek musi być 
natychmiast zamrożony w ciekłym azocie, aby 
zapobiec zmianom stężeń metabolitów wystę
pujących w sercu. Wśród związków uczestni
czących w przemianach energetycznych najczę
ściej jest oznaczane stężenie ATP w biopsji. 
Możliwe jest również oznaczanie całego szeregu 
innych metabolitów, takich jak: fosfokreatyna, 
glikogen, metabolity glikolizy, czy metabolity

cyklu Krebsa. Zasadniczą zaletą biopsji jest 
możliwość bezpośredniej analizy stężeń wielu 
metabolitów w sercu dowolnymi, najbardziej 
zaawansowanymi metodami analitycznymi, 
obecnie dostępnymi. Zasadnicza wada tej me
tody, pomimo iż ilości materiału są znikome, 
wynoszące około kilku miligramów, polega na 
jej inwazyjnym charakterze. Poważnym ograni
czeniem jest również fakt, iż jest analizowana 
jedynie próbka pochodząca z jednego obszaru 
serca i wyniki analiz nie są w pełni miarodajne 
dla stanu metabolicznego serca jako całości 
(Van der Vusse i Van der Veen 1988).

OZNACZANIE STĘŻEŃ METABOLITÓW I AKTYWNOŚCI 

ENZYMATYCZNYCH W PRZEDSIONKACH SERCA

Fragmenty przedsionków są usuwane ruty
nowo w trakcie zabiegów kardiochirurgicznych. 
Pobieranie prób z nich do badań biochemicz
nych nie jest więc dodatkowym obciążeniem dla 
pacjenta. Można je poddawać temu samemu 
typowi analiz, który znajduje zastosowanie do 
materiału biopsyjnego pochodzącego z komór 
serca. Ze względu na możliwość pobrania wię
kszej ilości tkanki, łatwiejsze jest dokonywanie 
oznaczeń aktywności enzymatycznych. Możli
wa jest również izolacja enzymów i innych bia
łek. Usunięte fragmenty przedsionków są rów
nież wygodnym materiałem do izolacji kardio- 
miocytów czy komórek endotelium (Skladano- 
wski i współaut. 1996).

POMIAR TĘTNICZO-ŻYLNEJ RÓŻNICY STĘŻEŃ METABOLITÓW 

W SERCU

Bardzo ważną metodą analizy metabolizmu 
energetycznego w sercu jest pomiar tętniczo- 
-żylnej różnicy stężeń metabolitów. Porównanie 
stężeń metabolitów we krwi tętniczej dopływa
jącej do serca i wypływającej z serca krwi żylnej, 
pobieranej najczęściej z zatoki wieńcowej, po
zwala na dokonanie oceny, jakie metabolity i w 
jakich ilościach są pobierane a jakie uwalniane 
z serca. Zaletą tej metody jest mniejsze niż w 
przypadku biopsji obciążenie pacjenta. Pozwala 
również na ocenę stanu metabolicznego serca 
jako całości a nie tylko jego określonego obsza
ru. Wśród metabolitów, których stężenia są w 
tych warunkach najczęściej analizowane należy 
wymienić: stężenie mleczanu i pirogronianu, 
czyli produktów ciągu glikolitycznego w warun
kach niedokrwienia a jednocześnie ważnych 
substratów energetycznych serca, stężenie glu
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kozy czy kwasów tłuszczowych, a także stężenia 
katabolitów ATP, takich jak inozyna, adenozyna 
czy hipoksantyna (Smoleński i współaut. 1993, 
Smoleński i współaut. 1994).

BADANIA METABOLICZNE HODOWANYCH KOMÓREK SERCA 

LUDZKIEGO

Wprowadzenie na szeroką skalę transplan
tacji serca ludzkiego jako metody leczenia dało 
możliwość zastosowania wielu zaawansowa
nych technik badawczych. Za pomocą techniki 
trawienia istoty międzykomórkowej mieszaniną 
enzymów proteolitycznych (głównie kolagenaz) 
można uzyskać z usuniętych serc ludzkich za
wiesinę żywych komórek określonego typu (kar- 
diomiocytów lub endotelium), które można na
stępnie poddawać dalszej hodowli i wielostron
nej analizie. Można, na przykład, badać zmiany 
stężeń metabolitów przemian energetycznych 
oraz kurczliwości przy zmieniających się ściśle 
kontrolowanych warunkach środowiska, ta
kich jak zawartość tlenu, substratów energety
cznych, obecność inhibitorów metabolizmu czy 
leków inotropowych. Jest to więc doskonały 
model do testowania nowych leków. Opracowa
no techniki, które pozwalają na analizę stężeń 
metabolitów, takich jak ATP nawet w pojedyn
czej komórce (Smoleński i współaut. 1992, Li i 
współaut. 1992).

PERFUZJA EX VIVO SERCA CZŁOWIEKA

Transplantacje serca umożliwiają zastoso
wanie techniki badawczej polegającej na perfu- 
zji serca ludzkiego poza organizmem człowieka. 
Chore serce po usunięciu jest podłączane do 
specjalnej aparatury, z której pod stałym ciśnie
niem lub ze stałą prędkością jest podawany 
wysycony tlenem płyn zawierający związki mi
neralne w stężeniach występujących we krwi. 
Zastosowanie tej metody do serca człowieka jest 
połączone ze sporymi trudnościami techniczno- 
- organizacyjnymi. Powszechnie stosowana apa
ratura do perfuzji serca szczura czy królika 
musiała zostać w tym celu powiększona kilka
set razy. Eksperymenty te pozwoliły na uzyska
nie rozstrzygających danych dotyczących, na 
przykład, aktywności oksydazy ksaritynowej w 
sercu człowieka, potwierdzając ostatecznie 
brak aktywności tego enzymu u człowieka (De 
Jong i współaut. 1990).

BADANIA CZYNNOŚCIOWO-METABOLICZNE SERCA Z 

ZASTOSOWANIEM TOMOGRAFII EMISJI POZYTRONOWEJ

Technika ta pozwala na ilościową ocenę wy
chwytu odpowiednio znakowanych metabo

litów w poszczególnych obszarach serca. W po
łączeniu ze znajomością szlaków metabo
licznych podawanych związków metodą tą moż
na stwierdzić zaburzenia przepływu wieńcowe
go na podstawie zaburzeń metabolicznych. Przy 
podaniu innych znakowanych związków jest 
możliwa ocena wymiany substratów energety
cznych czy tlenu pomiędzy światłem naczynia a 
komórkami kurczliwymi. Dzięki tej technice 
jest możliwe badanie nie tylko fizjologicznych 
reakcji, lecz również stanów patologicznych i 
ich reakcji na leki (Buxton i S c h le b e r t  1991, 
Deussen i współaut. 1992).

NIEINWAZYJNY POMIAR STĘŻEŃ 

WYSOKOENERGETYCZNYCH FOSFORANÓW 

Z WYKORZYSTANIEM SPEKTROSKOPII 

MAGNETYCZNEGO REZONANSU JĄDROWEGO (NMR)

Technika spektroskopii magnetycznego re
zonansu jądrowego pozwala na ocenę stężeń 
metabolitów w żywych tkankach w sposób nie
inwazyjny, ponadto niemal natychmiastowy, 
nie wymagający żadnych dodatkowych proce
dur. Wśród metabolitów widocznych w spektro
skopii NMR najczęściej są oznaczane związki 
zawierające izotop 31P, takie jak ATP, fosfokre- 
atyna czy nieorganiczny fosforan. Oznaczenia 
związków zawierających izotop 13C nabierają 
również coraz większego znaczenia. Poza stęże
niami metabolitów jest możliwe uzyskanie sze
regu innych danych, takich jak wartość pH 
wewnątrzkomórkowego, czy stężenie wolnego 
jonu magnezowego. Możliwa jest również ocena 
szybkości niektórych reakcji enzymatycznych 
in vivo, takich jak reakcja kinazy kreatynowej 
czy szybkości syntezy i rozpadu ATP.

W badaniach metabolizmu energetycznego 
serca człowieka zastosowano NMR do oceny 
zmian stężeń metabolitów fosforanowych w cza
sie prób wysiłkowych u chorych z chorobą wień
cową, u których stwierdzono zmiany stężenia 
fosfokreatyny. Badano również stężenia meta
bolitów fosforanowych u chorych z przero
stem i niewydolnością mięśnia sercowego. 
Zmiany profilu metabolitów fosforanowych w 
sercu stwierdzono również za pomocą NMR u 
chorych z odrzutem przeszczepionego serca. 
Podejmowane są próby zastosowania spektro
skopii NMR w diagnostyce zawału serca. Roz
dzielczość map metabolicznych serca, możli
wych obecnie do uzyskania, które pozwoliłyby 
na identyfikację obszarów niedokrwionych 
ciągle jest jednak do tego celu niewystarcza
jąca. Wadą tej metody są również ogromne 
koszty aparatury, szczególnie tej możliwej do 
zastosowania w badaniach u ludzi (Radda 
1992, S c h a e fe r  1993).
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METABOLIZM ENERGETYCZNY SERCA W STANACH PATOLOGICZNYCH

ZMIANY METABOLICZNE W SERCU W CZASIE 

NIEDOKRWIENIA

Metabolizm energetyczny w komórkach 
kurczliwych serca jest niezwykle intensywny. 
Jest to zrozumiałe, jeżeli przypomnimy fakt, iż 
narząd ten musi przepompować kilka do kilku
dziesięciu litrów krwi na minutę pod ciśnieniem 
około 100 mm Hg. Jak wspomniano, bezpo
średnim źródłem energii dla tego procesu jest 
ATP. Zawartość ATP w sercu człowieka wynosi 
około 5 mmol/kg (Smoleński i współaut. 1991, 
Smoleński 1990, Smoleński i Yacoub 1995). 
Szybkość zużycia ATP wynosi natomiast 
20-100 mmol/kg/min (H aw orth  i współaut. 
1983), co oznacza, że ATP znajdujące się w 
sercu wystarcza jedynie na kilka do kilkunastu 
sekund pracy tego narządu. Serce funkcjonuje 
jednak dzięki bardzo wydajnemu, przebiegają
cemu równolegle ze zużyciem odtwarzaniu 
wysokoenergetycznych wiązań fosforanowych 
ATP. Z dwóch możliwych dróg powstawania 
ATP, glikolityeznej — niezależnej od tlenu, prze
biegającej w cytoplazmie — i oksydacyjnej za
chodzącej w mitochondriach, jedynie ta druga 
droga jest w stanie sprostać tak wysokiemu 
zapotrzebowaniu. W warunkach normalnych 
synteza wysokoenergetycznych wiązań fosfora
nowych zachodzi w ponad 90% na drodze mito- 
chondrialnej fosforylacji oksydacyjnej a jedynie 
pozostała niewielka część powstaje na drodze 
fosforylacji substratowych ciągu glikolityczne- 
go. Wśród procesów zużywających ATP w pra
cującym mięśniu sercowym dominuje przede 
wszystkim praca mechaniczna (około 80% cał
kowitego zużycia). Enzymem bezpośrednio 
zaangażowanym w tym procesie jest ATPaza 
miozynowa (N ee ly  i M organ  1975). Pozostałe 
procesy to głównie praca pomp jonowych, zwią
zana z aktywnościami Na+-K+ATPazy i Ca++- 
-ATPazy. Niewielkie ilości ATP są zużywane 
przez procesy biosyntez. Konsekwencją tak du
żej intensywności przemian energetycznych jest 
konieczność stałego dostarczania tlenu do ko
mórek serca, który dociera wraz z krążeniem 
wieńcowym. Dlatego też tak dramatyczne i 
natychmiastowe są konsekwencje przerwania 
krążenia wieńcowego, co obserwujemy, gdy do
kona się w sercu zawał. Stan niedokrwienia 
mięśnia sercowego może mieć bardzo wiele po
staci. Może występować jako stan przewlekły 
lub ostry, może być kontrolowany (w czasie 
zabiegów kardiochirurgicznych) lub nie kontro

lowany, częściowy (ograniczenie przepływu 
wieńcowego) lub całkowity (zamknięcie całko
wite naczyń wieńcowych), przejściowy (krążenie 
wieńcowe zostaje przywrócone) lub nieodwra
calny, czy wreszcie dotyczący całego serca lub 
tylko określonych obszarów. Jest to zjawisko 
niezwykle złożone i jedynie niektóre zmiany me
taboliczne, które dokonują się wówczas w sercu 
przedstawiono na schemacie 1.

Schemat 1
Zmiany metaboliczne w niedokrwionym ser

cu w różnym czasie od całkowitego zamknięcia 
dopływu krwi:

W sekundach:
— ograniczenie dostępności tlenu;
— zaburzenia równowagi jonowej błony komórkowej;
— wyczerpanie zasobów tlenu;
— zahamowanie fosforylacji oksydacyjnej;
— zmniejszenie produkcji ATP;
— obniżenie stężenia fosfokreatyny i spadek warto
ści potencjału fosforylacyjnego;
— zmniejszanie się amplitudy i częstotliwości błono
wych potencjałów czynnościowych;
— zmniejszanie się siły i częstotliwości skurczów 
serca;
— ucieczka wewnątrzkomórkowego jonu potasowego;
— akumulacja jonów sodowego i chlorkowego we
wnątrz komórki;
— uwalnianie amin katecholowych;
— stymulacja cyklazy adenylowej i wzrost stężenia 
cAMP;
— aktywacja fosforylazy glikogenowej i aktywacja 
glikogenolizy;
— obniżenie stężenia ATP;
— akumulacja NADH i zaburzenia równowagi oksy- 
doredukcyjnej;
— akumulacja nieorganicznego fosforanu, CO2 i ob
niżenie się pH;
— aktywacja fosfofruktokinazy i stymulacja ciągu 
glikolitycznego.

W minutach:
— pogłębianie się kwasicy wewnątrzkomórkowej;
— całkowite zahamowanie mitochondrialnego trans
portu elektronów;
— zahamowanie zużycia kwasów tłuszczowych i 
akumulacja acylo-CoA;
— zużywanie zasobów glikogenu w beztlenowej gli
kolizie;
— wyciek nieorganicznego fosforanu z komórek serca;
— zwiększona aktywność dehydrogenazy mleczano- 
wej i akumulacja mleczanu;
— wyciek mleczanu z komórek serca;
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— wzrost stężenia AMP i stymulacja katabolizmu 
nukleotydów;
— akumulacja adenozyny, inozyny i hipoksantyny;
— maksymalne rozszerzenie naczyń wieńcowych;
— głęboka kwasica wewnątrzkomórkowa;
— zahamowanie fosfofruktokinazy i dehydrogenazy 
aldehydu-3-fosfoglicerynowego i zahamowanie gli
kolizy;
— obrzęk komórkowy;
— wzrost cytoplazmatycznego stężenia jonu wapnio
wego;
— ucieczka jonu magnezowego z komórki;
— wyczerpanie zasobów glikogenu;
— początkowa faza uszkodzenia mitochondriów (ob
rzęk) ;
— całkowite zużycie wysokoenergetycznych związ
ków fosforanowych;
— skurcz tężcowy serca;
— aktywacja hydrolaz lizosomalnych (początek 
zmian nieodwracalnych w sercu).

W godzinach:
— postępujący obrzęk komórkowy;
— nieodwracalna utrata kontroli oddechowej w mi- 
tochondriach;
-— całkowita dezorganizacja metabolizmu;
— ultrastrukturalne zmiany aparatu kurczliwego;
— ucieczka makrocząsteczek (głównie białek) z ko
mórek i ich przedostawanie się do chłonki;
— uszkodzenie struktury mitochondriów;
— destrukcja białek kurczliwych;
— uszkodzenie struktury błony komórkowej;
— intensywny wyciek enzymów i innych białek we
wnątrzkomórkowych ;
— autoliza komórki;
— powstanie martwicy w obszarze niedokrwionym.

Jak wspomniano stan niedokrwienia serca 
może być nieodwracalny albo odwracalny. Od
wracalne niedokrwienie budzi większe zaintere
sowanie nie tylko ze względu na to, że coraz 
częściej występuje w warunkach klinicznych 
(np. terapia trombolityczna zawału serca, zabie
gi kardiochirurgiczne) lecz również ze względu 
na to, że istnieją tu znacznie większe możliwości 
oddziaływania farmakologicznego na ten pro
ces. Reperfuzja jest wprawdzie nieodzowna dla 
zachowania żywotności komórek serca, lecz 
jednocześnie w jej trakcie, aktywacji ulegają 
mechanizmy pogłębiające uszkodzenia mięśnia 
sercowego spowodowanego niedokrwieniem. 
Zwane jest to uszkodzeniem przez reperfuzję 
(ang. reperfusion injury). Destrukcyjne procesy 
metaboliczne, które zachodzą w sercu w czasie 
reperfuzji przedstawione zostały na schemacie 2.

Schemat 2
Szkodliwe procesy metaboliczne zachodzące 

w sercu w czasie reperfuzji:

— Aktywacja powstawania wolnych rodników uszka
dzających fosfolipidy, białka i kwasy nukleinowe w 
komórkach serca.
— Akumulacja wapnia wewnątrzkomórkowego — 
aktywacja proteaz, fosfolipaz i endonukleaz.
— Zahamowanie aktywności kompleksu dehydroge
nazy pirogronianowej.
— Zahamowanie produkcji tlenku azotu i prostacy- 
kliny związane z uszkodzeniem komórek endote- 
lium.
— Zahamowanie produkcji adenozyny związane ze 
spadkiem puli nukleotydów adeninowych w kardio- 
miocytach.
— Zaburzenia przepływu wieńcowego (ang. no-reflow 
phenomenon) spowodowane obrzękiem śród- i mię
dzykomórkowym oraz uszkodzeniem mechanizmów 
regulujących napięcie ściany naczyń.
— Zwiększone zużycie kwasów tłuszczowych i zaha
mowanie wykorzystania glukozy jako substratów 
energetycznych.
— Dalsza degradacja ATP spowodowana zaburzenia
mi ukrwienia i opóźnionym powrotem równowagi 
energetycznej.
— Aktywacja reakcji zapalnych i pojawienie się na
cieku leukocy tarn ego.

ZMIANY STĘŻEŃ ATP I INNE MODYFIKACJE METABOLIZMU 

ENERGETYCZNEGO W SERCU W CZASIE ZABIEGÓW 

KARDIOCHIRURGICZNYCH

Współczesne zabiegi kardiochirurgiczne 
wymagają zatrzymania akcji serca i wprowadze
nia tego narządu w stan całkowitego niedo
krwienia trwającego czasem do dwóch godzin 
celem umożliwienia dokonania wymiany zasta
wek, korekcji wad wrodzonych czy utworzenia 
zespoleń aortalno-wieńcowyeh. Szczególną sy
tuacją są transplantacje serca, gdy narząd ten 
jest poddawany całkowitemu niedokrwieniu 
przez okres do 4-6 godzin w czasie transportu 
pomiędzy szpitalem, w którym pobrano serce od 
dawcy, do ośrodka, w którym dokonuje się 
wszczepienia serca. W świetle danych, które 
przedstawiono powyżej, pojawia się oczywiste 
pytanie, jak to jest możliwe, że po tak długim 
okresie całkowitego niedokrwienia serce jest w 
stanie podjąć swoją funkcję. Uwarunkowane 
jest to zastosowaniem kardioprotekcji, która 
wyodrębniła się jako szczególna dziedzina bar
dzo wielostronnych badań. Podstawowym ele
mentem kardioprotekcji jest hipotermia, która 
powoduje znaczne zmniejszenie zapotrzebowa
nia energetycznego serca. W czasie rutynowych 
zabiegów kardiochirurgicznych temperaturę 
serca w czasie niedokrwienia obniża się do oko
ło 20°C. W czasie transplantacji serce jest 
transportowane w temperaturze około 4°C. 
Drugim ważnym elementem jest podanie pły
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nów kardioplegicznych, które najczęściej zawie
rając wysokie stężenie jonu potasowego, powo
dują depolaryzację komórek serca oraz zatrzy
manie ich cyklicznej czynności skurczowej. Pły
ny kardioplegiczne zawierają też szereg innych 
składników, które zmniejszają skutki niedo
krwienia, takich jak magnez czy prokaina. 
Przedmiotem intensywnych badań są dalsze 
modyfikacje płynów kardioplegicznych polega
jące na jego uzupełnieniu o leki, takie jak: 
blokery kanałów wapniowych, adenozynę, 
mannitol, fosfokreatynę, fruktozo-1,6-difosfo- 
ran, akadezynę, mioflazynę czy allopurinol (Fla- 
meng iwspółaut. 1995, Flameng 1986). Trwają 
badania nad dalszą redukcją zużycia ATP w 
niedokrwionym sercu poprzez zastosowanie in
hibitorów kanałów sodowych czy inhibitorów 
mitochondrialnej syntazy ATP (powodującej 
rozpad ATP w sercu niedokrwionym). Znaczenie 
badań podstawowych nad energetyką komór
kową jest szczególnie istotne w dalszym ule
pszaniu płynów kardioplegicznych, gdyż wię
kszość proponowanych modyfikacji ma swoje 
źródło właśnie w tej dziedzinie badań podstawo
wych.

W efekcie tych działań stężenie ATP pozosta
je na poziomie niewiele zmienionym w porów
naniu ze stężeniem wyjściowym nawet po kil
kugodzinnym niedokrwieniu w czasie trans
plantacji. Nieco większe zmiany stężenia ATP 
obserwuje się w czasie innych zabiegów kardio
chirurgicznych (Smoleński i współaut. 1992,
1993). Szczególnie jednak po okresie ischemii 
w niskiej temperaturze (w czasie transplantacji) 
dość znaczny spadek stężenia ATP można zaob
serwować w czasie reperfuzji. Zmniejszenie się 
stężenia ATP w sercu a ściślej puli nukleotydów 
adeninowych (sumy ATP, ADP i AMP) może mieć 
poważne konsekwencje dla czynności serca. 
Wprawdzie bezpośredni wpływ na czynność me
chaniczną serca jest kwestionowany, ale może 
powodować zmniejszenie produkcji adenozyny 
— ważnego fizjologicznie metabolitu regulują
cego przepływ wieńcowy, reakcje zapalne i agre
gację płytek we krwi. Mechanizmy te nie mają 
więc swego naturalnego modulatora w czasie 
reperfuzji i mogą znacznie pogłębić uszkodzenie 
mięśnia sercowego.

Poza spadkiem stężenia ATP w sercu może 
następować szereg innych zmian. Przy wydłu
żonych okresach niedokrwienia mogą następo
wać zmiany w strukturze i funkcji mitochon- 
driów, regulacji cytoplazmatycznego stężenia 
jonu wapniowego czy wrażliwości białek kurcz
liwych na wapń. Duże zainteresowanie budzą 
ostatnio zmiany profilu substratów metabo
licznych zużywanych przez serce obserwowane 
w wyniku niedokrwienia.

Jest to przedmiotem dyskusji, ale general
nie przeważa pogląd, że zahamowane zostaje 
zużycie glukozy, natomiast proporcjonalnie 
zwiększa się zużycie kwasów tłuszczowych w 
sercu (Lopaschuk i współaut. 1990, M ick le  i 
współaut. 1986). W efekcie zwiększa się koszt 
tlenowy syntezy ATP, co powoduje opóźnienie 
powrotu równowagi energetycznej w komórkach 
serca. Jest to szczególnie ważne we wczesnym 
okresie reperfuzji ze względu na rolę procesów 
energetycznych w zapobieganiu uszkodzenia ko
mórek serca (głównie błon komórkowych) przez 
reakcje wolnorodnikowe. W zmianach tych duże 
znaczenie ma zahamowanie kompleksu dehydro
genazy pirogronianowej (Vary i Rand le 1984, 
Lewandowski i W hite 1995).

ZMIANY METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO 

W PRZEROŚNIĘTYM MIĘŚNIU SERCOWYM I W PRZEWLEKŁEJ 

NIEWYDOLNOŚCI SERCA

Przerost serca powoduje szereg zmian mor
fologicznych i metabolicznych w tym narządzie. 
Podstawową cechą morfologiczną przerostu 
serca jest powiększenie się wielkości kardiomio- 
cytów przy niezmieniającej się całkowitej liczbie 
komórek. Ważną cechą jest zmniejszenie się 
względnej gęstości naczyń włosowatych spowo
dowane nieproporcjonalnie mniejszym rozro
stem sieci naczyniowej (Swynghdauw 1990). 
Utrudnia to w znacznym stopniu wymianę tle
nu i metabolitów pomiędzy światłem naczyń a 
kardiomiocytami.

W sercu przerośniętym występuje szereg 
procesów adaptacyjnych dotyczących bezpo
średnio przemian energetycznych i metabo
lizmu nukleotydów. Obserwuje się, na przy
kład, zmiany profilu izoenzymatycznego kinazy 
kreatynowej, spadek stężenia karnityny, obni
żenie stężenia fosfokreatyny wynikające zarów
no z upośledzonego tworzenia wysokoenerge
tycznych wiązań fosforanowych, jak i obniżenia 
całkowitej puli kreatyny w kardiomiocytach. 
Stężenie ATP może być obniżone lub nie zmie
nione. Podwyższone są natomiast stężenia in
nych nukleotydów trój fosforanowych, takich 
jak UTP, CTP i GTP. W sercu przerośniętym 
zwiększa się rola glukozy jako źródła energii 
(Aussedat i współaut. 1992, Seym our i współ
aut. 1990).

Przerost mięśnia sercowego prowadzi zwy
kle do jego niewydolności, w związku z czym 
wiele charakterystycznych dla przerostu zmian 
metabolicznych można zaobserwować również 
w przewlekłej niewydolności serca (Swynghauw 
1990). Dotyczy to, na przykład, zwiększonej roli 
ciągu glikolitycznego czy obniżonego stężenia 
puli związków kreatynowych. Występuje rów
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nież wyraźne dalsze obniżenie się stężenia fo- 
sfokreatyny i podwyższenie stężenia fosforanu 
nieorganicznego (B o ttom ley  1994, Sch w artz  i 
współaut. 1992).

Zmiany metaboliczne w przerośniętym i nie
wydolnym mięśniu sercowym człowieka mogą 
być analizowane w materiale biopsyjnym po
branym w czasie zabiegów kardiochirurgicz
nych. Wiele cennych informacji dostarczyły 
również badania z zastosowaniem NMR. Anali
za aktywności enzymatycznych w niewydolnym 
mięśniu sercowym człowieka wykazała obniżo
ne aktywności enzymów cyklu kwasów trój- 
karboksylowych. Zostały potwierdzone również 
obserwacje dotyczące znacznego obniżenia puli 
metabolitów kreatynowych przy nie zmienio
nych stężeniach ATP i innych nukleotydów ade- 
ninowych, aczkolwiek przedstawiono również 
odmienne wyniki (R eg itz  i F leck  1992). Bada
nia irt vivo z zastosowaniem NMR nie pozwalają 
wprawdzie na precyzyjne określenie absolutnej 
wartości stężeń badanych metabolitów. Mogą 
jednak dostarczać danych dotyczących stanu 
energetycznego na podstawie wzajemnych rela
cji pomiędzy ATP, fosfokreatyną i nieorganicz
nym fosforanem. Zaobserwowano, że w pew
nych sytuacjach przerost mięśnia sercowego, 
czy przewlekła niewydolność serca koreluje z 
obniżonym względnym stężeniem fosfokreatyny 
(Conway i współaut. 1991). Stan ten występuje 
zawsze, gdy wspomnianym zaburzeniom towa
rzyszy upośledzenie perfuzji wieńcowej (B o t
tom ley  1994). Ocena wzajemnych relacji meta
bolitów fosforanowych w sercu może być przy
datna w klinicznej diagnozie niewydolności ser
ca, lub w określaniu optymalnego czasu na 
dokonanie operacji wymiany zastawek w sercu 
(Conway i współaut. 1991).

METABOLIZM WYSOKOENERGETYCZNYCH FOSFORANÓW 

W SERCU „OGŁUSZONYM”

Stan ten dotyczy sytuacji, w której dochodzi 
to przejściowego, odwracalnego zmniejszenia 
wydolności mechanicznej serca, występującego 
przez okres od kilku godzin do kilku dni, w 
czasie reperfuzji po okresie niedokrwienia (Sun 
i współaut. 1992, S c h u llz  i współaut. 1995). Ze 
względu na duże znaczenie tego zjawiska i czę
ste jego występowanie w warunkach klinicz
nych, jest ono bardzo intensywnie badane. Ist
nieje wiele hipotez próbujących je wyjaśnić. 
Jedna z nich zakłada, że przyczyną tego zjawi
ska jest obniżenie puli nukleotydów adenino- 
wych a w związku z tym i ATP (Jennings i 
S tee n b e rg e r  1985). Koncepcja ta opiera się na 
spostrzeżeniu, że pełny powrót sprawności me
chanicznej przebiega równolegle z odbudową

puli adenylanów. Przeważa jednak pogląd, że 
przyczyną są raczej zaburzenia po stronie wy
korzystania ATP przez ATPazy białek kurczli
wych. To z kolei może być spowodowane zabu
rzeniami „ogłuszenia” metabolizmu jonu wa
pniowego. Pogląd ten popierają obserwacje, z 
któiych wynika, że potencjał fosforylacyjny, 
określający precyzyjniej niż samo stężenie ATP 
czy fosfokreatyny stan energetyczny komórki, 
jest paradoksalnie podwyższony w sercu „ogłu
szonym”, co świadczy o efektywnej produkcji 
ATP przez mitochondria. Zwiększone zużycie 
tlenu, występujące równolegle ze zmniejsze
niem pracy mechanicznej w tym stanie, świad
czy o istniejących jednak zaburzeniach funkcjo
nowania mitochondriow i ich rozkojarzeniu. 
Mechanizm „ogłuszenia” serca jest związany z 
powstawaniem wolnych rodników. Przez zasto
sowanie związków chemicznych i enzymów wy
łapujących wolne rodniki można w znacznym 
stopniu zmniejszyć zaburzenia czynności me
chanicznej w wyniku ogłuszenia (Sun i współ
aut. 1996, B o ll i  i współaut. 1995).

METABOLIZM ENERGETYCZNY „HIBERNUJĄCYCH” 

KOMÓREK SERCA

Terminu tego używa się do określenia prze
wlekłego stanu obniżenia aktywności mechani
cznej komórek kurczliwych serca, spowodowa
nego niedokrwieniem, który ustępuje po przy
wróceniu przepływu krwi (S ch u ltz  i Heusch 
1995, S ch u ltz  i współaut. 1995). Hibernujące 
komórki, znajdujące się w niedokrwionym ob
szarze serca, obniżają swoją aktywność meta
boliczną na tyle, aby możliwe było zachowanie 
ich żywotności kosztem głównie pracy mecha
nicznej. Stan ten jest więc ściśle związany z 
procesami bioenergetycznymi. Charakterysty
czna jest również możliwość czasowego pobu
dzenia aktywności mechanicznej hibernują
cych komórek działaniem środków inotropo- 
wych, lecz jest to związane z pogorszeniem ich 
stanu metabolicznego (Chen i współaut. 1995). 
Przykładem ilustrującym zjawisko hibernacji 
jest eksperyment, w którym serce lub jego ob
szar poddano znacznemu ograniczeniu przepły
wu wieńcowego. W sytuacji tej początkowo do
chodzi do obniżenia stężenia ATP i fosfokreaty
ny łącznie z utratą kurczliwości. Z czasem jed
nak równowaga energetyczna powraca, lecz po
zostaje zahamowana praca skurczowa komó
rek. Przywrócenie normalnego przepływu wień
cowego powoduje powrót czynności mechanicz
nej. Z zagadnieniem tym są związane ważne 
problemy praktyczne dotyczące celowości inwa
zyjnego przywracania ukrwienia obszarów ser
ca objętych przewlekłym niedokrwieniem z to
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warzyszącym upośledzeniem kurczliwości nie- 
dokrwionych obszarów. Nie są znane mechani
zmy powodujące zahamowanie zużycia ATP i 
hibernację komórek serca. Wykluczono dotych
czas zwiększoną produkcję adenozyny i akty
wację zależnych od ATP kanałów potasowych, 
jako czynników uczestniczących w tym zjawi
sku (S ch u ltz  i współaut. 1993, O ffs ta d  i 
współaut. 1994, Gao i współaut. 1995). Bada
nia materiału biopsyjnego pochodzącego od pa
cjentów z przewlekłym upośledzeniem czynno
ści skurczowej, u których nastąpiła poprawa po 
dokonaniu rewaskularyzacji, wykazały zwię
kszoną zawartość glikogenu, zwiększoną ilość 
pozakomórkowych struktur kolagenu, jak rów
nież zmniejszenie się ilości i dezorganizację 
struktury białek kurczliwych.

„HARTOWANIE” SERCA I ZMIANY METABOLIZMU 

ENERGETYCZNEGO Z TYM ZWIĄZANE

W roku 1986 opisano po raz pierwszy zjawi
sko polegające na zwiększeniu się odporności 
serca na długotrwałe niedokrwienie pojawiające 
się po poddaniu serca krótkotrwałemu niedo
krwieniu (Reimer i współaut. 1986, M u rry  i 
współaut. 1986). Efekt ten nazwano „hartowa
niem” serca (ang. preconditioning). Zjawisko to 
początkowo stwierdzono na eksperymentalnym 
modelu zawału serca, gdzie zaobserwowano 
znaczną redukcję strefy zawałowej w sercach 
poddanych hartowaniu w porównaniu z kon
trolnymi. Potwierdzono istnienie zjawiska har
towania w wielu innych sytuacjach, takich jak 
całkowita ischemia w normotermii, całkowita 
ischemia w hipotermii a także w sercu różnych 
gatunków zwierząt (S ch u ltz  i współaut. 1995, 
Jenkins i współaut. 1995, Ravingerova i współ
aut. 1995). Równolegle z czynnościowymi wy
kładnikami hartowania opisano również pier
wsze cechy metaboliczne, polegające na zmniej
szającej się degradacji ATP przy powtarzających 
się incydentach niedokrwiennych. Podejmowa
ne są liczne próby wyjaśnienia zjawiska harto
wania. Wiadomo, że jednym z mediatorów jest 
adenozyna (G ro v e r  i współaut. 1992). Podkre
ślane jest znaczenie kinazy proteinowej C (Bax
t e r  i współaut. 1995). Być może ostatecznym 
elementem kaskady zjawisk w tym uczestniczą
cych jest aktywacja zależnych od ATP kanałów 
potasowych. Aktywacja białek G przez system 
adrenergiczny lub bradykininę również może 
odgrywać istotną rolę (B rew  i współaut. 1995, 
Ravingerova i współaut. 1995). Duże znaczenie 
mogą mieć też zmiany metabolizmu energetycz
nego zbliżone do pojawiających się w sercu 
„ogłuszonym”, takie jak zmniejszenie zużycia 
ATP przyjednocześnie zastymulowanej syntezie

ATP. Pogląd zakładający wspólny mechanizm 
obu zjawiskjest jednak krytykowany, gdyż znie
sienie „ogłuszenia” hartowanych serc poprzez 
podanie leków inotropowych, nie znosi efektu 
kardioprotekcyjnego. Ważnym spostrzeżeniem 
dotyczącym serc poddanych hartowaniu jest 
podwyższone stężenie fosfokreatyny nawet do 
170% normy w okresie reperfuzji po krótko
trwałym hartującym niedokrwieniu. Najwię
ksze jednak znaczenie wśród procesów bio
energetycznych przypisuje się wyraźnej redu
kcji szybkości zużycia energii w czasie długo
trwałego niedokrwienia. Przejawia się to znacz
nie wolniejszym spadkiem zasobów wyso
koenergetycznych fosforanów przy jednocześ
nie wolniejszej akumulacji mleczanu. Aktualne 
poglądy dotyczące przyczyn redukcji szybkości 
procesów zużywających ATP zakładają możli
wość obniżonego uwalniania noradrenaliny z 
zakończeń nerwowych, obniżonej wrażliwości 
receptorów adrenergicznych, zwiększonego stę
żenia adenozyny w czasie niedokrwienia, zwię
kszonej wrażliwości receptorów adenozyno- 
wych typu Ai, podwyższony przepływ przez 
kanały potasowe i zmniejszony przez kanały 
wapniowe lub obniżona aktywność ATPaz w 
kardiomiocytach. Ze względu na duże różnice 
międzygatunkowe wiele uwagi poświęcono wy
stępowaniu hartowania w sercu człowieka. 
Problem ten był możliwy do zbadania w czasie 
zabiegów kardiochirurgicznych a także w czasie 
angioplastyki wieńcowej, podczas których oce
niano stężenie ATP w sercu, uwalnianie kata- 
bolitów puiynowych oraz zmiany w EKG w cza
sie powtarzających się kontrolowanych epizo
dów niedokrwiennych występujących w trakcie 
tych zabiegów. Wszystkie dane zdają się po
twierdzać możliwość hartowania serca człowie
ka (B ax ter i Y e llo n  1994, D eutsch i współaut. 
1990, Y e llo n  i współaut. 1996). Odkrycie zja
wiska hartowania miało niewątpliwie znaczny 
wpływ na powrót techniki zabiegów kardio
chirurgicznych, polegającej na okresowym wie
lokrotnym zamykaniu aorty i przepływu wień
cowego w czasie operacji, która w pewnych 
sytuacjach jest wygodniejsza niż stosowanie 
płynów kardioplegicznych.

ZMIANY METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO ZWIĄZANE Z 

SZOKIEM TERMICZNYM

W wyniku działania ekstremalnych warun
ków środowiska w wielu typach komórek począ
wszy od bakterii po organizm człowieka docho
dzi do indukcji charakterystycznych białek 
zwanych białkami szoku termicznego. Od po
czątku przypuszczano, że zjawisko to musi mieć 
znaczenie cytoprotekcyjne. Dziś wiadomo, że
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białka szoku termicznego zapobiegają denatu- 
racji innych białek pełniących ważne funkcje 
fizjologiczne. Pomagają również w nadaniu 
ostatecznego kształtu białkom nowo powstają
cym (K e lle y  i G eorgop ou los  1992, S tu a rt i 
współaut. 1994). Indukcja tych białek w sercu 
powoduje zwiększenie jego odporności na nie
dokrwienie i znaczną poprawę sprawności me
chanicznej w okresie reperfuzji (C urrie 1987, 
D on n e lly  i współaut. 1992). Można to zaobser
wować również jako efekt ograniczający strefę 
martwicy w eksperymentalnym zawale serca. 
Maksymalne działanie kardioprotekcyjne ob
serwuje się w 24 godziny po poddaniu serc 
szokowi termicznemu. Bezpośredni związek po
między białkami szoku termicznego a efektami 
kardioprotekcyjnymi wykazano w eksperymen
tach z wykorzystaniem linii komórkowych pro
dukujących zwiększone ilości białka szoku ter
micznego HSP-70 (Heads i współaut. 1995), a 
także na transgenicznych myszach o podwy
ższonej ekspresji HSP70, których serca wyka
zywały znacznie zwiększoną odporność na nie
dokrwienie (M arb er i współaut. 1995). Nie jest 
jednak do końca wyjaśnione, jakie białka i w 
związku z tym jakie procesy metaboliczne są 
ochraniane. Możliwe jest, że białkami tymi są 
enzymy uczestniczące w przemianach energe
tycznych komórki zgodnie z wynikami badań in 
vitro, w których stwierdzono ochronne działanie 
w stosunku do enzymów, takich jak dehydroge
naza mleczanowa, dehydrogenaza glukozo-6- 
-fosforanowa czy syntaza cytrynianowa (Z ięta
ra  i Skorkow ski 1995, Jakob i współaut. 1995). 
Serca poddane szokowi termicznemu mają nie 
zmienione stężenia ATP czy fosfokreatyny, ale 
można zaobserwować szereg innych zmian, na 
przykład wzrost stężeń innych trójfosforanów, 
takich jak UTP, GTP czy CTP. Co ciekawe, że 
obserwuje się również podwyższone stężenia 
NADP. Te zmiany mogą prowadzić do szybszego 
powstawania i rozpadu glikogenu (UTP) czy sty
mulacji przemian fosfolipidów (CTP) poza zwię
kszeniem puli wysokoenergetycznych fosfora
nów. Bardzo ważną cechą serc poddanych szo
kowi termicznemu jest wolniejsze zużycie ATP i 
wolniejsza szybkość spadku pH w czasie niedo
krwienia, które przypomina sytuację obserwo
waną w sercach poddanych hartowaniu. Być 
może jest to wspólny mechanizm kardioprote- 
kcyjnego działania obu zjawisk, aczkolwiek jego 
drogi są niewątpliwie różne.

WPŁYW BADAŃ METABOLIZMU ENERGETYCZNEGO SERCA 

NA ROZWÓJ NOWYCH METOD LECZENIA

Wraz z poznawaniem procesów zachodzą
cych w warunkach fizjologicznych i patologicz

nych w sercu człowieka pojawiają sie nowe 
możliwości terapeutyczne. Jedna z tych możli
wości to aktywacja kompleksu dehydrogenazy 
pirogronianowej. W czasie niedokrwienia serca 
dochodzi do inaktywacji tego kompleksu enzy
matycznego na drodze fosforylacji, co jest natu
ralnym procesem dostosowującym metabolizm 
do braku tlenu. W okresie reperfuzji reaktywa
cja kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej 
jest opóźniona, co powoduje zmniejszenie oksy
dacyjnego zużycia glukozy i zwiększenie zużycia 
kwasów tłuszczowych. Obniżona aktywność w 
okresie reperfuzji jest niekorzystna i wykazano, 
że w wyniku aktywacji kompleksu dehydroge
nazy pirogronianowej dochodzi do wyraźnej po
prawy sprawności mechanicznej serca (Lewan
dowski i Wi-iite 1995, M cVeigh  i Lopaschuk
1990). Podejmowane są próby zastosowania kli
nicznego związków, które powodują ten efekt w 
czasie zabiegów kardiochirurgicznych i w stanie 
niewydolności serca (Bersin i współaut. 1994, 
Koshkarian 1995).

Kardioprotekcyjny efekt wywiera podawanie 
glukozy-insuliny-potasu. Celem tej interwencji 
metabolicznej jest przestawienie przemian 
energetycznych serca na wykorzystanie glukozy 
zamiast kwasów tłuszczowych, co obniża koszt 
tlenowy syntezy ATP. Ponadto jedna z koncepcji 
zakłada, że glukoza może dodatkowo przyspie
szać szybkość cyklu Krebsa przez dostarczanie 
metabolitów anaplerotycznych. Ta interwencja 
potwierdziła swoją efektywność w badaniach 
klinicznych u chorych poddanych zabiegom 
tworzenia zespoleń aortalno-wieńcowych, u 
których wystąpiły pooperacyjne zaburzenia wy
dolności mechanicznej serca (Taegtm eyer
1995).

Przywrócenie optymalnego przepływu wień
cowego w czasie reperfuzji jest naturalną kon
sekwencją stwierdzonych zaburzeń w regulacji 
pojawiających się po okresie niedokrwienia. Po
dejmowane są próby terapeutycznego zastoso
wania leków rozszerzających naczynia wieńco
we w okresie reperfuzji w czasie zabiegów 
kardiochirurgicznych, po dokonaniu rewa- 
skularyzacji czy trombolizy w leczeniu zawału 
serca. Badaniom są poddawane efekty zastoso
wania w tym celu nitrogliceryny czy innych 
związków uwalniających tlenek azotu, L-argini
ny (prekursor tlenku azotu) czy adenozyny, któ
re poza efektem rozszerzającym naczynia wień
cowe wywierają szereg innych efektów kardio- 
protekcyjnych, takich jak zapobieganie agrega
cji płytek krwi i zmniejszanie reakcji zapalnych 
(Amrani i współaut. 1995, Chang i współaut. 
1992).

Modyfikacje płynów kardioplegicznych sto
sowane w kardiochirurgii są przedmiotem bar
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dzo intensywnych badań. Wśród koncepcji, któ
re pojawiły się w ostatnim czasie należy wymie
nić zastosowanie adenozyny jako związku 
powodującego szybsze niż wysokie stężenie jo 
nu potasowego zatrzymanie akcji serca. Ponad
to po podaniu adenozyny komórki serca znaj
dowałyby się w korzystniejszym z punktu wi
dzenia energetyki komórki stanie hiperpolaiy- 
zacji. Podobne efekty powodują inne związki, 
które tak jak adenozyna prowadzą do otwarcia 
ATP-zależnych kanałów potasowych (Damiano
1995). Badane jest również zastosowanie inhi
bitorów kanału sodowgo (tetrodotoksyna), które 
uniemożliwiając przebieg potencjałów czynno
ściowych powodowałyby również pożądany w 
tej sytuacji efekt zatrzymania czynności skur
czowej . Zastosowanie tej metody zapobiegałoby 
akumulacji wewnątrzkomórkowej jonu sodo
wego i pośrednio wapniowego, blokując ten 
istotny mechanizm uszkodzenia serca (Cham
bers 1996).

Naturalną konsekwencją stwierdzonego de
ficytu karnityny w sercu przerośniętym lub w

stanie niewydolności są próby usunięcia tych 
zaburzeń. Jeden z analogów karnityny propio- 
nyl-L-karnityna podawany zwierzętom ekspe
rymentalnym powodował znaczną poprawę pa
rametrów, szczególnie podatności rozkurczowej 
serca (Yang i współaut. 1995, Sundqvist i 
współaut. 1994) a również i stanu energetycz
nego komórek serca (T o r ie ll i  i współaut. 1995). 
Wyniki badań klinicznych wykazały korzystny 
wpływ na parametry czynnościowe serca (Chid- 
do  i współaut. 1991, Mancini i współaut. 1992).

Jak widać z przedstawionego opisu, wyniki 
badań metabolizmu energetycznego w coraz 
większym stopniu pozwalają zrozumieć mecha
nizmy patologiczne w sercu człowieka i w coraz 
szerszym zakresie przyczyniają się do postępów 
w terapii i diagnostyce. Zapewne jeszcze długo 
będą w pełni wykorzystywane możliwości, jed
nak nie wszystkie, otwarte przez badania pod
stawowe i skuteczność wielu metod leczenia 
będzie trudna do wyjaśnienia na podstawie na
szej obecnej wiedzy dotyczącej energetyki ko
mórki.

ENERGY AND NUCLEOTIDE METABOLISM IN THE HEART AND THEIR SIGNIFICANCE IN CAR
DIOLOGY AND CARDIAC SURGERY

S u m m ary

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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